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RESUMO

Os efeitos colaterais associados ao uso de heparina e seus derivados no ambiente
hospitalar sdo amplamente documentados na literatura. Eles incluem principalmente
hemorragias e trombocitopenias, sendo mais notaveis quando esses medicamentos
sdo administrados sem o devido monitoramento laboratorial diario. Um efeito adverso
bastante comum é a trombocitopenia induzida por heparina, caracterizada pela
formagao de anticorpos contra as plaquetas do sangue, resultando em uma redugéo
significativa, por vezes de até 50%, no numero de plaquetas do paciente. Outro efeito
de carater mais comumente observado sao os eventos hemorragicos causados pelo
uso de heparina ndo fracionada, necessitando de um monitoramento laboratorial mais
severo. O fenbmeno de TIH é mais frequentemente observado em pacientes do sexo
feminino, naqueles que foram previamente expostos ao uso de heparina e seus
derivados, ou em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas ou cardiacas, ja os
hemorragicos podem se apresentar em ambos os sexos. Quando n&o é devidamente
monitorado e gerenciado, pode levar a desfechos adversos graves, tornando
essencial a vigilancia constante dos pacientes que recebem anticoagulantes dessa
classe ou seus derivados. O objetivo deste trabalho foi de conduzir uma investigagéo
sistematica para rastrear a ocorréncia de eventos hemorragicos e trombocitopénicos
em pacientes que foram tratados com heparina n&o fracionada e seus derivados em
uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de adultos. Esses medicamentos foram
administrados diariamente na UTI com o propédsito de prevenir o tromboembolismo
venoso. Dos 137 pacientes acompanhados no uso destes anticoagulantes, os que
utilizaram heparina 46% apresentaram trombocitopenia contra 31% dos que utilizaram
HBPM, porém o N do grupo HNF foi de 33 pacientes contra 104 do grupo HBPM. Com
este estudo foi possivel verificar os efeitos colaterais e avaliar a seguranga desses
medicamentos e, assim, embasar a escolha do agente anticoagulante mais apropriado
para cada caso clinico. Com a finalizagao do texto e a analise dos dados coletados, o
projeto cria justificativas para o desenvolvimento de um protocolo institucional para o
uso de anticoagulantes na profilaxia do tromboembolismo venoso, garantindo um

tratamento mais seguro e eficaz para os pacientes na UTI.

Palavras-chave: Heparina; trombocitopenia; efeitos hemorragicos; tromboembolismo

venoso; profilaxia.



ABSTRACT

The side effects associated with the use of heparin and its derivatives in the hospital
setting are extensively documented in the literature. They primarily include bleeding
and thrombocytopenia, with the most notable occurrences happening when these
medications are administered without proper daily laboratory monitoring. A quite
common adverse effect is heparin-induced thrombocytopenia (HIT), characterized by
the development of antibodies against blood platelets, resulting in a significant
reduction, sometimes up to 50%, in the patient's platelet count. Another commonly
observed adverse effect is bleeding events caused by the use of unfractionated
heparin, requiring more rigorous laboratory monitoring. The HIT phenomenon is more
frequently observed in female patients, those who have been previously exposed to
heparin and its derivatives, or in patients undergoing orthopedic or cardiac surgeries,
while bleeding events can occur in both genders. When not adequately monitored and
managed, it can lead to serious adverse outcomes, making constant surveillance of
patients receiving anticoagulants of this class or their derivatives essential. The
objective of this study was to conduct a systematic investigation to track the occurrence
of bleeding and thrombocytopenic events in patients treated with unfractionated
heparin and its derivatives in an Adult Intensive Care Unit (ICU). These medications
were administered daily in the ICU to prevent venous thromboembolism. Out of the
137 patients monitored for the use of these anticoagulants, 46% of those who used
heparin developed thrombocytopenia, as opposed to 31% of those who used LMWH.
However, the sample size for the unfractionated heparin group was 33 patients, while
it was 104 for the LMWH group. This study made it possible to assess the side effects
and evaluate the safety of these medications, thus providing a basis for choosing the
most appropriate anticoagulant for each clinical case. With the completion of the study
and the analysis of the collected data, the project provides justifications for the
development of an institutional protocol for the use of anticoagulants in the prophylaxis
of venous thromboembolism, ensuring a safer and more effective treatment for ICU

patients.

Keywords: Heparin, thrombocytopenia, bleeding effects, venous thromboembolism,
prophylaxis.
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1INTRODUGAO

1.1 HEPARINA

A heparina é o anticoagulante de uso clinico mais amplamente utilizado em
todo o mundo. Seus diferentes derivados, incluindo a heparina n&o fracionada (HNF),
a heparina de baixo peso molecular (HBPM) e as heparinas sintéticas, que
desempenham papéis terapéuticos cruciais na medicina contemporéanea.

Para que a heparina exerga sua agao anticoagulante, é necessario que ela se
ligue a antitrombina (AT). Esta interacdo aumenta significativamente a taxa na qual a
AT inibe algumas proteases envolvidas na cascata de coagulagédo. A AT, por si so, é
um inibidor lento de trombina, mas apds a formacao do complexo HNF-AT, ocorre uma
alteragao conformacional em sua estrutura, resultando em um aumento surpreendente
de sua atividade em até 1000 vezes. Essa transformacgao converte a AT de um inibidor
lento em um inibidor muito rapido. O complexo HNF-AT é capaz de inibir diversos
fatores da coagulagéo, incluindo os fatores lla, IXa, Xa, Xla e Xlla, sendo que o fator
Xa e o fator Ila sdo os mais suscetiveis a inibicdo (HIRSH et al., 2008).

Os anticoagulantes sdo fundamentais no tratamento de tromboses, embolias
e na prevengao de tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a cirurgias e
hospitalizagdes. No entanto, como em qualquer classe de medicamentos, o uso de
heparina ndo esta isento de efeitos colaterais e complicagdes, que podem incluir
osteoporose, eosinofilia, hemorragias e trombocitopenias, entre outros. E importante
destacar que o redesenho, reformulacdo e aplicagdo adequada desses agentes
podem contribuir para a redug¢ao dos riscos associados ao uso de heparina (Onishi,
et al. 2016).
A heparina nao fracionada (HNF) e a heparina de baixo peso molecular (HBPM)

sdo dois dos tipos mais comuns de heparina utilizados na pratica clinica.

1.2 HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

A HBPM atua inibindo a via comum final da cascata de coagulag&o sanguinea,
que tem como objetivo através de etapas e processos, a formagado de um coagulo
para ser aderido no local lesionado do vaso a fim de evitar sangramentos mantendo a

hemostasia. Com o final da via comum tem-se a conversé&o de fibrinogénio em fibrina
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(FI e Fla respectivamente) através de ativagbes proteoliticas sequenciais de
zimogenos por proteases plasmaticas que forma a trombina responsavel por esta
conversdo (Cagnolati et al. 2017). A HBPM age inibindo a coagulagdo através da
ativagdo da antitrombina Ill, que se liga e inibe o fator (Xa) impedindo a ativagdo da
via comum. Com esse processo ocorrendo a protrombina nao € ativada para formar a
trombina, evitando por fim a conversao de fibrinogénio em fibrina para formacéo do
coagulo. A HBPM é composta por moléculas de heparina fragmentadas, obtidas por
despolimerizagao controlada da HNF, seja por processos quimicos ou enzimaticos.

Padronizadas no mercado brasileiro, temos trés tipos de HBPM conforme a
Tabela 1.

Tabela 1 - Heparinas de baixo peso molecular disponiveis atualmente no Brasil

Farmaco (HBPM) Nome Comercial Peso molecular Meia-vida
| Dalteparina | Fragmin | 6.000 daltons | 2,7h
Enoxaparina Clexane 4.200 daltons 4,5h
Nadroparina Fraxiparina 4.500 daltons 2,7h

Fonte: Adaptado de Maciel, 2002.

1.3 FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA DA HEPARINA NAO
FRACIONADA E HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

A HNF perde 74 de sua agao apos os primeiros 2 a 20 minutos. Isso ocorre de
forma mais lenta se for absorvida pela via subcutédnea (SC), a qual proporciona um
pico de agdo apos 2 a 4 horas e inicio da atividade 20 a 30 minutos apos introdugao
do farmaco (Melo et al. 2008). A HNF se liga a lipoproteinas de baixa densidade,
globulinas e fibrinogénio, bem como sua distribuicdo € de tal forma que corresponde
a 5,5% do peso corporal do paciente. A farmacocinética da HNF nao é linear,
apresentando trés componentes diferentes: depuracao inicial rapida, possivelmente
devido a fixagdo aos endotélios; mecanismo de depuracdo saturavel a doses baixas
e mecanismo exponencial de primeira ordem a doses altas (Kenneth W et al, 2005).
Tem meia-vida de 30 a 180 minutos, variando com a dose e em pacientes com

insuficiéncia hepatica crénica, uma vez que sua metabolizagdo ocorre no figado por
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um processo chamado de N-dessulfacdo feito pelo reticulo endoplasmatico e a
heparinase. Sua excregao é renal. Contém uma mistura de polissacarideos com peso
molecular entre 3.000 a 30.000 Daltons, atuando na fase final da cascata de
coagulagao e ativando, concomitantemente, a antitrombina e o co-fator Il da heparina.
Logo, inibe a trombina e o fator Xa, impedindo a conversao do fibrinogénio em fibrina.

Em termos de farmacocinética, as HBPMs tém varias vantagens sobre a
heparina nao fracionada. Elas tém uma biodisponibilidade quase completa quando
administradas por via subcuténea, o que significa que quase toda a dose administrada
entra na circulagdo sanguinea. Além disso, as HBPMs tém uma meia-vida mais longa
(meia-vida de 4 a 5 horas) do que a heparina n&o fracionada, permitindo que sejam
administradas uma ou duas vezes ao dia.

