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RESUMO

CONTEXTO: Uma das estratégias para reduzir a exposigéo
a sangue homdlogo em recém-nascidos e lactentes
submetidos a um nimero elevado de transfusbes, consiste
na subdivisdo de unidades de concentrado eritrocitario em
unidades pedidtricas. O presente trabalho teve por objectivo
avaliar a eficacia desta estratégia.

PLANO DE ESTUDO: Efectuou-se um levantamento
retrospectivo de 6 anos de utilizagdo de unidades de
concentrado eritrocitario com sacos satélite na redugéo da
exposicdo a dadores em recém-nascidos e lactentes
internados na Unidade de Cuidados Intensivos do Hospital
Maria Pia.

RESULTADOS: Durante 6 anos transfundiram-se 339
doentes, dos quais 202 efectuaram mais que uma
transfusdo. Estes doentes politransfundidos foram sujeitos
em média a 5,25 transfusbes e expostos a 2,46 dadores. A
reducéo global de exposicdo a dadores conseguida foi de
53,2%. No entanto, se a metodologia tivesse sido
rentabilizada ao méaximo, este valor teria sido de 63,0%.

CONCLUSOES: Esta. metodologia revelou-se eficaz
relativamente ao seu principal objectivo, a redugéo da
exposicdo a dadores em recém-nascidos e lactentes
politransfundidos intensivamente.

PALAVRAS CHAVE: transfusiio, recém-nascido, concentrado eritrocitrio,

recdugio, exposigio a dadores.

INTRODUCAO

Os recém-nascidos (RN) e lactentes internados numa
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) constituem um
grupo de doentes que € submetido a um namero
elevado de transfusdes em intervalos curtos de tempo.
Para além disso, este grupo etdrio tem, a partida, uma
esperanca de vida longa o que torna inevitaveis, a nivel
de morbilidade e mortalidade, as manifesta¢cdes de uma
infecciio transmitida pelo sangue.'* Neste contexto, €

natural que as preocupagdes que vém revestindo a

ABSTRACT

CONTEXT: The aim of this study was to evaluate the efficacy
of using packed red blood cell packs with satellite bags to
reduce exposure of newborns and infants to multiple donors.

STUDY DESIGN: A six-year retrospective study was made of
this transfusion modality in the Intensive Care Unit of
Hospital Maria Pia.

RESULTS: During this period of time, 339 patients were
submitted to packed red blood cell transfusion. 202 of them
needed multiple transfusions and were submitted to an
average of 5,25 transfusions and exposed to an average of
2,46 donors. The total donor exposure reduction was 53,2%.
However, if this approach had been achieved to its
maximum, this donor exposure reduction should have been
of 63,0%.

CONCLUSIONS: This methodology was effective insofar as
its main objective was concerned, that is to say, the donor
exposure reduction in heavily transfused newborns and
infants.

KEY WORDS: transfusion, newborn, packed red blood cells, donor

exposure reduction.

transfusdo de sangue nas Gltimas duas décadas assumam
uma pertinéncia particular neste grupo etdrio."”

As estratégias para reduzir a exposi¢do a sangue
homoélogo em RN sio variadas e devem desenvolver-se
em diferentes vertentes que mutuamente se
complementam. Estas estratégias passam, por exemplo,
pela elaboracdo de critérios transfusionais restritivos,
pela minimizacdo da espoliagio iatrogénica, pelo
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recurso a transfusdo autdloga com sangue da placenta,
pelo atraso da clampagem do cordio umbilical, pelo
aumento do volume/Kg do sangue transfundido ou pela
subdivisio de unidades de concentrado eritrocitario
(CE) em unidades pediatricas.' Este tGltimo ponto veio
assumir particular importincia quando alguns estudos
demonstraram que, com excepcio da transfusio macica
e da transfusio permuta, a diminuicdo de 2, 3-difosfo-
glicerato intraeritrocitirio ¢ o aumento de potassio
sérico que ocorrem durante o armazenamento do
sangue, ndo tém significado em termos de efeito
iatrogénico.>?

