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RESUMO

A qualidade da anticoagulagao oral é um determinante critico na qualidade de vida dos
pacientes em uso continuo dessa classe de medicamentos. Pacientes cardiopatas e
com indicagbes de anticoagulagdo oral podem se beneficiar do tratamento quando o
time in therapeutic range (TTR) esta acima de 60%. Nessa faixa, o risco de
sangramento e complicagbes tromboembdlicas € minimizado, aumentando a efetividade
e seguranga do tratamento. Os inibidores de vitamina K sdo os anticoagulantes orais
(ACO) mais usuais, sendo a varfarina o mais utilizado no Brasil. Dentre as
caracteristicas desse farmaco, destaca-se sua estreita faixa terapéutica e uma ampla
variabilidade na dose resposta ao tratamento o que requer monitorizagao laboratorial
periodica. O tempo de protrombina (TP) € o método mais comum usado para monitorar
a terapia anticoagulante, por meio da relagdo normalizada internacional (RNI). A RNI
varia de 2,0 a 3,0 para a maioria das indicagdes. Esse estudo tem como obijetivo
investigar a qualidade da anticoagulag&o oral em pacientes cardiopatas, atendidos em
duas clinicas de anticoagulagdo (CA) vinculadas a dois hospitais de ensino no
municipio de Belo Horizonte. Trata-se de um estudo observacional de coorte
retrospectivo, que avaliou variaveis sociodemograficas e clinicas. Foram avaliados 544
pacientes, com mediana de idade de 63,7 (Quartil 1 (Q1) 54,3, Quartil 3 (Q3) 73,6)
anos, sendo maioria do sexo feminino (57,4%), apresentando baixo grau de
escolaridade e renda. A fibrilagdo atrial (FA) foi a indicagdo da ACO mais predominante
(77,1%). A mediana da fragdo da RNI na faixa terapéutica foi 53,5% (Q1 43,5, Q3 62,5)
e mediana do TTR foi 64,3% (Q1 54,0, Q3 74,0). A mediana do numero de
medicamentos utilizados incluindo a varfarina foi de 6,0 (Q1 5,0, Q3 7,0) e a maioria
dos pacientes apresentaram comorbidades (97,5%; mediana 3,0 (Q1 2,0, Q3 5,0). O
TTR institucional foi considerado satisfatério, principalmente ao ser obtido em um pais
em desenvolvimento e em um grupo de pacientes com baixo grau socioecondmico e

cultural. Entretanto, observou-se baixo TTR individual para 210 (38,4%) pacientes.

PALAVRAS CHAVE: varfarina, cardiopatias, tromboembolismo, tempo de protrombina.



ABSTRACT

The quality of oral anticoagulation is a critical determinant in the quality of life of patients
in continuous use of this class of drugs. Patients with heart disease with indications for
oral anticoagulation may benefit from treatment when the time in therapeutic range
(TTR) is above 60%. In this range, the risk of bleeding and thromboembolic
complications is minimized, increasing the effectiveness and safety of the treatment.
The inhibitors of vitamin K are the most common oral anticoagulants (OAC) in the
clinical pratice and warfarin is the most used OAC in Brazil. Warfarin has a narrow
therapeutic index and a wide variability in the dose response to the treatment Therefore,
it requires periodic laboratory monitoring. The prothrombin time (PT) is the most
common method used to monitor anticoagulant therapy through the International
Normalized Ratio (INR). The INR ranges from 2.0 to 3.0 for most indications. This study
aims to investigate the quality of oral anticoagulation in patients with heart disease,
attended at two anticoagulation clinics (AC) linked to two university hospitals in the city
of Belo Horizonte. This is an observational retrospective cohort study that evaluated
sociodemographic and clinical variables. A total of 544 patients was evaluated, with a
median age of 63.7 (Quartile 1 (Q1) 54.3, Quartile 3 (Q3) 73.6) years, the majority was
female (57.4%), presenting a low degree of schooling and income. Atrial fibrillation (AF)
was the most predominant OAC indication (77.1%). The median fraction of the INR in
the therapeutic range was 53.5% (Q1 43.5, Q3 62.5) and the median of the TTR was
64.3% (Q1 54.0, Q3 74.0). The median of medications used including warfarin was 6.0
(Q1 5.0, Q3 7.0) and the majority of patients presented comorbidities (97.5%, median
3.0 (Q1 2.0, Q3 5.0)). The institutional TTR was considered satisfactory, mainly when it
was obtained in a developing country and in a patient group with low socioeconomic and