As HBPMs também tém um efeito anticoagulante mais previsivel do que a
heparina nao fracionada. Isso significa que, em geral, ndo é necessario monitorar os
niveis sanguineos do medicamento, no entanto, pode ser necessario monitorizar
pacientes com insuficiéncia renal. A HBPM é eliminada do corpo principalmente pelos,
€ absorvida rapidamente e completamente; a absorgao é diretamente proporcional a
dose administrada, o que indica que, ao contrario da HNF, a absorgao ¢ linear (Lage
et al. 2007).

Tabela 2 - Carateristicas da HNF e HBPM (enoxaparina).

Caracteristica HNF HBPM (Enoxaparina)
| Alvo | | Fator Xa e lla | Fator Xa (mais)
Biodisponibilidade 15 a 20% (SC) 91% (SC
Meia-Vida(h) 1 a2 horas 4 a 5 horas

Renal (menos

Excregao metabdlitos ativos) Renal
Metabolizagao Hepatica Hepatica
Ligagao com Alta Baixa
proteinas plasmaticas
Monitoramento Baixo Alto

paciente renal

Fonte: Elaborado pelo autor, dados de Drugbank (www.drugbank.com) 2023.
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1.4 COMPARAGAO ENTRE HEPARINA NAO FRACIONADA E HEPARINA DE
BAIXO PESO MOLECULAR

As HBPM possuem uma meia-vida plasmatica mais longa, melhor
biodisponibilidade em doses baixas e uma resposta a dose mais previsivel em
comparagao com a HNF. A heparina tem um inicio de agdo mais rapido pois age
inibindo o fator Xa e a trombina, enquanto a HBPM age principalmente inibindo o fator
Xa e capacidade reduzida na trombina, ja que 25% a 50% das moléculas de HBPM
contém as 18 unidades de sacarideos necessarias para essa fung¢ao (Onishi, et al.
2016). Essas caracteristicas permitem a administragdo ambulatorial de HBPM por via
subcuténea, e da HNF em ambiente hospitalar.

A HNF se liga a antitrombina (Figura 1) por meio de uma sequéncia de
pentassacarideos de alta afinidade (indicada por formas coloridas). A estrutura
conformacional da antitrombina é alterada pela ligagdo a heparina, acelerando sua
interacdo com a trombina ou o fator Xa. Ela pode inativar tanto a trombina quanto o
fator Xa. E necessario um alto peso molecular da heparina (mais de 18 residuos de
agucar) para se ligar a trombina, e a ligacdo a trombina é necessaria para sua
inativagao. Ja as HBPM, catalisam a inativagao do fator Xa pela antitrombina (Figura
2) e possuem capacidade reduzida de inativar a trombina, pois a maioria dos
fragmentos de polissacarideos na HBPM contém menos de 18 unidades de
sacarideos. (Kumano; Akatsuchi; Amiral, 2021).
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Figura 1 - Inativagédo do Fator Xa e trombina (lla) pela HNF

Heparina ndo

fracionad
racionada Fator Xa
Sequencia\/

de pentassacarigeo

7@'

Ant itrombina

Antitrombina

Fonte: Adaptado de Hetzel, 2005. Criado com Biorender (biorender.com)
Figura 2 - Inativagéo do fator Xa pela antitrombina catalisada pela HBPM
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molecular
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Fonte: Adaptado de Hetzel, 2005. Criado com Biorender (biorender.com)

A HBPM ¢é administrada por via subcutanea, caracterizando-se por uma meia-
vida que varia de 3 a 6 horas, a HNF tem uma meia-vida curta, geralmente de 1 a 2
horas. Além disso, apresentam uma elevada biodisponibilidade de cerca de 90% e
sdo eliminadas principalmente pela via renal. Uma das caracteristicas distintivas das

HBPM é a sua menor taxa de ligagao a proteinas plasmaticas em comparagéo com a
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Heparina Nao Fracionada (HNF). Além disso, as HBPM também tém uma menor taxa
de ligagdo a plaquetas, o que contribui para a redugao do risco de TIH. A HNF &
administrada principalmente por via intravenosa ou subcutanea. Outra vantagem das
HBPM em relagcdo a HNF é a sua menor influéncia sobre os osteoblastos, o que
diminui o risco de desenvolvimento de osteopenia. Essas melhorias nas propriedades
farmacocinéticas das HBPM tornam sua administracao mais previsivel e estavel em
termos de absorcdo e efeitos terapéuticos fazendo com que a utilizagdo seja mais
preferivel em comparagdo a HNF no uso ambulatorial. Como resultado, a
monitorizacao laboratorial frequente, que € muitas vezes necessaria no caso da HNF,
€ menos no caso das HBPM, tornando seu uso mais pratico e seguro (GOLAN et al.,
2014; HIRSH et al., 2001; MACIEL, 2002).

A monitorizacdo laboratorial do uso de heparinas € uma pratica comum em
situagdes clinicas em que a dosagem adequada do medicamento é essencial para
evitar complicagbes hemorragicas ou tromboéticas. O acompanhamento laboratorial €
crucial porque a resposta ao tratamento com heparinas pode variar significativamente
entre os pacientes e ao longo do tempo. O Tempo de Tromboplastina Parcial (TTP) é
o teste laboratorial mais comumente utilizado para monitorar a terapia com HNF. O
teste avalia a capacidade da heparina em prolongar o tempo necessario para que o
sangue coagule. Os resultados sdo expressos como um valor numeérico, que deve
estar dentro de uma faixa terapéutica especifica, geralmente de 1,5 a 2,5 vezes o
tempo de coagulagdo normal. Também pode ser usado para monitorar a terapia com
HBPM, embora seu uso seja menos frequente em comparagdo com a HNF. Como nas
HBPMs o efeito anticoagulante € mais previsivel e menos variavel, o monitoramento

do TTP é geralmente realizado de forma menos rotineira (Kumano et al., 2021).

1.5 EVENTOS HEMORRAGICOS

O processo de coagulagdo sanguinea € desencadeado quando ocorrem lesbes
vasculares ou alteragbes bioquimicas que expdéem o0 sangue a componentes n&o
presentes no interior dos vasos sanguineos. Isso inclui a expresséo do fator tecidual
(FT), que desempenha um papel inicial nesse processo. O FT atua como um receptor
para o fator VIl da coagulagdo, formando um complexo funcional chamado fator
Vila/FT.
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Esse complexo desempenha um papel essencial na coagulagdo através da
cascata de coagulagao sanguinea (Figura 3), ativando os fatores IX e X, que, por sua
vez, levam a formagao de trombina e fibrina. A trombina € uma enzima pré coagulante
que converte o fibrinogénio em fibrina, promove a ativagao das plaquetas e ativa o
fator XIII da coagulagao, que fortalece o coagulo de fibrina. A antitrombina (AT ou AT-
lIl) € o principal inibidor da trombina e de varias outras enzimas envolvidas na
coagulagao, incluindo os fatores 1Xa, Xa e Xla. A AT acelera a dissociagdo do
complexo fator Vlla/FT e impede sua reconexao. A heparina pode intensificar a agao
inibitoria da AT sobre a coagulagéo.

Esse processo complexo de coagulagédo é altamente regulado por uma série
de fatores e inibidores, desempenhando um papel critico na manutencao do equilibrio
entre coagulagdo e anticoagulagdo no organismo (Warkentin & Greinacher, 2001;
Reilly, 2003).

A administracdo de heparina esta associada a um risco significativo de
fenbmenos hemorragicos em pacientes, afetando aproximadamente 5 a 10% dos
individuos submetidos a esse tratamento anticoagulante (Ahouagi et al, 2013). Esses
eventos hemorragicos podem manifestar-se de diversas maneiras como hematuria
(presenca de sangue na urina), hemorragia digestiva alta (sangramento no trato
gastrointestinal superior), hemoptise (tosse com presenga de sangue), epistaxe
(hemorragia nasal), equimose (manchas roxas na pele devido a pequenos
sangramentos subcutadneos), melenas (fezes de coloragdo escura devido a
sangramento no trato gastrointestinal inferior) e hematomas (acumulo de sangue em
tecidos devido a rompimento de vasos sanguineos).

Os eventos hemorragicos relacionados a heparina podem variar em gravidade
e frequéncia dependendo da dosagem, da duracdo do tratamento e do estado de
saude do paciente.
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Figura 3 - Cascata de Coagulacao
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Fonte: Adaptado de LIPPI; FAVALORO, 2015.
Legenda: Cascata de coagulagdo com o mecanismo de agao dos principais anticoagulantes.
AVK, antagonista de vitamina K; FT, fator tecidual; HBPM, heparina de baixo peso molecular; HNF,

heparina ndo fracionada; IPT, inibidor parenteral da trombina.

1.6 TROMBOCITOPENIA INDUZIDA POR HEPARINA

A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) é uma complicagéo
potencialmente fatal que pode ocorrer apds a exposi¢cao a heparina néo fracionada
(HNF) ou, em casos menos comuns, as heparinas de baixo peso molecular (HBPM).
Ela se manifesta como uma diminuigdo nas contagens de plaguetas sanguineas.

Uma condicdo fundamental para o desenvolvimento da trombocitopenia
induzida pela heparina é a detecgdo de um componente chamado PF4 (fator
plaquetario 4) apos a exposi¢cdo a heparina (Files JC, Malpass TW, Yee EK, et al,
1981). O PF4 ¢ liberado a partir dos granulos presentes nas plaquetas quando estas
sdo ativadas, nas lesbes endoteliais. O PF4 forma complexos com poliénions,
incluindo a propria heparina, esse complexo PF4-heparina tem o potencial de
desencadear uma resposta imunoldgica, resultando na produc¢do de anticorpos IgG
especificos direcionados contra esse complexo, conhecidos como anticorpos anti
PF4-heparina (Arepally GM, Cines DB, 2020).
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A ligacdo destes anticorpos a PF4-heparina desencadeia a formagédo de
complexos imunogénicos grandes, que tém a capacidade de ativar intensamente as
plaquetas por meio da interagdo com o receptor FcyRIIA localizado na superficie das
plaquetas (Figura 4). Esse processo de ativagao plaquetaria resulta em um aumento
na agregagao das plaquetas, o que leva a redugédo do numero de plaquetas circulantes
(trombocitopenia) e a geragao subsequente de trombina. A formagéao de trombina é
ainda mais acelerada devido ao aumento da liberagao do fator tecidual, causado pela
interacdo dos anticorpos anti PF4-heparina com as células endoteliais e mondcitos
(Kasthuri RS, Glover SL, Jonas W, et al., 2012). Além disso, a trombina é
autorregulada por meio de feedback positivo, 0 que contribui para a amplificacdo
desse processo (Dwivedi, Rohini & Pomin, Vitor, 2020).

