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RESUMO

Introducdo: A varfarina é um dos anticoagulantes orais (ACQO) mais utilizados na atengéo
primaria a saide. Com janela terapéutica estreita, exibe grande variabilidade de resposta
farmacologica, e maior suscetibilidade de eventos adversos, como sangramentos e
tromboembolismo venoso. Entre os fatores que influenciam na variabilidade de dose
destaca-se as interagfes tanto com medicamentos, como com a dieta e o polimorfismo
genético. Objetivos: Estimar a incidéncia de eventos adversos relacionados ao uso de
varfarina e descrever o itinerario do usuario pelo sistema publico de saude para resolucéo
dos problemas. Métodos: trata-se de uma coorte prospectiva realizada por um periodo de
18 meses com usuarios do servigo publico de saude, em uso de varfarina, do municipio de
ljui/RS. Os dados foram coletados por entrevistas mensais nas residéncias e
complementados com informagfes médicas obtidas na atencdo priméaria e tercidria. As
interacbes medicamentosas foram checadas em bases de dados e os habitos alimentares
conforme metodologia validada. A estatistica utilizada para associar sangramento e Time
in Therapeutic Range (TTR) e os fatores de risco foi teste de Poison. O projeto foi aprovado
no Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS, com parecer nimero 336.259/2013.
Resultados: Foram entrevistados e acompanhados 69 pacientes, sendo que 64 concluiram
0 acompanhamento e 5 faleceram durante o estudo, 55,1% eram do sexo feminino, com
idade média de 64,3 £13,7 anos. O tempo médio de uso de varfarina foi de 5,5 anos, a
dose média semanal foi de 30,69+15,19mg e o principal motivo para uso de varfarina foi
prétese valvular (39,7%). A média de medicamentos utilizados por usuario foi de 9,6+4,5.
Quanto aos eventos, 0os sangramentos tiveram incidéncia de 37,7/100 pacientes/ano, o
tromboembolismo de 4,8/100 pacientes/ano e de 6bitos de 4,8/100 pacientes/ano. Os
sangramentos apresentaram associacdo com possuir mais que trés interacdes
medicamentosas com a varfarina (p=0,048) e com uso de medicamentos por
automedicacdo (p=0,030). Ja para 0 TTR houve associa¢cdo com a idade inferior a 65 anos
(p=0,032). E 67 usuarios estavam suscetiveis a interacGes medicamentosasas com
varfarina, com predominio das moderadas, sendo a média de interagdes com este
medicamento de 2,91+1,52. A maioria das interac6es agiam sobre o efeito anticoagulante
da varfarina, aumentando a probabilidade de sangramento. Entre as interacbes que 0s

usuarios apresentavam, no momento do sangramento, as mais frequentes foram com:



omeprazol, sinvastatina e paracetamol. A maioria dos entrevistados apresentou consumo
baixo de vitamina K. Verificou-se que sangramentos e tromboembolismos venosos foram
mais frequentes nos pacientes em inicio de tratamento. E todos os pacientes que foram a
Obito durante o acompanhamento (5) eram pacientes com mais de um ano de uso de
varfarina. Para a resolugéo de eventos adversos na maioria dos casos 0 paciente realizou
cuidado domiciliar (53,4%), seguido por busca pela Unidades Basicas de Saude, 7
pacientes buscaram o servico de emergéncia e 5 realizaram internagdo hospitalar.
Observou-se que aproximadamente metade dos pacientes ndo mostrou seus exames de INR
(Razéo Normalizada Internacional) ao médico. E na falta de varfarina na rede publica de
salide do municipio, que ocorreu entre 0s meses 13 e 16, entre 24,9 a 43,5%, deixaram de
usar o medicamento. Os resultados do polimorfismo demonstram que 47 (71,2%) néo
apresentam polimorfismo ao genétipo CYP2C9, e 24 (36,4%) ao genotipo VKORCL.
Avaliando os dois gendtipos associados, verifica-se que 17 (25,8%) ndo apresentam
polimorfismo a nenhum destes. Nao foi observada associacao estatistica do polimorfismo
com sexo e raca. Observou-se diferenca significativa entre a dose utilizada para os
diferentes polimorfismos (p=0,013). Da mesma forma, para o VKORC1, houve diferenca
significativa entre a dose e 0 genotipo (p=0,018). Concluséo: Estes resultados demonstram
a necessidade de uma maior assisténcia a estes pacientes, buscando melhores resultados

clinicos, com menos eventos adversos.

Palavras chaves: coorte, evento adversos, varfarina, uso ambulatorial



ABSTRACT

Introduction: Warfarin is an oral anticoagulant (OAC) most used in primary health care.
With narrow therapeutic window, shows great variability in drug response, and greater
susceptibility to adverse events such as bleeding and venous thromboembolism. Among
the factors that influence the amount of variability highlights the interactions with both
drugs, as with diet and genetic polymorphism. Objectives: To estimate the incidence of
adverse events related to warfarin use and describe the user journey through the public
health system to the problems. Methods: This is a prospective cohort study conducted over
a period of 18 months with users of the public health service in the use of warfarin, the city
of ljui/RS. The data were collected monthly interviews in homes and complemented with
medical information obtained in primary and tertiary care. Drug interactions were checked
in databases and eating habits as validated methodology. The statistics used to associate
bleeding and Time in Therapeutic Range (TTR) and the risk factors was Poison test. The
project was approved by the Research Ethics Committee of UFRGS, with opinion number
336259/2013. Results: We interviewed and followed 69 patients, 64 completed the follow-
up and 5 died during the study, 55.1% were female, mean age 64.3 + 13.7 years. The mean
duration of warfarin use was 5.5 years, the average weekly dose was 30.69 + 15,19mg and
the main reason for warfarin use was valvular prosthesis (39.7%). The average per user
used medications was 9.6 + 4.5. As for events, the bleeding had incidence of 37.7 / 100
patients / year, thromboembolism of 4.8 / 100 patients / year and deaths of 4.8 / 100 patients
/ year. Bleeds were associated with having more than three drug interactions with warfarin
(p = 0.048) and use of self-medication by drugs (p = 0.030). As for the TTR was no
association with age less than 65 years (p = 0.032). And 67 users were susceptible to
medicamentosasas interactions with warfarin, with a predominance of moderate, with an
average of interactions with this drug of 2.91 + 1.52. Most interactions acting on the
anticoagulant effect of warfarin, increasing the probability of bleeding. Among the
interactions that users had, at the time of bleeding, the most common were with:
omeprazole, simvastatin and acetaminophen. Most respondents showed low consumption
of vitamin K. It was found that bleeding and venous thromboembolism were more frequent
in patients starting treatment. And all patients who died during follow-up (5) were patients

with more than one year of warfarin use. For adverse event resolution in most cases the



patient underwent home care (53.4%), followed by search for the Basic Health Units, 7
patients sought emergency services and 5 held hospitalization. It was observed that
approximately half of the patients showed their INR test (International Normalized Ratio)
to the doctor. And in the absence of warfarin in public municipal health, which occurred
between the months 13:16, from 24.9 to 43.5% stopped using the drug. The polymorphism
results demonstrate that 47 (71.2%) did not have the polymorphism CYP2C9 genotype,
and 24 (36.4%) the VKORC1 genotype. Evaluating the two genotypes associated, it is
found that 17 (25.8%) did not show any polymorphism thereof. There was no statistical
association of the polymorphism with gender and race. A significant difference between
the dose for different polymorphisms (p = 0.013). Likewise, for the VKORCL, a significant
difference between the dose and genotype (p = 0.018). Conclusion: These results
demonstrate the need for further assistance to these patients, looking for better clinical

outcomes, with fewer adverse events.

Key words: cohort, adverse event, warfarin, outpatient use
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1. INTRODUCAO

Para o tratamento de doengas relacionadas com a coagulagdo s&o utilizados
anticoagulantes (ACQO) e entre os ACO de uso comunitario destaca-se a varfarina
(BRASIL, 2012; ANSELL etal, 2004; SCHULMAN, 2003). Este farmaco apresenta janela
terapéutica estreita, grande variabilidade de resposta terapéutica, elevada frequéncia de
interacOes alimentares e medicamentosas (ANSELL et al, 2004; GUYATT et al, 2012;
BONATE et al, 2016).

No Brasil ha poucos dados sobre a dispensacdo deste medicamento. Contudo a
prevaléncia de fibrilacdo atrial na populacdo geral é estimada entre 0,4% e 1%,
(ZIMERMAN et al, 2009). Ja a trombose venosa apresenta incidéncia de 0,6 casos por
1.000 habitantes/ano (MAFFEI et al, 2002). Para estas doengas a varfarina é o tratamento
comunitario prioritario (GUIMARAES e ZAGO, 2007; BRASIL, 2012). Além disso,
estima-se que seu uso se eleve, considerando o aumento da expectativa de vida, e o fato
das doencas para as quais a varfarina € prescrita acometerem principalmente os idosos
(FELDSTEINS et al, 2006).

O uso de varfarina apresenta algumas particularidades que devem ser consideradas.
Estudo realizado por Howard e colaboradores (2007) indica que a varfarina esta entre os
medicamentos associados com admissdes hospitalares preveniveis. Budnitz e
colaboradores (2011) complementam afirmando que dois tercos das hospitalizacdes de
idosos nos Estados Unidos (2007-2009) estdo relacionadas com uso de medicamentos,
dentre os quais se destacam a varfarina. Ja no estudo de Schulman (2003) a varfarina foi
responsavel por 50% das internacdes, principalmente devido a hemorragia, com incidéncia
de 0,5 e 4,2% para hemorragia intracraniana e de 2 a 24% para episddios menores de

sangramento.

Além dos eventos adversos, a varfarina esta entre os farmacos com maior nimero
de interacdes medicamentosas (JACOBS, 2008; BONATE et al, 2016), a maioria com
importancia clinica (GAGNE et al, 2008). Kotirum e colaboradores (2007) verificaram que
83,6% dos pacientes usuarios de varfarina apresentam, pelo menos, uma interacdo

medicamentosa com este medicamento.



Além das interaces com medicamentos a atividade anticoagulante depende do
consumo de determinados grupos de alimentos, com destaque aos ricos em vitamina K
(PENNING-VAN et al, 2002; ELHATTON, 2009; ASSIS et al, 2012). Diante destes
fatores de risco para Timi (1988) o tratamento de populacdes de baixo nivel
socioecondmico com varfarina tem sido visto como um desafio, justificado pela baixa
adesdo ao tratamento, agravado nos casos em que existe dificuldade geografica de acesso

ao local de atendimento.

A prevencdo da ocorréncia de eventos adversos envolvendo a varfarina € uma
prioridade para a seguranca do paciente, devido a potencialidade de causar danos (ISMP,
2010). E a efetividade da mesma pode estar relacionada com varios fatores como:
interacfes com medicamentos e alimentos, eventos adversos e polimorfismos genético. O
sucesso terapéutico estd condicionado ao seguimento das orientacbes e ao
acompanhamento clinico e laboratorial. Destaca-se que a efetividade da varfarina, muitas
vezes torna-se comprometida em funcéo da baixa resolutividade no nivel primario de satde

brasileiro, que sobrecarrega o nivel secundario e terciario (PAIM et al, 2011).