cultural level. However, low individual TTR was observed for 210 (38.4%) patients.

KEYS WORD: warfarin, heart diseases, thromboembolism, prothrombin time.
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1 INTRODUGAO

O aumento da expectativa de vida ao nascer tem elevado a frequéncia de doencgas
cardiovasculares. Essa elevagcdo também esta relacionada com a melhoria do acesso a
servigos de saude, o que contribui para um maior numero de pacientes diagnosticados
com essas doencas. No Brasil, as doencas cardiovasculares sao responsaveis pela
morte anual de quase 20.000 idosos, aproximadamente 0,1% do total de idosos
(ENZWEILER et al., 2011). Os anticoagulantes orais (ACO) s&o frequentemente
indicados em individuos com doencas cardiovasculares, que cursam com eventos
tromboembdlicos ou maior risco de desenvolvé-los, sendo os inibidores de vitamina K
os mais utilizados. No Brasil, a varfarina € o principal anticoagulante oral, o qual é
amplamente distribuido pelo Sistema Unico de Saude (SUS). A varfarina é prescrita
para prevengdo primaria e secundaria da trombose venosa profunda (TVP),
tromboembolismo pulmonar (TEP), prevengdo de embolia sistémica ou acidente
vascular cerebral (AVC), em pacientes com préteses mecanicas valvares, com
diagnostico de fibrilagao atrial (FA) e pessoas com doenga de Chagas que apresentem
fatores de risco para tromboembolismo (VERHOEF et al., 2014; HARTER; LEVINE;
HENDERSON, 2015; PAIXAO et al., 2009).

A varfarina € um inibidor de vitamina K que apresenta estreita faixa terapéutica, ampla
variedade na dose-resposta e alto risco para ocorréncia de eventos adversos,
representados principalmente pelos sangramentos. Por isso, o tratamento com varfarina
requer monitorizagdo laboratorial peridodica realizada pela relacdo normalizada
internacional (RNI), calculada a partir do tempo de protrombina (TP). A RNI-alvo para a
maioria das indicagdes de varfarina € entre 2,0 e 3,0 (AGENO et al., 2012).

Sendo uma das indicagdes mais predominantes para o uso de ACO, a FA apresenta
prevaléncia em paises desenvolvidos de 1% a 2,5% (VERHOEF et al., 2014), sendo a
quinta maior causa de morte no Brasil e a quinta maior causa de internacédo no SUS,
onde aproximadamente 1,5 milhdes de pacientes apresentam este diagnostico

(ZIMERMAN et al., 2009). O numero de internagdes associadas a FA ultrapassa
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225.000 e a mortalidade atinge 88.000 pessoas anualmente (ANDRE et al., 2006). Um
estudo realizado em varias regides da Franga estimou o custo total associado ao
tratamento da FA em 886 milhdes de ddlares, sendo considerando como custo as
hospitalizagdes, uso de medicamentos, exames médicos mais aprofundados, perda do
trabalho e procedimentos paramédicos (LE HEUZEY et al., 2004). Pacientes com FA
tém risco aumentado em aproximadamente 20 vezes de desenvolver AVC, sendo essa
condicdo clinica uma das principais causas de mortalidade e incapacidade do mundo.
Além da FA, fatores de risco como hipertensdo, diabetes melito, idade, tabagismo,
obesidade, sedentarismo, também estdo associados ao AVC e se constituem
problemas de saude publica em todo mundo. No Brasil, estudos conduzidos entre
janeiro 2006 a maio de 2007 estimaram os gastos com AVC em 366,9 milhdes de
dolares (CHRISTENSEN et al., 2009).