A antitrombina (AT ou AT-lll) desempenha um papel fundamental como inibidor
principal da trombina, além de exercer uma agao inibitéria em varias outras enzimas
envolvidas no processo de coagulagdo, tais como os fatores [Xa, Xa e Xla. A AT
também promove a rapida separagcdo do complexo fator Vlla/FT e impede sua
posterior reunido. E importante destacar que a atividade inibitéria da AT no sistema
de coagulagao pode ser intensificada pela presenga da heparina (Franco, 2001).
Esse ciclo de geracdo de trombina excessiva constitui 0 mecanismo subjacente a alta
propensao trombadtica observada em pacientes com TIH. Em resumo, a presenga de
PF4 apds a exposigao a heparina desencadeia uma reagao imunologica que leva a
ativacdo plaquetaria, trombocitopenia e geragdo de trombina, culminando em risco
elevado de trombose em pacientes com TIH.

Em muitos casos, a sindrome trombocitopénica induzida pela heparina se
manifesta entre 5 a 14 dias apds o inicio do tratamento com heparina (Arepally GM,
Ortel TL, 2006). No entanto, em situagées em que houve exposi¢gao a heparina nos
ultimos 100 dias, pode ocorrer uma forma de TIH chamada "TIH de inicio rapido" ja
no primeiro dia de tratamento com heparina. Isso ocorre devido a presenca de
anticorpos TIH pré-existentes que foram gerados durante tratamentos anteriores com
heparina. Por outro lado, existe também o chamado "TIH de origem tardia", que pode
se manifestar semanas apds a exposicao a heparina. Acredita-se que o TIH de inicio
tardio seja desencadeado por niveis elevados de anticorpos ativadores de plaquetas
induzidos pela heparina, que tém a capacidade de ativar as plaquetas
independentemente da presenca da heparina (Warkentin TE, Kelton JG, 2001).
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Dada a evolugédo clinica mencionada, € crucial realizar avaliagées regulares
das contagens de plaquetas tanto antes de iniciar a terapia com heparina (para
estabelecer uma linha de base) quanto apos o inicio do tratamento, pois a diminuigdo
nas contagens de plaquetas é geralmente o primeiro sinal de TIH. Portanto, é
recomendado monitorar as contagens de plaquetas a cada 2 a 3 dias durante as duas
primeiras semanas de tratamento ou até que a heparina seja interrompida. Esse
monitoramento é especialmente critico em pacientes submetidos a revascularizagao
do miocardio, considerando o alto risco associado a essa populacdo. No entanto, é
importante notar que os pacientes submetidos a cirurgias com circulagao
extracorpdérea sdo uma excegao, uma vez que nao necessitam de monitoramento
rotineiro das contagens de plaquetas quando recebem heparina de baixo peso
molecular (Watson H, Davidson S, Keeling D, et al, 2012).

E relevante mencionar que a TIH pode se manifestar de duas formas principais:
como trombocitopenia isolada (queda nas contagens de plaquetas) ou como TIH
trombotico, que envolve a presencga simultdnea de trombose. Na maioria dos casos, a
ocorréncia de eventos tromboembdlicos ocorre ao mesmo tempo ou apods a
diminuicdo das contagens de plaquetas, embora em alguns pacientes, os eventos
tromboembdlicos possam comegar antes da diminuicdo das contagens de plaquetas
(Nand S, Wong W, Yuen B, et al, 1997).

A TIH apresenta desafios diagnodsticos e de manejo significativos, e seu
impacto é notavel. Nos Estados Unidos, estima-se que a prevaléncia da TIH seja de
cerca de 20.000 casos por ano, correspondendo a cerca de 1 em cada 1.500
hospitalizagdes. Pacientes submetidos a cirurgias cardiacas (6% de chance no
desenvolvimento do fendbmeno) e aqueles em dialise por les&o renal aguda (5%)
apresentam maior risco de TIH. A mortalidade intra-hospitalar entre pacientes com
TIH é quatro vezes maior do que entre pacientes diagnosticados com outras causas
de trombocitopenia, resultando em interna¢gdes mais longas e custos hospitalares
significativamente maiores (Arepally e Cines, 2020).

As estratégias atuais de tratamento para pacientes com suspeita ou diagnostico
de TIH dependem do controle dos sintomas e do uso de anticoagulantes alternativos,
em vez de abordar diretamente a causa subjacente (trombose iniciada por
imunocomplexos). Estudos tém mostrado que mesmo com tratamento anticoagulante
nao-heparinico, pacientes com TIH ainda apresentam um alto risco de complica¢gdes

tromboembdlicas. Além disso, eventos hemorragicos graves também podem ocorrer
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em pacientes tratados com anticoagulantes nao heparinicos, independente do
diagnostico de TIH (confirmado ou suspeito) (Arepally e Cines, 2020).

Analises do Open Health, um banco aberto de dados dos EUA, indicam que a
incidéncia de TIH permaneceu relativamente estavel entre os anos de 2009 e 2013,
com apenas uma modesta diminuigdo na prevaléncia de diagnéstico durante esse
periodo. E importante notar que, embora casos isolados de TIH espontanea tenham
sido relatados, sua incidéncia € provavelmente rara e muito menor do que aquela

associada a exposicao a heparina (Arepally e Padmanabhan, 2022).

Figura 4 - Processo fisiopatologico da trombocitopenia induzida por heparina
(TIH)
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Fonte: Adaptado de DWIVEDI; POMIN, 2020

1.7 CUIDADOS FARMACEUTICOS

Dada a complexidade e os riscos associados ao uso de heparina e seus
derivados, € evidente a necessidade de um monitoramento ativo e eficaz para rastrear

os efeitos colaterais decorrentes do uso desses medicamentos. Em um ambiente
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hospitalar, onde o uso excessivo de anticoagulantes é comum, essa pratica deve ser
rotineira.

Os farmacéuticos tém habilidades e conhecimentos para prestar servigos de
cuidados de saude a pacientes. Na Italia o papel dos farmacéuticos atuando em
doencas como hipertensao, diabetes e doenca renal crénica apresentou uma forma
de intervencéo eficaz no rastreio e controle dessas doengas (Modesti et al., 2017).

Na Inglaterra, o Servigo Nacional de Saude (National Health Service - NHS)
criou um novo programa, o “NHS Health Checks” para prevengao primaria de doengas
cardiacas, AVC, diabetes, doenca renal crénica e deméncia vascular em adultos entre
40 e 74 anos de idade; e esta investindo no desenvolvimento de triagem que possui
custo-beneficio. O farmacéutico desempenha um papel crucial na garantia do uso
seguro de medicamentos. Como especialista em farmacoterapia, ele revisa todas as
etapas do processo, incluindo prescricéo, distribuicdo, administracdo e monitoramento
de efeitos colaterais, para assegurar a seguranga do paciente e promover 0 uso
adequado de medicamentos (FIP, 2020).

Muitos paises tém tornado os cuidados farmacéuticos em processos de rotina
na atengao primaria, como na Inglaterra, onde estima-se que 2,2 bilhdes de Libras
sdo gastos todos os anos com acidentes vasculares cerebrais relacionados aqueles
fatores de risco. A monitorizacdo em situagdes de oportunidade de oferta deste
servico parece ser conveniente para as pessoas e custo-efetiva se aplicada em
combinagao com servigos de saude correntes (Veale et al., 2018).

1.8 HIPOTESE

Face ao exposto, esse estudo teve como hipotese a demonstragcdo da
seguranca das heparinas de baixo peso molecular prevalecendo no ambiente
proposto, quando prescritas para uso profilatico de tromboembolismo profundo se
comparadas a heparina nao fracionada em uma U.T.I de um hospital sem protocolo
de prescrigdo de anticoagulantes com fins profilaticos.
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20BJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Rastrear a prevaléncia dos efeitos colaterais do uso profilatico de heparina néo
fracionada (HNF) e de heparina de baixo peso molecular (HBPM) para prevencgéo de
tromboembolismo entre homens e mulheres internados em uma unidade de terapia
intensiva adulto de um hospital regional sem padrdo de utilizagdo de protocolo de

profilaxia de tromboembolismo através da monitorizagao dos resultados laboratoriais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Verificar o surgimento de eventos hemorragicos e de trombocitopenia em
pacientes em uso de heparinas em dose profilatica e plena;

b) Comparar a seguranga no uso das heparinas através da comparagdo de
resultados laboratoriais e surgimento de efeitos colaterais.
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3METODOLOGIA

3.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo proposto foi desenvolvido na UTI adulto, um ambiente de prestacao
de servigos a pacientes em suas necessidades relacionadas aos medicamentos. A
UTI possui nove leitos de internacdo, possui menos de dois anos de abertura, foi
aberta decorrendo a pandemia de COVID-19 e permaneceu como unidade de terapia
intensiva pertencente a emergéncia da instituicdo. Conta com profissionais de todas
as areas de saude em seu quadro assistencial, com localizagdo na emergéncia de um
Hospital Regional.

