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RESUMO 

 

 

NOGUEIRA, Felipe. Sistema computacional para o monitoramento da anticoagulação 

em pacientes com Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídio: APSOnCloud. 2017. 68 f. 

Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017. 

 

 A Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídio (SAF) é uma doença autoimune 

caracterizada por tromboses e perdas gestacionais recorrentes com a presença de anticorpos 

antifosfolípidios. O principal tratamento para evitar a recorrência da trombose é a 

anticoagulação oral com um antagonista da vitamina K (AVK). Esse tratamento requer 

monitoramento freqüente, através de mensuração do TAP (tempo de atividade da 

protrombina) e cálculo do INR (international normalized ratio) com subsequentes ajustes da 

dose. O monitoramento ambulatorial da anticoagulação tem suas limitações, tais como os 

pacientes esperarem diversas horas para a realização do exame e consulta em seguida para 

receber as recomendações necessárias. Para aperfeiçoar o ajuste da anticoagulação, empoderar 

pacientes e melhorar o relacionamento entre médico e paciente com SAF, desenvolvemos um 

website, chamado APSOnCloud,  a fim de ajudar a monitorar esses pacientes. Para testá-lo, 

desde 2014, foram inseridos 23 pacientes com SAF que registraram 211 resultados de INR, 

dos quais 50,7% estavam dentro do alvo terapêutico. O tempo médio no alvo terapêutico 

utilizando o método de Rosendaal foi de 59,9%. O médico responsável demorou em média 6 

horas para fazer as recomendações necessárias aos pacientes nos casos de INR fora do alvo. 

Nossa experiência monitorando a anticoagulação oral com AVK utilizando APSOnCloud 

sugere que os pacientes com SAF podem se beneficiar desse monitoramento pela web.   

 

 

Palavras-chave: Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídio. Anticoagulação oral. Antagonista 

da vitamina K. Varfarina. INR. APSOnCloud. 

 

 

 

 

  



ABSTRACT 

 

 

NOGUEIRA, Felipe. Web-based monitoring of oral anticoagulation in Antiphospholipid 

Syndrome Patients: APSOnCloud. 2017. 68 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – 

Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

2017. 

 

 Antiphospholipid Syndrome (APS) is an autoimmune disease characterized by 

recurrent thromboses and fetal losses with the presence of persistent antiphospholipid 

antibodies. The main treatment to prevent recurrent thrombotic events is, in addition to 

controlling traditional risk factors, the life-time oral anticoagulation with vitamin K antagonist 

(VKA). This requires frequent monitoring of the prothrombin time (PT) and calculation of the 

INR (international normalized ratio) with subsequent dosage adjustments. Outpatient 

anticoagulation monitoring has its limitations, such as patients spending long hours between 

the testing procedure and waiting for the results to be adjusted by the medical team. To 

optimize this adjustment, empower patients and to improve APS patient-doctor relationship, 

we developed a website to help monitor APS patients, called APSOnCloud. In order to test it, 

since 2014, we registered so-far 23 APS patients that have inserted 211 INR values, of which 

50.7% were within therapeutic range. The mean time in therapeutic range using Rosendaal's 

method was 59.9%. It took in average 6 hours for the doctor in charge to adjust out of range 

values. Our preliminary experience in monitoring VKA oral anticoagulation on APSOnCloud 

suggests that APS patients might benefit from this web-based monitoring. 

 

 

Keywords: Antiphospholipid Syndrome. Oral anticoagulation. Vitamin K antagonist. 

Warfarin. INR. APSOnCloud. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

A Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídio (SAF), descrita por Hughes e 

colaboradores em 1983, é uma doença autoimune caracterizada por tromboses recorrentes, 

arteriais ou venosas, e/ou perdas fetais recorrentes associadas a presença de anticorpos 

antifosfolipídios (aPL) [Hughes, 1983]. Tais anticorpos são detectados por testes 

imunológicos, como as imunoglobulinas G e M da anticardiolipina (aCL) e da anti-beta 2 

glicoproteína I (antiβ2GPI), ou em provas de coagulação plasmática, como o anticoagulante 

lúpico (LA), detectados em pelo menos duas ocasiões com intervalo de 12 semanas [Ruiz-

Irastorza et al., 2010] [Miyakis et al., 2006]. 

A SAF é a trombofilia adquirida mais frequente. Pode ocorrer sem doenças 

reumatológicas autoimunes concomitantes, sendo chamada de SAF primária ou isolada. 

Quando acompanhado dessas, principalmente com o Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), é 

chamada de SAF secundária [Miyakis et al., 2006]. Outras manifestações clínicas da SAF, 

mas que não fazem parte do critério clínico de classificação, incluem doença valvular 

cardíaca, nefropatia microtrombótica, trombocitopenia, livedo reticularis, alterações 

neurológicas como convulsão e coréia, além de tromboses superficiais [Abreu et al., 2015].  

O objetivo da terapia atual em pacientes com SAF é, principalmente, a prevenção 

secundária da trombose com a administração de anticoagulação oral com um antagonista da 

vitamina K (AVK) por longa duração [Ruiz-Irastorza et al., 2010]. Estudos sugerem altas 

taxas de recorrência de tromboses, sendo a principal causa de morte em pacientes com SAF 

[Cervera et al., 2015]. Por outro lado, se não for controlada adequadamente, a anticoagulação 

oral com AVK de longa duração está associada a uma incidência de hemorragia de 1% a 3% 

por ano [Lee & Crowther, 2011]. Além disso, medicações metabolizadas pela via do 

citocromo P450 e alimentos que contém vitamina K podem interferir no estado de coagulação 

de pacientes recebendo anticoagulação oral com AVK [Nutescu et al., 2011]. Com isso, esses 

pacientes estão mais suscetíveis a tromboses, se estiverem com nível de anticoagulação 

abaixo do indicado, ou sangramentos, se o nível de anticoagulação estiver acima do indicado.  

Por essas razões, a anticoagulação dos pacientes com SAF tem de ser monitorado 

constantemente através de exames de sangue periódicos. O nível da anticoagulação é 

controlado com o Tempo e Atividade de Protrombina (TAP). No entanto, quando era 

realizado por laboratórios diferentes, esse teste apresentava resultados variáveis, 

impossibilitando a comparação e o acompanhamento adequado do nível da anticoagulação.  
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Com objetivo de padronizar o TAP e contornar as limitações mencionadas, o INR 

(international normalized ratio) foi desenvolvido. Para obter o INR, cada fabricante calcula o 

ISI (international sensitivity index) de seus reagentes de tromboplastina, comparando os 

resultados de TAP de diferentes pacientes obtidos com o reagente com os resultados obtidos 

com uma preparação de tromboplastina de referência internacional desenvolvida pela 

Organização Mundial da Saúde. O INR é derivado do ISI através da fórmula INR = (TAP do 

paciente/MNTAP)
ISI

, onde MNTAP é a média geométrica do TAP de pelo menos 20 adultos 

de ambos os gêneros utilizando o mesmo reagente, coagulômetro e condições de teste [Poller, 

2004]. Atualmente, quando o TAP é solicitado, os laboratórios já calculam o INR.  

Para o controle da anticoagulação, cada paciente tem seu alvo terapêutico do INR 

determinado.  Pacientes com SAF com trombose venosa tem indicação de manter o INR entre 

2,0 e 3,0, enquanto é recomendado o INR entre 3,0 e 4,0 para os pacientes que tiveram 

trombose em leito arterial ou recorrência de trombose venosa com o INR na faixa 2,0 a 3,0 

[Ruiz-Irastorza et al., 2011].  

Os pacientes com SAF em atendimento ambulatorial no Hospital Universitário Pedro 

Ernesto (HUPE), assim como em outros serviços, têm consultas marcadas exclusivamente 

para o monitoramento do INR ou são encaminhados para centros dedicados ao monitoramento 

da anticoagulação. Nessas consultas, os pacientes apresentam para um dos médicos o 

resultado do último INR, normalmente realizado no laboratório do próprio hospital. Em 

função do valor do INR, a dose do AVK é ajustada, se necessário. O prazo para a próxima 

dosagem do INR é estipulado e uma nova visita é agendada. 

O monitoramento do INR é necessário, conforme mencionado, para evitar 

complicações como hemorragias ou tromboses. No entanto, esse controle ambulatorial do 

INR possui algumas limitações. Por exemplo, os pacientes normalmente arcam com todas as 

despesas do transporte necessárias para a visita ao laboratório e ao ambulatório. Muitas vezes 

os pacientes realizam o exame pela manhã e ficam esperando pelo resultado e pela consulta 

médica em seguida para obterem as recomendações necessárias. Como consequência, é 

comum que os pacientes dediquem os dias das consultas exclusivamente para o 

monitoramento do INR, deixando de comparecer ao trabalho, à escola, ou mesmo cuidar das 

tarefas do lar. Outro agravante é que muitos pacientes tem limitações físicas pela sua doença 

por sequelas de eventos cerebrovasculares ou de tromboses venosas com úlceras que 

dificultam a deambulação, sendo um sacrifício a visita frequente para o controle da 

anticoagulação.  
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Uma das formas de contornar essas limitações é através de dispositivos portáteis 

(point-of-care devices), que dosam o INR em uma gota de sangue da ponta do dedo em um 

teste executado pelo próprio paciente. De acordo com uma revisão de estudos realizados, os 

dispositivos portáteis têm acurácia e precisão satisfatórias e, consequentemente, podem ser 

utilizados na prática clínica [Christensen & Larsen, 2012]. Dessa maneira, os pacientes 

minimizam a necessidade de irem até ao laboratório, já que podem realizar o INR no próprio 

ambulatório ou em suas residências, caso possuam um dispositivo portátil. Por outro lado, 

destaca-se que poucos pacientes com SAF do HUPE, ou outros serviços públicos em nosso 

meio, possuem dispositivos portáteis em virtude do seu alto custo e das fitas para teste.   