De forma complementar, no Brasil, nas buscas realizadas, foram encontrados
poucos estudos publicados que relatem uso de anticoagulantes em pacientes internados
(CASTRO e HEINECK, 2012; MERLI et al, 2015). J4 o0 acompanhamento ambulatorial
de pacientes em uso de varfarina foi observado em estudos de coorte que avaliaram as
complicacdes decorrentes de tratamento, realizados em ambulatorio de anticoagulados
(LEIRA et al, 2012; SANTOS et al, 2006; CRESSMAN et al, 2015; HALLINEN et al,
2014).
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2. OBJETIVO GERAL E ESPECIFICOS

2.1 Objetivo Geral

- Estimar a incidéncia de eventos adversos relacionados ao uso de varfarina e descrever o

itinerério do usuério pelo sistema publico de saude para resolucdo dos problemas.

2.2 Objetivos Especificos

v’ Estimar a incidéncia de eventos adversos em pacientes da atencdo primaria a satde
em uso de varfarina e os fatores relacionados a estes eventos e estimar o tempo em

que permaneceram na faixa terapéutica.

v Avaliar as interacdes medicamentosas de usuarios de varfarina e relacionar com a

ocorréncia de eventos adversos.

v’ Descrever o itinerario terapéutico de pacientes do setor publico de saude para a

resolucédo de eventos adversos decorrentes do uso de varfarina.

v' Identificar a ocorréncia de polimorfismo genético aos genes CYP2C9 e VKORC1
em pacientes da atencdo priméaria a salde em uso de varfarina e os desfechos

relacionados ao polimorfismo.






3. REFERENCIAL TEORICO

O anticoagulante ideal é aquele que demonstra as seguintes caracteristicas:
efetividade na prevencéo e no tratamento de eventos tromboembdlicos; seguranca, quando
utilizado concomitantemente com terapéutica fibrinolitica ou com antagonistas da
glicoproteina Ilb/llla, em pacientes com doencas coronarias agudas; administracdes
repartidas por uma ou duas administracdes diarias, em regime de dosagem padronizado;
administragOes por via oral ou parenteral; inexisténcia da obrigacdo da monitorizacao
rotineira da coagulacdo (SILVA, 2012).

Na terapéutica anticoagulante oral (ACO) destacam-se 0s antagonistas da vitamina
K, que apresentam como caracteristica: lento inicio de acdo, estreita margem terapéutica,
metabolismo varidvel, potenciais interacfes medicamento-alimento e medicamento-
medicamento e risco de hemorragias (ANSELL et al., 2004; GUYATT et al., 2012;
BONATE et al., 2016).

A variabilidade da resposta ao ACO, no entanto, relaciona-se a maltiplos fatores
como: farmacocinéticos (relacionados aos mecanismos de absorcdo e excrecdo),
farmacodindmicos (diferencas nas concentraces plasmaticas do farmaco e seu efeito),
bem como a ndo adesdo, as variacdes dietéticas, além de casos de resisténcia hereditaria
ou adquirida (LIMA, 2008; KEELING et al., 2011).

Entre os anticoagulantes destaca-se a varfarina, para o qual se exige dose inicial
individualizada para o seu uso (EZEKOWITZ et al., 2004; ANSELL et al., 2004), uma vez
que o aumento do efeito anticoagulante pode ocasionar sangramento e a inibi¢do da sua

acdo eleva o risco de eventos tromboticos (ANSELL et al., 2004).

A dose de manutencdo de varfarina deve ser ajustada de acordo com a Razéo
Normalizada Internacional (INR), que varia entre 2,5 e 10mg/dia (AMON et al., 2004). No
individuo que néo faz uso de terapia anticoagulante o valor de INR € igual a um. Contudo,
quando o paciente inicia o uso de ACO, a monitorizacdo do INR deve ser realizada
diariamente, até seus resultados manterem-se no intervalo terapéutico por, pelo menos,
dois dias consecutivos. Atingido o valor pretendido, a monitorizagdo devera ocorrer duas

VEZES POr semana durante duas semanas, posteriormente uma vez por semana durante um



ou dois meses. Se 0 INR permanecer estavel o controle deve ser efetuado uma ou duas
vezes por més (BARREIRA et al., 2004). Esta monitorizacdo € importante, pois o risco de
eventos tromboembolicos aumenta quando o INR apresenta valores inferiores ao alvo
terapéutico, ja valores superiores indicam risco aumentado de hemorragias (OAKE et al.,
2008). No Quadro 1 sdo apresentados os INR recomendados por indicagdo ao uso de

varfarina.

Quadro 1 — Demonstragédo das faixas terapéuticas do INR recomendado por indicacdo do

uso de varfarina

Indicagéo INR alvo

Profilaxia de tromboembolismo venoso

Tratamento de tromboembolismo venoso

2,0-3,0
Profilaxia de embolismo pulmonar
Prevencdo de embolismo sistémico
Vélvulas protéticas mecanicas 2,5-3,5
Vélvulas mecanicas na posicdo adrtica 2,0-3,0

HIRSCH et al., 2001.

3.1 Indicacoes

As indicacdes da varfarina incluem: a) prevencdo primaria de tromboembolismo na
fibrilacdo atrial (FA) e em pacientes com proteses cardiacas; b) prevencdo secundaria de
tromboembolismo venoso e da sindrome coronariana aguda. Além destas, outras
indicacdes para 0 uso deste medicamento sdo: embolia arterial sistémica, o acidente
vascular cerebral, o infarto recorrente e a retrombose em pacientes submetidos a
embolectomia ou trombectomia arterial, arterioplastias, endarterectomias e enxertos
arteriais e venosos (ANSELL et al., 2004; SCHULMAN, 2003). Além destas, doenca

valvular mitral; doenca valvular aortica; proteses biologicas; proteses mecanicas;
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cardiomiopatia dilatada; sindrome coronaria aguda; fibrilacdo auricular sem valvulopatia;
cardioconversdo; doenca arterial periférica aguda (SILVA, 2012; LEITE et al. 2005).

3.2 Farmacocinética

Absorc¢ao

Completamente absorvida por via oral; o pico do efeito anticoagulante da
varfarina geralmente ocorre dentro de 72 a 96 horas. A varfarina pode ter absorcao reduzida
quando administrada concomitante com alimentos. A concentragdo sanguinea maxima é
observada uma hora apés sua ingestdo (MICROMEDEX, 2016; RANG et al, 2012).

Distribuicao
A varfarina é 99% ligada as proteinas do plasma. O volume de distribuicdo (\Vd)

€de 0,14 L / kg . Além disso, o VVd aparente é semelhante com doses Unicas via endovenosa
ou oral (MICROMEDEX, 2016; RANG et al, 2012).

Biotransformacéo e eliminacédo

A varfarina é uma mistura racémica de enantidmeros anticoagulantes R e S, sendo
0 ultimo, cinco vezes mais potente que o primeiro. A S-varfarina é transformada em
metabolitos inativos pela isoenzima CYP2C9, enquanto a R- varfarina é transformada pelas
CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4 (SWEENEY et al., 2006).

A metabolizacdo ocorre no figado, metabolizada principalmente por enzimas
microssomais do citocromo P450 hepaticas, incluindo CYP2C9 (isoenzima primario),
CYP2C19, CYP2C8, CYP2C18, CYP1A2 e CYP3A4 em metabolitos inativos
hidroxilados. Nos estudos, até 92 % de varfarina radiomarcada administrada por via oral
foi recuperada na urina, de forma inalterada (MICROMEDEX, 2016; GOODMAN e
GILMAN, 2012).

Apds uma dose de varfarina, o tempo de meia-vida terminal é de cerca de 1 semana,

com uma meia-vida média efetiva de 40 h. A meia-vida do R- enantidmero de varfarina
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(37-89 h) é mais longo do que a meia - vida do enantiémero S (21 a 43 h) (MICROMEDEX,
2016; RANG et al, 2012).

3.3 Farmacodinamica

A acdo antitrombotica dos ACO ¢é tradicionalmente atribuida ao seu papel
anticoagulante, que é mediado pela reducéo da atividade de quatro fatores de coagulacéo
(I, VII, IX e X). Por estes motivos, a variabilidade da resposta a terapéutica ACO € muito
elevada, tanto em nivel inter-individual, quanto intra-individual, sendo necessario recorrer
a um controle regular para assegurar niveis de hipocoagulacdo nos limites recomendados
(MICROMEDEX, 2016; RANG et al, 2012).

Esse farmaco atua como um antagonista da vitamina K, inibindo redutases
envolvidas na sintese de hidroquinona a partir do epoxido, particularmente a epdxido-
redutase. A inibicdo da conversdo ciclica da vitamina K induz a producdo e a secregéo
hepatica de proteinas descarboxiladas ou parcialmente carboxiladas, que apresentam 10 a
40% da atividade bioldgica normal (MICROMEDEX, 2016; GOODMAN e GILMAN,
2012).

A varfarina tem efeito varidvel sobre a atividade de moléculas plenamente
carboxiladas na circulagdo, com diminuicao de 30 a 50% na quantidade total dos fatores
I1, VII, IX e X. Por conseguinte, 0 tempo necessario para que a atividade de cada fator
plasmatico alcance um novo estado de equilibrio dinamico apés o inicio da terapia, ou ao
seu ajuste, depende da taxa de depuracdo individual. Considerando que a meia-vida de
alguns fatores de coagulacdo, como a do fator 11 (59 horas), € longa, o efeito antitrombotico
pleno apos a instituicdo da terapia com varfarina so € atingido apds alguns dias, apesar de
o0 tempo de protrombina (TP) aumentar logo apds sua administracdo, em virtude da reducédo
rapida de fatores com uma meia-vida menor, em especial, o fator VII (6 horas)
(MICROMEDEX, 2016; GOODMAN e GILMAN, 2012).

3.4 Precaucdes e contraindicacoes
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O efeito dos anticoagulantes pode ser potencializado em: alteracdes hepaticas, febre,
alguns tipos de céancer, insuficiéncia cardiaca, hipertiroidismo e hipotiroidismo. As
hepatopatias contribuem para a reducdo do metabolismo da varfarina, resultando em niveis
mais elevados do farmaco livre. Por sua vez, o hipertiroidismo promove o aumento do
metabolismo dos fatores de coagulacdo, aumentando assim os efeitos da varfarina
(DOMENECH, 2003).

Constituem contraindicac0es absolutas para terapéutica com ACO a existéncia de
diatese hemorragica, hemorragia digestiva alta, retinopatia hemorragica, acidente vascular
cerebral hemorragico e estado gestacional. Além disso, sdo consideradas contraindicacfes
relativas: hepatopatias crénicas, alcoolismo, idade avancada, alteracbes mentais, Ulcera
péptica, insuficiéncia renal e esteatorreia (LEVINE et al., 2004; JACOBS, 2008).

3.5 Fatores de risco para eventos adversos decorrentes do uso de varfarina

Segundo estudo de Lourenco et al. (1997), alguns fatores de risco para sangramentos
sdo: género feminino, instabilidade do INR no inicio do tratamento, idade avancada,
presenca de doencas concomitantes e tabagismo. Ezekowitz et al. (2003) complementam
com insuficiéncia hepatica e desnutricdo. Além de polimorfismo e insuficiéncia renal
(DOMENECH, 2003).