Considerando a importancia do emprego terapéutico da varfarina, Connolly et al. (2008)
descreveram que a qualidade da anticoagulagcéo oral € um determinante critico para
reducdo da incidéncia de eventos adversos ao tratamento, sendo o time in therapeutic
range (TTR) o método mais frequentemente utilizado para essa avaliagdo. Neste
estudo, os autores descreveram que pacientes com TTR 260% usufruem de beneficio
duas vezes maior em relagéo a terapia com antiagregantes plaquetarios, demonstrando
uma associagcdo entre baixo valor do TTR e um aumento das taxas de eventos
tromboembdlicos e hemorragicos em pacientes em uso de anticoagulantes orais
(CONNOLLY et al., 2008; WHITE et al., 2007).

Diferentes modalidades de seguimento podem ser adotadas para o manejo do
tratamento com varfarina, tais como o seguimento usual feito por cardiologistas ou
meédicos clinicos gerais, 0 acompanhamento em clinicas de anticoagulagao (CA), o uso
de dispositivos informatizados de ajuste de dose ou automonitorizagdo auxiliado por
aparelhos portateis (point of care). As CA sao definidas como clinicas multidisciplinares
onde meédicos, enfermeiros e farmacéuticos assumem a responsabilidade pela
monitorizagao terapéutica do paciente em uso de ACO. Nesse modelo de assisténcia, o

cuidado ndo é centrado necessariamente no profissional médico e atua utilizando
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condutas padronizadas para manejo da dose e orientagcbes ao paciente. Estudos
conduzidos para investigar o controle da anticoagulagdo oral promovido pelas CA
demonstraram resultados semelhantes ou superiores com relagdo ao controle da RNI
ou a redugdo da taxa de complicagdes hemorragicas ou tromboembdlicas quando
comparadas ao seguimento usual (ABDELHAFIZ; WHEELDON, 2004; CHIQUETTE et
al., 1998; NICHOL et al., 2008; VAN WALRAVEN et al., 2006; WILSON et al., 2003).

Mesmo com a introducédo dos anticoagulantes orais alvo-especificos, considera-se que
a varfarina continuara sendo um medicamento relevante no Brasil, principalmente no
contexto do SUS, devido ao seu baixo custo, maior amplitude de indicacbes

terapéuticas, além de ser um medicamento amplamente estudado.

2 JUSTIFICATIVA

Devido ao envelhecimento populacional e a melhoria de acesso da populagdo ao
servico de saude no Brasil, o numero de pacientes com diagnostico definitivo de
cardiopatia e, especificamente FA, podera aumentar significativamente nas proximas
décadas. Os ACO séo frequentemente indicados no tratamento desses pacientes e a
disponibilidade de CA no ambito do SUS representa um avan¢go no manejo do
tratamento. Contudo, devido as particularidades e risco inerente ao uso da varfarina, a
avaliacdo da qualidade do controle da RNI se faz necessaria para acompanhar o
desempenho das CA e assegurar que seus objetivos estejam de fato sendo
alcangcados. Os parametros de avaliagdo da qualidade da anticoagulagdo oral
representam indicadores diretamente relacionados a efetividade e seguranca do
tratamento. A relevancia da execucdo do presente estudo esta na perspectiva de
melhor entendimento de como duas importantes clinicas de anticoagulagdo que atuam
no ambito do SUS em Belo Horizonte se situam frente aos paréametros
internacionalmente utilizadas para predicdo do risco de complicagbes ao longo da
farmacoterapia com varfarina. Os resultados encontrados poderao criar subsidios para
o planejamento de interveng¢des focadas na melhoria da qualidade e seguranca desse

tratamento nesses servigos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Indicagoes clinica do uso de anticoagulantes orais