Outra forma de minimizar as limitações do monitoramento ambulatorial do INR 

consiste na educação dos pacientes para que eles próprios realizem o ajuste da dose do AVK. 

Entretanto, esse cenário não é perfeito: o paciente precisa estar preparado para ajustar a dose 

adequadamente, já que um ajuste errado pode ter consequências graves. Além disso, esse 

cenário não elimina a necessidade da comunicação com o médico. Essa comunicação pode ser 

necessária, por exemplo, nos casos em que o INR esteja muito fora do alvo, ou em casos em 

que o paciente tenha dúvidas, como medicações que possam interferir na anticoagulação e, 

por isso, não saber como ajustar corretamente a dose do AVK.   

Pelas razões apresentadas, é necessário aperfeiçoar a comunicação médico-paciente 

com SAF, com o intuito de minimizar as limitações do monitoramento ambulatorial do INR. 

Com essa finalidade, propõe-se neste trabalho o registro e monitoramento do INR pela web.  
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1 OBJETIVO  

 

 

1.1 Objetivo primário 

 

 

Desenvolver o sistema computacional chamado APSOnCloud (Antiphospholipid 

Syndrome On Cloud) capaz de auxiliar o monitoramento da anticoagulação em pacientes com 

diagnóstico de SAF em terapia com AVK. 

 

 

1.2 Objetivo secundário 

 

 

Implantar o sistema APSOnCloud, através do registro e monitoramento de pacientes 

com SAF. Acredita-se que este projeto, após seu desenvolvimento e implantação, melhorará o 

acompanhamento desses pacientes. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Epidemiologia 

 

 

A trombose é o principal sintoma da SAF, podendo ocorrer em leito arterial, venoso e 

microvascular. Ocorrendo em aproximadamente 40% dos pacientes [Cervera et al., 2015],  a 

trombose venosa profunda (TVP) é a apresentação mais comum. Uma das possíveis 

consequências de TVP é a embolia pulmonar, que é fatal em 15% dos casos nos primeiros três 

meses após diagnóstico [Goldhaber et al., 1999]. Especificamente no leito arterial, o sistema 

nervoso central é o mais afetado, usualmente na forma de acidente vascular encefálico (AVE) 

ou ataques isquêmicos transitórios, afetando respectivamente 19% e 11% dos pacientes 

[Cervera et al., 2015]. 

Entre os aPL, o LA mostra-se o mais forte preditor de tromboses. Por exemplo, a 

presença desse anticorpo aumenta quarenta vezes o risco de AVE e cinco vezes o risco de 

infarto do miocárdio [Ruiz-Irastorza et al., 2011]. Na população em geral, os aPL podem ser 

detectados em 1 de cada 5 pacientes que sofreram AVE, com menos de 50 anos de idade.  Os 

aPL podem ser encontrados em até 5% das pessoas saudáveis, mas tendem a ser mais 

frequentes em indivíduos mais idosos ou portadores de doenças crônicas. Dessa forma, a 

presença isolada de aPL, sem manifestações clínicas, não é diagnóstico de SAF [Ruiz-

Irastorza et al., 2010]. 

Uma importante característica da SAF é a perda gestacional, que ocorre em 

aproximadamente metade das gravidezes [Cervera et al., 2015]. Das mulheres com perdas 

gestacionais recorrentes, 10-15% são diagnosticadas com a síndrome [Ruiz-Irastorza et al., 

2010]. Outra manifestação obstétrica é pré-eclâmpsia/eclampsia, presente em 5% das 

gravidezes de pacientes com SAF [Cervera et al., 2015]. Além disso, o LA também está 

fortemente associado com perdas gestacionais recorrentes após a 24
a
 semana de gestação. Já 

os anticorpos aCL também aumentam o risco de perdas gestacionais, porém em menor grau 

que o LA [Ruiz-Irastorza et al., 2010]. Jesus e colaboradores revisaram a literatura de SAF 

obstétrica recentemente e ressaltaram que, apesar da melhora dos resultados gestacionais com 

o tratamento com heparina de baixo peso molecular e aspirina em baixa dose, eficaz em cerca 

de 80% dos casos, pacientes com SAF obstétrica possuem mais complicações perinatais do 

que a população controle [de Jesus et al., 2014]. 
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A SAF ainda pode desencadear trombocitopenia, uma manifestação bem frequente, já 

que acomete 30% dos pacientes [Cervera et al., 2009]. Entre as manifestações 

dermatológicas, o livedo reticularis é o mais frequente, observado em 25% dos pacientes 

[Cervera et al., 2009] [Francès et al., 2005]. Abreu e coautores discutem a relevância das 

manifestações sugeridas para a revisão do critério de classificação atual. Os autores 

concluíram que a microangiopatia renal e a doença valvular cardíaca tem alta recomendação 

de serem incluídas em um próximo critério de classificação [Abreu et al., 2015]. 

Finalmente, a SAF é chamada de catastrófica, quando causa múltiplas tromboses 

simultâneas com falência múltipla dos órgãos, apresentando mortalidade de aproximadamente 

37% [Cervera et al., 2014]. Felizmente, essa apresentação é rara, afetando menos de 1% dos 

pacientes com SAF [Cervera et al., 2011]. 

 

 

2.2 Tratamento 

 

 

A anticoagulação oral plena perene com um AVK, principalmente a varfarina, é o 

tratamento atual de escolha para SAF com manifestação trombótica. Frequentemente, a 

varfarina é utilizada em associação com o ácido acetil salicílico (AAS). Além disso, é 

fundamental controlar – se possível, evitar – outros fatores de risco para trombofilia, como 

tabagismo, hipertensão, dislipidemia, uso de estrógenos, obesidade, sedentarismo, para citar 

os principais [Ruiz-Irastorza et al., 2010]. 

O TAP/INR é utilizado como controle da anticoagulação e deve estar dentro do alvo 

definido de acordo com as indicações para cada paciente. A flutuação do INR, devido à falta 

de orientação ao paciente, gera as maiores complicações provenientes da anticoagulação oral. 

Essas flutuações dos níveis de anticoagulação ocorrem principalmente pelas variações na 

ingestão de alimentos contendo vitamina K diariamente e também pelo uso concomitante de 

medicações capazes de interferir com a via do citocromo P450 [Nutescu et al., 2011]. O ideal 

é, ao introduzir-se uma nova medicação, saber seu perfil de interação com a anticoagulação 

oral e diminuir o intervalo de tempo da realização do exame de TAP. 

Para os pacientes com SAF comprovada e evento trombótico no leito venoso, 

recomenda-se o alvo terapêutico com INR entre 2,0 e 3,0. Já para pacientes com histórico de 

trombose arterial ou venosa recorrente é recomendado o INR entre 3,0 e 4,0 ou INR entre 2,0 

e 3,0, quando a terapia está associada com AAS [Poller, 2004][Ruiz-Irastorza et al., 2011] . 
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Para minimizar sangramentos ou hematomas, os pacientes anticoagulados devem 

evitar esportes de impacto, injeções intramusculares e devem ser orientados frente a condutas 

que devem ser tomadas para realização de procedimentos invasivos e cirúrgicos. Através de 

palestras e planilhas de controle, a equipe de saúde deve buscar fornecer ferramentas para 

orientação dos pacientes sobre instruções, riscos, benefícios e indicações de anticoagulação. 

Deve haver a orientação de que, se surgirem sangramentos espontâneos, como equimoses ou 

sangramentos gengivais, o paciente deve buscar auxílio médico. O acompanhamento rigoroso 

dos níveis da anticoagulação é de extrema importância a fim de evitar as complicações 

trombóticas (se INR estiver abaixo do alvo) ou hemorrágicas (se INR estiver muito acima do 

alvo). 

Cabe mencionar que a anticoagulação oral com AVK é teratogênica. Seu uso é 

contraindicado em pacientes grávidas, principalmente entre a 6
a
 e 9

a
 semana da gravidez, 

devido a altos riscos de má formação fetal [de Jesus et al., 2012].  Assim, para grávidas com 

SAF, o tratamento de escolha é a combinação de heparina de baixo peso molecular em 

associação com AAS em baixa dose. Esse tratamento reduz a perda gestacional em 54% 

[Empson et al., 2005]. 

Pacientes com SAF em uso de anticoagulação oral com AVK são frequentemente 

submetidos a exames de sangue para a dosagem o INR e, com isso, a verificação dos seus 

níveis de anticoagulação. Caso o INR esteja fora do alvo estipulado, a dose da anticoagulação 

é ajustada pelo médico. Além disso, outros fatores de risco de trombose devem ser 

minimizados e os pacientes precisam estar cientes da interferência da dieta e outras 

medicações com o efeito anticoagulante do AVK utilizado. Há outras dificuldades em relação 

ao tratamento da SAF. Por exemplo, se o paciente tem uma diarreia, a alteração da flora 

intestinal (que secreta vitamina K) pode modificar o INR. Além disso, médicos sem 

conhecimento das interações podem prescrever tratamentos que interferem com AVK, ou até 

mesmo sugerir a interrupção da medicação sem justificativa [Levy & Signorelli, 2014].  