Dado que o RN é habitualmente transfundido de forma
intensiva e num curto espaco de tempo, com pequenos
volumes de sangue, uma metodologia que permita
transfundir um RN com uma mesma unidade, em
tempos diferentes, resulta numa reducio da sua
exposicio a dadores.®?

Desde 1995 que sdo disponibilizadas ao Hospital de
Criangas Maria Pia, por parte do Centro Regional do
Porto do Instituto Portugués do Sangue, unidades de CE
com sacos satélite.® Durante os primeiros dois anos e
meio, foram disponibilizadas unidades pobres em
leucécitos, com remocio de camada leucoplaquetdria,
com 21 dias de validade e com possibilidade de
subdivisio em 3 unidades pediatricas. A partir de 1997,
passaram a ser disponibilizadas unidades leucor-
reduzidas, colhidas em CPDA1, com 35 dias de validade
€ com possibilidade de subdivisio em 4 unidades
pedidtricas. Em ambas as metodologias foram utilizacdos
sistemas fechados, sem violacio da integridade do saco.

Neste trabalho pretende-se avaliar a eficicia desta
metodologia na redu¢do da exposicao a dadores nos RN
e lactentes internados no Hospital de Criancas Maria Pia.

MATERIAL E METODOS

As colheitas de sangue foram efectuadas a dadores
voluntirios do Instituto Portugués do Sangue — Centro
Regional de Sangue do Porto. Durante os primeiros 2
anos e meio (1995, 1996 e inicio de 1997), as colheitas
foram efectuadas em sacos quadruplos com CPD, sendo
um dos sacos eliminado juntamente com o plasma e a
camada leucoplaquetaria. Obtinha-se desta forma uma
unidade de CE pobre em leucécitos com 21 dias de
validade (Figura 1A) e com 2 sacos satélite (capacidade
de subdivisio em 3 unidades pediétricas). Durante o
ano de 1997, o procedimento foi alterado, passando a

ser utilizados sacos de colheitas séxtuplos com CPDAI,
aumentando-se assim o prazo de validade da unidade
(35 dias), assim como a capacidade de subdivisio 4
unidades pediatricas) (Figura 1B) e ainda com a
possibilidade de armazenar o plasma do mesmo dador,
CAaSO seja necessario.

Ficura 1. A: UNIDADE DE CE POBRE EM LELCOCITOS COM 21 DIAS DE VALIDADE
E COM 2 SACOS SATELITE (CAPACIDADE DE SUBDIVISAO EM 3 UNIDADES
PEDIATRICAS. B: UNIDADE DE CE LEUCORREDUZIDA COM 35 DIAS DE PRAZO DE

VALIDADE E COM 3 SACOS SATELITE (4 UNIDADES PEDIATRICAS ).

Aquando do primeiro pedido de transfusio, o servico
envia a primeira unidade pediatrica (volume solicitado
mais 30 mL para preenchimento do sistema de infusio).
Esta separacio é efectuada em sistema fechado, sendo o
tubo de ligacao selado a montante e a jusante antes da
secgdo. As restantes unidades ficam de reserva para esse
doente até ao fim do prazo de validade. Este
procedimento sé nido foi respeitado em  situacoes
excepcionais. Durante estes anos foram usadas quase
exclusivamente unidades do grupo O, sendo respeitada
a compatibilidade no sistema Rh.

Neste trabalho efectuou-se um levantamento retros-
pectivo do nimero de transfusdes efectuadas, assim
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como do namero de dadores a que foram expostos os
RN e lactentes internados na UCI do HMP durante 6
anos de utilizacdo deste sistema (foi excluido o ano de
1997, por ter sido considerado um ano de transi¢do).
Comparou-se, caso a caso, a exposi¢cio real face a
exposicdo ideal, que se teria verificado em condicoes de
optimizagdo completa do sistema.

RESULTADOS

Durante os 6 anos a que se refere este levantamento
(Quadro 1), transfundiram-se na UCI do HMP 339
doentes, dos quais 59,6% (n=202) efectuaram mais do
que uma transfusio (Figura 2). Estes 202 doentes
politranstundidos receberam um total de 1060 trans-

QUADRO 1: RESUMO DOS DADOS. LEVANTAMENTO REFERENTE
A0S 6 ANOS DE UTILIZACAO DE UNIDADES DE CONCENTRADO
ERITROCITARIO COM SACOS SATELITE.