O envelhecimento da populagdo mundial, ocasionado pelo aumento da expectativa de
vida ao nascer, tem ocasionado profundas mudangas sociais € no estado de saude das
pessoas. Esse aumento da longevidade tem contribuido para um maior tempo de
exposicao a fatores de risco relacionados a doengas como as cardiovasculares, que
representam uma das mais importantes causas de mortalidade no mundo. Apesar das
taxas de mortalidade por doengas cardiovasculares no Brasil terem diminuido ao longo
dos anos, elas ainda sao a principal causa de morte entre idosos. Estudos mostram que
essas doengas foram responsaveis por 28,1% de todas as mortes no pais e, se
excluidas as mortes por violéncia e outras causas externas, esse valor sobe para
32,1% (MASSA et al., 2016). Os ACO sao frequentemente indicados em individuos com
doengas cardiovasculares. No Brasil, a varfarina € o principal anticoagulante utilizado e
€ amplamente distribuido pelo SUS, sendo prescrita para prevencdo primaria e
secundaria TVP, TEP, prevencdo de embolia sisttmica ou AVC em pacientes com
préteses mecanicas valvares e com diagnostico de FA e pessoas com doenga de
Chagas que apresentem fatores de risco para tromboembolismo (VERHOEF et al.,
2014; HARTER; LEVINE; HENDERSON, 2015; PAIXAO et al., 2009).

Pacientes diagnosticados com FA apresentam um maior risco de eventos
tromboembdlicos, pois a estase sanguinea na regido apical dos atrios pode levar a
formagao de trombo que pode se fragmentar em embolo e atingir a circulagdo sistémica
(LIP; TSE; LANE, 2012). O estudo de Framinghan (1978) demonstrou que a
probabilidade de um evento tromboembdlico nos pacientes com FA é 17,5 vezes maior
em relagdo a populagdo sem FA (LAVITOLA et al.,, 2009). A FA esta associada,
também, ao risco de TVP e TEP. Apds seis meses do diagndstico de FA, o risco de
TEP é de 80% maior em relacdo a pacientes sem FA (ENGA et al., 2015). A
morbimortalidade associada a FA pode contribuir para a redu¢ao da qualidade de vida

do individuo e trazer grandes implicagbes econdmicas. O uso de varfarina em pacientes
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diagnosticados com FA reduz o risco de complicagbes tromboembdlicas em
aproximadamente 60% (VERHOEF et al., 2014).

Por essa razao, diferentes diretrizes recomendam a tromboprofilaxia em pacientes com
FA. Entretanto, essa indicagao requer avaliacdo por meio de uma classificagao de risco
que envolve como critérios o histérico e parametros clinicos do paciente (FREEDMAN;
POTPARA; LIP, 2016). Atualmente, o algoritmo CHA;DS>-VASc, definido por
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, idade 275 anos, diabetes mellitus, AVC,
doenca vascular, idade de 65 a 74 anos e sexo feminino, tem sido amplamente usado
para avaliacédo de risco de AVC em individuos com FA de origem n&o valvar e permite
estratifica-los em graus de risco de zero a nove. De acordo com essa avaliagado, o risco
é considerado elevado acima de 2,0, determinando a indicagdo do uso de ACO (LIP et
al., 2010).

A classificagdo de risco de sangramentos também é util e possibilita a determinagao
mais segura da indicagdo de uso do anticoagulante oral. O algoritmo HAS-BLED,
proposto em 2010, leva em consideragéo caracteristicas sociodemograficas e clinicas,
tais como hipertensdo, fungcdo hepatica e renal, AVC, histéria ou predisposi¢cao para
sangramento, estabilidade da RNI, idade 265 anos, uso concomitante de bebida
alcoolica e drogas de abuso. Esse algoritmo permite estratificar os pacientes em trés
categorias de risco de sangramento: baixo, moderado e alto (PISTERS et al., 2010). A
aplicacado desses algoritmos norteia de forma mais objetiva a avaliacdo individual do

risco-beneficio da indicacdo da farmacoterapia com ACO.