Estudo demonstra que a idade avancada estd associada com uma menor
possibilidade de manter a varfarina em concentracGes terapéuticas, sendo que a dose de
varfarina deveria ser reduzida em 8% a 17% para cada década de vida (SIGURET et al.,
2005). A idade avancada pode ser considerada um fator de risco trombdtico e hemorragico
(SA et al., 2012), sendo que a prevaléncia de Fibrilagdo Atrial (FA) aumenta
significativamente com a idade, de 5% nas pessoas com 65 anos ou mais para cerca de 10%
naqueles com idade superior a 80 anos (EBADI et al., 2009). Além disso, sdo fatores de
risco associados aos disturbios tromboembolicos arteriais as alteragcdes na parede do vaso
(arteriosclerose), hipertensao, tabagismo, diabetes e dislipidemia (SOARES et al., 2011).
Nathisuwan (2011), destacam o tabagismo como fator de risco o qual est4 associado ao

aumento de 12,13% nas doses de varfarina utilizadas pelos pacientes pesquisados.
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O maior risco de sangramento em um individuo ao usar varfarina aparece nos
primeiros 30 dias ap0s o inicio da terapia, que pode estar relacionado em parte a incerteza
sobre a dose de varfarina necessaria (GOMES, 2013). Varios protocolos para iniciar o uso
de varfarina tém sido desenvolvidos na tentativa de reduzir o risco de tromboembolismo e

complicagdes hemorragicas durante as primeiras semanas de terapia (TAIT et al., 1998).

3.5.1 Escore de CHA2DS2-VASc

O escore CHA2DS2-Vasc avalia o risco de eventos tromboembdlicos. Este escore
quantifica o risco considerando os seguintes fatores: insuficiéncia cardiaca, hipertensao,
idade maior ou igual a 75 anos, diabetes mellitus, Acidente Vascular Cerebral (AVC)
prévio, género (se feminino). Para cada fator que o paciente apresenta € atribuida uma
pontuacdo: a) 1 ponto = insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial sistémica, diabetes,
doenca vascular (infarto do miocéardio prévio, placa adrtica, doenca arterial periférica);
idade entre 65-74 e género feminino. b) 2 pontos = idade >75 anos e historia prévia de
AVC. Considera-se alto risco o paciente com quatro ou mais pontos e baixo risco de um a
trés pontos (CHA2DS2 VASc Score, 2016; CORREA, 2012).

Segundo o estudo de Jover et al. (2012) pontuacao elevada obtida com o instrumento
de CHA2DS2-VASc, aumenta o risco para evento adverso ou morte. Entre os pacientes
classificados como de risco alto, em um acompanhamento de 2,5 anos, 109 pacientes
apresentaram evento cardiovascular adverso, 80 pacientes tiveram sangramentos, 101
pacientes morreram, sendo 30 destes com resultado de morte vascular e 9 ap6s algum

evento hemorragico.

Em pacientes com FA com apenas um fator de risco adicional ao AVC (isto é
CHA2DS2-VASc = 1 em homens ou 2 no género feminino), as taxas de eventos adversos

maiores (AVC, eventos tromboembdlicos sistémico, mortalidade) foram elevadas.

3.6 Uso de medicamentos associados a varfarina

No estudo de Rohrbacher et al. (2013) observou-se que os medicamentos mais

utilizados concomitantemente com a varfarina foram: antiagregante plaquetario (34%),
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seguido pelo paracetamol (9%), diclofenaco (6%), outros medicamentos (45%) e nenhum

medicamento (6%).

Pacientes com FA citam uso de varfarina associado com: 3-bloqueadores, digoxina,
diltiazem, verapamil e antiarritmicos, segundo estudo realizado nos Estados Unidos entre
Outubro de 1999 e Setembro de 2003, por meio do acesso ao Nacional de Doengas IMS
Health e Therapeutic Index (Plymouth Meeting, PA) (NANCY, 2007).

3.7 InteracOes medicamentosas

Entre medicamentos

Kotirum et al. (2007), verificaram que 83,6% dos pacientes usuérios de varfarina
apresentam, pelo menos, uma interacdo medicamentosa. Estes dados sao complementados
por estudo de Gagne et al. (2008), que relaciona este medicamento ao maior nimero de

interacOes de importancia clinica.

Muitos medicamentos interagem com a varfarina potencializando ou reduzindo seu
efeito. Essas interacdes podem acometer cerca de dois tercos dos usuarios de varfarina,
aumentando o risco de eventos adversos e de danos relacionados com 0s mesmos, sendo
classificadas, em sua maioria, como graves e moderadas (PENNING-VAN et al., 2007).
Entre os medicamentos que interagem e potencializam o efeito anticoagulante esto:
paracetamol, alcool, amiodarona, andrégenos, &cido acetilsalicilico, anti-inflamatdrios ndo
esteroides (AINESs), cefalosporinas, cimetidina, ciprofloxacina, eritromicina, estatinas,
fenitoina, fibratos, fluconazol, fluoxetina, heparina, horménio tireoidiano, indometacina,
isoniazida, itraconazol, metronidazol, norfloxacina, omeprazol, propranolol,
sulfametoxazol-trimetoprim, sulfoniluréias, tetraciclinas e vacina para influenza. Por outro
lado, alguns produtos diminuem o efeito anticoagulante, como: azatioprina, barbituricos,
carbamazepina, ciclosporina, clordiazepdxido, colestiramina, estrogenos, rifampicina e
sucralfato (KOTIRUM et al., 2007; TATRO, 2014; MICROMEDEX, 2016).

Pacientes que receberam quinolonas associada com varfarina tiveram valores de
INR acima do ponto de corte de 3,5 no mesmo més do inicio da antibioticoterapia,
sugerindo potencializacdo do efeito da varfarina induzida por medicamentos. Ainda, 0s
AINEs e os anti-Ulcerosos mostraram alterar o INR (NJOVANE et al., 2013).
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Uma revisdo sistematica sobre varfarina e interacbes com outros farmacos
recomenda cautela na prescri¢do de antibioticos devido a possiveis mudancas na resposta
hematolégica (HOLBROOK, 2005). Entre as classes de antibidticos mais relacionadas
com interacdo destaca-se: fluoroquinolonas, macrolideos, tetraciclinas e penicilinas
(WITTKOWSKY et al, 2004). Outra pesquisa aponta que uso de varfarina com
antibioticos provoca aumento significativo do INR, com destaque para amoxicilina,
azitromicina, ciprofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina (GHASWALLA, 2012). Um
estudo realizado no sul do Brasil com pacientes hospitalizados em uso de varfarina
observou pelo menos uma interacdo medicamentosa em potencial grave ou moderada por
paciente, com média de 3,6. As interacGes mais observadas foram com enoxaparina
(32,2%), sinvastatina (27,6%), omeprazol (22,5%) e tramadol (21,5%) (CASTRO e
HEINECK, 2012). Os pacientes com mais de 4 interagdes potenciais com varfarina
apresentaram risco aumentado de valores de INR acima da faixa terapéutica recomendada
(INR>3,RR=1,53,CI 95% 1,10-2,13; INR> 5, RR = 3,00, Cl 95% 1.59-5.7). Ja pesquisa
de Benhamoua et al. (2009) apontaram como as interacbs mais freqlentes com:
paracetamol (44%); antibioticos (8%), inibidores da bomba de proton (32%) e amiodarona
(4%).

Gavronski et al. (2012), realizaram uma analise de interacdes potenciais da varfarina
em pacientes ambulatoriais da Estonia. Foram acompanhados 203.646 pacientes e
observou-se que mais da metade (57%) destes estavam expostos a potenciais interacdes
com a varfarina, com nimero médio 1 a 5 de interacdes/paciente. Os medicamentos mais
comuns que interagiram com a varfarina foram: os AINEs (14%), seguido de sinvastatina

(9%), amiodarona (7%), propafenona (5%), alopurinol (4%) e amitriptilina (4%).

Estudo aponta que cerca de 70% das interagfes com varfarina estdo associados com
um aumento dos seus efeitos e apenas 15% sdo relatados por reduzir o seu efeito
(HOLBROOK, 2005). E a interacdo de varfarina com outros farmacos pode ser a principal
causa de sangramentos. Narum et al. (2011) verificaram que em 289 sangramento relatados
na Noruega em mais de 50% dos casos, 0s pacientes utilizam medicamentos com potencial
para aumentar o efeito anticoagulante. Destaca-se, ainda, que o aumento de risco de
sangramento esta associado, na maioria dos casos, ao uso de AINEs (KOTIRUM et al.
2007; VITRY et al. 2011).
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Em pesquisa com idosos brasileiros a varfarina foi o farmaco mais comumente
envolvido com interacdo medicamentosa (37% dos casos) (OBRELI-NETO et al., 2012).
Considerando as interacdes que estdo suscetiveis os pacientes que fazem uso de varfarina,
os profissionais devem estar familiarizados com a farmacologia, farmacocinética e
interacOes medicamentosas de cada medicamento utilizado em associagdo nos paciente
anticoagulados (WITTKOWSKY, 2004).

Quando uma potencial interacdo com varfarina for identificada, devem ser tomadas
medidas para evitar alterac6es na coagulacdo, mantendo os valores de INR dentro da faixa
terapéutica para minimizar o risco de eventos adversos ocasionados pela interacdo. Sendo
que interagdes medicamentosas graves exigem monitorizacdo frequente e possiveis
mudancas na dose da varfarina ou terapia medicamentosa concomitante (ZHONG et al.,
2011).

Alimentos

Além das interacbes com medicamentos, estudos revelam que um consumo
excessivo de alimentos com elevado teor de vitamina K pode gerar risco de
hipercoagulacdo e de resisténcia aos anticoagulantes, antagonistas da vitamina K
(BOUGET et al., 2007).

Diante disso, no tratamento com anticoagulantes orais, os individuos devem ter uma
ingestéo equilibrada e constante de vitamina K. A maioria dos estudos considera a ingestao
de 1upg/kg de peso por dia, a quantidade mais segura e adequada (LIMA, 2008;
ELHATTON, 2009). Estudo de Karlson et al. (1986) considera que o consumo constante
desta quantidade ndo afeta significativamente os valores neste exame, mas a administracao
continua de doses superiores de vitamina K resultam em alterac6es no TP. E que 0s niveis
plasmaticos de vitamina K podem ser estabilizados dentro de alguns dias, quando ocorre
uma baixa ingestdo de vitamina K (FERLAND et al., 1993).

E possivel que uma variacdo na ingestdo de vitamina K seja responsavel pela
variabilidade intra-individual na resposta anticoagulante a varfarina. Além disso, uma
alimentacdo rica em gordura também pode ser um fator determinante na alteracdo da

coagulacdo sanguinea do paciente, consequentemente ao seu efeito sobre a absorcdo de
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vitamina K (KHAN et al, 2004). Existem estudos clinicos que avaliaram os efeitos da
ingestdo de vitamina K nos parametros de coagulacdo (INR) em pacientes em uso de
anticoagulantes e concluiram que o consumo excessivo e irregular de alimentos ricos em
vitamina K influenciam na coagulagéo de usuarios de varfarina, aumentando os riscos de
sangramento (SCHURGES, 2004; KARLSON, 1986, CHANG, 2014).