1995 {1996 {1998 {1999 |2000 2001 [Total

Nimero de doentes politransfundidos 28 |49 |27 |32 |28 |38 [202
Total de transfusdes 114 1222 | 122 | 152 | 204 | 246 {1000
Média do nimero de transfusoes por doente [ 41 |45 [45 |48 [73 |65 |52
Nimero de dadores 65 |127 |72 170 | 64 | 98 |496
Média do nimero de dadores por doente 23120 |27 12223 |26 |25
Ntimero de dadores ideal 54 1102 143 |52 {35 186 [392
Médlia ideal do ndmero de dadores por doente [ 19 {21 11,6 | 1.6 |20 [23 |19

fusdes, com uma média de 5,25 transtusdes por doente
(variando entre 2 e 21) e foram expostos a um total de
496 dadores, com uma média de 2,46 dadores por
doente (variando entre 1 e 8). O numero ideal de
dadores a que teriam sido expostos, caso a metodologia

20 30 40 50 60 70 80
Namero de doentes transfundidos uma anica vez

] Numero de doentes politransfundidos

Figura 2: Doentes transfundidos durante o periodo de 6 anos avaliado.

tivesse sido rentabilizada ao maximo, era de 392. A
média de dadores por doente, neste caso, teria sido de
1,94. A reducio global de exposi¢io a dadores
conseguida durante estes 6 anos foi de 53,2%, sendo
que, se a metodologia tivesse sido rentabilizada ao
maximo, este valor teria sido de 63,0% (Figura 3).
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Figura 3: Percentagem de redugdo a dadores real e ideal durante o

perfodo de 6 anos avaliado.

Nos primeiros 2 anos de utilizacao, a reducdo real de
exposicdo a dadores foi de 42,8% contra um valor ideal
de 53,6%. O aumento do prazo de validade das
unidades, assim como do nimero de sacos satélite
disponiveis, ocorrido durante o ano de 1997, condi-
cionou um aumento da possibilidade de reducdo da
exposicdo ideal de 12,7%. O aumento real foi de 5,4%
(42,8% vs 58,0%) nos dois anos seguintes (1998 e 1999)
e de 21,2% (42,8% vs 64%) nos ultimos dois anos (2000
e 2001). Este ultimo nimero reflecte ndo s6 a maior
potencialidade da metodologia reformulada, como a
introducio de medidas correctivas no sentido de
methorar a sua rentabilizacio.

CONCLUSOES

A globalidade dos resultados encontrados permite
concluir que uma reducio significativa da exposicio a
dadores pode ser conseguida pela metodologia exposta
(53,6% na globalidade). A sua analise mais detalhada
permite concluir que as alteracdes introduzidas em 1997
terfam permitido uma reduc¢io adicional de exposicdo
ideal de 12,7.
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A metodologia de prepara¢io destes componentes estd
implementada para outras situacdes e ndo traz custos
acrescidos, com excep¢do do saco de colheita, ligeira-
mente mais caro. No entanto, dada a populacio em
causa, com longa esperan¢a de vida, parece-nos
compensadora. E fundamental uma atenc¢io continuada
a relagdo exposi¢do real/exposicio ideal, na medida em
que a evolugdo deste indicador pode reflectir a
necessidade da introdu¢io de medidas correctivas,
nomeadamente a nivel da gestio de stocks. Uma
monitorizagdo cuidadosa pode tornar mais eficaz a
adequabilidade e disponibilidade destes produtos
aproximando aquela relacio do valor teérico calculado.
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ADMINISTRACAO DE ALTAS DOSES DE VARFARINA EM DOENTE

RESISTENTE AO FARM

\CO

Susana Faria m Elisio Costa m Rosa Branca m José Barbot

RESUMO

CONTEXTO: A varfarina é o anticoagulante oral mais
largamente utilizado no tratamento e prevengéo de doengas
tromboembdlicas, sendo a hemorragia a sua complicagdo
mais frequente. A resisténcia a esta droga, que foi descrita
na literatura num niimero reduzido de casos, pode dever-se
a alteragbes na sua farmacocinética ou farmacodinamica.
Estas alteragdes devem-se na maior parte dos casos a
factores adquiridos, sendo rara a resisténcia hereditaria.