Outros algoritmos também foram elaborados para avaliagdo de risco de sangramento
como, por exemplo, o ORBIT, um algoritmo com cinco fatores de risco, tais como idade
=75 anos; redugdo na hemoglobina, no hematocrito ou historia de anemia; historia de
sangramento; insuficiéncia renal; tratamento com antiplaquetario. Esse algoritmo
demonstrou bom desempenho na predicdo de eventos hemorragicos e também pode
ser usado na avaliagédo de risco de sangramento em pacientes tratados com varfarina

(O'BRIEN et al., 2015). Apesar da disponibilidade de algoritmos para avaliacédo e de
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diretrizes para o manejo do paciente com FA, a adesdo a essas recomendagoes
permanece incompleta o que resulta no uso desnecessario, bem como na omissiao de
uso em pacientes com elevado risco de AVC e que necessitam da tromboprofilaxia
(KAKKAR et al., 2013; PROIETTI et al., 2016).

Outro importante grupo com risco aumentado para eventos tromboembdlicos é o dos
pacientes com protese mecanica de valvula cardiaca. A alteragao do fluxo sanguineo e
a ativacdo dos sistemas de coagulacdo, devido a exposigdo do sangue a superficies
artificiais, contribuem para aumentar esse risco. Nesses pacientes, a tromboprofilaxia
também €& bastante relevante. Estudos mostram uma reducdo de 75% no risco de
embolia grave quando os pacientes mantinham um controle adequado durante o uso de
derivado cumarinico (VERHOEF et al., 2014). Ressalta-se que, no primeiro més do poés-
operatorio, os mecanismos de controle da anticoagulagao oral devem ser intensificados
devido ao aumento da variabilidade de resposta aos ACO e do maior risco de eventos
tromboembdlicos (SEILER et al., 2004; VAHANIAN et al., 2012).

Por sua vez, o tromboembolismo venoso, caracterizado pela TVP e TEP,
frequentemente ocorre como uma complicagdo de cirurgia de joelho ou quadril. Varios
outros fatores podem estar relacionados com o aumento do risco de eventos
tromboembdlicos tais como hipertenséo, diabetes melito, idade, tabagismo, obesidade,
sedentarismo, FA, anemia falciforme e doenca de chagas (FURIE et al., 2011) e 0 uso
de varfarina apos alta hospitalar ou quando o paciente é diagnostico com evento
tromboembdlico que ndo seja decorrente de cirurgia, pode reduzir o risco dessas
complicagdes (VERHOEF et al., 2014). No caso da doenga de Chagas, Paixao et al.
(2009) descreveram uma associagéo desta doenga com o risco do desenvolvimento de
eventos cardioembolicos e cerebrovasculares. O mecanismo envolvido pode ser
explicado pela inflamagdo e surgimento de lesbes tanto no endotélio quanto no

endocardio, com consequente aumento do risco trombogénico.