De um modo geral leites e queijos ndo sdo considerados fontes de vitamina K. Os
peixes, cereais e grao sao considerados fontes moderadas. As frutas citricas apresentam
baixo teor de vitamina K, sendo o kiwi, 0 abacate, ameixa seca, o figo, a amora silvestre,
blueberries e as uvas aqueles que apresentam um teor mais elevado. Algumas oleaginosas,
como as nozes e 0 caju, tém teores significativos de vitamina K. Outro exemplo de
detentores de quantidades elevadas de vitamina K sdo os graos de café. As maiores fontes
encontram-se no grupo dos vegetais folhosos, sendo exemplo espinafre, brocolis e alfaces
(KLACK et al., 2006. SHEARER et al., 1996).

Um estudo de ingestdo de vitamina K em uma amostra nacional de idosos britanicos
demonstrou que 59% tém um consumo inferior a Ig/kg/dia (THANE et al., 2002). Ja na
China, pesquisa buscou estimar o teor de vitamina K dos alimentos e observou que o
espinafre apresentou o maior teor de vitamina K, engquanto quiabo e aipo chineses
apresentam o menor, sendo que nédo existe perda significante de vitamina K com o
cozimento dos alimentos (DAMON, 2005).

Em estudo Khan et al. (2004) verificaram a influéncia de mudancas na dieta de
ingestdo de vitamina K sobre o INR, e concluiu que a influéncia da vitamina K pode ser
maior em pacientes sem controle de INR. E possivel que a instabilidade de controle de
anticoagulacdo em usuarios cronicos de varfarina pode ser atribuivel tanto a uma baixa

ingestdo dietética como a ingestdo variavel de vitamina K.

Contudo, restringir a ingestao de vitamina K para melhorar a estabilidade da terapia
anticoagulante ndo parece ser a melhor opgao, o que se busca para o paciente anticoagulado
€ um consumo constante de vitamina K, considerando que o ndo consumo destes alimentos
pode desencadear caréncias de outros nutrientes (GUIDELINE, 2015). Verifica-se que o

aconselhamento ao paciente em uso de varfarina quanto a manter a ingestdo dietética de
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vitamina K equilibrada pode auxiliar na resposta mais estavel da anticoagulacdo (ASSIS
etal., 2012; CHANG, 2014).

Em estudo com 120 pacientes em uso cronico de anticoagulantes orais de um
ambulatorio de referéncia em Porto Alegre-RS apenas 31,7% possuiam conhecimento

satisfatdorio sobre essa interferéncia (HENN et al., 2008).

A administracdo exogena de vitamina K pode antagonizar o efeito anticoagulante
da varfarina, levando a uma diminuicdo na INR. Portanto, € muito importante para o
médico estar ciente da possibilidade de interacdo da varfarina com alimentos e possiveis
eventos de sangramento. Como a alimentacdo € um fator que sabidamente interage com a
varfarina, é essencial que os profissionais de salde também estejam cientes do seu
potencial de interacdo (TSUNG, 2007).

A interacdo da vitamina E com a varfarina ainda ndo esta totalmente esclarecida.
Corrigan (2012) realizou um estudo, que conclui que a vitamina E potencializa o efeito da
varfarina, o que se verifica com um aumento do INR. Contudo, outro estudo ndo
demonstrou relacdo entre a variacdo do INR e o consumo de vitamina E em usuarios de
ACO (BOUGET et al., 2007).

3.8 Adesdo ao tratamento medicamentoso

Entre os métodos indiretos utilizados para avaliacdo da adeséo cita-se a Escala de
Adesdo Terapéutica de Morisky de Oito Itens — 8-item Morisky Medication Adherence
Scale (MMAS-8) (OLIVEIRA et al, 2012; MORISKY et al, 2008; WANG et al, 2013;
MAYET et al, 2015). Este intrumento foi validado e traduzido para avaliar a adesdo ao
tratamento em hipertensos (OLIVEIRA et al, 2012; MORISKY et al, 2008), porém outros
estudos utilizaram esta escala para verificar a adeséo ao tratamento de paciente em uso de
varfarina (WANG et al., 2013 e MAYET et al., 2015). A MMAS-8 —& um questionario
validado, que utiliza oito perguntas e, a partir das respostas, os pacientes sdo classificados
como tendo: alta adesdo, adesao moderada e baixa adesao.

Para a eficacia da terapia farmacoldgica e fundamental o conhecimento sobre o uso
dos medicamentos e a adesao ao tratamento (MANSOOR et al., 2006). A estabilizacdo do
INR ndo é uma acdo facilmente alcancada na clinica, o que requer abordagem nutricional,
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identificacdo de interacbes medicamentosas, e estimulo a adesdo (ANSELL et al., 2008;
MARTINS et al., 2011).

Estudo com varfarina demonstrou que mais de 30% dos pacientes referiram
dificuldade na adeséo ao tratamento devido a problemas socioeconémicos, a perda de um
dia de trabalho para aquisicdo do medicamento e a permanéncia prolongada no laboratério
para realizacéo e recebimento do resultado do INR (CAMPANILIL et al., 2008).

Em relacdo aos fatores agravantes e ou favordveis para a ndo adesdo citam-se:
esquecimento (38%), dificuldade para autoadministracdo dos medicamentos (14%), nao
compreensdo sobre o tratamento anticoagulante (12%), dificuldade em acessar o
ambulatério (10%), ndo entendimento da forma de utilizacdo dos demais medicamentos
em uso (8%), paciente prefere ndo tomar os medicamentos (4%), analfabetismo (4%), ndo
administracdo da varfarina durante internagdo ocorrida no intervalo entre encontros (4%),
ndo utilizacdo dos demais medicamentos com indicacdo de uso cronico devido a
indisponibilidade na Unidade Béasica de Saude de referéncia (2%), relato de inexisténcia
de apoio familiar no uso dos medicamentos (2%), alteracbes drasticas nos habitos
alimentares (2%) (GROIA et al, 2015). Fatores estes que foram apontados em outros
estudos com populacédo idosa (ROZENFELD, 2003; SCHOUWS et al, 2009).

Estudo brasileiro buscou verificar a flutuacdo do INR em pacientes com terapia de
anticoagulagdo com varfarina e identificar fatores associados ao controle adequado dos
niveis de anticoagulacdo oral, verificando o conhecimento e a percepcdo dos pacientes
relacionados a terapéutica empregada. Segundo a avaliacdo realizada utilizando o teste de
Morisky, de quatro questdes, 64,0% relataram uso regular do medicamento, respeitando
horéarios e dose. O uso regular foi comprovado pelo exame de INR em 54,0% dos casos
(ESMERIOQ et al, 2009).

A adesdo tem associacdo com conhecimento sobre a terapia farmacoldgica. Estudo
com 65 pacientes internados na enfermaria do Hospital da Cruz Vermelha Brasileira em
Curitiba/PR entre setembro de 2012 e margo de 2013, aponta que usudrios de varfarina,
em geral, possuem pouco conhecimento sobre seu tratamento (ROHRBACHER et al.,
2013).

3.9 Caracteristicas dos pacientes em uso de varfarina

32



Quanto ao género, alguns estudos mostraram o predominio do masculino (SANTOS
et al., 2006; TORN et al., 2005) e outros do feminino (NADAR 2003; HENN, 2008).
Vérios estudos (LIP et al., 2002; FREIXA, 2003; SANTOS, 2006; KIMMEL, 2007)
observaram que o uso de varfarina € maior entre idosos. Na préatica clinica esta variavel é
relevante, pois a idade avancada esté associada com uma menor possibilidade de manter a
varfarina em doses terapéuticas, sendo que a dose de varfarina deveria ser diminuida de
8% a 17% para cada década de vida (SIGURET et al., 2005).

Um estudo realizado com 69 pacientes internados na enfermaria de um hospital-
escola de Curitiba-PR avaliou o perfil socioeconémico e conhecimento sobre o tratamento
e verificou-se que o principal motivo para a utilizagdo da varfarina foi relacionado a doenca
cardiaca (49%) (ROHRCHACHER et al., 2013). De forma semelhante, pesquisa com 141
pacientes idosos, anticoagulados com varfarina durante o periodo de 2006-2007, avaliou
as caracteristicas demogréaficas e clinicas e verificou a fibrilagio como o principal
diagndstico para o uso de anticoagulantes, e a combinacdo de insuficiéncia cardiaca e
hipertensdo arterial foram as comorbidades mais associadas. A maioria dos Usuarios
utilizava 5 ou mais medicamentos, além da varfarina (80,9%) (LAI'NEZ-SANCHEZ;
VILLALOBOS-MASIS, 2011).

No estudo de Pelegrino et al. (2010) foi constatada como a principal indicacdo a
prétese cardiaca metélica (50,0%) seguida da FA (32,8%) e outras indicacdes (17,2%)
entre elas: trombo cardiaco, tromboembolismo pulmonar, acidente vascular encefélico,
infarto agudo do miocérdio, marcapasso cardiaco, trombose venosa profunda e
miocardiopatia chagasica. As doencas mais relatadas pelos pacientes foram hipertensdo
arterial, arritmias cardiacas e doenca arterial coronariana. Em decorréncia dessas
comorbidades, estes pacientes utilizam outros medicamentos em associa¢do, sendo 0s

principais o0s anti-hipertensivos e diuréticos.

Em estudo retrospectivo realizado em clinicas especializadas em varfarina da Africa
do Sul por um periodo de 12 meses com atendimento de 119 pacientes, FA foi a indicacdo
mais comum para uso de varfarina e a hipertensdo foi a condigdo cronica concomitante
mais comum (NJOVANE et al., 2013).
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Para Pelegrino et al. (2010) as doses médias de varfarina foram de 31,1 mg, variando
de 7,5 a 105 mg/semana. Segundo Schulman (2003), a presenca de fatores como
insuficiéncia hepética, idade avancgada, desnutricdo e risco de sangramento elevado
determinam o0 uso de doses iniciais baixas, de 1-5 mg/dia, durante 2 a 4 dias e de

manutencéo entre 2,5 e 10 mg/dia.

As dosagens ideais para iniciar a terapia com varfarina para tromboembolismo
venoso agudo ambulatorial permanecem controversas. Embora Ensaio Clinico
Randomizado tenha demonstrado a eficacia do uso inicial de 10 mg, alguns clinicos
continuam relutantes em usar esta dose devido ao potencial de aumento de hemorragias
(MONKMAN, 2009).

Um estudo observacional prospectivo de coorte de 530 pacientes de cuidados
priméarios que estavam recebendo anticoagulacdo oral a longo prazo, observou-se que a
arritmia cardiaca (55%), doenca valvar cardiaca e doenga tromboembdlica venosa (30%)
representaram as indicagdes mais comuns de anticoagulagéo oral (BENHAMOUA, 2009).

Dados semelhantes foram encontrados no estudo de Quirke et al., (2007).

3.10 Farmacogenética

Outros fatores que influenciam na resposta da varfarina sdo os genéticos. O sistema
do citocromo P450 e a vitamina K epoOxido reductase da subunidade 1 do complexo
desempenham um papel chave no metabolismo da varfarina. A elevada frequéncia dos
alelos CYP2C9*2 e CYP2C9*3 e de VKORC1 *2, *3 e *4, considerados como
polimorfismos, estdo associados com a diminuicdo da dose necessaria de varfarina
(TUSHAR et al., 2015).