O Hospital Regional de S&o José (HRSJ) é um hospital da rede de atencéo a
saude de alta complexidade, vinculado ao ensino superior através dos programas de
residéncia médica e multiprofissional da Secretaria Estadual de Saude de Santa
Catarina (SES-SC), com seus programas na qual visa a formagao e treinamento de
académicos e de profissionais da area farmacéutica, médica e de outras areas. O
HRSJ é o maior hospital publico do estado de Santa Catarina e conta com 2 unidades
de terapia intensiva, na qual uma delas serviu de piloto para monitorizagao dos efeitos
colaterais do presente estudo.

Foram analisados registros de prontuario e exames laboratoriais a fim de captar
0 maximo possivel de informacgdes a respeito de efeitos colaterais causados pelo uso
dessa classe farmacoldgica. Com base na avaliagdo das prescricdes cria-se a
necessidade da criagdo de um Protocolo Operacional Padréo (POP) para prescrigao
e manejo dos efeitos colaterais causados por essa classe de medicamentos por todos
os profissionais de ambito multiprofissional envolvidos no cuidado ao paciente.

3.2 AMOSTRA

Durante os atendimentos, todos os individuos em uso de heparina nao
fracinada ou de heparina de baixo peso molecular prescritos para profilaxia de
tromboembolismo tiveram sua monitorizagao, devido ao risco de eventos adversos
associados ao uso de heparina.

Foram coletados dados como sexo, idade, comorbidades, motivo da
internagédo, e dose utilizada para fins profilaticos ou em dose plena. A divisdo foi
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realizada entre pacientes em uso de heparina nio fracionada e os pacientes em uso
de heparina de baixo peso molecular. O anticoagulante padronizado na instituicdo
como HBPM é a enoxaparina (Clexane®) que foi utilizada no estudo em comparagéo
a HNF.

3.3 OS COLETA DE DADOS

Os pacientes tiveram os dados coletados sobre o uso de anticoagulantes
através do sistema integrado de prontuario eletronico MICROMED®, utilizado pela
instituicdo que consta todos os registros de dados de todos os profissionais de saude

referentes ao paciente.

Os dados foram coletados através de:

'l Formulario elaborado pelo autor no Google Forms® (Anexo A) de dados de
saude (idade, sexo e comorbidades), que foi preenchido pelo pesquisador
durante a coleta de dados através do prontuario eletronico, sistema de exames
e checagem diaria com os profissionais da equipe multiprofissional que
prestavam atendimento ao paciente, que recebeu um numero codificador.

'] Monitorizagdo do valor basal de exames (D0) do paciente para comparagao de
perfil de estado antes do uso da droga no decorrer da internagéo (por 3 dias
consecutivos).

[ A verificagao foi realizada no inicio dos plantdes diarios pelo periodo de seis
meses, o0 paciente teve sua monitorizagao de efeitos colaterais, uso da droga,
dose, todos realizados de forma diaria e continua durante o periodo do estudo,
sendo estes dados compilados em uma planilha do Microsoft Excel®, bem
como a monitorizagdo dos exames laboratoriais que avaliaram o hemograma
em suas dosagens de hemoglobina e hematécrito bem como a contagem de

plaquetas.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os pacientes admitidos na UTI com prescricdo de HNF ou HBPM.
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3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Paciente ja diagnosticado com problemas relacionados a coagulagdo e em
tratamento com qualquer anticoagulante: varfarina, apixabana, rivaroxabana ou
dabigatrana; incluindo formas nado orais (heparinas). Foram excluidos também
pacientes que nao tiveram sua admissao inicial na Unidade de Terapia Intensiva, bem
como os transferidos de outra unidade hospitalar, pacientes portadores de doencas
como dengue, insuficiéncia cardiaca, hemorragia digestiva alta e infarto agudo do

miocardio.

3.6 CRITERIOS DE AVALIACAO

Para avaliagcdo e consideragdo de evento hemorragico foi considerado as
informagdes preenchidas pela equipe multiprofissional em prontuario eletrénico
MICROMED® a respeito das formas de hemorragia padronizadas na instituigéo,
sendo consideradas os casos de formas de hemorragia como digestiva, epistaxe
(sangramentos nasais), hemoptise (hemorragia pulmonar), melena (sangue nas
fezes) entre diversas formas. Para avaliacdo do fenbmeno de trombocitopenia deste
estudo foi considerado a avaliagao do valor laboratorial de plaquetas, em resultados
relativos a redugdo da contagem plaquetaria abaixo dos valores de referéncia do
laboratdrio (150.000cels/mm?® & 450.000cels/mm?3), considerou-se o valor abaixo de
140.000cels/mm?3.

O monitoramento foi realizado durante 4 dias devido ao tempo de permanéncia

médio dos pacientes na UTI (+ 5 dias).
3.7 ASPECTOS ETICOS

O protocolo elaborado ao comité de ética em pesquisa com seres humanos foi
realizado contendo as informagdes mencionadas e submetido a Plataforma Brasil,
registrado sob o numero 5.953.191 no més de fevereiro, tendo sua aprovagdo no més

de margo de 2023 (Anexo B).

3.8 ANALISE ESTATISTICA
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Os dados coletados através de um formulario elaborado pelo autor no Google
Forms, foram armazenados no Excel e analisados no Software de analises
estatistica R® e Jamovi®. Os dados s&o expressos como média, desvio padro,
frequéncia de aparecimento, porcentagem, sendo alguns dados expressos por
mediana, valor maximo, minimo, e intervalo interquartil. Verificou-se a normalidade
das amostras através do teste Shapiro-Wilk, a homogeneidade de variancia pelo
teste de Levene, seguido da analise estatistica realizada através da aplicagcéo de
ANOVA de duas vias, exato de Fisher e post hoc de Tukey, a fim de investigar de
maneira abrangente os efeitos e diferengas significativas entre as variaveis em

estudo. Os testes aplicados sdo indicados nas legendas das figuras.

3.9 CALCULO AMOSTRAL

Em um N amostral de 137 pacientes, obtido através do teorema do limite central
(n=N Z% p (1-p)(N-1) e* + Z? p (1-p) (n: amostra calculada, N: populacdo, Z: variavel
normal, p: real probabilidade do evento, e: erro amostral)), calculado de acordo com a
populacdo média da UTI, através de dados obtidos do setor da tecnologia da
informacéo da instituicdo, nos apresentou que entre o periodo compreendido entre
dezembro de 2022 a fevereiro de 2023 (data posterior de envio do projeto para o
comité de ética em pesquisa com seres humanos), passaram pela UTI 210 pacientes,
e em uma analise anterior a estes 6 meses compreendido entre junho a dezembro de
2022 com 207 pacientes com mais de 30 anos. Para esse estudo foram utilizadas

analises com intervalo de 95% e 5% de margem de erro.
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4RESULTADOS

Neste estudo descritivo com uma analise quantitativa, uma coorte de 137
pacientes foi avaliada, composta por 44,5% (n=61) de individuos do sexo feminino e
55,5% (n=76) do sexo masculino conforme tabela 2. A média de idade da amostra foi
de 60 anos, com um desvio-padrao de £19,64. Em relacdo aos motivos de internacgao,
observou-se que o rebaixamento de nivel de consciéncia foi o diagnostico mais
frequente, representando 22,65% (n=31) dos casos, seguido por insuficiéncia
respiratoria aguda, com uma incidéncia de 10,22% (n=14), e intoxicagdo exdgena,
com 9,49% (n=13) dos casos, conforme detalhado na tabela 3, que apresenta os
demais motivos de internacao identificadas neste estudo.

Tabela 3 - Proporgéo de pacientes por tipo de anticoagulante e sexo.

Sexo
Anticoagulante | Masculino Feminino | Total
| HBPM | 57 | 47 | 104
HNF 19 14 33
Total 76 61 137

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
Legenda: Comparagao de pacientes em uso de anticoagulante (Heparina ndo fracionada Vs.

Heparina de baixo peso molecular) divididos por sexo.

Tabela 4 - Motivo da internag&o por classificagao clinica.

Classificagao Motivo da Internagao N (%)

Doencgas do Aparelno Rebaixamento do Nivel de Consciéncia 31 22,63%
Respiratorio

Insuficiéncia Respiratoria Aguda 14 10,22%
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica 5 3,65%
Exacerbado

Continua na proxima pagina
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Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica 4 2,92%
Dispneia 2 1,46%
Asma Descompensada 1 0,73%
Choque Séptico Pulmonar 1 0,73%
Congestao Pulmonar 1 0,73%
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
Exacerbado por Pneumonia Bacteriana 1 0,73%
Foco infeccioso pulmonar 1 0,73%
Disturbios Metabolicos Cetoacidose Diabética 10 7,30%
Hipercalemia de Paciente Renal Crdénico 1 0,73%
Intoxicacdes Intoxicagdo Exogena 13 9,49%
Doencgas Choque Séptico 8 5,84%
Infectocontagiosas COVID 1 0.73%
Descompensacao infecciosa 1 0,73%
Meningite 1 0,73%
Sepse de foco pulmonar 1 0,73%
Disturbios Pancreatite 9 6,57%
Gastrointestinais Abdome Agudo Obstrutivo 1 0,73%
Abdome Agudo Perfurativo 1 0,73%
Colecistite aguda 1 0,73%
Pancreatite Aguda 1 0,73%
Traumas Acidente de Moto 2 1,46%
Politrauma 2 1,46%
Luxagao de Quadril 1 0,73%
Queda da propria altura 1 0,73%
Queimadura de extensao corporal - 3° 1 0,73%

grau.

Continua na proxima pagina
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gz:z(ijoarrespiratéria Parada Cardiorrespiratoria 4,38%
Cirurgias Artroplastia de quadril 0,73%
Artroplastia e revisao de quadril direito 0,73%
Obstrucao de via aérea por corpo
estranho 0,73%
Toracostomia 0,73%
Traqueoplastia 0,73%
Disturbios Crise epiléptica grave 1,46%
Neurologicos Crise convulsiva tonico clbnica 0,73%
Paralisia Arreflexa Ascendente 0,73%
Dores de origens Dor lombar em paciente oncolégico 0,73%
diversas Dor Toracica Intensa 0,73%
Dor Abdominal intensa 0,73%
Neoplasias Neoplasia Renal 0,73%
Disturbios Hepaticos ~ Cirrose Descompensada 0,73%

Legenda: Classificagao clinica do motivo de internagéo dos pacientes na UTI.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

No estudo realizado, foi evidenciado que cada paciente analisado apresentou

um cenario clinico complexo, com a presenca de até trés comorbidades distintas.