Devido a essas e outras dificuldades em relação ao tratamento da SAF com AVK, 

estabelecer uma relação médico-paciente com empatia é essencial. Para uma melhor 

abordagem da relação, o primeiro passo é identificar os mitos, medos e crenças dos pacientes 

que podem interferir com a adesão ao tratamento. Isso permite subsequentes explicações 

focadas nas questões particulares de cada paciente, com o objetivo de aumentar a adesão ao 

tratamento. É importante educar os pacientes para que eles entendam que a interrupção do 

tratamento com AVK sem justificativa pode ter consequências sérias [Levy & Signorelli, 

2014]. Cabe ressaltar que as principais causas de mortalidade em grupo de 1000 pacientes 
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europeus com SAF foram tromboses graves (AVE, infarto agudo do miocárdio, embolia 

pulmonar e SAF catastrófica), que totalizaram mais de um terço das mortes [Cervera et al., 

2015]. 

Para contornar as mencionadas limitações dos AVK, uma nova geração de 

anticoagulantes orais, inibidores diretos do factor Xa (como rivaroxabana) ou da trombina,  

(como dabigatrana), foi desenvolvida. Esses medicamentos não interagem com a dieta, 

apresentam menos interações medicamentosas e, como possuem efeito anticoagulante 

previsível, a mesma dose diária é usada sempre e não exigem o monitoramento dos níveis de 

anticoagulação [Nutescu et al., 2011] [Chighizola et al., 2014].   

A indicação do uso dos anticoagulantes orais não antagonistas da vitamina K (non-

vitamin K oral anticoagulants – NOAC) já está aprovada em diferentes grupos de pacientes 

que precisam de anticoagulação por longos períodos, como fibrilação atrial não valvar [Miller 

et al., 2012] e prevenção de tromboembolismo venoso após cirurgia para colocação de prótese 

de quadril [van der Hulle et al., 2014]. Em relação à SAF, no entanto, ainda não há ensaios 

clínicos controlados comprovando sua eficácia e segurança. Além disso, os resultados dos 

estudos existentes com outros grupos de pacientes não são generalizáveis para pacientes com 

SAF [Erkan et al., 2014]. Isso pode mudar em breve, já que três estudos com os novos 

anticoagulantes em pacientes com SAF e eventos venosos estão em execução [Chighizola et 

al., 2014]. Por exemplo, o estudo RAPS (Rivaroxaban in Antiphospholipid Syndrome) teve o 

objetivo de comparar a eficácia do rivaroxabana com a varfarina em 116 pacientes com um 

episódio único de SAF venosa, com ou sem LES associado, e com INR no alvo terapêutico de 

2,5. O principal desfecho foi a mudança no percentual do potencial endógeno da trombina 

(endogenous thrombin potential). A rivaroxanaba não atingiu o limite da não-inferioridade, 

apesar de não ter aumentado o risco trombótico [Cohen et al., 2016].   

Além da eficácia dos NOAC não estar estabelecida na SAF, diversos estudos relatam 

tromboses e outras complicações em pacientes com SAF durante a terapia com os novos 

anticoagulantes. Alguns pacientes com SAF do serviço de reumatologia do HUPE 

apresentaram recorrência da trombose no uso de rivaraxobana. Nós publicamos uma série de 

oito casos junto com uma revisão da literatura, sugerindo que pacientes com SAF com 

trombose arterial ou tripla positividade constituem um grupo de alto risco que está menos 

protegido ao usarem rivaroxabana [Signorelli & Nogueira et al., 2016][Anexo C]. Pelas 

razões apresentadas, a utilização dos novos anticoagulantes orais ainda não é recomendada na 

SAF [Signorelli & Nogueira et al., 2016]; seu uso está restrito em casos específicos, como 

pacientes com alergia ou intolerância a AVK [Erkan et al., 2014]. 
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Uma forma de contornar algumas das dificuldades com o tratamento com AVK é o 

próprio paciente controlar seu nível de anticoagulação. Isso é chamado na literatura de 

autoteste (self-testing ou self-monitoring). Para tanto, o paciente mede o valor do seu INR 

através de um dispositivo portátil (point-of-care device). Após obter o valor do INR, o 

paciente entra em contato com o médico ou a clínica responsável pelo acompanhamento do 

seu tratamento para receber orientações em relação à dose do anticoagulante [Heneghan et al., 

2012]. Dessa maneira, os pacientes evitam os transtornos envolvidos com as visitas até o 

laboratório e até o consultório ou clínica médica, além de possibilitar a realização de testes 

mais frequentes. 

Quando o paciente realiza o teste do TAP e também ajusta a sua dose do AVK, a 

estratégia é normalmente chamada de autogerenciamento (self-management) [Heneghan et 

al., 2012]. A vantagem do autogerenciamento é que o paciente não precisa esperar a resposta 

da clínica ou do médico para ajustar a dose. Por outro lado, o paciente precisa estar preparado 

para ajustar a dose adequadamente, já que um ajuste errado pode ter consequências graves 

[Christensen, 2011]. 

As estratégias de autoteste e autogerenciamento para pacientes em anticoagulação oral 

não são temas recentes na literatura. De acordo com Christensen, o primeiro artigo sobre 

autogerenciamento foi publicado em 1974 [Christensen, 2011]. Nesse estudo, Erdman e 

colaboradores treinaram seus pacientes com válvulas cardíacas mecânicas a controlarem a 

anticoagulação oral através de um exame de TAP realizado por um laboratório [Erdman et al., 

1974]. Já em 1989, White e coautores realizaram um pequeno estudo controlado e prospectivo 

para avaliar a eficácia e acurácia do próprio paciente monitorar o TAP (tempo de atividade da 

protrombina) em casa através de um dispositivo portátil [White et al., 1989]. Segundo os 

autores, os pacientes que realizaram o monitoramento em casa obtiveram melhor controle da 

anticoagulação do que aqueles pacientes que receberam o tratamento convencional (teste e 

controle da dose realizado por uma clínica de anticoagulação). Dez anos depois, em 1999, 

alguns estudos já mostravam o valor do autoteste e começavam a aparecer evidências 

preliminares para a relevância do autogerenciamento [Ansel, 1999].  

Com o objetivo de comparar autoteste ou autogerenciamento (grupo intervenção) com 

a terapia convencional (grupo controle), os principais desfechos utilizados por ensaios 

randomizados foram eventos tromboembólicos, mortalidade geral e hemorragias. Alguns 

desses estudos também levaram em consideração o controle da anticoagulação. Poucos 

estudos ainda analisaram o impacto das estratégias de autoteste e autogerenciamento na 

qualidade de vida dos pacientes. Esses desfechos foram combinados em revisões sistemáticas, 
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que, com isso, possibilitam uma avaliação mais abrangente da eficácia segurança de autoteste 

e autogerenciamento em pacientes em anticoagulação oral. Por essa razão, para apresentar os 

resultados da eficácia de autoteste e autogerenciamento, serão discutidas apenas as revisões 

sistemáticas, exceto para trabalhos que mereçam destaque a parte.    

Todas as revisões mostraram uma redução no número de eventos tromboembólicos no 

grupo de pacientes realizando autoteste ou autogerenciamento, como pode ser observado na 

Tabela 1.  

Com exceção de dois estudos [Health Quality Ontario, 2009] e [Heneghan et al., 

2012], que não detectaram nenhuma diferença, as demais revisões sistemáticas mostraram 

menor taxa de mortalidade nos pacientes realizando autoteste ou autogerenciamento. 

Em relação a eventos hemorrágicos, os resultados são menos favoráveis para autoteste 

ou autogerenciamento, já que apenas três revisões mostraram um número menor de eventos 

hemorrágicos em pacientes que adotaram tais estratégias [Douketis & Singh, 2006] 

[Christensen et al., 2007]; [Garcia-Alamino et al., 2010]. Além disso, ressalta-se que o estudo 

de Christensen e coautores combinou os desfechos hemorragia e eventos tromboembólicos, 

mostrando redução apenas dessa combinação e não da taxa de hemorragia isoladamente 

[Christensen et al., 2007], podendo representar um viés. Garcia-Alamino e colaboradores 

reportaram redução de hemorragias nos pacientes que realizaram apenas o autoteste; ou seja, 

para pacientes realizando autogerenciamento, a taxa de hemorragia foi igual à taxa de 

hemorragia de pacientes recebendo a terapia convencional [Garcia-Alamino et al., 2010].  