22

3.2 Propriedades farmacolégicas da varfarina

Por muitos anos, os inibidores de vitamina K foram os unicos anticoagulantes de uso
oral disponiveis para o tratamento e prevencido de eventos tromboembdlicos primarios
e secundarios, apresentando efetividade em muitas indicagdes e sendo amplamente
utilizado no mundo. Dentre os inibidores de vitamina K, os mais usuais s&o varfarina,
acenocumarol, femprocumona e fluindiona. A varfarina € uma mistura racémica dos
enantidbmeros R e S, sendo este de 2,7 a 3,8 vezes mais potente que o enantidmero R.
O registro desse medicamento representa uma histéria de sucesso de transferéncia de
tecnologia da Universidade de Wisconsin-Madison’s Wisconsin Alumni Research
Foundation — WARF. A histéria comega em 1933, quando um fazendeiro de Deer Park
no Texas, Estados Unidos (EUA), fez uma visita inesperada ao laboratério do professor
Karl Paul Link, da escola de agricultura da universidade. O fazendeiro suspeitava que a
morte das vacas de sua propriedade estava relacionada a ingestao das folhas de trevo
doce. Por essa raz&do, o fazendeiro levou amostras da planta e de sangue néao
coagulado de uma de suas vacas para o laboratorio de Link. Em 1941, ap6s anos de
pesquisa, Link e sua equipe isolaram o anticoagulante das folhas de trevo doce e o
patentearam com o nome de warfarin, em homenagem a WARF, tendo seu uso inicial
restrito como veneno para roedores (WARF, [20167]). Somente apds 1951, quando um
recruta do exército norte americano sobreviveu a uma tentativa de suicidio apds a
utilizacdo de doses macicas de uma preparagao de varfarina destinada ao controle de
roedores, foi que o potencial terapéutico da varfarina foi cogitado para prevencao e
tratamento de doengas tromboembdlicas (WEITZ, 2012).

Os anticoagulantes orais da classe dos cumarinicos sao inibidores de vitamina K. Os
fatores de coagulacéo Il, VII, IX e X e as proteinas anticoagulantes C, S e Z (AGENO et
al., 2012) séo sintetizados em grande parte no figado e sdo biologicamente inativos.
Sua ativagdo € dependente de vitamina K reduzida (KH2), didéxido de carbono e
oxigénio molecular. A reagao é catalisada pela y-glutamil carboxilase, formando epéxido

de vitamina K (KO) e residuos de y-carboxiglutamina (GLA) nos fatores de coagulagéo
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e nas proteinas anticoagulantes. Por sua vez, a 2,3-epdxido redutase (VKORC1)
regenera a KH2. Esse processo de regeneragédo ¢ inibido pela varfarina que, em doses
terapéuticas, reduz dentre 30 a 50% da quantidade total de cada um dos fatores de
coagulagdo ndo carboxilados supracitados (WEITZ, 2012). A varfarina apresenta
biodisponibilidade oral quase completa, podendo ser encontrada no plasma uma hora
apos a sua administragdo oral. A varfarina atinge concentracdo sérica maxima (Cmax)
em 4 horas, liga-se quase completamente (99%) as proteinas do plasma, em especial a
albumina, e apresenta volume de distribuigdo de 0,14 L/Kg. O efeito anticoagulante
desse farmaco geralmente se estabelece dentro de 24 horas ap6s a administragao oral,
e nao ha evidéncia de que a plenitude gastrica tenha alguma influéncia na sua
farmacocinética (MICROMEDEX® 1.0, eletronic version, 2012). A varfarina &
metabolizada extensivamente pelas enzimas microssomais hepaticas, incluindo as do
citocromo P450, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP1A2 e CYP3A4, em metabdlitos
hidroxilados. Também ¢é biotransformada por redutases, gerando alcoois de varfarina,
que apresentam atividade anticoagulante minima (MICROMEDEX® 1.0, eletronic
version, 2012). A S-varfarina é transformada em metabdlitos inativos pela CYP2C9,
enquanto que a R-varfarina é transformada pela CYP1A2, CYP2C19 (via secundaria) e
CYP3A4 (via secundaria) (WEITZ, 2012). Pacientes que possuem os alelos CYP2C9*2
e CYP2C9*3, 11% e 7% dos caucasianos respectivamente, podem apresentar
diminuicdo do clearence da S-varfarina. Pacientes caucasianos, carreadores dos alelos
variantes CYP2C9*5, CYP2C9*9 e CYP2C9*11 e pacientes com ascendéncia africana,
carreadores dos alelos CYP2C9*5, CYP2C9*6 e CYP2C9*11, podem ter a
metabolizacdo mediada pela CYP2C9 diminuida, o que reduz o clearance da varfarina
(MICROMEDEX® 1.0, eletronic version, 2012). No Brasil, um estudo realizado com 116
pacientes que faziam uso de varfarina demonstrou que os alelos CYP2C9*2,
CYP2C9*3, VKORC1-1639G>A, e APOE *e4, estavam associados a doses mais baixas
de varfarina (DE OLIVEIRA ALMEIDA et al., 2014).