Dentre essas condigdes, a hipertensao arterial sistémica (HAS) destacou-se como a

comorbidade mais prevalente, afetando 48,91% (n=67) dos individuos avaliados. Em

seguida, observou-se o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), com uma incidéncia de 13,87%

(n=19), e a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) com uma representatividade

de 12,41% (n=17). E importante ressaltar que outras comorbidades também foram

identificadas neste estudo, cujos detalhes podem ser encontrados na tabela 4,

demonstrando a complexidade dos quadros clinicos estudados.



Tabela 5 - Comorbidades dos pacientes com classificagao clinica.
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Classificagao Comorbidade N (%)
Hipertenséo Hipertens&o Arterial Sistémica 67 48,91%
Diabetes Diabetes Mellitus 2 19 13,87%
Diabetes Mellitus 1 16 11,68%
Problemas Respiratérios  Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica 17 12,41%
Asma 4 2,92%
Dispneia grave 1 0,73%
Saude Mental Transtorno Depressivo Maior 8 5,84%
Esquizofrenia 2 1,46%
Transtorno de Ansiedade
Generalizada 2 1,46%
Transtorno de Ansiedade
Generalizada 2 1,46%
Deméncia 1 0,73%
Doencga de Alzheimer 1 0,73%
Transtornos por Uso de Etilismo Grave 3 2,19%
Substancias Etilismo leve 1 0,73%
Etilista pesado 1 0,73%
Drogadito (cocaina e crack) 1 0,73%
Disturbios Metabolicos Dislipidemia 5 3,65%
Infecgbes HIV 4 2,92%
Tuberculose Ossea 1 0,73%
Céancer Cancer de Coluna 1 0,73%
Neoplasia Renal 1 0,73%

Continua na proxima pagina
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Hepatocarcinoma Metastatico 0,73%
Cancer de Pulméo 0,73%
Disturbios Enddcrinos Hipotireoidismo 2,19%
Hipertireoidismo 0,73%
Disturbios Neurologicos Doencga de Parkinson 1,46%
Epilepsia 0,73%
Disturbios Renais Nefropatia Diabética 0,73%
Insuficiéncia Renal Crénica 0,73%
Disturbios Urologicos Hiperplasia Prostatica Benigna 1,46%
Obesidade Obesidade Morbida 1,46%
Disturbios .
_ Espondilite Anquilosante 0,73%
Musculoesqueléticos
Disturbios Sensoriais Deficiéncia Auditiva 0,73%
Doengas Oftalmolégicas  Glaucoma 0,73%
Doencgas Reumaticas Gota 0,73%
Doencas Tropicais Elefantiase 0,73%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Legenda: Comorbidades dos pacientes.

Para avaliacdo dos dados coletados, primeiramente verificou-se a normalidade

pelo teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade da amostra pelo teste de Levene com

p>0,05 confirmando a homogeneidade e normalidade.

Comparou-se (Figura 5) durante quatro dias a frequéncia em porcentagem do

surgimento do fenbmeno de trombocitopenia de ambos os grupos dos pacientes

submetidos a terapia com HNF e aqueles tratados com HBPM através do o teste

estatistico ndo paramétrico exato de Fischer que apresentou em cada dia o valores

de p >0,05, nos indicando que nao houveram diferencas estatisticamente

significativas.
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Figura 5 - Surgimento de trombocitopenia nos quatro dias.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Legenda: Figura representando o surgimento de trombocitopenia por dia de ambos os grupos de

anticoagulantes por percentual. Os dados foram analisados pelo teste exato de Fisher.

Ao analisarmos a comparagao do percentual de trombocitopenia por

anticoagulante de pacientes tratados com HNF, conforme demonstrado na figura 6,

observamos que, dos 33 pacientes submetidos a anticoagulagdo com HNF, 15 deles

desenvolveram trombocitopenia ao longo do periodo de analise delineado, o que

corresponde a 45,55%. Em contraste, no grupo de pacientes tratados com HBPM, 32

dos 104 pacientes apresentaram trombocitopenia, representando uma proporcgao de

31%.



39

Figura 6 - Percentual de trombocitopenia por anticoagulante.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
Legenda: Figura de comparagao de trombocitopenia por anticoagulante por percentual.

Os dados foram analisados pelo teste exato de Fisher.

Na analise comparativa do monitoramento dos eventos hemorragicos e
trombocitopenia para cada tipo de anticoagulante empregado, conforme evidenciado
no figura 7, notou-se que a ocorréncia de efeitos colaterais de forma mais acentuada
nos dias 2 e 3 de acompanhamento de forma mais destacada nos pacientes que
receberam HNF em comparacdo aqueles que foram tratados com HBPM, sendo
atribuida uma significancia estatistica (p=0,002) quanto aos eventos hemorragicos
entre os pacientes anticoagulados.
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Figura 7 - Efeitos Colaterais nos quatro dias por anticoagulante.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
Legenda: Figura de comparacgao percentual do surgimento de trombocitopenia (A) e de hemorragia

(B) por anticoagulante.



41

Na avaliagao do risco relativo, registramos um valor de 0,67, indicando uma
reducao de 33% do risco de desenvolvimento da trombocitopenia do grupo HBPM em
relagdo ao grupo HNF. Por outro lado, observamos um aumento de 0,33 no risco de
desenvolver o fendmeno trombocitopénico. E importante ressaltar que essas
diferencas podem ser atribuidas, ao tamanho da amostra estudada, particularmente
evidente no grupo tratado com HNF em comparag&o com o grupo tratado com HBPM.
E necessario considerar a limitacdo do tamanho da amostra ao interpretar esses
resultados, e estudos futuros com amostras maiores podem fornecer uma
compreensao mais consideravel dessa possivel associagao.

Para a avaliacdo dos resultados laboratoriais dos exames de hemoglobina,
hematocrito e contagem de plaquetas, empregou-se uma abordagem de analise que
envolveram trés fatores, a avaliacdo de plaquetas por idade nos demonstrou valores
abaixo da média nos pacientes na faixa etaria entre 60 e 80 anos, considerando um
maior volume dos individuos nessa faixa etaria, conforme figura 8 em sua

representacéo dos 4 dias de monitoramento dos valores de plaquetas.

Figura 8 — Monitoramento de plaquetas por idade nos quatro dias.
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Legenda: Figura representando a comparacgéo dos quatro dias do numero de plaquetas pela idade.

Conforme os dias progrediram, foi possivel observar uma redugdo nos niveis de
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hemoglobina ao longo desses quatro dias acentuando-se nos dias 2 e 4. No teste de
Anova de dois fatores realizado para comparar os niveis de concentragdo de
hemoglobina nos grupos que receberam HNF e HBPM (Figura 9), observou-se uma
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no fator tratamento (p=0,049),
porém no post hoc ndo indicou diferenga entre os grupos quando avaliado tempo a
tempo. Ao analisar a figura 9, observa-se que os pacientes tratados com HBPM
mantiveram niveis de concentracdo de hemoglobina mais estaveis ao longo do
tempo, sem evidenciar uma reducédo subita em contraste com os pacientes que

receberam HNF.

Figura 9 - Comparagéo dos valores médios de concentragdo de hemoglobina
nos quatro dias por anticoagulante.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Legenda: Niveis de concentragdo de hemoglobina por tipo de anticoagulante ao longo de quatro
dias. Os dados sdo expressos como média + desvio padrdo da média. A analise estatistica foi
realizada através do teste estatistico Anova de Duas Vias para medidas repetidas seguido pelo post
hoc de Tukey. * p=<0,05 em relagéo ao primeiro dia de tratamento (dia 1) de cada grupo (HBPM ou
HNF).

Quando examinamos os valores de hematocrito, constatamos uma diminuicéo
até o terceiro dia, apds o qual os valores se estabilizaram (Figura 10). No entanto, é
importante destacar que os pacientes do sexo masculino continuaram a apresentar

valores de hematdcrito superiores aos pacientes do sexo feminino ao longo do periodo
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de analise ilustrado na figura 7, isso se da devido os valores de referéncia do sexo
masculino serem superiores ao feminino (os valores do hematdcrito considerados

normais variam entre 40 a 50% nos homens e 35 a 45% nas mulheres (SBAC, 2017).

Figura 10 - Comparagao dos valores médios de hematdcrito nos quatro dias

por anticoagulante.

Y
o
|

1

w
(3}
|

Hematocrito (%)
w
T

N
a
|
I
I

N
o

1 2 3 4
Tempo (dias)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Legenda: Valores médios de hematdcrito por tipo de anticoagulante ao longo de quatro dias. Os
dados s&o expressos como média + desvio padrdo da média. A analise estatistica foi realizada
através do teste estatistico Anova de Duas Vias para medidas repetidas seguido pelo post hoc de
Tukey. * p=<0,05 em relagao ao primeiro dia de tratamento (dia 1) de cada grupo (HBPM ou HNF).

Foi realizada uma avaliagdo dos niveis de concentragdo de hemoglobina (Hb)
ao longo de um periodo de quatro dias, com subsequente estratificagdo por sexo. Para
essa analise, foram empregados os valores de referéncia estabelecidos pela
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas para o adulto, que preconizam para o sexo
masculino um intervalo de 13,0 g/dL a 17,0 g/dL, e para o sexo feminino, um intervalo
de 12,0 g/dL a 15,0 g/dL. Os pacientes de ambos os sexos apresentaram valores
abaixo dos valores de referéncia. Além disso, os resultados foram expressos em
meédia e desvio-padrao de acordo com o tipo de anticoagulante administrado, sendo
apresentados de maneira detalhada na tabela 5 e nas figuras de acompanhamento
A,B,CeD.
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Tabela 6 - Comparacgéo dos valores meédios de concentracdo de Hemoglobina
(Hb) nos quatro dias.