Analisando desfechos secundários, o controle de anticoagulação foi medido pelo 

percentual do tempo em que os INRs permaneceram dentro do alvo (time in therapeutic range 

- TTR) ou pelo percentual de INRs dentro do alvo. Os estudos [Wells et al., 2007], 

[Christensen et al., 2007] e [Health Quality Ontario, 2009] mostraram que o grupo 

intervenção teve um melhor controle da coagulação, com maior TTR. Por outro lado, 

[Bloomfield et al., 2011] – a revisão com maior número de estudos (22) e pacientes (8413) – 

não encontrou diferença nenhuma entre os grupos. Garcia-Alamino e coautores apenas 

mencionaram que doze estudos descreveram um maior percentual de valores de INR dentro 

do alvo para o grupo autoteste/autogerenciamento [Garcia-Alamino et al., 2010]. De forma 

similar, a meta-análise [Xu et al., 2012], realizada apenas com estudos com pacientes com 

válvulas cardíacas mecânicas, descreveu que todos os ensaios incluídos (cinco) reportaram 

que o grupo intervenção obteve maior número de valores de INR dentro do alvo em 

comparação com o grupo em terapia convencional.  



22 

 

O ultimo desfecho a ser abordado é a qualidade de vida. Um dos problemas entre os 

estudos é que a forma de medir esse desfecho foi diferente. Justamente por isso que nenhuma 

revisão relatou o resultado combinado para qualidade de vida, como pode ser observado na 

Tabela 2. Apesar disso, a maioria das revisões encontrou efeitos benéficos de autoteste e 

autogerenciamento na qualidade de vida e satisfação dos pacientes que adotaram essa 

modalidade de tratamento. 

Siebenhofer e coautores, combinando os dados obtidos pelas revisões sistemáticas 

discutidas anteriormente, mostraram que os pacientes que realizam autoteste e 

autogerenciamento reduziram os riscos de eventos trombóticos entre 41% e 50% e de 

mortalidade entre 25% e 52% [Siebenhofer et al., 2014]. 

Os resultados dos desfechos principais apresentados em cada revisão estão detalhados 

na Tabela 1. Já os desfechos secundários estão detalhados na Tabela 2. 

 

Tabela 1 - Principais desfechos obtidos pelas revisões sistemáticas dos estudos de autoteste e 

autogerenciamento da anticoagulação 

 

Referência Estudos 

utilizados 
Eventos 

tromboembólicos 
Hemorragia Mortalidade 

Douketis & Singh, 2006 14 ECR Redução Redução Redução 

Connock et al., 2007 16 ECR  

8 não-ECR 

Redução Sem diferença Redução 

Wells et al., 2007 16 ECR Redução Sem diferença Redução 

Christensen et al., 2007 10 ECR Redução em complicações graves 

Health Quality Ontario, 

2009 

17 ECR Redução Sem diferença Sem 

diferença  

Garcia-Alamino et al., 

2010 

18 ECR  Redução Redução (AT)  

Sem diferença 

(AG) 

Redução 

Bloomfield et al., 2011 22 ECR Redução Sem diferença Redução 

Heneghan et al., 2012 11 ECR Redução Sem diferença Sem 

diferença  

Xu et al., 2012 5 ECR Redução Sem diferença Redução 

Siebenhoerfer et al., 2014 8 Revisões 

sistemáticas 

Redução em todas 

as revisões 

Sem diferença Redução em 

6 revisões 
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Sharma et al., 2015 26 ECR Redução  Sem diferença Sem 

diferença 

 

Legenda: ECR, ensaios clínicos randomizados; AT, autoteste; AG, autogerenciamento. 

  



24 

 

Tabela 2 – Desfechos secundários pelas revisões sistemáticas dos estudos de autoteste e 

autogerenciamento da anticoagulação 

 
Referência Estudos Controle da 

anticoagulação 

Qualidade de vida 

Connock et al., 2007 16 ECR  

8 non-ERC 

Sem comentários Melhora (4 de 6 

estudos)  

Wells et al., 2007 16 ECR Melhora Melhora (5 estudos) 

Christensen et al., 2007 10 ECR Melhora Sem comentários 

Health Quality Ontario, 

2009 

16 ECR Melhora Melhora 

Garcia-Alamino et al., 2010 18 ECR  Melhora (12 estudos) Sem comentários 

Bloomfield et al., 2011 22 ECR Sem diferença Melhora (8 de 11 

estudos) 

Xu et al., 2012 5 ECR Melhora Sem comentários 

 
Legenda: ECR, Ensaio clínico randomizado.  

 

Ainda em relação ao autoteste e autogerenciamento, cabe destacar alguns estudos que 

buscam utilizar a tecnologia não apenas na realização do INR através de dispositivos 

portáteis, como também para auxiliar os pacientes no controle da anticoagulação.  

Ferreira e coautores analisaram a eficácia e segurança da tele monitorização de INR 

em 453 pacientes. Nesse estudo, o exame INR poderia ser realizado tanto através de 

dispositivos portáteis ou em laboratórios. Já a comunicação entre pacientes e profissionais de 

saúde foi feita através de mensagens de celular. Ou seja, de posse do valor do INR, os 

pacientes enviavam o valor do INR e obtinham a resposta através de mensagens SMS. Na 

resposta, os pacientes eram instruídos a manterem ou ajustarem a dose da anticoagulação, 

assim como a data da próxima avaliação. Além disso, sempre que necessário, o paciente 

poderia solicitar ajuda através de um código específico e, com isso, o paciente seria contatado 

diretamente por telefone [Ferreira et al., 2012]. 

Ryan e coautores avaliaram o desempenho de um sistema especialista em ajustar a 

anticoagulação dos pacientes. Os pacientes foram randomizados em dois grupos: grupo do 

sistema e o grupo da terapia convencional, com a anticoagulação controlada pela clínica. Os 

pacientes foram alocados no grupo randomizado por seis meses. Ao fim desse período, os 

pacientes foram trocados para o grupo diferente do qual eles haviam sido alocados 

inicialmente. No grupo do sistema, os pacientes informavam o INR, obtido através do uso de 
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dispositivos portáteis, e outras informações em um site na Internet.  Com essas informações, o 

próprio sistema do site era responsável por calcular a nova dose e a data em que o próximo 

INR deveria ser coletado. O principal desfecho a ser comparado nos dois grupos foi o TTR, 

que foi superior no grupo de pacientes que utilizaram sistema [Ryan et al., 2009].  

Justamente por utilizar um sistema de controle de anticoagulação pela Internet, o 

estudo [Ryan et al., 2009] é bastante relevante. Por essa razão, outros detalhes da metodologia 

precisam ser discutidos. Por exemplo, o sistema só realizou o ajuste da dose anticoagulação 

nos casos em que o INR estava apenas ligeiramente fora do alvo. Nos casos extremos, o 

sistema recomendou ou um aumento na dose da anticoagulação, para INR menores que 1,5, 

ou a suspensão anticoagulação, em casos de INR maior que 5,0. O sistema também solicitou, 

para esses casos extremos, ao paciente para entrar no sistema posteriormente no mesmo dia 

com intuito de receber mais informações. Essas informações adicionais eram registradas no 

sistema por um farmacêutico pesquisador, que discutia todos os casos extremos com um 

hematologista. O farmacêutico entrava no sistema pelo menos uma vez ao dia para revisar os 

problemas dos pacientes. O sistema exibia os problemas dos pacientes, para a revisão do 

farmacêutico, ordenados de acordo com uma escala de prioridade. Os pacientes que não 

registraram o INR no dia estipulado ou aqueles que não entraram no sistema como 

determinado eram contatados pelo telefone no mesmo dia. Todos os ajustes de dose gerados 

pelo sistema eram revisados e modificados se necessário pelo farmacêutico. 

Com mais de 125.000 pacientes e 6 milhões de registros de INR, o AuriculA é 

provavelmente o maior sistema computadorizado de apoio à dosagem de varfarina. Além 

disso, o AuriculA é o registro de qualidade nacional na Suécia. Tudo que é feito no sistema de 

dosagem é armazenado no registro de qualidade e pode ser processado como dados. Os 

registros no AuriculA começaram em 2006 e até 2015 cobriam aproximadamente 50% dos 

pacientes tratados com varfarina na Suécia [Sandén et al., 2016].  

O AuriculA utiliza um algoritmo para auxiliar na dosagem da varfarina. Para o 

sistema sugerir uma dosagem, certos critérios precisam ser atendidos: o INR precisa ser feito 

na hora agendada, o paciente precisa ter o alvo terapêutico entre 2-3, e que o INR atual não 

seja muito divergente dos anteriores. Quando esses critérios não são atendidos, o sistema 

sugere que a dosagem seja feita manualmente. Quando os critérios são atendidos, o sistema 

recomenda um aumento ou diminuição porcentual da dose anterior em 0% (mesma dose), 5%, 

10% ou 15% [Grzymala-Lubanski et al., 2013].  

Uma vez sugerida pelo sistema, a dosagem automática pode ser aceita ou 

manualmente modificada. Apenas médicos e enfermeiros treinados podem alterar a dose 
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sugerida. As doses sugeridas pelo sistema e aceitas pela equipe médica foram comparadas 

com as doses modificadas manualmente. O período da comparação foi entre 2006 e 2011, 

abrangendo mais de 700 mil resultados de INR de 53.000 pacientes. Os principais desfechos 

comparados foram o percentual de registros de INR dentro do alvo e a taxa de erro, ou seja, o 

quanto os resultados de INR estavam distantes de 2,5. A dosagem automática teve um melhor 

desempenho, com mais registros no alvo e menor erro médio [Grzymala-Lubanski et al., 

2013].  
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3 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 

A equipe do trabalho consistiu em um analista de sistemas, responsável por todo 

desenvolvimento do sistema, cujos orientadores são dois médicos do serviço de reumatologia 

do HUPE, experientes no atendimento de pacientes com SAF.  As funcionalidades necessárias 

ao sistema foram identificadas através da experiência dos médicos participantes em atender 

pacientes com SAF.  