As variantes geneticas do VKORCL1 e citocromo P450 (CYP)2C9 tem grande
contribuicdo para as variacdes inter-individuais nas necessidades da dose de varfarina,
afetando sua farmacodindmica e farmacocinética, respectivamente (WADELIUS et al.,
2007; CAVALLARI et al., 2011). Estes genotipos, juntamente com fatores ambientais,
explicam dois tercos da variabilidade interindividual de resposta a varfarina (SCONCE et
al., 2005; WADELIUS et al., 2007). Estima-se que a contribuicdo de VKORC1 para a
variacdo na dose necessaria seja maior (aproximadamente 30%) que a contribuicdo do
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CYP2C9 (normalmente, entre 10% e 15%) (LEUNG et al., 2002; SCHALEKAMP et al.,
2004).

Em especial sobre o polimorfismo, vale ressaltar que o conhecimento da
farmacogenética da varfarina poderia auxiliar os medicos a predizerem a dose terapéutica
de cada paciente, diminuindo assim o risco de hemorragia no inicio do tratamento (GAGE
et al., 2004).

3.11 Reac0es adversas

As complicacdes mais importantes e frequentes que podem ocorrer com 0 uso de
ACO sdo as hemorragias, que podem ser prevenidas com monitorizacdo do INR. Estudos
prospectivos, que avaliam complicacdes hemorragicas da anticoagulacdo oral, mostraram
frequéncia de sangramentos, classificados como maiores de 0,4 a 12%. Outros efeitos que
podem ocorrer: necrose de pele e subcutanea, que esta presente em cerca de 0,01 a 0,1%.
Outras reacBGes adversas incluem reacGes de hipersensibilidade, ictericia colestética,
hepatite, vasculites, nauseas e vomitos, diarreia e alopecia. Também se incluem entre as
complicacdes o desenvolvimento de uma nova trombose ou retrombose na vigéncia do
tratamento, o que pode ocorrer nos casos de tromboembolismo venoso, com uma
frequéncia de 3 a 15% (POLI et al., 2003; LEVINE et al., 2004).

O risco de hemorragia esta também relacionado com a idade (> 65 anos), com
histérico de AVC ou de hemorragia gastrointestinal e ainda com situagbes como a
insuficiéncia renal ou anemia. Hemorragias que ocorrem com INR<3,0 estédo
frequentemente associadas a trauma ou doenca subjacente do aparelho digestivo ou
urinario (ANSELL et al., 2001).

3.12 Time in Therapeutic Range (TTR)

A monitoracdo da coagulacdo sanguinea é de extrema importancia para controlar a
eficacia e a adesdo do paciente ao tratamento com o anticoagulante (JOHNSON et al.,
2002). Segundo Ansell et al. (2008), o ideal seria que 0 monitoramento do TP ou INR em
pacientes internados fosse diario, sendo que deveria iniciar apds a segunda ou terceira dose

de varfarina, até que o valor atinja a faixa terapéutica desejada, alcancando esse valor, 0
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INR deve ser monitorado por pelo menos dois dias consecutivos, apés, de duas a trés vezes

na semana, adequando a dose aos valores dos resultados.

Os pacientes em inicio de tratamento ambulatorial com ACO devem ser
monitorados semanalmente, até que o INR esteja adequado, e 0s pacientes estaveis devem
ser avaliados a intervalos ndo superior a cinco ou seis semanas. Esse controle permite que
muitos individuos sejam beneficiados com o tratamento anticoagulante, pois com isso se
reduz o risco de tromboembolismo e o risco de sangramento (FIHN, 1995).

O uso de anticoagulantes é indicado para prevenir eventos tromboembolicos,
contudo dosagens inapropriadas e subterapéuticas podem alterar o INR e afetar o efeito do
anticoagulante resultando em complicacdes sérias. Diante disso, os pacientes que fazem
uso dessa terapéutica necessitam um acompanhamento clinico e laboratorial rigoroso
(ESMERIO et al., 2009).

O TTR é um valor expresso em porcentagem, que utiliza os dados de INR coletados
no acompanhamento de pacientes em uso de ACO. Para realizacdo deste célculo utiliza-se
a metodologia e planilha validada e adaptada por Schimidt, Speckman e Ansell (2003). O
TTR calcula a percentagem de dias nos quais os valores de INR permanceram na faixa

terapéutica, que € considerada entre 2 e 3.

Nos estudos o valor do TTR variou de 49,5 a 81% (CELIK et al., 2015;
(BERNAITIS et al., 2016), sendo que pacientes com: hipertensdo, doenca da artéria
coronaria, insuficiéncia cardiaca congestiva, ou habito de fumar apresentaram niveis de

TTR significativamente mais baixos do que os demais (CELIK et al., 2015).

Time in Therapeutic Range (TTR) nos pacientes tratados com varfarina foi
inversamente associado com a ocorréncia de eventos tromboembolicos sistémicos e de
mortalidade (PROIETTI et al., 2016).

Em um ambulatério multiprofissional para pacientes em tratamento com varfarina
identificou-se um aumento do percentual de pacientes com INR na faixa terapéutica com
o0 prolongamento do tempo de acompanhamento no ambulatério. Dados que também foram

verificados por Dantas et al., 2013.

3.13 Clinica de anticoagulacéo
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As clinicas de anticoagulacdo sdo locais especificos para atendimento e
acompanhamento de pacientes anticoagulados em uso ambulatorial. O atendimento destas
clinicas é multiprofissional (médicos, farmacéuticos, enfermeiros) e a regularidade das

consultas depende do paciente e do servico.

Pacientes atendidos em clinicas de anticoagulacao tendem a apresentar mais valores
de INR na faixa terapéutica variando de 60 a 88% (DANTAS et al. 2013; POLLER et al.,
2012; PATEL et al., 2011; MANSUR et al., 2012; WONG et al., 2011). Outro resultado
importante relacionado com as clinicas foi a menor frequéncia de INRs supraterapéuticos
e maior tempo na faixa terapéutica (CHILIPKO et al., 2014). Um estudo observouvalor de
TTR mais elevado em pacientes acompanhados por farmacéutico do que o0s pacientes sem
acompanhamento por este profissional (53,2 versus 46,5%, p = 0,008) (BISHOP,
STREIFF, 2016).

Estudo brasileiro mostrou que 77% dos usuarios relataram dificuldade em acessar o
medicamento varfarina na atencdo primaria a salde. Também identificou um aumento do
percentual de pacientes com INR na faixa terapéutica com o prolongamento do tempo de

acompanhamento no ambulatério (COSTA et al, 2015).

Estes resultados também foram descritos em outros estudos que comprovam que um
programa de auto-gestdo da varfarina conduzido por farmacéuticos estd associado a
melhora na qualidade de vida dos pacientes, bem como uma redu¢do no tempo necessario
para alcancar a faixa terapéutica, mantendo nivel de controle de anticoagulacdo semelhante
a uma clinica especializada de anticoagulacdo (VERRET et al., 2012; BLOMFIELD et
al.,2011). Estudo de revisdo mostra que os resultados do farmacéutico na gestdo do uso de
terapia de anticoagulacdo aparecem, pelo menos igual, e as vezes superior, aos obtidos
atraves de tratamento padrdo (DONOVAN et al., 2006). Além disso, 0 acompanhamento
por farmacéutico pode resultar em menores custo de cuidados de anticoagulacdo e eventos
adversos relacionados com a anticoagulacdo (14 vs 41, p <0,0001), admissGes hospitalares
(3 vs 14, p <0,00001) e busca por servicos de emergéncia (58 vs 134, p <0,00001) (HALL
etal., 2011).

Uma revisdo da literatura avaliou a funcdo do farmacéutico no cuidado clinico do

paciente anticoagulado, e incluiu vinte e seis estudos. O acompanhamento farmacéutico
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mostrou melhorias em alguns desfechos substitutos (INR). Quando os ACO séo
administrados por farmacéuticos, parece haver um tempo mais curto para estabilizacao da
terapia e uma maior percentagem de tempo no intervalo terapéutico, bem como uma
diminuicdo da frequéncia de erros de medicacdo, maior tempo na faixa de INR terapéutico,

e reduziu principais interacdes medicamentosas (LEE, DAVIS, KIELLY, 2016).

Apesar da melhor estrutura de acompanhamento em ambulatério especializado, o
sucesso do tratamento depende também de varios fatores individuais, e devem-se
identificar os motivos clinicos de subanticoagulagio e hiperanticoagulacio (AVILA et al,
2011). O prognostico de pacientes em uso de ACO depende da terapéutica farmacologica
e de aspectos nao farmacologicos, fundamentais para o tratamento. Estes pacientes
necessitam de acompanhamento constante para receber orientagdes sobre o autocuidado,
da possibilidade de evento tromboembdlico e de adesdo a terapéutica empregada. A
educacdo em saude é uma das atribuicbes das equipes que trabalham com pacientes
anticoagulados, para isso se faz necessario que os profissionais desenvolvam novas

estratégias visando melhorar a terapia dos anticoagulados (ESMERIO et al., 2009).
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados fazem parte do projeto de pesquisa “Uso de varfarina
em nivel ambulatorial — uma coorte de pacientes do sistema publico de satde” que foi

desenvolvido para doutoramento da autora.

Trata-se de uma coorte de pacientes usuarios de varfarina da rede publica de saude
do municipio de ljui/RS, iniciada em abril de 2014 e finalizada em outubro de 2015. Foram
entrevistados e acompanhados 69 individuos. Realizaram-se entrevistas domiciliares e
mensais, bem como coletas de exames bioquimicos semestrais, totalizando trés coletas, e

exame de polimorfismo genético.

Foram coletados dados quanto as caracteristicas socioecondémicas e demograficas
dos pacientes, bem como variaveis relacionadas ao uso de varfarina. Além disso, foi
acompanhado o uso de outros medicamentos prescritos, aqueles utilizados por
automedicacdo, de plantas medicinais. A cada seis meses de acompanhamento foi

realizada exame de sangue para analise do INR, funcéo renal e funcédo hepatica.

O primeiro documento, artigo intitulado “Risco de sangramento e TTR em usuarios
de varfarina: uma coorte do sistema publico do municipio de [jui/RS” buscou descrever a
incidéncia de eventos adversos e os fatores relacionados com estes eventos. Esta avaliacdo
foi realizada considerando os eventos ocorridos durante os 18 meses de acompanhamento,
bem como os fatores de risco referidos pelos pacientes. Observou-se incidéncia elevada de
tromboembolismo, sangramento e dbitos. Os sangramentos foram associados com possuir
mais que trés interacdes medicamentosas com a varfarina e com uso de medicamentos por

automedicacdo. Ja para o TTR houve associacdo com a idade inferior a 65 anos.

O segundo documento, artigo “Estudo de coorte com usuérios de varfarina atendidos
no sistema publico de ljui/RS — caracterizacdo do uso de medicamentos e suas potenciais
interacoes com outros medicamentos e alimentos”. Este estudo buscou relacionar o uso dos
medicamentos e de determinados alimentos com a ocorréncia dos eventos adversos. Os
dados foram obtidos por meio das entrevistas domiciliares mensais, complementados com
informacdes médicas obtidas na atencdo primaria e terciaria. Observou-se média elevada

de medicamentos prescritos utilizados pelos usuarios de varfarina. A maioria das interacfes



agia sobre efeito anticoagulante da varfarina, aumentando a probabilidade de sangramento.

O consumo de vitamina K entre os entrevistados foi classificado como baixo.