Aproximadamente 92% dos metabdlitos inativos da varfarina sdo excretados na urina, e
uma pequena fragao € eliminada nas fezes. A taxa média de depuracgdo do plasma é de

0,045ml/min” Kg' e a meia-vida varia de 25 a 60 horas com média de cerca de 40
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horas. A duragédo de ag&o da varfarina é de 2 a 5 dias e a meia-vida da R-varfarina (37
a 89 horas) € maior do que a meia-vida da S-varfarina (21 a 43 horas) (WEITZ, 2012).

Os inibidores de vitamina K, acenocumarol e femprocumona, também sao encontrados
como isdbmeros o6ticos, mas com diferentes caracteristicas estereoquimicas. A forma
enantiomérica R do acenocumarol apresenta meia-vida de eliminacéo de 9 horas e é
metabolizado primariamente pela CYP2C9 e CYP2C19. Esse isbmero € mais potente
que o isdbmero S, que apresenta meia-vida de eliminacdo de 0,5 horas, sendo
metabolizado pela CYP2C9. A femprocumona apresenta meia-vida de eliminacdo de
5,5 dias para as duas formas enantioméricas, ambas sendo metabolizada pela
CYP2C9. Para este farmaco, o enantiomero S € 1,5 a 2,5 vezes mais potente do que o
enantidbmero R. Por fim, a fluindiona apresenta meia-vida de eliminagdo de 31 horas, e

ndo é constituido como um composto quiral (AGENO et al., 2012).

A varfarina apresenta interacdo com inumeros medicamentos e outras substancias que
podem reduzir ou aumentar o seu efeito anticoagulante. Martins et al. (2011)
descreveram uma consideravel discrepancia entre diferentes fontes de informacao
quanto as interagdes potenciais de varfarina. De forma geral, os medicamentos que
podem reduzir o efeito anticoagulante incluem a colestiramina, que se liga a varfarina
no trato gastrointestinal ocasionando reducdo na sua absorgdo; os barbituricos, a
carbamazepina e a rifampicina que aumentam a depuracdo metabdlica da varfarina
devido a indugcdo das enzimas hepaticas, em especial CYP2C9; e a ingestdao de
grandes quantidades de alimentos ou suplementos ricos em vitamina K (WEITZ, 2012).
Os medicamentos que podem aumentar o efeito anticoagulante da varfarina incluem
aqueles que inibem as enzimas hepaticas, em especial a CYP2C9, como a amiodarona,
antifungicos azolicos, cimetidina, clopidogrel, clotrimazol, dissulfiram, fluoxetina,
isoniazida e metronidazol, e aqueles medicamentos que participam do deslocamento
dos locais de ligagdo das proteinas como o diurético de alga furosemida. Outros fatores
que aumentam o efeito anticoagulante da varfarina sdo a deficiéncia relativa de
vitamina K, resultado de dietas inadequadas, como no caso de pacientes recebendo
nutricdo parenteral. O uso de antimicrobianos altera a microbiota intestinal, a qual esta

relacionada a sintese de vitamina K, e também pode resultar em deficiéncia relativa
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dessa vitamina (WEITZ, 2012). Para minimizar o risco de eventos adversos decorrentes
de interagdes medicamentosas, € indicado, quando viavel, evitar o uso concomitante de
varfarina com farmacos de potencial interacéo, substituindo-os por medicamentos sem
evidéncias de interagcdo. Quando essa substituicdo ndo € possivel, € recomendado
aumentar a frequéncia de monitorizagdo realizando ajustes de dose da varfarina,
quando necessario (AGENO et al., 2012).