 

 

3.1 Desenvolvimento do APSOnCloud 

 

 

Acreditamos que, para aperfeiçoar a relação médico-paciente, tanto os médicos 

quanto os pacientes precisam estar registrados e fazendo o uso do sistema. Por essa razão, era 

necessário que o sistema estivesse disponível a todo o momento. Com isso, o sistema 

consistiria em um website podendo ser acessado de qualquer dispositivo com acesso à 

Internet, como computadores pessoais, tablets ou smartphones.    

Com intuito de identificar cada sequência de ações que o site deveria fazer nas suas 

funcionalidades básicas, foram utilizadas descrições de casos de uso.  

A descrição de casos de uso é uma forma de especificar as funcionalidades de um 

sistema, onde cada caso de uso diz respeito a uma única funcionalidade do sistema. A 

descrição de um caso de uso é a sequência de eventos ou roteiro principal, que consiste nas 

ações do usuário do sistema (normalmente chamado de ator) e do sistema que ocorrem em 

uma funcionalidade. Em alguns casos de uso, é necessário descrever uma sequência de 

eventos alternativa (ou extensões), que ocorrem quando uma ou mais condições são satisfeitas 

[Sommervile, 2003].  

Cada caso de uso pode ter uma ou mais pré-condições, que são as condições que 

precisam ser satisfeitas para tal funcionalidade ser executada. Por exemplo, para um paciente 

acessar o sistema e informar o seu último INR, ele precisa estar logado no sistema. Então, o 

login do paciente é uma pré-condição do caso de uso “Informar novo INR”. Finalmente, todo 

caso de uso tem pelo menos uma pós-condição, que é o resultado obtido com a execução da 

funcionalidade. No exemplo do novo INR, a pós-condição é o valor do INR armazenado pelo 

sistema.   
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A descrição de casos de uso é uma maneira detalhada de descrever as 

funcionalidades um sistema, porém não é técnica, permitindo profissionais de qualquer 

especialidade entender o funcionamento do sistema.  Por essa razão, segue a descrição dos 

casos de uso de cada uma das funcionalidades já desenvolvidas, com objetivo de que cada 

funcionalidade possa ser criticada e melhorada. 

 

 

1) Cadastrar Paciente 

Ator principal: Participante do estudo  

Pré-condição: Participante já cadastrado no sistema 

Pós-condição: Paciente cadastrado. 

Roteiro Principal: 

1. Participante do estudo acessa o site  

2. Participante acessa a funcionalidade de cadastro de pacientes 

3. Sistema exibe formulário de cadastro de pacientes 

4. Médico informa os dados cadastrais necessários: nome, e-mail, senha, alvo do 

INR e foto para identificação. 

5. Sistema valida as informações do Paciente 

6. Sistema exibe na tela que o cadastro foi realizado com sucesso. 

Extensões: 

5a. Dados inválidos (exemplo: e-mail já cadastrado) 

Sistema sinaliza o erro e rejeita a entrada 

 

2) Fazer login no sistema 

Ator principal: Usuário (Paciente ou Médico/Pesquisador HUPE) 

Pré-condição: Usuário cadastrado 

Pós-condição: Usuário “logado” no sistema. 

Roteiro Principal:  

1. Usuário acessa o sistema 

2. Sistema exibe tela de login 

3. Usuário informa os dados para o login: e-mail e senha 

4. Sistema autentica o usuário 

5. Sistema exibe a tela inicial. 

Extensões: 
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4a. Informações inválidas: usuário digitou algum dado errado 

Sistema informa que e-mail ou senha foram digitados errados 

Retorna ao passo 3. 

 

3) Registrar novo INR 

Ator principal: Paciente 

Pré-condição: Paciente logado no sistema (caso de uso 2). 

Pós-condição: Resultado do INR registrado no sistema. 

Roteiro Principal: 

1. Usuário clica no botão “Novo INR”  

2. Sistema exibe um formulário para o preenchimento dos seguintes dados: valor 

do INR, data de realização do exame e dose diária de varfarina dos últimos sete 

dias 

3. Usuário digita as informações requeridas e clica no botão “Enviar” 

4. Usuário registra as informações. 

5. Sistema verifica que INR está dentro do alvo terapêutico do paciente 

6. Sistema informa que INR está no alvo e sugere a data de realização do próximo 

INR. 

7. Usuário clica em “ok” para confirmar que leu as informações. 

8. Sistema envia e-mail para os participantes do estudo com as informações 

registradas junto com  as informações do paciente (nome, e-mail, foto e alvo do 

INR)  

Extensões:  

5a. INR está fora do alvo terapêutico do paciente. 

1. Sistema abre questionário 

2. Usuário responde o questionário 

3. Usuário clica enviar. 

4. Sistema registra as informações 

5. Sistema informa que INR está fora do alvo e sugere a data de realização do 

próximo INR. 

6. Sistema envia e-mail para os participantes do estudo com as informações 

registradas junto com  as informações do paciente (nome, e-mail, foto e alvo do 

INR)  
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3.2 Utilização do APSOnCloud 

 

 

Os pacientes seriam registrados no sistema APSOnCloud pelos médicos ou 

pesquisadores participantes do estudo. Para que o cadastro seja o mais rápido possível, os 

pacientes são registrados com poucas informações obrigatórias: nome, e-mail para contato, 

uma foto de rosto do paciente para sua rápida identificação e o alvo do INR. Uma vez 

cadastrados, os pacientes deveriam poder entrar no sistema e informar o resultado do último 

INR junto com a dose administrada de varfarina. O site fornece algumas informações básicas 

e procedimentos de acordo com o resultado do INR e o alvo terapêutico do paciente. Por 

exemplo, era desejado que o paciente respondesse um questionário caso seu INR estivesse 

fora do alvo. Quando o paciente registra essas informações, o sistema deveria sugerir a data 

do próximo teste. Mais importante, o sistema APSOnCloud deve enviar essas informações 

junto com as informações de contato do paciente para o e-mail do médico responsável pelos 

ajustes. 

Com as funcionalidades básicas (registro de paciente, médico e INR, e visualização do 

histórico de INR) desenvolvidas e prontas para o uso, convidamos uma série de pacientes a 

usarem o sistema e, de acordo com a dificuldade deles, aperfeiçoá-lo. Utilizamos o seguinte 

critério de inclusão. Todos os pacientes selecionados foram diagnosticados utilizando o atual 

critério de classificação de SAF [Miyakis et al., 2006] exibido no Anexo A. Todos os 

pacientes precisam ter acesso a internet e habilidades básicas de informática para utilizarem o 

sistema APSOnCloud. Uma fotografia para a identificação visual do paciente no sistema foi 

tirada pelos participantes do estudo ou enviada pelo paciente.      

Foram adotados os seguintes critérios de exclusão: i) pacientes que não estão em uso 

de varfarina/AVKs (por exemplo grávidas), ii) pacientes com déficit cognitivo ou visual; iii) 

pacientes  menores de idade;  iv) pacientes que se recusaram a participar do estudo e/ou 

assinar o Termo Consentimento Livre e Esclarecido (no Apêndice A). 

Os pacientes foram registrados no sistema APSOnCloud entre março de 2014 e 

setembro de 2016. Todos os pacientes eram do serviço ambulatorial de reumatologia do 

HUPE ou da prática privada dos médicos participantes. 

Os resultados de INR foram registrados entre 21 de março de 2014 e 04 outubro de 

2016. Os testes de INR poderiam ser feitos utilizando dispositivos portáteis ou em qualquer 

laboratório a escolha do paciente. Os pacientes do serviço de reumatologia do HUPE puderam 

usar o laboratório central do hospital. 
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O TTR (tempo no alvo terapêutico) foi calculado para cada paciente utilizando o 

método de Roseendal [Rosendaal et al., 1993]. Nesse método, é atribuído um valor de INR 

para cada dia entre dois resultados consecutivos, assumindo que o INR varia linearmente. O 

TTR é o percentual de tempo que o paciente tem resultados de INR dentro do alvo 

terapêutico.     

Finalmente, este estudo foi aprovado pelo comitê ética do HUPE/UERJ (CAAE 

03044513.0.0000.5259 – Anexo B) e foi financiado pela FAPERJ (E26/111.806/2012).   
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4 RESULTADOS 

 

 

O primeiro objetivo deste trabalho foi atingido com o desenvolvimento do sistema 

APSOnCloud sem dificuldades. É importante ressaltar que o sistema consiste de um website 

disponível na Internet.   

 

 

4.1 Desenvolvimento do APSOnCloud 

Pacientes serão cadastrados com as seguintes informações: foto, nome, e-mail, alvo do 

INR, sexo e senha. Conforme mostrado na Figura 1, outras informações como telefone e 

endereço também podem ser cadastradas. 

 

Figura 1 – Cadastro de paciente 

 

 

 

Uma vez cadastrados, os pacientes devem entrar no sistema utilizando o e-mail e 

senha informados no cadastro. No sistema, os pacientes podem, até o momento, utilizar duas 
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funcionalidades: informar o valor de um novo INR e acessar o histórico de INR previamente 

informados (ilustrado na Figura 2).  