O terceiro documento, artigo ‘“Itinerario terapéutico adotado por usudrios de
varfarina de varfarina: uma coorte do sistema publico do municipio de Ijui/RS” buscou
descrever o itinerario terapéutico de pacientes do setor publico de salde em uso
comunitario de varfarina. Foram entrevistados e acompanhados 69 pacientes, sendo que 64
concluiram o acompanhamento e 5 faleceram durante este periodo. Verificou-se que
sangramentos e tromboembolismos venosos foram mais frequentes nos pacientes em inicio
de tratamento. Observou-se que aproximadamente metade dos pacientes ndo mostrou seus
exames de INR ao médico e ndo adquiriram a varfarina durante a falta do medicamento na

rede publica.

O quarto documento, artigo intitulado “O polimorfismo dos genes CYP2C9 E VKORC1
em pacientes do sistema publico de satde do municipio do sul do Brasil” teve como objetivo
identificar a ocorréncia de polimorfismo genético aos genes CYP2C9 e VKORC1 em
pacientes da atencdo primaria a saude em uso de varfarina e os fatores relacionados ao
polimorfismo. Avaliando os dois gendtipos associados, verifica-se que 17 (25,8%) néo
apresentam polimorfismo a nenhum destes. Observou-se que houve associagédo entre 0s
polimorfismos e a dose da varfarina utilizada pelos pacientes, embora ndo tenha sido
verificada associacdo com sangramento e TTR. Os exames de polimorfismo genético dos
pacientes anticoagulados ainda ndo sdo acessiveis a pacientes brasileiros que utilizam o
sistema publico de salde, mas caso estes testes fossem acessiveis na atencdo basica, poder-
se-ia prever a dose de varfarina com mais seguranca, gerando melhores resultados e

menores efeitos adversos.

Este resultados deste trabalho foram apresentados a Secretaria Municipal de Salude
de ljui (Anexo VI), e busca-se que estes resultados subsidiar a implantacdo de um
ambulatorio de anticoagulados no municipio, além disso estéo previstos: treinamentos para
os profissionais da satude da SMS sobre o tema e auxilio estes profissionais na elaboracao

de um protocolo para dispensacgéo da varfarina.
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ANEXO |

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS - PRIMEIRA ENTREVISTA

ENTREVISTADO: DATA: /| [

DADQOS SOCIO-ECONOMICOS

. Sexo: () Masculino () Feminino 2. ldade anos
. Peso Kg 4. Altura m
.Fumante: ( )Sim ( )N& ( ) Ex-fumante

. Renda mensal:

o 01wk

DADOS FARMACOTERAPEUTICOS

. H& quanto tempo toma varfarina? anos/meses
. Doenga que o levou a tomar varfarina?
. Prevencéo de trombose de veias profundas
. Tratamento de tromboses de veias profundas
. Prevencéo de tromboembolismo pulmonar
. Tratamento de tromboembolismo pulmonar
. Protese valvular
Outro
. Qual o médico que deu a primeira receita de varfarina?

. Médico especialista Qual especialidade?

o 9 O H» ©®© O O T & 0o

. Médico da familia
10. Segue a dosagem indicados pelo médico? () Sim () Ndo

10b. Descreva como vocé toma este medicamento? PARA SER ANOTADO PELO
COLETADOR

11. Qual o horério que vocé toma este medicamento?

12. Como faz o controle do INR? (Anotar ultimos seis valores)
a. d.
b. e.
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C. f.
13. De quanto em quanto tempo faz esse controle?

() Semanalmente ( ) Quinzenalmente ( ) Mensalmente
14. O seu médico deu-Ihe alguma orientacéo especifica sobre qual o valor de INR que

deveriater? () Sim Qual? () Nao
15. No inicio do tratamento com varfarina teve problemas com o uso:
() Sim Qual? () Nao

16. Costuma tomar medicamentos receitados pelo médico? (Deve ser solicitado que o
paciente traga todos os medicamentos que tem em casa, inclusive aqueles que néo esta
mais utilizando).

Medicamento DCB Posologia  Horério de Onde Para Algo
administracdo adquire  que?  estranho?

17. Avaliagéo da Adesdo

Sim N&ao

Vocé ja se esqueceu de tomar o seu
medicamento?

Mesmo lembrando, vocé ja deixou de
tomar seu medicamento

Vocé alguma vez parou de tomar o seu
medicamento, quando se sente bem?
Vocé alguma vez parou de tomar o seu
medicamento, quanto ndo se sentiu bem?

18. Costuma tomar medicamentos sem serem prescritos pelo médico?
( )Sim ( ) Na&ao - Indicar na tabela os que toma

a. Antiacidos f. Vitamina C

b. Complexos vitaminicos g. Vitamina E

c. Aspirina h. Coenzima Q10
d. Laxante I. Outros

Anti-inflamatério

ot

19. Costuma tomar suplementos de origem natural? ( ) Sim () Nao
20. Com que finalidade? ( ) Alimento ( ) Tratamento

21. Plantas medicinais que utiliza?

| Planta | Indicacio | Frequéncia
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22. Fitoterapicos que utiliza?
Planta Indicacéo Frequéncia
Ginkgo biloba
Alho
Camomila
Erva de Sdo Jodo
Ginseng
Cha verde
Pau D’arco
Outros

DADOS FISIO-PATOLOGICOS

Sim Nao Comentarios

() () |Cabelo:
Sente algo no cabelo?

() () |Cabeca: Frequéncia da dor:
( ) dorde cabeca ( ) confusédo
( ) tontura () sinusite

() () Ouvidos, nariz e garganta:

( ) alteracdo visual (usa 6culos,
algum medicamentos para os olhos)
() diminuicdo da audicéo

() zumbido no ouvido

( ) inflamag&o da garganta com
certa frequéncia

() apresenta rinite alérgica

() () Boca:
( ) herpes ( )afta
( ) bocaseca ( ) gostoamargo

() () Maos:
( ) tremulas ( ) manchadas
( ) feridas () dorméncia

() () Bracos e musculos
( )tremulas ( ) manchadas
( ) feridas  ( ) dorméncia

() () Coracao:

() dor no peito

() alteracdo na presséo

( ) possui valvula cardiaca
() cirurgia cardiovascular
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() ( ) |Pulmao:

() Dor quando respira
() Chiado

( ) Faltadear

() ( ) | Gastrico e Intestino

() nausea () queimacdo
( ) diarreia (' )intestino
preso
() dor abdominal ( )dorao
evacuar

() ( ) |Rins:

( ) dificuldade de urinar

() frequéncia urindria

() ( ) |Figado:

() hepatite ( ) Cirrose

() ( ) | Genitais:

( )Coceira ( )Algum
incomodo

( )corrimento ( ) ondas de calor

Psicoldgico:

() Sente-se deprimida

() Considera-se uma pessoa alegre

() considera-se uma pessoa muito preocupada
() nenhuma alternativa

Neuroldgico:

() Considera-se uma pessoa muito nervosa e agitada
() Apresenta epilepsia

() Apresenta distarbio neuroldgico

( ) Néo

23. Sofre de alguma destas doengas?
( ) Hiperlipidemia () Hipotiroidismo ( ) Insuficiéncia Renal ( ) Disfuncdo hepatica

24. Apresenta outro problema de satude?
( ) Hipertensdo ( ) Diabetes ( ) Cancer ( ) Colesterol elevado ( ) artrite
( ) Outro

25. Na ultima semana teve:

Diarreia? (  )Sim () Né&o

Vomitos? () Sim () Néo

26. Apresentou nos ultimos dias sangramento? () Sim () Néo

27. Locais:
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() grave — hemorragia cerebral

() moderado — hematdria, sangramento anal ou vaginal

() leve — equimose ou hematoma subcutaneo pequeno, epistaxe ou sangramento
gengival

28. Frequéncia de idas ao dentista: ano

29. Orientacdes passadas pelo médico (assinale com as informacdes prestadas)

() N&o usar inje¢des no musculo. Caso haja necessidade de uso de medicacdo injetavel,
fazer por via venosa.

() N&o usar medicagdes por conta prdpria, principalmente anti-inflamatorios

(voltaren, cataflan etc.).

() Em caso de dor ou febre, usar preferencialmente tylenol® (paracetamol).

( )Em caso de sangramentos espontaneos (gengival, urinario, genital etc.), procurar
imediatamente o hospital e comunicar ao médico.

() Comunicar sempre 0 uso desta medicacdo ao dentista ou a médicos de outras
especialidades.

() Usar sapato fechado e ndo escorregadio para evitar quedas e machucados.

() Usar tapete de borracha no banheiro para evitar quedas.

( ) Fazer o exame tempo de protrombina com intervalos maximos de trés meses.

() Comunicar imediatamente o médico em caso de atraso menstrual.

() Em caso de dor de cabeca ou dor de barriga intensas, procurar imediatamente
atendimento.

() Orientar para ingerir com moderacgéo fontes dietéticas ricas em vitamina K (brdcolis,
repolho, couve, espinafre ou certos 6leos vegetais), além de complexos

vitaminicos e suplementos nutricionais com vitamina K.

() Reforcar orientacdo para evitar pratica de esportes ou outras atividades que possam
causar lesdes durante o uso de varfarina.

() Informar cuidados com escovacdo dental e ato de barbear e ainda sobre lesdes na
cabeca ou corpo, queda, devido ao risco de sangramento interno.

() Este medicamento possui alta probabilidade de reacdo adversa e interacdo de
medicamentos, ndo usar outros medicamentos sem consultar medico ou farmacéutico.

AVALIACAO DOS HABITOS ALIMENTARES

30. Sabe que a alimentacao que faz pode influenciar a acdo da varfarina?
( )Sim( )Né&o

31. Quando comecou a tomar varfarina o médico deu-lhe indicacgdes sobre cuidados
a nivel alimentar que deveriater? ( )Sim () Néo

32. A partir do momento em que comegou a tomar varfarina passou a ter cuidados
especiais com a sua alimentagcdo? ( ) Sim ( ) Né&o

Vitamina K
| Alimentos | Frequéncia | Quantidade

135



Nunca | 1-3 1 2-4 | 5-6 1 | 23|45 |6+ | Porgdo | Menor | Igual | Maior
ou<l1 | por | por | por | por | por | por | por | por | diéria
més | més | sem. | sem. | sem. | dia | dia | dia | dia
Espinafre, Y
Couve, xicara
Brocolos,
Repolho,
Couve-de-
bruxelas,
Alface
Ervilhas, ¥
Cenouras, xicara
Tomates
Feijdo-verde Y
: xicara
Cogumelos,
Cebola
Beterraba Ya
xicara
Pdo integral, 1-2
Péo de fatias
centeio
Batata-doce, Y
milho xicara
cozido
Kiwi, 1
Amoras, médio;
Ameixas 3
médios
Macad com 1
casca, Péra média
Banana, 1
Magca sem meédia
casca
Oleo de soja 1
colher
de sopa
Azeite, 1
Margarina colher
de sopa
Manteiga 1
colher
de cha
Figado de 120g
bovino,
Figado de
frango
Carne de 1209
bovino
grelhada
Peito de 120g
frango
Vitamina E
Alimentos Frequéncia Quantidade
Nunca | 1-3 1 2-4 | 5-6 1 | 23|45 |6+ | Porcdo | Menor | lgual | Maior
ou<l1 | por | por | por | por | por | por | por | por diéria
més | més | sem. | sem. | sem. | dia | dia | dia | dia
Oleo de 1 colher
girassol sopa
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Avelas e
améndoas

¥ xicara

Pinhdes,
amendoins

¥ xicara

Damasco
Seco

¥ xicara

Azeitona

6
unidades

Alimentos alcalinizantes/acidificantes

Alimentos

Frequéncia semanal

Nunca
ou<l
meés

1-3
por
més

1 por
sem.