Hb DP Hb DP Hb DV Hb DP
Sexo Anticoagulante

D2 D3 D4
| Masculino | HBPM | 11.2 I12.74I 10.9 I12.04I 10.6 I12.09I 10.8 I12.08I
HNF 111 +£3.49 10.0 *2.23 9.90 2.07 10.0 *1.74
| Feminino IHBPM | 11.3 I12.37I 10.6 I12.17I 10.3 Ii1.66I 10.6 Ii1.77I
HNF 101 +1.81 936 +2.06 9.66 +1.86 10.0 *1.33

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
Legenda: Comparagao nos valores médios de concentragdo de Hemoglobina no decorrer dos quatro

dias divididos por sexo e anticoagulante utilizado representado por valores médios e desvio-padrao.

Figura 11 - Monitoramento dos valores de concentragdao de Hemoglobina por
tipo de coagulante dividido por sexo nos quatro dias.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Legenda: Monitoramento dos valores de concentracdo de hemoglobina por dia, durante os quatro
dias de ambos os anticoagulantes por sexo. Os dados s&o expressos pela mediana (linha central),
primeiro e terceiro quartil (limites da caixa), valor maximo e minimo (linha vertical). Dia 1 de
acompanhamento (A), dia 2 de acompanhamento (B), dia 3 de acompanhamento (C), dia 4 de

acompanhamento (D).

Da mesma forma, procedeu-se a avaliagdo dos valores de hematdcrito (Ht) ao
longo de um periodo de quatro dias, seguida de estratificagdo por sexo. Para essa
analise, adotaram-se os valores de referéncia adulto para o sexo masculino de 40% a
45% e, para o sexo feminino, de 39% a 46%. Assim como os valores apresentados
na comparagao da hemoglobina, os valores de hematocrito dos pacientes analisados
também estavam abaixo dos valores de referéncia. Adicionalmente, os resultados
foram expressos em termos de média e desvio-padrao, conforme a classificagao do
tipo de anticoagulante administrado, apresentando-se na tabela 6, bem como nos
graficos de acompanhamento A, B, C e D.

Tabela 7 - Comparagéo nos valores de hematacrito (Ht) nos quatro dias

Ht DP Ht DP Ht DP Ht DP

Sexo  Anticoagulante
D2 D3 D4

| T T T T T T T T T
Masculino HBPM 34.0 £7.33 325 15.62 324 539 32.7 15.82

HNF 32.6 +9.61 30.8 +6.70 30.1 +6.27 30.9 +5.44
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Feminino HBPM 341 +7.28 32.3 +6.51 31.3 +5.06 31.5 +5.80

HNF 31.6 +6.08 29.6 +6.55 30.9 +5.39 30.9 +4.44

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
Legenda: Comparagao dos valores de hematdcrito no decorrer dos quatro dias divididos por sexo e

anticoagulante utilizado representado por valores médios e desvio-padréo.

Figura 12 - Monitoramento dos valores de Hemoglobina por tipo de coagulante
dividido por sexo nos quatro dias.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Legenda: Monitoramento dos valores de hematdcrito por dia, durante os quatro dias de ambos os

anticoagulantes por sexo. Os dados sdo expressos pela mediana (linha central), primeiro e terceiro

quartil (limites da caixa), valor maximo e minimo (linha vertical). Dia 1 de acompanhamento (A), dia 2

de acompanhamento (B), dia 3 de acompanhamento (C), dia 4 de acompanhamento (D).

Além disso, apds a conducdo do teste estatistico ANOVA foi conduzida post

hoc de Tukey, a fim de comparar as variagdes nas concentragées de hemoglobina ao

longo dos dias. Observou-se que o valor no primeiro dia foi significativamente superior

em relacdo aos outros, apresentando uma diferenca notavel, especialmente quando

comparado ao terceiro dia, o qual as discrepancias foram ainda mais acentuadas

conforme figura 10.

Figura 13 - Representagédo da variagdo dos valores de hematocrito por sexo

pelos quatro dias.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Legenda: Niveis de hematdcrito por sexo ao longo de quatro dias. Os dados sao expressos pelo

percentual dos valores em porcentagem de hematocrito. A analise estatistica foi realizada através do

teste estatistico Anova de Duas Vias para medidas repetidas seguido pelo post hoc de Tukey.

Para a analise dos fendmenos de trombocitopenia, € essencial realizar o

acompanhamento laboratorial dos niveis de plaquetas, conforme ilustrado na figura
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15 a comparacgao dos valores meédios de plaqueta nos quatro dias em relagao os dois
anticoagulantes. No primeiro dia, os valores s&o semelhantes, como indicado pela
mediana. A partir do segundo dia, observa-se que os pacientes tratados com HBPM
exibem uma maior estabilidade nos valores das plaquetas, enquanto aqueles que
receberam HNF apresentam uma dispersdo mais ampla dos dados, possivelmente

devido ao tamanho reduzido da amostra, o que resulta em maior variabilidade.

Figura 14 - Representagao dos valores médios de plaquetas para avaliagdo de
trombocitopenia por anticoagulante.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
Legenda: Niveis médios de plaqueta por anticoagulante ao longo de quatro dias. Os dados sédo
expressos como média = desvio padrdo da média. A analise estatistica foi realizada através do teste

estatistico Anova de Duas Vias para medidas repetidas seguido pelo post hoc de Tukey.

Na Figura 16, foi conduzida uma analise comparativa das doses de
anticoagulantes, tanto plenas quanto profilaticas, no contexto da ocorréncia do
fenbmeno de trombocitopenia e na Figura 17 para eventos hemorragicos,
considerando os anticoagulantes HNF e HBPM. Os resultados demonstram que, de
acordo com esta figura, a administracdo da dose plena tem um maior aparecimento
do evento trombocitopénico, ressaltado no segundo dia, em comparagdo com 0s
pacientes que receberam a dose profilatica do anticoagulante. Essa observagao
revela uma relagdo proporcional entre a dose administrada e a probabilidade de
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desenvolvimento da trombocitopenia, com a dose plena resultando em uma

proporgao maior em relacao a dose profilatica.

Figura 15 - Representagdo eventos trombocitopénicos por tipo de dose de

anticoagulante.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
Legenda: Surgimento de eventos trombocitopénicos por tipo de dose (profilatica ou plena) durante os
quatro dias de ambos os anticoagulantes. Os dados sédo expressos pelo percentual de pacientes com
o aparecimento do evento trombocitopénico. A analise estatistica foi realizada através do teste

estatistico Anova de Duas Vias para medidas repetidas seguido pelo post hoc de Tukey.

Na avaliagao do tipo de dose por anticoagulante em referéncia ao aparecimento
de eventos hemorragicos, podemos observar que corroborando com os resultados
expressos nos eventos trombocitopénicos, o tipo de dose (plena ou profilatica) de
ambos os anticoagulantes os resultados demonstram que, de acordo com esta figura,
a administracdo da dose profilatica tem um maior aparecimento do evento
hemorragico, ressaltado no segundo dia, em comparagdo com o0s pacientes que

receberam a dose plena. Em comparagao a dose plena, uma menor porcentagem de
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aparecimento dos eventos € demonstrada na figura 17 entre os dias 1 e 4 sem o

surgimento do evento colateral avaliado.

Figura 16 - Representacdo eventos hemorragicos por tipo de dose de

anticoagulante.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Legenda: Surgimento de eventos hemorragicos por tipo de dose (profilatica ou plena) durante os

quatro dias de ambos os anticoagulantes. Os dados sédo expressos pelo percentual de pacientes com

o aparecimento do evento hemorragico. A andlise estatistica foi realizada através do teste estatistico

Anova de Duas Vias para medidas repetidas seguido pelo post hoc de Tukey.

Nos eventos hemorragicos, realizou-se uma nova aplicagao do teste estatistico

exato de Fischer, cujos resultados, conforme evidenciado na Tabela 8, revelaram

significancia estatistica com um valor de p de Pearson igual a 0,04. Esses achados

indicam a existéncia de diferengas entre os grupos tratados com HBPM e HNF, sendo

entdo a incidéncia mais evidente nos pacientes em uso de HBPM.



Tabela 8 - Comparagao do surgimento de hemorragia por anticoagulante
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Hemorragia
Anticoagulante | Sim Nao | Total
| HBPM (Enoxaparina) | 94 | 10 | 104
HNF 25 8 33
Total 119 18 137

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
Legenda: Teste Estatistico Exato de Fisher para comparacéo dos valores de surgimento de

Hemorragia por Anticoagulante.

Na analise dos dados coletados, empregando algumas ferramentas estatisticas

e graficas para investigar os efeitos colaterais da administragdo de HNF e HBPM em

pacientes na unidade de terapia intensiva (UTI) para prevengao de tromboembolismo,

encontramos diferengas entre HNF e HBPM de avaliagao clinica corroborando com

estudos anteriores na avaliagdo da seguranga do uso destes farmacos. Os achados

deste estudo revelam uma série de observagbes relevantes e destacam a

complexidade das respostas individuais dos pacientes a terapia anticoagulante.
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5DISCUSSAO

A trombocitopenia induzida por heparina € uma condi¢ao clinica que pode ser
afetada por diversos fatores. A escolha entre os dois tipos principais de heparina
(heparina nao fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular (HBPM)), pode
desempenhar um papel crucial na suscetibilidade a TIH. Além disso, a predisposi¢cao
a TIH pode variar de acordo com o perfil do paciente, incluindo a condi¢ao clinica do
paciente (por exemplo, doengas que alteram a homeostasia ou pods-cirurgicos), a
duracdo do tratamento com heparina, a alteragdo na dosagem do medicamento e até
mesmo o género, com uma prevaléncia geralmente maior em pacientes do sexo
feminino (Franco, 2001).