 

Figura 2 – Histórico do INR 

 

 

 

O cadastro de um novo INR funciona da seguinte maneira. O valor do INR deve ser 

informado junto com a data do exame e a dose de varfarina tomada diariamente nos últimos 

sete dias, conforme ilustra a Figura 3. Se a data do exame não for preenchida pelo usuário, o 

sistema adota a data corrente como a data do exame. Após o envio dessas informações, caso 

INR registrado estiver no alvo terapêutico definido no momento do cadastro do paciente, , o 

sistema apenas exibe uma mensagem que o INR encontra-se no alvo e sugere a data da 

realização do próximo INR.  
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Figura 3 – Registro de INR 

 

 

 

Se o INR informado estiver fora do alvo terapêutico do paciente, o paciente deve 

responder um pequeno questionário: se fez modificação na dieta, se ele apresentou algum 

sangramento e se ele tomou algum medicamento não prescrito pelos médicos. Para responder 

essa última pergunta, o sistema exibe uma lista com diversos medicamentos que interferem 

com INR, aceitando também a digitação de uma medicação não presente na lista. A lista 

exibida é a seguinte: AAS, ácido valpróico, amlodipina, azatioprina, diclofenaco, 

carbamazepina, clopidogrel, cimetidina, ciprofloxacino, citalopram, fluconazol, fluoxetina, 

hidroxicloroquina, metotrexato, metronidazol, naratriptano, omeprazol, paracetamol, 

prednisona, rifampicina, sinvastatina, sumatriptano. A Figura 4 ilustra o questionário a ser 

preenchido quando INR registrado está fora do alvo.    
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Figura 4 – Questionário a ser preenchido quando INR registrado está fora do alvo 

 

 

 

 

Conforme mencionado, ao final do registro de um INR, o sistema APSOnCloud 

sugere a data de realização do próximo teste. As datas são sugeridas da seguinte maneira. Se o 

INR estiver fora do alvo estipulado, o sistema recomendará a repetição do exame em 3 dias. 

Caso seja o primeiro INR no alvo, o sistema recomendará a repetição em sete dias. Caso seja 

o segundo INR no alvo, a repetição deverá ser feita em 15 dias. Se o INR for pelo menos 

terceiro resultado no alvo, o sistema recomendará a repetição em 30 dias. Destaca-se que 

essas datas são apenas recomendações; o paciente pode informar INR antes dos prazos 

recomendados.  A Figura 5 exibe o fluxograma adotado nas recomendações de data para a 

repetição do INR.  

O cadastro de médicos deve ser solicitado a um dos responsáveis pelo estudo, que já 

estão cadastrados. Uma vez cadastrados, médicos e pesquisadores tem acesso ao histórico de 

INR de todos os pacientes, assim como também podem cadastrar novo INR para cada um dos 

pacientes. Caso o INR esteja fora do alvo, o médico terá de preencher o mesmo questionário 

exibido na Figura 4 junto com o paciente.  
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Figura 5 – Algoritmo de sugestão de data utilizado pelo APSOnCloud  

 

 

Ao entrarem no sistema, médicos ou pesquisadores visualizam a lista de “novos” INRs 

cadastrados. Cada registro de INR dessa lista é colorido de acordo com a sua urgência, 

conforme ilustrado na Figura 6. Para INRs muito fora do alvo, isto é, valores menores que 1,5 

ou maiores que 4,5, a cor vermelha foi utilizada. INRs fora do alvo que não estão nessas 

condições são marcados de amarelo. A cor verde foi utilizada para os INRs no alvo, já que 

não precisam de ajuste da dose da varfarina. Após o médico entrar em contato com o paciente 

e fizer o ajuste se necessário, o registro de INR correspondente deve ser marcado como 

“ajustado”. INRs marcados como “ajustados” não aparecem mais na lista de novos INRs 

cadastrados. Dessa maneira, essa lista reflete os INRs dentro do alvo que ainda não foram 

vistos por um dos médicos ou INRs fora do alvo que ainda não foram ajustados. Os registros 

de INR marcados como ajustados nessa lista não são removidos do sistema; eles podem ser 

vistos no histórico do paciente. 
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Figura 6 – Lista de Novos INRs 

 

 
 

Médicos e pesquisadores também podem visualizar a lista de todos os pacientes 

cadastrados no sistema e podem adicionar ou editar informações de cadastro (alvo INR, 

telefone, endereço) e informações referentes ao perfil de SAF de cada paciente. Em relação ao 

perfil da SAF, o sistema pede o preenchimento do tipo da SAF (trombótica ou trombótica e 

obstétrica), quais anticorpos são positivos (LA, aCL e antiβ2GPI), número de eventos arteriais 

ou venosos, número de perdas gestacionais (se pertinente) e se o paciente apresentou ou 

apresenta alguma manifestação fora do critério diagnóstico, como livedo reticularis, 

trombocitopenia, anemia hemolítica, doença cardíaca, ou disfunção cognitiva.      

Os médicos podem receber e-mail de novos INR cadastrados. O corpo do e-mail 

contém obrigatoriamente foto, nome, e-mail e telefone do paciente, o alvo do INR e o INR 

informado. Caso o paciente tenha preenchido o questionário que teve sangramento e/ou 

tomou algum medicamento, tais informações também são enviadas no e-mail. Para ver o 

perfil do paciente com o gráfico contendo o histórico de INRs, basta o médico clicar no 

endereço indicado no e-mail e entrar no sistema. O valor do INR também é utilizado para 

compor o título do e-mail. A Figura 7 a seguir exemplifica o corpo de um e-mail enviado pelo 

sistema. 
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Figura 7 – Corpo do e-mail enviado aos médicos participantes 

 

 

 

Em relação ao recebimento de e-mail de novos INRs, o sistema possibilita as seguintes 

configurações: receber e-mails de INRs dentro do alvo e receber e-mail apenas quando INR 

estiver fora do alvo. O envio do e-mail é feito de forma automática pelo sistema após o 

registro de um novo INR. Tais configurações devem ser selecionadas no momento do 

cadastro e podem ser alteradas na edição de perfil. 
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4.2 Utilização do APSOnCloud 

 

Desde Março de 2014 até Setembro de 2016, foram registrados 23 pacientes em 

acompanhamento ambulatorial no serviço de reumatologia do HUPE ou em consultório 

particular dos médicos participantes. Desses pacientes, 78% (N=18) são mulheres, a idade 

média de 41 anos, variando entre 24 e 63 e com intervalo interquartil (IIQ) 34,25-46,25. 

Quatorze pacientes registraram pelo menos um INR.      

Os pacientes inseriram os resultados de INR sem maiores dificuldades, totalizando 

217 resultados de INR. Em alguns casos, os pacientes enviaram um email explanatório 

espontaneamente para os médicos após a inserção do INR. Em uma ocasião, um paciente 

inseriu o valor de INR com a quantidade de comprimidos de varfarina utilizada, ao invés de 

informar a dose em miligramas. Além disso, três pacientes em seis ocasiões registraram o 

mesmo resultado de INR mais de uma vez. Alguns pacientes perceberam o ocorrido, 

solicitando a exclusão do registro adicional ou buscando esclarecimentos de como proceder. 

Removendo resultados duplicados, 211 resultados de INR foram inseridos, com um 

média de 15 resultados por paciente, variando de 2 a 56 resultados (considerando apenas 

pacientes que inseriram pelo menos um INR).  

Como detalhado na Tabela 3, 107 registros (50,7%) de INR estavam dentro do alvo 

terapêutico, enquanto que 104 (49,3%) estavam fora do alvo. A média do TTR calculado pelo 

método de Rosendaal foi de 59,9% (IIQ 43,45-72,47).  

Em relação aos resultados fora do alvo, apenas 33 registros de INR foram menores ou 

iguais a 1,5 ou maiores ou iguais a 4,5. Em 14 ocasiões, os pacientes relataram hemorragias 

pequenas e alterações na dieta no mesmo registro. De forma separada, os pacientes relataram 

hemorragias pequenas em 8 ocasiões e alterações na dieta em 9 ocasiões. Em 18 ocasiões, os 

pacientes também relataram o uso de medicação concomitante com a varfarina. Os registros 

de hemorragias, alterações na dieta e medicações em uso foram feitos utilizando o 

questionário ilustrado na Figura 4. As medicações utilizadas que interferiram com o 

tratamento relatadas pelos pacientes estão listadas na Tabela 4. 

Nos casos de INR fora do alvo inserido pelo paciente, um dos médicos participantes 

enviou recomendações referentes ao ajuste da dose de varfarina para o e-mail do paciente 

registrado no sistema. Na média, o médico responsável levou 6 horas para realizar os ajustes 

da medicação. 

O INR mais baixo registrado foi 0,91; o mais alto foi 12,4. No último caso, poucos 

minutos depois o paciente foi instruído a se dirigir para um serviço de emergência, obtendo 
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um novo INR de 5,1; mostrando a importância do sistema APSOnCloud na prevenção de 

complicações graves. 

O único evento adverso durante o período foi embolia pulmonar. Na mesma data que 

recebemos a notificação do evento adverso, o paciente registrou no sistema um INR de 1,02.  