CASO CLINICO: Descreve-se um caso clinico de uma
doente do sexo feminino, raga negra, com 12 anos de idade,
hipocoagulada por prétese valvular mecénica que necessitou
de doses elevadas de varfarina (25 mg/dia) para atingir os
valores de INR (international normalizated ratio) terapéuticos.
O doseamento da varfarinemia foi de 14,93 pg/mL.

CONCLUSAOQ: Este caso demonstra que a administragéo de
altas doses de varfarina pode ser efectuada, de forma
segura, em doentes com resisténcia a varfarina.

PALAVRAS-CHAVE: varfarina, INR, resisténcia, anticoagulante oral.

INTRODUCAO

A varfarina é o anticoagulante oral mais largamente
utilizado no tratamento e prevencio de doencas
tromboembdlicas. A dose necessiria para atingir um
nivel eficaz de hipocoagulacio é muito varidvel de
individuo para individuo. Dada esta variabilidade
interindividual & necessario um periodo inicial de
controlos mais frequentes até estabelecer a dosagem. Em
algumas situacdes pouco comuns, os doentes requerem
doses extremamente elevadas de varfarina para obter os
niveis terapéuticos pretendidos. Esta relacdo inadequada
entre a dose administrada e a resposta terapéutica pode
dever-se a alteracbes da farmacocinética ou da
farmacodindmica do firmaco. Estas alteracdes devem-se
na maior parte dos casos a factores adquiridos, sendo
rara a resisténcia hereditaria.!->3456

A resisténcia hereditaria aos cumarinicos foi descrita
pela primeira vez em 1964 por O’Reilly, numa familia
com 7 individuos afectados em trés geracdes conse-
cutivas.! Em 1970, este mesmo autor descreveu uma
segunda familia com 18 membros que também

ABSTRACT

CONTEXT: Warfarin is the most used oral anticoagulant in
treatment and prevention of thromboembolism, and bleeding
is the most frequent complication. Warfarin resistance, with
few cases reported in the literature, may be due to changes
in drug pharmacokinetics or pharmacodynamics. These
changes are mostly related to acquired factors. Hereditary
resistance is believed to be rare.

CASE STUDY: We report the case of a 12-year-old patient of
African origin, who underwent mitral vaive replacement. She
needed high warfarin doses (25 mg/day) to achieve
therapeutic INR (international normalized ratio). Warfarin
concentration in blood was 14,93 pug/mL.

CONCLUSION: This case report demonstrates that high
warfarin doses can be used safely in patients with warfarin
resistance.

KEY WORDS: warfarin, INR, resistance, oral anticoagulation.

apresentavam uma relativa resisténcia aos cumarinicos.?
Desde entao tém sido descritos casos esporadicos na
literatura, 123678910

Neste trabalho, descreve-se um caso clinico de uma
doente resistente A terapéutica com varfarina e
discutem-se os possiveis mecanismos de resisténcia.

CASO CLINICO

SS, de 12 anos de idade, sexo feminino, raca negra,
internada no Hospital Central de Crian¢as Maria Pia em
Fevereiro de 2002, por valvulopatia reumdtica com
insuficiéncia cardiaca congestiva e fibrilacdo auricular.
Foi-lhe instituida terapéutica com digoxina, furosemida,
captopril e penicilina benzatinica trissemanal. Iniciou
heparina ndo fraccionada (HNF) endovenosa na dose de
860 U/hora, requerendo aproximadamente 1000 U/h
para manter niveis terapéuticos de heparinemia entre
0,5 a 1 U/mL (Berichrom® Heparina, Dade-Behring,
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Alemanha). Posteriormente, foi introduzida varfarina
(7,5 mg/dia), concomitantemente com a heparina.
Aumentou progressivamente a dose sem que tivesse
atingido niveis de INR (international normalizated
ratio) terapéuticos (2,5-3,5). Ao fim de 10 dias
interrompeu a terapéutica anticoagulante oral para a
realizacio de cateterismo e cirurgia cardiaca, com
colocacio de protese valvular mecanica CM29 em
posicdo mitral.