2-4 5-6

Sem. Sem.

1 por
por por dia

por
dia

por
dia

6+
por
dia

Carnes Vermelhas,
Aves, Peixe

Ovos

Queijo

Pdo, Massas, Cereais

Feijdo, Grao

Batatas

Legumes (alface,
Ccouve, cenoura,
beterraba, feijéo-
verde)

Banana

Abacate

Azeitonas Pretas

Azeite

Améndoas

Chocolate, café

Alimentos hipoproteicos/hiperproteicos

Alimentos

Frequéncia semanal

Nunca
ou<l
més

1-3
por
més

1 por
sem.

2-4 5-6

sem. sem.

1 por
por por dia

por
dia

por
dia

6+
por
dia

Pao de mistura, P&o
de trigo, Péo de
centeio, pao
integral

Batatas

Cogumelos, Feijédo-
verde, Couve-flor

Ameixas secas,
Compota de ameixa

Cacau em po, mistura
de cereais

Suco de laranja, Suco
de cenoura

Frango

Carne

Lombo de porco

Bacalhau cozido

Queijo

Consumo de alcool
( )Sim
Bebida?

() Nao
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Quantidade?

Frequéncia?
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ANEXO 11
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS PARA ACOMPANHAMENTO

1. Recebeu a prescricédo de algum medicamento novo desde a ultima entrevista? (Deve
ser solicitado que o paciente traga todos os medicamentos que tem em casa, inclusive
aqueles que ndo esta mais utilizando).

Medicamento | DCB | Posologia | Horério de Onde Para Algo
administracdo | adquire | que? | estranho?

2. Observou alguma Reacdo Adversa com uso de medicamentos desde a ultima
entrevista?

( )Sim ( ) Nao

Se sim. Qual?
Por qual medicamento?

3. Utilizou algum medicamento sem serem prescrito pelo médico desde a Gltima
entrevista?
( )Sim ( ) Na&ao - Indicar na tabela os que toma

a. Antiacidos f. Vitamina C

b. Complexos vitaminicos g. Vitamina E

c. Aspirina h. Coenzima Q10
d. Laxante I. Outros

e. Anti-inflamatério

4. Realizou algum exame médico desde a ultima entrevista?
( )Sim ( )Néo

Se sim. Qual?
Resultado?

5. Apresentou algum problema de satde desde a ultima entrevista?
( )Sim ( ) Nao
Se sim. Qual?
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ANEXO IlI1
PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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& UNIVERSIDADE FEDERAL DO

W EFERGS RIOGRANDE DO SUL/PRO- %oﬂ
uriversicace reserar REITORIA DE PESQUISA -

DO rO GRAMNDE DO SUL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: USO DE VARFARINA EM NIVEL AMBULATORIAL - UMA COORTE DE PACIENTES
DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE

Pesquisador: Isabela Heineck

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 18047413.0.0000.5347

Instituigao Proponente: Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 336.259
Data da Relatoria: 18/07/2013

Apresentagao do Projeto:

A varfarina @ um anticoagulante bastante utilizado mas que apresenta elevada prevaléncia de interagcdes
medicamentosas, que podem intensificar ou reduzir a sua agédo. Algumas situagdes clinicas, como a
insuficiéncia hepética, idade avancada, desnutricdo aumentam os riscos relacionados ao uso de varfarina.
Além disso, fatores genéticos interferem na resposta farmacologica.

Objetivo da Pesquisa:
Estimar a incidéncia de eventos adversos relacionados ao uso de varfarina e descrever o ifinerario do

usuario pelo sistema publico de salude para resolugéo dos problemas.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios foram esclarecidos no TCLE, principalmente no que diz respeito a coleta de sangue e
exames adicionais que serao realizados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma coorte prospectiva para acompanhar pacientes ambulatoriais do sistema publico de saude
de ljui/RS em uso de varfarina. Por meio de dados disponibilizados pela Farmacia Central da Secretaria
Municipal de Saude verificou-se que atualmente a varfarina € dispensada para 60 usuarios que serao
acompanhados por um periodo de dezoito meses. A pesquisa sera constituida

Enderego: Av. Paulo Gama, 110 - 2° andar do Prédio da Reitoria - Campus Centro

Bairre: Farroupilha CEP: 90.040-060
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3308-3738 Fax: (31)3308-4085 E-mail: etica@propesq.ufrgs.br
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Continuagdo do Parecer: 336.259

por coleta de dados direta e indireta e por exames complementares que seréo solicitados para o paciente.
Sera também aplicado um questionario sobre habitos (alimentac&o, consumo de alcool, tabagismo,

percepc¢éo de seu estado de saude, entre outros). Serdo feitas analises de variantes genéticas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

O TCLE foi alterado incluindo as analises de DNA propostas.

Foi retirado do questionario o nome do paciente, sendo este substituido por codigo adequado.
O projeto foi adequado as recomendacgdes do CEP.

Recomendagoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto foi adequado as recomendacdes do CEP.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:

Né&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Encaminhe-se.

PORTO ALEGRE, 18 de Julho de 2013

Assinador por:

José Artur Bogo Chies
{Coordenador)

Enderego: Av. Paulo Gama, 110 - 2° andar do Prédio da Reitoria - Campus Centro

Bairro: Famoupilha CEP: 90.040-060
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Telefone: (51)3308-3738 Fax: (51)3308-4085 E-mail: etica@propesq.ufrgs.br
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ANEXO IV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) Senhor(a)

Estamos desenvolvendo uma pesquisa cujo titulo ¢ “USO DE VARFARINA EM NIVEL
AMBULATORIAL — UMA COORTE DE PACIENTES DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE”.

Este trabalho esta relacionado a pesquisa de doutorado vinculado ao Programa de Pds
Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e tem como
objetivo Acompanhar pacientes do municipio de ljui/RS em uso de varfarina para identificar
eventos adversos relacionados a terapia e descrever o itinerario do usuario pelo sistema publico de

salide para resolucéo dos problemas.

Trata-se de uma coorte prospectiva para acompanhar usuarios do sistema publico de saude
de ljui/RS em uso de varfarina, cujos pacientes serdo acompanhados por um periodo de dois anos.

Esta pesquisa serd feita através de questionario cujos dados, posteriormente, serdo
tabulados e transcritos, sendo posteriormente analisados pelos pesquisadores. Os instrumentos de
coleta ficardo sob nossa responsabilidade por um periodo de cinco anos e serdo utilizadas apenas
para fins cientificos vinculados ao presente projeto de pesquisa, apds serdo deletados e/ou
incinerados.

NOs pesquisadores garantimos que as informac@es obtidas serdo utilizadas apenas para fins
desta pesquisa podendo vocé ter acesso as suas informacdes e realizar qualquer modificacdo no
seu conteldo, se julgar necessario.

Seu nome e 0 material que indique sua participacdo ndo sera divulgado. Vocé ndo sera
identificada(o) em qualquer publicacdo, como artigo, palestra, resumo, etc, que possa resultar deste
estudo.

Vocé tem liberdade para recusar-se a participar da pesquisa, ou desistir dela a qualquer
momento, podendo solicitar que suas informagdes sejam desconsideradas no estudo, sem
constrangimento. Mesmo concordando em participar da pesquisa podera recusar-se a responder as
perguntas ou a quaisquer outros procedimentos. Como sua participacdo é voluntaria e gratuita, esta
garantido que vocé ndo tera qualquer tipo de despesa ou compensagdo financeira durante o

desenvolvimento da pesquisa.
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Eu, Christiane de Fatima Colet, bem como minha orientadora Isabela Heineck assumimos
a responsabilidade na conducdo da pesquisa e garantimos que suas informacbes somente serdo
utilizadas para esta pesquisa, podendo os resultados vir a ser publicados.

Caso ainda haja duavidas vocé podera pedir esclarecimentos a qualquer um de nos, nos
enderecos e telefones abaixo:

Christiane Colet
Rua do Comeércio, 3.000 — Departamento de Ciéncias da Vida - Bairro Universitario - ljui/RS CEP
98700-000. Fone/fax (55) 3332-0460; email:Christiane.colet@unijui.edu.br.

Ou ao Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS - Avenida Paulo Gama, 110. CEP 90040-060-
Porto Alegre/RS Site: www.ufrgs.br/propesq Fone: + (55 51) 3308-3738, E-mail:
etica@propesq.ufrgs.br

O presente documento é assinado em duas vias de igual teor, ficando uma com o sujeito da
pesquisa e outra arquivada com o pesquisador responsavel.

Eu, CPF ,

ciente das informacdes recebidas concordo em participar da pesquisa, autorizando a utilizagao das
informacdes por mim concedidas e/ou os resultados alcanc¢ados.

Assinatura do entrevistado
(ou seu responséavel legal)

Impressao dactiloscopica

Christiane de Fatima Colet
CPF n°. 000.929.000-11

Isabela Heineck

CPF n° 56081928004
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ANEXO V
AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DA PESQUISA
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MUNICIPIO DE 1JUi — PODER EXECUTIVO

SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE

Ljui, 21 de Maio de 2013.
Resposta ao Of. 60/2013 DCVida/ Unijui

Assunto: Acompanhamento de usuarios de Varfarina.

A Secretaria Municipal de Saiude autoriza 0 acompanhamento por parte da docente do
curso de graduacdo em Farmdcia Christiane de Fatima Colet dos pacientes do setor publico
em uso da medicagdo Varfarina para utilizagio na pesquisa intitulada, conforme anexo:
“Acompanhamento de Pacientes do Sistema Publico de Satide em uso de Varfarina.” Estando as
partes cientes dos aspectos legais e éticos o estagio reiteramos a autorizac¢@o pelo periodo de

dois anos conforme a solicita¢o.

Alenciosamente,

Alexandra Lentz

Secretaria de Saude de ljui

Maristela Codinotti

Farmacéutica SMS
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ANEXO VI

RELATORIO TECNICO

USO AMBULATORIAL DE VARFARINA — UMA COORTE DE PACIENTES DO SISTEMA
PUBLICO DE SAUDE

Dados apresentados a SMS ljui em 15/06/2016

Por Christiane Colet

Instituicdo (Universidade, Centro, Empresa, etc.): Universidade Federal do Rio Grande do Sul Sigla:
UFRGS

Orgéo (Instituto, Faculdade, etc.): Faculdade de Farmacia Sigla:
FACFAR

Unidade (Departamento, Laboratdrio, etc.): Produgdo e Controle de Medicamentos Sigla:
FAR02

Endereco: Endereco eletronico (e-mail):

Av. Ipiranga, 2752 facfar@ufrgs.br

Bairro: Cidade: UF: CEP:

Santa Cecilia Porto Alegre RS 90610-000

DDD: Fone: Ramal: | Fax:

051 3308.5269

Objetivo Geral: Estimar a incidéncia de eventos adversos relacionados ao uso de varfarina e descrever

o itinerario do usuério pelo sistema publico de salde para resolugdo dos problemas.