Recentemente, publicamos um artigo (localizado no Anexo D) com os resultados da 

utilização do sistema até Março de 2016 na revista Lupus. 

     

Tabela 3 – Resultados de INR registrado no sistema APSOnCloud até 04 de outubro de 2016 

 

Paciente Números 

de INR 

registrados 

INRs no 

alvo 

INRs 

fora do 

alvo 

Data de 

registro do 

último INR 

Valor 

médio do 

INR 

TTR % Data de 

cadastro 

do 

paciente 

NM (id 10) 56 39 17 19/09/2016 2,6 71,4 24/03/2014 

MD (id 9) 25 8 17 20/05/2016 3,1 49,2 24/03/2014 

GM (id 27) 25 17 8 17/09/2016 2,7 75,8 30/09/2015 

DF (id 29) 24 10 14 16/09/2016 2,0 41,5 24/11/2015 

TM (id 13) 20 3 17 28/09/2016 3,4 19,2 16/08/2014 

BB (id 25) 14 8 6 06/07/2016 3,2 72,1 15/09/2015 

VC (id 30) 12 7 5 28/06/2016 3,2 77 28/12/2015 

JCT (id 8) 8 1 7 14/06/2016 2,6 72,6 21/03/2014 

DS (id 26) 7 4 3 19/02/2016 2,8 70,9 30/09/2015 

MM (id 32) 6 3 3 27/09/2014 3,9 63,6 21/07/2016 

JT (id 22) 5 3 2 27/07/2015 2,0 63 05/11/2014 

SC (id 28) 4 1 3 15/07/2016 4,1 40,7 23/11/2015 

LS (id 17) 3 3 0 22/08/2014 2,4 100 15/09/2014 

CD (id 7) 2 0 2 23/09/2014 3,5 22,3 16/03/2014 

Total 211 107 

(50,7%) 

104 

(49,3%) 

- 2,9 

(média) 

59,9 

(média) 

- 

 

Legenda: id, número de identificação do paciente, INR, international normalized ratio; TTR, time in therapeutic 

range (calculado pelo método de Rosendaal).  
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Tabela 4 – Relato de uso de medicações feito pelos pacientes quando INR estava fora do alvo 

 

Paciente Data INR Medicações 

CD (id 7) 09/04/2014 1,21 extrato de Goji Berry, cloridrato de bupropiona, 

levotiroxina sódica, triiodotirodonina, orlistate, 

topiramato 

23/09/2014 5,7 triiodotironina, levotiroxina sódica 

MD (id 9) 15/04/2014 3,47 rizatriptano, nortriptilina, sotalor, clonazepan, 

citalopran, Vitamina C, cálcio/vitamina D3, suplemento 

vitamínico e mineral, ácido fólico, 

cumarina/troxerrutina, potássio 

23/02/2015 1,5 fitomenadiona 

21/03/2015 3,6 varfarina 

04/02/2016 1,4 enoxaparina 

NM (id 10) 14/03/2015 3,18 citidina/uridina/hidroxicobalamina 

17/08/2015 1,81 tioconazol/tinidazol 

12/12/2015 4,07 pregabalina, citidina/uridina/hidroxicobalamina, 

escitalopram 

19/12/2015 3,19 bromazepam 

BB (id 25) 21/09/2015 4,2 cálcio/cistina/tiamina/queratina/levedura 

medicinal/ácido aminobenzóico, vitamina D, cálcio, 

levotiroxina sódica, cloridrato de verapamil, 

ciclobenzaprina, gabapentina 

SC (id 28) 23/11/2015 5,3 prednisona, gabapentina, fluoxetina,clonazepam 

DF (id 29) 11/04/2016 1,64 AAS e captopril 

26/04/2016 1,59 AAS 

06/05/2016 1,98 AAS 

09/05/2016 1,72 AAS 

VC (id 30) 11/01/2016 4,31 Passiflora incarnata L./Crataegus oxyacantha L./Salix 

alba L. 

MM (id 32) 28/07/2016 4,25 pantoprazol, clopidogrel, atorvastatina, atenolol, AAS  

Legenda: id, número de identificação do paciente. 

Nota: Os nomes comerciais das medicações, quando utilizados pelos pacientes, foram subsituídos 

pelos princípios ativos correspondentes.  
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Ferreira e coautores estudaram a eficácia de um sistema de telemonitorização em 453 

pacientes. Em 83% dos casos, o INR estava dentro do alvo terapêutico, mas é importante 

destacar que foram incluídos pacientes com valores estáveis de INR. Todos os pacientes 

completaram o estudo. Segundo os autores, o sistema de telemonitorização foi seguro e 

eficiente, com pequena prevalência de hemorragias leves ou graves. Como destacada pelos 

autores, uma das limitações desse estudo, assim como do nosso, é que os pacientes 

selecionados precisam ser usuários autônomos da tecnologia [Ferreira et al., 2012]. Mas 

diferente do nosso estudo, foram selecionados apenas pacientes aderentes com bom controle 

da anticoagulação. Isso explica em parte a alta porcentagem de INR no alvo terapêutico 

durante o estudo, assim como nenhum abandono por parte dos pacientes. No nosso estudo, até 

agora 60,8% dos pacientes registraram pelo menos um INR e o alvo terapêutico foi 

alcançando em 50,7% dos registros. 

Diversos estudos buscam desenvolvimento de sistema de dosagem automática de AVK, 

onde a dosagem automática feita por software é comparada com a dosagem individual feita 

por médicos especialistas.  O sistema web AuriculA, iniciado em 2006, é voltado para o apoio 

à dosagem de varfarina e atualmente possui mais de 1 milhão de registros de INR de mais de 

53.000 pacientes. Na maioria dos casos, a sugestão automática gerada pelo AuriculA foi 

melhor que a dose modificada por médico especialistas  [Grzymala-Lubanski et al., 2013]. No 

entanto, cabe destacar que o AuriculA só faz a recomendação da dose nos casos de fácil 

controle da anticoagulação. Nos casos onde o INR atual difere bastante dos anteriores, por 

exemplo, a dosagem automática não é feita e o médico é responsável pela dose. Com isso, o 

sistema não foi avaliado nos casos de pior controle da anticoagulação.  

 Já em relação ao sistema de Ryan e colaboradores, 132 de 162 pacientes 

complementaram o estudo. A média do TTR foi maior no grupo dos pacientes utilizando o 

sistema (74% vs 58,6%, P < 0.001) [Ryan et al., 2009]. Entretanto, alguns detalhes 

importantes desses estudos não foram relatados. Por exemplo, nenhum desses artigos mostrou 

como o sistema solicita aos pacientes relatarem as informações relevantes junto com os 

valores de INR. Criticamente, o ajuste automático das doses não foi discutido. Por essas 

razões, não foi possível desenvolver funcionalidades ou interfaces semelhantes àquelas já 

testadas no sistema AuriculA ou do sistema de Ryan et al. Por outro lado, outros estudos 

discutem em detalhes os algoritmos desenvolvidos para dosagem automática, mostrando que 
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seus resultados são mais eficazes do que os ajustes manuais realizados por médicos [Cafola et 

al, 2011] [Rasmussen et al., 2012]. Destaca-se que o percentual de pacientes com SAF nesses 

sistemas não foi informado.           

Em relação à SAF, há um registro internacional na web chamado APS ACTION 

dedicado ao estudo evolutivo desses pacientes com SAF confirmado ou pacientes 

assintomáticos com aPL persistentemente positivo, em um acompanhamento de 10 anos 

[Barbhaiya et al., 2016]. Todo o histórico relacionado à SAF é registrado em detalhes. As 

amostras do sangue são coletadas anualmente e armazenadas para análises futuras dos 

anticorpos usados na rotina diagnóstica atual e de novos testes ainda não padronizados [Erkan 

& Lockshin, 2012]. Enquanto o sistema APSOnCloud é dedicado para o controle da 

coagulação, não temos o conhecimento até o presente momento de nenhum registro via web 

com esse propósito para pacientes com SAF. Nosso foco é a progressão do INR no tempo, 

buscando um melhor controle da anticoagulação oral, o que pode reduzir as complicações do 

tratamento, além de aprimorar a relação médico-paciente com SAF. 

A principal limitação do nosso estudo é a adesão: 39% (n=9) dos pacientes convidados 

a participar e registrados no sistema APSOnCloud não registraram nenhum INR sequer. Como 

mostrado na Tabela 3, dos quatorze pacientes remanescentes, dois não registraram INR após 

2014 e apenas onze pacientes registraram INR neste ano. Dos pacientes que interromperam o 

registro de INR mesmo que temporariamente, todos com a exceção de uma paciente que ficou 

grávida não forneceram explicações. Esse problema pode ser reduzido, programando o 

sistema para enviar e-mails para o paciente quando ele complementar um determinado 

período estabelecido (um mês, por exemplo) desde o último INR registrado. Isso certamente 

não é garantia, já que alguns desses pacientes não aderentes ao sistema também faltaram a 

consultas ambulatoriais. Por isso, é necessário continuarmos enfatizando aos nossos pacientes 

que aderência, que abrange persistência e conformidade, é crucial no controle da 

anticoagulação [Levy & Signorelli, 2014].  