Apds a cirurgia, reiniciou a terapéutica conl varfarina na
dose de 15 mg/dia. Novamente houve dificuldade em
obter os niveis terapéuticos pretendidos (INR de 2,5-
3,5), o que apenas foi conseguido apds aumento
progressivo da posologia ao longo de 11 dias até doses
meédias de 25 mg/dia (0,6 mg/kg/dia). Com doses
inferiores a 20 mg obteve-se apenas um INR sub-
terapéutico de 1,2-1,4 (Figura 1). Dado que a doente se
encontrava em regime de internamento, foi possivel
excluir o nio cumprimento da medicagdo, assim como
interferéncias alimentares. A doente ndo apresentava
doencas gastrointestinais, alteragoes da fun¢ao hepatica
ou renal e durante este periodo ndo foram efectuadas
alteracdes significativas na medicagao. O doseamento da
varfarinemia realizado por cromatografia liquida de alta
resolucdo (HPLC) imediatamente antes de uma adminis-
tracio foi de 14,93 pg/mL e, 30 minutos apds uma
administracdo, de 14,7 pg/mL. Ndo ocorreram compli-
cacdes hemorrdgicas ou tromboticas durante o periodo
de dois meses em que a doente foi seguida na nossa
instituicao.
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Figura 1: Evolugdo da dose de varfarina e do INR.
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DISCUSSAO

A hemorragia é a complicagdo mais frequente associada
a hipocoagulagdo oral com varfarina, sendo a resisténcia
4 esta droga raramente descrita. Um doente hipo-
coagulado que necessite do dobro da dose média de
varfarina para atingir niveis terapéuticos de INR deve ser
considerado resistente e deve ser investigado.?

Alguns estudos determinaram as doses médias de
varfarina para obter niveis terapéuticos de INR nos
diferentes grupos etdrios, relacionando-os com a sua
concentracio plasmatica.’ Discrepancias entre estes dois
pardmetros laboratoriais poderdo ser uteis na
elucidacio das causas de resisténcia 2 varfarina. No
nosso caso, a dose necessdria para conseguir INR
terapéutico (0,6mg/Kg/d) foi-significativamente supe-
rior (6 vezes maior) ao descrito para o grupo etario da
doente (11-18 anos - 0,09 mg/Kg/d). O doseamento da
varfarinemia apresentou concentragoes sé€ricas muito
elevadas, compativeis com a dose administrada, quando
comparado com os valores publicados de 0,8-2,4 pg/mL
para doses médias de 5,1 + 2 mg/dia,” 0 que confirma o
cumprimento da medicagdo, assim como auséncia de
problemas da absor¢ao ou metaboliza¢do do farmaco e,
por outro lado, confirma a presenca de resisténcia. A
semelhanca entre as concentracoes das duas amostras
(antes e apo6s uma das doses) indica que nao ocorrem
flutuacdes acentuadas nas concentracdes do farmaco. A
determinacio do clearance do firmaco ndo foi
necessaria face ao resultado obtido na determinagio da
concentracdo sérica.

Esta doente apresentou uma relativa resisténcia primaria
selectiva 2 varfarina, pelo que foram avaliadas as causas
adquiridas mais frequentemente associadas a diminuicao
do efeito anticoagulante da varfarina,® nomeadamente, o
nio cumprimento da medica¢do, consumo exogeno de
vitamina K por alteragdes da dieta, suplementos
vitaminicos ou outros produtos nutricionais € ingestao
de drogas que pudessem interferir com a sua absor¢ao
ou com aumento da sua excreciao (Quadro 1).