Objetivos Especificos:

- Investigar a associagdo entre eventos adversos decorrentes do uso de varfarina e:

v

AN N N N NN

comorbidades,

polimorfismo genético,

classes e nimero de medicamentos,

uso de medicinas alternativas e complementares,

habitos alimentares,

seguimento de protocolos clinicos de prescricéo,

adesdo ao tratamento por parte do paciente,
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- Comparar a frequéncia de uso dos servicos de satde e a complexidade destes por pacientes em inicio de

tratamento com a varfarina e aqueles cujo uso € superior a seis meses.

2. Resumo (até 250 palavras):
O objetivo desta pesquisa foi estimar a incidéncia de eventos adversos relacionados ao uso de varfarina e

descrever o itinerario do usuario pelo sistema publico de saude para resolucao dos problemas. Trata-se de
uma coorte prospectiva, realizada por dezoito meses. Foram acompanhados todos os pacientes em uso
ambulatorial de varfarina, vinculados ao sistema publico de saide do municipio de ljui/RS. A coleta dos
dados foi realizada mensalmente e semestralmente exames complementares de funcéo renal e hepatica,
hemograma completo e uma analise molecular. O projeto foi aprovado pelo CEP da UFRGS. Dos
entrevistados, 69 foram acompanhados por 18 meses e cinco faleceram ao longo do acompanhamento. Os
pacientes apresentam em média 64,3 +13,7 anos e a maioria (63,2%) possui ensino fundamental
incompleto. A indicacdo de varfarina foi realizada principalmente para prétese valvar (39,7%) e
tratamento (23,5%), entre outros. A hipertensao foi a principal comorbidades. Os medicamentos utilizados
atuam principalmente no sistema cardiovascular (49,2%) e sangue e 6rgaos formadores (16%). 66 estavam
suscetiveis a interaces medicamentosas com a varfarina. No acompanhamento, 95% tiveram suas
prescricdes alteradas. Apenas 2 dos usuarios ndo estavam sujeitos a interacbes medicamentosas e a
maioria das interaces medicamentosas potenciais observados aumenta o efeito anticoagulante (179
medicamentos distintos). Entre os 67 pacientes com interagdo medicamentosa com a varfarina, 34 tiveram
sangramento, 4 tiveram trombose e 34 foram hospitalizadas. 38% dos pacientes realizam exames médicos
mensalmente, como INR, mas dos exames realizados pelo projeto verificou-se que 68% dos pacientes ndo

mostravam estes ao médico, principalmente pela dificuldade em agendar.

Resultados Alcancados:
Foram identificados 96 usuérios de varfarina, sendo 69 entrevistados e 28 excluidos por diversos

motivos: falecimento antes da primeira entrevista (3), endereco ndo encontrado/ndo existe (13), recusas
(5) e substituicdo da varfarina por outro anticoagulante (7)). Dos entrevistados, 64 completaram o
acompanhamento e 5 faleceram.

Na sequéncia, séo apresentados os resultados dos dezoito meses de acompanhamento, sendo que
parte dos dados foram coletados na entrevista inicial, realizada no més de abril/2014.

Entre os entrevistados ha predominio do sexo feminino (54,4%), sendo a média de idade de 64,3
+13,7 anos, e a faixa etaria mais prevalente entre 60 e 79 anos. A escolaridade mais citada foi ensino

fundamental incompleto (63,2%) e 51,5% dos usuarios de varfarina possuiam renda de um salario minimo.
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Quanto ao numero de membros na familia a média referida foi de 2,6+1,3. Trinta e quatro (50%)
declararam-se ndo fumantes; 9 (13,24%) como fumantes e 25 (36,76) como ex-fumantes.

A indicacdo de varfarina foi realizada principalmente para protese valvar (39,7%) e tratamento
(23,5%) e prevencao (16,2%) de tromboembolismo venoso. Para 92% da amostra este medicamento foi
prescrito por médico especialista, principalmente cardiologista.

Entre as principais comorbidades autorreferidas estéo: hipertensdo (79%), hiperlipidemia (43%),
diabetes (18%) e hipotireoidismo (9%). Cinquenta e seis pacientes (82%) referiram realizar o
monitoramento do INR em intervalos que variam do controle semanal até anual. Grande parte do pacientes
(58,5%) ndo sabe interpretar o resultado deste exame que serve de alerta para problemas de ineficécia e
seguranca do tratamento.

Os medicamentos utilizados por estes pacientes atuam principalmente no sistema cardiovascular
(49,2%), sangue e orgaos formadores (16%), sistema nervoso (14,8%) ou sobre o trato alimentar e
metabolismo (13,5%). Sendo que 35 usuarios afirmaram utilizar medicamentos por automedicacéo. Dos
68 usuarios entrevistados, 51 apresentaram interacbes medicamentosas potenciais graves, 65 moderadas
e 9 leves, entre todos os medicamentos. Especificamente com a varfarina, 60 usuérios estavam suscetiveis
a interacbes medicamentosas, sendo que 38 interacGes foram classificadas como graves e 87 como
moderadas.

O exame de polimorfismo dos genes CYP2C9 e VKORCI1 foi realizado para 60 pacientes.
Observou-se que 70% destes apresentam o gendétipo CYP2C9*1/1 e 38% o gendtipo 1639GG para 0 gene
VKORCI. Para os demais pacientes, ajustes de doses da varfarina podem ser necessarios para tornar o
tratamento mais efetivo e seguro. Os exames realizados para avaliacdo dos polimorfismos genéticos dos
genes CYP2C9 e VKORC1 (Tabela 1)

Tabela 1. Polimorfismo dos genes CYP2C9 e VKORC1 dos usuarios do servigo publico de saude
de ljui em uso de varfarina. ljui/RS. n=66.

Polimorfis CYP2C9 VKORC1

mo (MAF

%)

Genotipo CYP2C9* | CYP2C9* | CYP2C9* | CYP2C9* | CYP2C9* | CYP2C9* | 1639G | 1639G | 1639A
1/1 12 1/3 212 2/3 3/3 G A A

Frequéncia 42 (70) 11 (18) 6 (10) 0 0 1(2) 23(38) | 27 (45) 10

(%) (17)

Na tabela 2 sdo apresentados os medicamentos utilizados pelos entrevistados classificados pelo 1°
e 2° nivel de classificacdo da ATC. Foram citados 488 medicamentos, perfazendo um total de 100

principios ativos distintos. Os medicamentos mais utilizados correspondem ao Sistema Cardiovascular
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(240 medicamentos; 49,2%); sangue e 6rgdos hematopoiéticos (15,98%), sistema nervoso (14,75%) e

trato alimentar e metabolismo (13,52%).

Tabela 2. Medicamentos dos usuarios do servi¢co publico de salde de ljui em uso de varfarina,
classificados pelo primeiro e segundo nivel da ATC. ljui/RS n=69. Medicamentos=488; principios ativos

distintos=100

Grupo de medicamentos Nivel 2 NUmero Porcentagem
(1°nivel) (%)
Desordens acidas 32 48,48
A- Trato alimentare  Diabetes 24 36,36
metabolismo Constipagao 3 4,54
Suplemento mineral 3 4,54
Outros 4 6,08
Total 66 100
B — Sangue e 6rgdos Agentes antitromboticos 74 94,87
hematopoiéticos Preparagdes antianémicas 4 5,13
Total 78 100
C — Cardiovascular Diuréticos 55 22,91
Agentes com ag¢éo no sistema renina 58 24,16
angiotensina
Terapia cardiaca 44 18,33
Outros 83 34,60
Total 240 100
D — Dermatolégicos Preparagdes dermatoldgicas com 1 100,0
corticoides
Total 1 100
H — Preparacdes hormonais  Terapia da tireoide 8 72,73
sistémica, ext hormonios "~ Corticoides de uso sistémico 3 27,27
sexuais e insulina Toml 1 100
J — Anti-infeciosos gerais de  Antibacterianos de uso sistémico 3 75,00
uso sistémicos Antimicobactéria 1 25,00
Total 4 100
L — Agentes antineoplasicos  Imunossupressores 3 75,0
e imunomuduladores Agentes antineoplasicos 1 25,0
Total 4 100
M — Sistema musculo- Drogas para o tratamento de 3 50,0
esquelético distlrbios dsseos
Preparagdes antigotosas 2 33,33
Anti-inflamatério e antirreumaticos 1 16,67
Total 6 100
N — Sistema Nervoso Analgésico 22 30,55
Central Antiepiléptico 17 23,61
Psicoanalético 17 23,61
Outros 16 22,22
Total 72 100
P — Produtos Antiprotozoarios 1 50,0
antiparasitarios, inseticidas  Ectoparasitarios 1 50,0
e repelentes Total 2 100
R — Aparelho respiratério  Drogas para doencas obstrutivas das 4 100,0
vias aéreas
Total 4 100

152




Os medicamentos utilizados por automedicacao pelos entrevistados sdo apresentados na tabela 3.

Trinta e cinco pacientes afirmaram utilizar medicamentos por automedicacao.

Tabela 3. Medicamentos utilizados por automedicacgéo entre usuarios do servico publico de satde de ljui
em uso de varfarina. ljui/RS. n=69.

Classe farmacoldgica Medicamento f (%)
Desordens 4cidas Omeprazol 7 (20)
Sal de fruta efervescente 5 (14)
12 (34)
Polivitaminas Complexo B 2 (6)
Vitamina B12 1(3)
Omega 3 1(3)
4 (11)
Laxantes Bisacodil 6 (17)
Almeida prado 46 2 (6)
Tamarine 1(3)
9 (26)
Antiflamatdrio Ibuprofeno 5 (14)
Diclofenaco de sddio 4(11)
Dorflex 4 (11)
Codeina e paracetamol 1(3)
Colchicina 1(3)
Neosaldina 1(3)
16 (45)
Analgésicos Paracetamol 15 (43)
Vitaminas Vitamina C 2 (6)
Vitamina E 1(3)
Antidiabético oral Glicazida 1(3)

Quanto a adesdo ao tratamento, avaliada com auxilio do instrumento proposto por Morisky, 51%
apresentaram adesdo moderada, 30% baixa e 19% alta. 40% dos entrevistados reportaram esquecer de
administrar a varfarina algumas vezes, mas 93% informaram ndo terem esquecido de tomar o
medicamento nas ultimas duas semanas.

Durante o periodo de acompanhamento, 95% dos pacientes tiveram suas prescri¢des alteradas. Em
média, 25% relataram novos problemas de saude, justificando inclusdes de itens nas prescrices. Para
65% foi verificada a retirada de medicamentos, havendo 12,5% itens excluidos por prescricdo. As
exclusdes foram justificados pelos efeitos colaterais (49,28% dos usuarios relacionados efeitos colaterais
durante o acompanhamento). Apenas 2 dos usuarios ndo estavam sujeitos a interacdes medicamentosas e
a maioria das interagfes medicamentosas potenciais observados aumenta o efeito anticoagulante (179
medicamentos distintos). Entre os 66 pacientes com interagdo medicamentosa com a varfarina, 34 tiveram
sangramento, 4 tiveram trombose e 34 foram hospitalizadas, pelo menos uma vez. 38% dos pacientes

realizam exames médicos mensalmente, principalmente o INR. No entanto, dos exames realizados pelo
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projeto verificou-se que 68% dos pacientes ndo mostravam estes ao médico, principalmente pela

dificuldade em agendar consulta nas unidades de salde.
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