Isso é ainda mais importante na SAF: em um estudo recente, pacientes com SAF, 

mesmo tomando doses maiores de AVK, tiveram pior controle da anticoagulação em 

comparação com pacientes com fibrilação atrial.  Uma das formas de medir o controle da 

anticoagulação é o TTR, que em estudos anteriores foi inversamente associado com 

tromboembolismo e mortalidade. Em pacientes com fibrilação atrial em uso de AVK, por 

exemplo, foi demonstrado que é necessário TTR superior a 60% para reduzir o risco de 

complicações isquêmicas [White et al., 2007], com maior proteção quando o TTR é superior a 

70% [Wan et al., 2008]. No estudo de Pastori e colaboradores, enquanto pacientes com 
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fibrilação atrial tiveram média do TTR de 68%, pacientes com SAF tiveram TTR médio de 

53,5%. Criticamente, os autores notam que esse foi o primeiro estudo a investigar o controle 

de anticoagulação pelo TTR em pacientes com SAF [Pastori et al., 2016]. O controle da 

anticoagulação foi similar no nosso estudo, com TTR médio de 59,9%.           

É possível que alguns pacientes estejam auto ajustando suas doses. Como já mostrado 

nas Tabelas 1 e 2, o autoteste com ou sem autogerenciamento melhora o controle do INR, a 

qualidade de vida do paciente e complicações são menos frequentes. Por exemplo, eventos 

tromboembólicos podem ser reduzidos até 40-50%. Por outro lado, um estudo mais antigo 

estimou que apenas 1% dos pacientes realmente praticam autoteste e, criticamente, 95% deles 

não fazem autogerenciamento da dose, preferindo obter recomendações entrando em contato 

com a clínica de anticoagulação [Wittkowsky et al., 2005]. Além disso, é provável que o 

percentual de pacientes praticantes de autoteste seja ainda menor no Brasil devido ao alto 

custo dos dispositivos portáteis.     

Finalmente, nós sugerimos que pacientes com SAF apresentam recorrência da trombose 

ao utilizarem os novos anticoagulantes orais, não inibidores de vitamina K (NOAC). Essas 

medicações devem ser utilizadas com extrema cautela na SAF. Por tal razão, concluímos que 

AVK ainda é o tratamento de escolha na SAF [Signorelli & Nogueira et al., 2016]. Dado esse 

cenário, é improvável que o tratamento trombótico na SAF seja alterado num futuro próximo 

e, com isso, sistemas focados no controle da anticoagulação em pacientes com SAF valem o 

desenvolvimento e o estudo.  

Este foi um estudo piloto e ainda há ajustes a serem feitos no sistema APSOnCloud. 

Planejamos apoiar múltiplas clínicas, podendo convidar médicos e pacientes de outros 

serviços de reumatologia para utilizarem o sistema. Iremos suportar complemente a língua 

inglesa, já que até o momento as interfaces do médico e paciente estão escritas apenas em 

Português.  Como mencionado, uma das pacientes registradas ficou grávida e como esperado 

parou o uso da varfarina, não registrando resultados de INR. O sistema APSOnCloud precisa 

ter essa indicação.  
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CONCLUSÃO 

 

 

Atingimos os nossos objetivos com desenvolvimento e implantação do APSOnCloud 

em pacientes com SAF do HUPE ou da prática privada dos médicos participantes. Pela nossa 

experiência em utilizar APSOnCloud e outros resultados de interesse na literatura, 

acreditamos que os pacientes com SAF podem se beneficiar da monitorização online da 

anticoagulação.   
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APÊNDICE – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Sistema Computacional para Monitoramento de Pacientes com a Síndrome do 
Anticorpo Antifosfolipídio no Estado do Rio de Janeiro  

 

Nome : _______________________________________________________ Idade: ____ 

C.Identidade (RG) : _____________________ Emitida por :_______________________  

Telefone: (    )______________ Endereço : ________________________________________ 

CEP: ______________ 

 

Você está sendo convidado a participar deste projeto porque é atendido pelo 

serviço de Reumatologia do Hospital Universitário Pedro Ernesto. A Síndrome do Anticorpo 

Antifosfolipídio (SAF) é uma doença autoimune na qual anticorpos, chamados anticorpos 

antifosfolipídios, podem acarretar tromboses e perdas gestacionais. Na maioria dos pacientes, 

o tratamento da SAF consiste na utilização de anticoagulação oral com varfarina. Tal 

tratamento exige controle constante da anticoagulação através da coleta de sangue para a 

realização do exame INR, que precisar estar dentro do alvo terapêutico estipulado pelo seu 

médico. O INR pode sofrer flutuações devido a alterações na dieta e utilização de outros 

medicamentos. Por essa razão, este projeto tem por objetivo acompanhar pacientes com 

diagnóstico de SAF em anticoagulação oral para monitorar o nível do INR, através de um 

sistema computacional disponível na internet. Com o sistema, esperamos diminuir as 

intercorrências causadas pela doença e seu tratamento, ou seja, se a anticongulação estiver 

acima do nível terapêutico pode ocorrer sangramento e abaixo pode ocorrer tromboses.  Este 

estudo será desenvolvido por médicos do Pedro Ernesto, alunos de medicina e Pós Graduação 

em Ciências Médicas da UERJ. 

Para participar, um dos responsáveis pelo estudo fará o seu cadastro no sistema. 

Uma vez cadastrado, você deverá informar no sistema o valor de cada INR realizado, assim 

como a dose e frequência da administração da varfarina. Demais informações do seu 

prontuário também podem ser registradas pelos médicos ou responsáveis pelo estudo. Assim, 

através do sistema, os seus médicos terão rápido acesso as informações relevantes para o 

monitoramento do seu tratamento.   

A participação neste estudo não é obrigatória e, mesmo aceitando participar, você 

poderá sair do estudo a qualquer momento, sem que isto leve a alguma punição ou restrição 

no seu tratamento. Todos os dados deste estudo serão mantidos em segredo, mas poderão ser 

publicados em revistas científicas sem qualquer identificação dos participantes. 

Participando deste estudo, você não terá nenhum custo diferente dos que já vinha 

tendo com o seu tratamento e também não terá qualquer custo com os exames que serão 

realizados. Participando deste estudo, você também não receberá qualquer tratamento 

diferenciado em relação aos outros pacientes. Qualquer dúvida antes, durante ou após o 

estudo poderá ser esclarecida pelo seu médico assistente e/ou médicos responsáveis pelo 

estudo. 

 

Nome : _______________________________ Assinatura : ___________________________ 
Data : ____ / _____ / _______ 
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Médicos responsáveis pelo projeto: Dr. Roger A. Levy e Dr. Flávio Signorelli. Aluno de 

Doutorado responsável pelo projeto: Felipe Nogueira Barbara (e-mail: 

felipe.nogueira@gmail.com) Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE: (tel: 2868 8253). 

 

Testemunha : __________________________ Testemunha : __________________________ 
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ANEXO A – Critério clínico de classificação da SAF 

 

Tabela 5 – Critério atualizado de classificação da síndrome do anticorpo antifosfolipídio  

 

Síndrome do anticorpo antifosfolipídio está presente se pelo menos houver um critério 

clínico e um critério laboratorial*.  

Critério Clínico: 

• Trombose vascular: um ou mais episódios de trombose arterial, venosa em pequenos 

vasos em qualquer tecido ou órgão. Trombose precisa ser confirmada por exame de 

imagem ou histopatológico. Para a confirmação histopatológica, trombose deve estar 

presente sem evidência de vasculite.  

• Morbidade gestacional:  

▪ Um ou mais mortes de feto morfologicamente normal com mais de 10 semanas de 

idade gestacional, confirmado por ultrassom ou exame do feto; 

▪ Três ou mais abortamentos espontâneos antes de 10 semanas de idade 

gestacional, sem anormalidades hormonais ou anatômicas maternas, e causas 

cromossômicas paternas ou maternas excluídas; 

▪ Um ou mais nascimentos prematuros de feto morfologicamente normal com 34 

semanas ou menos em virtude de eclampsia, pré-eclâmpsia ou causas de 

insuficiência placentária. 

Critério Laboratorial:  

• Anticoagulante lúpico: presente no plasma, em uma ou mais ocasiões separadas por 

pelo menos 12 semanas, detectado de acordo com as recomendações da Sociedade 

Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH);  

• Anticorpo anticardiolipina IgG e/ou IgM em títulos moderados a altos (>40 GPL ou 

MPL, ou > 99º percentil), detectado por teste ELISA padronizado em uma ou mais 

ocasiões separadas por pelo menos 12 semanas; 

• Anticorpo antibeta2-glicoproteína-I IgG e/ou IgM detectado por teste ELISA 

padronizado em uma ou mais ocasiões separadas por pelo menos de 12 semanas. 

*A classificação deve ser evitada se menos de 12 semanas ou mais de 5 separam o teste 

aPL positivo e a manifestação clínica.   

 

Fonte: MIYAKIS et al., 2006.  
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ANEXO B - Aprovação do Comitê de Ética
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ANEXO C – Artigo publicado – Thrombotic events in patients with antiphospholipid 

syndrome treated with rivaroxaban: a series of eight cases 
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ANEXO D – Artigo publicado – Antiphospholipid Syndrome On Cloud (APSOnCloud): 

web-based monitoring of oral anticoagulation  
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