QUADRO 1: PRINCIPAIS FARMACOS QUE DIMINUEM O EFEITO
ANTICOAGULANTE DA VARFARINA

Griseofulvina Clordiazepdxido

Rifampicina Carbamazepina
Sucralfato

Barbituricos

Dicloxacilina
Colestiramina

|
|
|




As alteracdes nas enzimas que metabolizam a varfarina
ou 0 seu receptor, 1213141518 hoderio eventualmente ser
os responsiveis pela resisténcia hereditdria a varfarina
encontrada em alguns doentes.

A incidéncia e base molecular da resisténcia hereditéria
a varfarina ndo estd ainda elucidada. No entanto,
existem dois potenciais mecanismos identificados. O
primeiro depende da sua metabolizagdo pelas enzimas
do citocromo P450. Estdo descritas alteracdes genéticas
no gene que codifica para a enzima responsivel pela 7-
hidroxilacio dos cumarinicos, associadas a um
metabolismo acelerado que podem constituir
explicacio para um clearance aumentado da (S) -
varfarina como causa de resisténcia.'*!” No entanto,
nesta doente foram excluidas alteracdes farmaco-
cinéticas pelo doseamento da varfarinemia.

AV

A segunda forma de resisténcia hereditiria a4 varfarina
depende do mecanismo farmacodindmico da accdo da
droga. Esta forma de resisténcia caracteriza-se por doses
relativamente altas para obter um efeito terapéutico e
concentracdes elevadas de varfarina no sangue,” na
auséncia de alteragdes farmacocinéticas tal como foi
evidenciado neste caso clinico. A actividade anti-
coagulante da varfarina resulta da  inibi¢do da enzima
2,3-epdxido reductase da vitamina K (VKOR), o que
limita a quantidade de vitamina K reduzida disponivel
para a sintese dos factores de coagulagdo vitamina K
dependentes (FII, FVII, FIX, FX, proteinas C e S). Assim,
a y-carboxilacio dos residuos de dcido glutimico das
proteinas da coagulacdo induzida pela carboxilase
dependente da forma reduzida da vitamina K é
defeituosa.’® Alguns trabalhos em ratos resistentes a
varfarina sugerem que a resisténcia se deve a alteracdes
na enzima VKOR que a tornam menos eficiente.!*!

Recentemente, foi descrito um outro modelo hipotético
de resisténcia genética a varfarina no rato (Figura 2),
que também se podera aplicar ao homem. Esse estudo
sugere que a concentracdo de uma proteina de ligacao
ao cilcio existente no limen do reticulo endoplasmatico
do figado, a calumenina, controla a resisténcia a
varfarina pela sua interaccdo na eficiéncia do sistema
vitamina K dependente de y-carboxilacdo de proteinas.
A calumenina ligar-se-4 a VKOR reduzindo a sua
actividade enzimatica. Dado que a calumenina nao é
uma proteina de ligacdo a varfarina, pensa-se que a sua
ligacdo 4 VKOR previne a ligacdo deste firmaco ao seu
local de accio na VKOR. '

Relativamente a terapéutica, a resisténcia € geralmente
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Figura 2: Modelo hipotético do sistema de y-carboxila¢do dependente

da vitamina K e do efeito da calumenina. A VKOR e a y-carboxilase
estdo localizadas proximo uma da outra—na membrana do reticulo
endoplasmdtico para uma eficiente transferéncia do cofactor vitamina
K1H2 da VKOR para a y-carboxilase. A calumenina é um tampao que
se vai ligar 4 VKOR impedindo o acesso da varfarina ao seu local de
accdo na VKOR e, desse modo, produzindo resisténcia (adaptado da

referéncia 3).

controlada com aumento progressivo da dose do
anticoagulante oral ou por alteracio do farmaco
antagonista da vitamina K.'*? E importante manter
estes doentes sob tratamento com heparina até atingir os
niveis terapéuticos de INR.

Em conclusio, o facto de se ter conseguido, nesta
doente, niveis terapéuticos de INR com niveis elevados
de varfarinemia, sugere que a resisténcia se deve a um
enzima ou receptor, com afinidade alterada para a
varfarina. Este caso clinico demonstra que a
administracdo de altas doses deste farmaco, sob cuidada
monitorizacdo, ndo estd associada a complicacdes
hemorrigicas nos doentes com resisténcia 2 varfarina.
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