Importante observar que pacientes tratados com HNF tendem a apresentar
uma probabilidade significativamente maior de desenvolver o tipo Il de
trombocitopenia induzida por heparina, tornando a escolha do agente anticoagulante
uma consideragao critica na gestao do risco de TIH em pacientes clinicos ou cirurgicos
(Warkentin, 2005).

Ao longo de mais de quatro décadas, a trombocitopenia induzida por heparina
tem sido objeto de investigagao, e apesar dos avangos na identificagdo dos elementos
cruciais desencadeadores dessa sindrome, como a trombocitopenia, a trombose e os
anticorpos dependentes de heparina, permanecem inumeras questdes em aberto.
Estas incluem a discrepancia entre a manifestacao clinica da TIH e os resultados dos
diagndsticos laboratoriais, a variabilidade na presenga de anticorpos patogénicos para
TIH em diferentes individuos, os mecanismos subjacentes a formagao de trombose
induzida por heparina, a relagdo entre eventos tromboéticos e os diversos estados
clinicos dos pacientes afetados, bem como as estratégias terapéuticas adequadas
para abordar essa condi¢ao complexa (Giffhorn et al., 2001).

Neste estudo para avaliagdo das plaquetas, procedeu-se a analise dos
resultados relativos a redugdo da contagem plaquetaria de 50%. Ha registros na
literatura referentes ao conceito de trombocitopenia, que descrevem essa condigcao
como uma diminuigdo na contagem plaquetaria que varia de 30% a 40% (Warkentin
et al., 2006). Ao se considerar a ocorréncia de trombocitopenia, definida como uma
diminui¢cdo igual ou superior a 50%, identificou-se uma associagdo com o género
feminino. Este achado estda em consonancia com os dados previamente relatados na

literatura (Greinacher et al., 2005).
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Com base nos resultados derivados do estudo em que 137 pacientes foram
submetidos a analise, 104 pacientes empregaram HBPM, o que corresponde a 75%
da amostra estudada. Os 33 pacientes restantes utilizam heparia nao fracionada como
agente anticoagulante. Destes, 15 pacientes que utilizaram a heparina no fracionada
manifestaram uma redugdo na contagem plaquetaria caracteristica da
trombocitopenia induzida por heparina.

A escolha entre diferentes tipos de heparina pode exercer uma influéncia
consideravel na incidéncia da trombocitopenia induzida por heparina, com uma maior
associacao desta condicdo com o uso de heparina nao fracionada em comparagao
com a heparina de baixo peso molecular (Warkentin et al., 2006). Para uma
confirmacgéo precisa do diagnostico de TIH, a dosagem do anticorpo anti-fator 4
plaquetario/heparina é considerada o método ideal. Contudo, é importante ressaltar
que este exame ndo € disponibilizado no laboratério conveniado a instituicdo da
pesquisa, logo ndo é possivel confirmar a presenga do evento, apenas indicar um
possivel surgimento da caracteristica do mesmo.

A analise da relacéo entre o tipo de heparina e a ocorréncia de trombocitopenia
revelou uma incidéncia mais elevada deste disturbio em pacientes que utilizaram
ambos os tipos de heparina em comparagdo com aqueles que empregaram apenas
um deles. Ao comparar especificamente os pacientes que desenvolveram
trombocitopenia e usaram exclusivamente HBPM com aqueles que usaram
exclusivamente HNF, além dos que utilizaram ambos os tipos de heparina,
observamos uma diferenga, porém nao estatisticamente significativa. De fato, a HBPM
parece associar-se a uma menor incidéncia de trombocitopenia, como também
demonstrado por Oliveira et al. (2008). Neste estudo, a percentagem de pacientes
com trombocitopenia em relacéo a utilizacdo de ambos os tipos de heparina, apenas
HNF e apenas HBPM foi de 45,55% (n=15) para 33 pacientes, em contraste com
30,77% (n=104), respectivamente.

O uso prévio de heparina esta associado ao inicio rapido da trombocitopenia
induzida por heparina, devido a presenga do anticorpo circulante, que pode ocorrer
em até 100 dias apds a exposigcédo a heparina (Warkentin; Greinacher, 2004). Neste
estudo, foi ndo foi possivel verificar que os pacientes que haviam recebido heparina
anteriormente, antes do tratamento atual, para saber se estaria associado a uma
maior incidéncia de trombocitopenia, definida como uma redugéo igual ou superior a

50% na contagem de plaquetas. Adicionalmente, notou-se que essa caracteristica
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(redugao na contagem plaquetaria) de trombocitopenia ocorreu predominantemente
durante os primeiros dos quatro dias do atual tratamento com heparina.

No estudo conduzido por Warkentin et al. (2006), foi identificado que o género
dos pacientes é um fator de risco para o desenvolvimento da trombocitopenia induzida
por heparina (TIH), com as mulheres apresentando um risco maior em comparagao
com os homens. No entanto, neste estudo especifico, ndo foi possivel estabelecer
uma relagao estatisticamente significativa entre o género dos pacientes e a ocorréncia
de TIH, apenas de indicio como a redugao da contagem plaquetaria.

Quando analisamos os efeitos colaterais, encontramos diferengas significativas
entre HNF e HBPM de avaliagdo clinica nos eventos hemorragicos. O
desenvolvimento de trombocitopenia foi mais acentuado nos pacientes tratados com
HNF, destacando-se a importéncia do tipo de anticoagulante na ocorréncia desse
fendbmeno.

Na avaliagao dos eventos hemorragicos, a HBPM apresentou uma significancia
estatistica no aparecimento em comparacao a HNF, supde-se a discrepancia entre o
tamanho dos grupos (HNF=33 e HBPM=104), pois os eventos hemorragicos est&do
mais associados aos pacientes em uso de HNF.

E relevante destacar que a média de idade da populacéo analisada, tanto para
os homens quanto para as mulheres, foi superior a 60 anos, o que caracteriza uma
populacdo predominantemente idosa. E conhecido na literatura que os idosos tendem
a demonstrar uma maior redu¢cdo nos indices hematimétricos, como os niveis de
hemoglobina e hematdcrito. Além disso, € importante considerar que a presenga de
comorbidades entre os pacientes pode contribuir, em conjunto com a idade, para essa
reducdo nos referidos valores em congruéncia com os valores de referéncia pré-
estabelecidos pela sociedade brasileira de analises clinicas (SBAC, 2017).

A monitorizag&do dos niveis de hemoglobina e hematdcrito serviram de base
para controle, evidenciando a estabilidade dos niveis de hemoglobina em pacientes
tratados com HBPM, enquanto os pacientes que receberam HNF apresentaram uma
maior variagdo ao longo do tempo.

Frente aos resultados obtidos deste estudo destacaram a importancia do
monitoramento constante dos pacientes submetidos a terapia anticoagulante,
especialmente no que diz respeito a hemorragias. As analises estatisticas indicaram
diferengas significativas entre os grupos tratados com HNF e HBPM, enfatizando a
necessidade de uma abordagem individualizada na administragdo desses agentes.
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No tratamento da Trombocitopenia induzida por heparina (TIH), o indicado é o
uso de quatro drogas principais: hirudina, argatroban, danapardide e fondaparinux. A
hirudina, extraida das glandulas salivares de sanguessugas medicinais, € um inibidor
direto da trombina altamente eficaz e n&o afetada pelo fator-4-plaquetario. No entanto,
€ metabolizada pelos rins, o que pode aumentar o risco de acumulo em pacientes com
insuficiéncia renal. O uso de fondaparinux, um anticoagulante de baixo peso
molecular, no tratamento da TIH € uma das primeiras linhas de escolha visto que
estudos clinicos recentes tém demonstrado que o fondaparinux possui um perfil de
segurancga e eficacia favoravel em pacientes com TIH, oferecendo uma alternativa
viavel aos tratamentos convencionais, (Pimenta et al, 2016). A agc&o anticoagulante
seletiva do fondaparinux, que atua inibindo a ativacdo do fator Xa, sem afetar a
trombina, pode reduzir o risco de sangramento excessivo, uma preocupagao
importante em pacientes com TIH. Além disso, a administracdo subcutanea do
fondaparinux torna seu uso mais conveniente em comparagdo com outras opcdes
terapéuticas.

Em casos mais graves, o uso de agentes antiagregantes plaquetarios e
imunoglobulina intravenosa como terapias adjuvantes para aumentar a contagem de
plaguetas. Apos a normalizagdo da contagem de plaquetas, € possivel iniciar a
administragdo de anticoagulantes orais. A plasmaferese também & uma opcéo de
tratamento que pode reduzir a mortalidade em pacientes com TIH quando realizada
dentro dos primeiros quatro dias apos o inicio da trombocitopenia (Dong et al., 2016).

O estudo adotou uma abordagem experimental prospectiva com analise
quantitativa. No contexto da pratica farmacéutica voltada para o cuidado ao paciente,
quando a plaquetopenia foi detectada, houve a recomendagao ao médico assistente
de reavaliar o uso de heparina nao fracionada ou de heparina de baixo peso molecular.
Essa acédo foi motivada pela preocupagao com o desenvolvimento da Trombocitopenia
Induzida por Heparina (TIH) ou o risco de sangramento em pacientes. A intervengao
demonstrou eficacia em todos os pacientes que apresentaram uma redugao de mais
de 50% nas contagens plaquetarias. E importante ressaltar que o acompanhamento
diario, conduzido pelo farmacéutico responsavel pelo estudo, envolveu a colaboragao
da equipe multidisciplinar, incluindo profissionais de enfermagem, nutrigdo e medicina,
que desempenharam um papel crucial na monitorizagao de efeitos hemorragicos, bem
como sinais e sintomas de plaquetopenia. Mesmo quando o farmacéutico ndo estava

fisicamente presente na instituicdo, a comunicagao eficiente com a equipe médica
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permitiu acbes imediatas em resposta a efeitos colaterais potencialmente
relacionados ao uso de heparina ou heparina de baixo peso molecular, incluindo a
troca ou suspensao do anticoagulante.

Durante a analise excluiu-se 32 pacientes devido a falta de atendimento aos
critérios de inclusdo, e 12 pacientes faleceram durante o monitoramento, impedindo a
observagao pelo periodo de quatro dias necessarios. Entre as limitagdes do estudo,
destaca-se o tamanho da amostra, que, embora tenha produzido resultados
clinicamente relevantes, ndo permitiu a obtengdo de associagdes estatisticamente
significativas. A literatura cientifica indica que a TIH geralmente se desenvolve apos o
quinto dia de uso de heparina. No entanto, devido as restrigdes de tempo, espaco e a
duragao da internagao dos pacientes, o estudo ndo péde acompanhar os pacientes
por mais de quatro dias, ja que a maioria ndo permaneceu internada por mais de cinco
dias. Além disso, a auséncia de monitorizagao laboratorial imunolégica e de dosagem
de fator antiplaquetario representa outra limitagdo do estudo, bem como o né&o
monitoramento dos exames de avaliacdo das vias intrinseca e extrinseca da
coagulagdo para avaliacdo de eventos hemorragicos, os exames de TP e TTP.
Acredita-se que os resultados podem estar enviesados também quanto aos efeitos
hemorragicos, visto que foram obtidos apenas os dados inseridos de prontuario para
consideragao ou n&o do efeito hemorragico.

Algumas comorbidades e motivo da internagdo dos pacientes (covid, cirrose,
etilismo, insuficiéncia renal e hepatica como por exemplo) podem alterar os valores
de hemoglobina, plaqueta e hematdcrito na avaliagdo dos indices, o que pode
enviesar os resultados, porém quando se trata de pacientes ndo-saudaveis e com
diversas comorbidades, ndao avaliou-se este parametro visto que todos os pacientes
apresentam fatores que poderiam excluir os resultados, desta forma procedeu-se a
avaliacao conforme descrita anteriormente.

Os achados do estudo contribuem para a compreensdo dos riscos e
beneficios associados a diferentes agentes anticoagulantes, fornecendo uma base
inicial para o desenvolvimento de protocolos clinicos para prescricdo de
anticoagulantes com fins profilaticos na UTI na instituicdo em que o estudo proposto
foi executado. Compreender a resposta individual do perfil de cada paciente a essas
terapias € essencial para garantir tratamentos mais seguros, promovendo melhores

resultados clinicos para os pacientes na UTI bem como a demonstracdo de dados
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neste ensaio clinico para criagao do protocolo operacional padréo de prescricao de

anticoagulantes de fins profilaticos.
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6 CONCLUSAO

Este trabalho demonstra um papel fundamental no diagndstico da TIH, que é
caracterizada pela redugcéo da contagem de plaquetas em 50% ou mais em relagdo a
contagem prévia a administracdo de heparina. Os resultados do estudo apresentam
indicios de uma possivel associagao entre o uso de diferentes tipos de heparina e o
desenvolvimento de fenbmenos trombocitopénicos e os eventos hemorragicos.

No entanto, é importante salientar que para estabelecer de forma definitiva as
relagdes entre os tipos de heparina, a ocorréncia de trombocitopenia e a TIH, séo
necessarios novos estudos que envolvam um monitoramento prolongado, inclusédo de
monitoramento de exames como TP e TTP, analises mais criteriosas para avaliagcédo
do que é considerado evento hemorragico e uma amostra de pacientes mais ampla.
Isso podera permitir uma analise mais precisa e conclusiva dos vinculos entre esses
elementos com uma maior significancia estatistica.

Além disso, este estudo enfatiza a importancia do papel do farmacéutico na
supervisdo e avaliacdo laboratorial do uso de medicamentos pertencentes a essa
classe terapéutica. Isso realga ainda mais a necessidade de desenvolver um protocolo
operacional padrao para a prescricdo da profilaxia do tromboembolismo venoso na
instituicdo a fim de garantir uma abordagem segura e eficaz no uso de heparina e

seus derivados, prevenindo potenciais complicagbes, como a TIH.
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FORMULARIO DE MONITORIZAGAO DE FENOMENOS HEMORRAGICOS E/OU
TROMBOCITOPENICOS- UTI ADULTO

Dados do paciente

Codificador Prontuario Leito

Sexo Idade

Comorbidades

Motivo de internagao

Hemorragia( H) e/ou Trombocitopenia(T)?

Data SIN Sinais Data SIN Sinais
Hemograma
=) Data Data Data Data Data Data Data
Hemoglobina
Hematdcrito
Uso do Antigoagulante Observagoes:
Heparina Dose e Dose

(qual)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TROMBOCITOPENIA E FENOMENOS HEMORRAGICOS EM PACIENTES DE UMA
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA ADULTO INDUZIDOS PELO USO DE HEPARINA

Pesquisador: JOHNATTAN CURCIO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 67218523.5.0000.0113

Instituicdo Proponente: Instituto de Cardiologia de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.953.161

Apresentacao do Projeto:

"O estudo proposto sera desenvolvido na UTI adulto Il, um ambiente real de prestacdo de servigcos a
pacientes em suas necessidades relacionadas aos medicamentos. A UTI possui 9 leitos de internagéo ativos
e conta com profissionais de todas as areas de salde em seu quadro assistencial com localizagdo na
emergéncia de um Hospital Regional. Durante os atendimentos todos os individuos em uso de heparina ou
de derivados para profilaxia terdo sua monitorizacdo dos eventos adversos associados ao uso de heparina.
A coleta de dados dos pacientes sera feita através do prontuario médico integrado (MICROMED) com risco
minimo de exposigcdo ao paciente devido a ndo coleta de dados sensiveis como nome, enderego e nimeros
de registro. O protocolo do estudo seguira o proposto ap6s aprovagdo do comité

de ética do estado de Santa Catarina bem como da propria instituicdo. O paciente em sua admisséo sera
monitorizado através da prescricdo médica, onde sera avaliado o uso ou néo de anticoagulantes para fins
profilaticos bem como o ndo uso do mesmo seguido da monitorizagcdo dos exames laboratoriais como
hemograma completo e testes de coagulagdo (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada e do Tempo de
Atividade da Protrombina), além de relatos clinicos em prontuario. Rastrear a prevaléncia dos efeitos
colaterais do uso profilatico de heparina e de heparina de baixo peso molecular (HBPM) entre homens e
mulheres internados em uma unidade de terapia intensiva adulto (UTI) de um hospital regional sem padréo
de utilizag@o de protocolo de profilaxia de tromboembolismo. Os dados coletados seréo tabulados para
posterior analise.
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Continuagéao do Parecer: 5.953.161

Objetivo da Pesquisa:

"Verificar o surgimento de efeitos hemorragicos e de trombocitopenia em pacientes em uso de heparinas em
dose profilatica e plena. Classificar os graus de efeitos colaterais do uso do anticoagulante. Quantificar as
dosagens e comparar a seguranca, eficacia e efetividade

dentre as heparinas utilizadas para fins profilaticos."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

"Riscos:

Por se tratar apenas de uma coleta de dados, sem envolvimento de dados sensiveis o estudo ndo apresenta
riscos.

Beneficios:

. Em um ambiente hospitalar, que culmina no uso excessivo de medicamentos e principalmente de
anticoagulantes, essa prética deve ser rotineira, por isso e dentre o exposto acima o presente estudo tem o
objetivo da criagcdo de um método para monitoracdo constante dos fendmenos hemorragicos e
trombocitopénicos causados pelo farmaco heparina e seus derivados a fim de levar a orientagéo na escolha
de um farmaco mais seguro, eficaz e efetivo na profilaxia no ambiente hospitalar. A préatica em si, traz o
beneficio da seguranga da escola do farmaco, da efetividade no tratamento e a reducgéo de efeitos colaterais
decorrentes do uso inadequado."

Comentarios e Considerac6es sobre a Pesquisa:
De acordo.
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Continuagéao do Parecer: 5.953.161

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Ao longo do projeto define risco minimo quanto ao uso de dados de prontuario. Na apresentacdo ao CEP
consta como "ndo apresenta riscos". Como no projeto os riscos estdo apresentados corretamente, fica
entendido que houve falha no preenchimento por parte do pesquisador, o que ndo acarretara em pendéncia
ou reprovagado do projeto. Fica ressaltada a presenga de riscos minimos nesta pesquisa.

Recomendacodes:
N&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
Aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Béasicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/02/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2084621.pdf 09:31:12
Declaragéo de Carta_de_Anuencia.pdf 08/02/2023 |JOHNATTAN Aceito
Instituicdo e 09:29:46 |CURCIO
Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCUD.pdf 08/02/2023 |JOHNATTAN Aceito
Assentimento / 09:29:01 |CURCIO
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de Declaracao_e_Ciencia.pdf 08/02/2023 |JOHNATTAN Aceito
concordancia 09:27:58 | CURCIO
Projeto Detalhado / | Projeto_de_Pesquisa.pdf 08/02/2023 |JOHNATTAN Aceito
Brochura 09:20:53 |CURCIO
Investigador
TCLE / Termos de | Dispensa_de_TCLE.pdf 08/02/2023 |JOHNATTAN Aceito
Assentimento / 09:17:45 |CURCIO
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 08/02/2023 |JOHNATTAN Aceito

09:16:31 _ [CURCIO

Situacao do Parecer:
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Continuagéao do Parecer: 5.953.161

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

SAO JOSE, 20 de Margo de 2023

Assinado por:
Amandio Rampinelli
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Adolfo Donato Silva s/n
Bairro: Praia Comprida

UF: SC Municipio: SAO JOSE
Telefone: (48)3664-3016

CEP: 88.103-901

E-mail: treinamentoicsc@gmail.com

Péagina 04 de 04

69



		2023-11-07T23:17:07-0300


		2023-11-08T08:49:02-0300