A varfarina € um medicamento de uso oral com dose inicial que varia de 5 mg a 10
mg/dia nos primeiros dias, sendo ajustada gradativamente, conforme a necessidade.
Devido a ampla variabilidade na dose-resposta e indice terapéutico estreito, a
monitorizagdo laboratorial se faz necessaria para guiar os ajustes da dose do
medicamento. O TP é o teste laboratorial utilizado para monitorar a terapia com
varfarina. O teste é realizado adicionando-se calcio e tromboplastina ao plasma
citratado. A capacidade de resposta de uma tromboplastina pode ser medida avaliando
seu indice de sensibilidade internacional (ISI), pois elas podem variar na sua
capacidade de resposta a varfarina. O reconhecimento dessa sensibilidade estimulou o
desenvolvimento da RNI, aprovada em 1982, calculada da seguinte forma:

I1S1

RNI: (

TP paciente
TPfabricante

O ISl reflete a capacidade de resposta de uma determinada tromboplastina a reducao
dos fatores de coagulagcdo dependentes da vitamina K. Quanto mais sensivel o
reagente, menor sera o valor de ISI (HIRSH et al., 2003).

O monitoramento da RNI &€ mais frequente no inicio da terapia com ACO com o objetivo
de avaliar a resposta do paciente e realizar os ajustes de dose necessarios para manter
estavel a RNI dentro da faixa terapéutica pré-estabelecida. Tanto a dose inicial quanto a
dose de manutencdo sido definidas com base nos valores da RNI. Depois da RNI
estabilizada, a frequéncia do monitoramento pode ser realizada em intervalos de quatro
a seis semanas (VERHOEF et al., 2014; AGENO et al., 2012). Para pacientes

hospitalizados, a RNI é realizada diariamente até que se mantenha estavel por dois
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dias consecutivos (AGENO et al.,, 2012). O ajuste de dose do ACO requer maior
frequéncia de monitorizagdo laboratorial para alcance da RNIl-alvo (AGENO et al.,
2012). Para pacientes que nao estdo em uso ACO, o valor da RNI é 1,0. Em muitos
paises, a RNI-alvo para pacientes com diagnostico de FA e tromboembolismo venoso &
de 2,0 a 3,0. Isso significa que, in vitro, o sangue desses pacientes apresenta um tempo
2 a 3 vezes maior para coagular em relagdo a pacientes que n&o estdo usando ACO.
Para os pacientes com prétese valvar metalica, a RNI-alvo pode ser de 2,5 a 3,5
(VERHOEF et al., 2014).

A variagao interindividual da dose diaria varia em dependéncia a varios fatores, tais
como idade, altura, peso, género, comorbidades, uso continuo de outros medicamentos
e fatores genéticos. Pacientes idosos, em geral, requerem dose diaria menor de
varfarina e pacientes de maior estatura e com sobrepeso requerem uma dose maior.
Podera haver variagdo da dose diaria intraindividual devido as modificagdes na ingestao
dietética de vitamina K, alteracdo no padrao de uso de medicamentos, alteracbes no
estado de saude do paciente (febre, vomitos, etc.) e devido a ndo adesao ao tratamento
(VERHOEF et al., 2014; AGENO et al., 2012). Foi apontado que a presenca de
polimorfismos genéticos nos genes da CYP2C9 e VKORC1 pode contribuir em um-tergo
de todas as variagdes, sendo as variagdes relacionadas aos polimorfismos da VKORC1
(aproximadamente 30%) maiores do que as variagdes relacionadas aos polimorfismos
da CYP2C9 (geralmente menor do que 10%) (VERHOEF et al., 2014).

Varios esforcos tém sido direcionados na busca de outros medicamentos com
segurangca e eficacia comprovada para o tratamento e controle de eventos
tromboembdlicos. Os inibidores do fator de coagulagdo Xa, como a rivaroxabana, e 0s
inibidores direto de trombina, como a dabigatrana, apresentam evidéncia de beneficios
em varios estudos, em especial nos casos onde o paciente é submetido a cirurgia do
joelho ou quadril, eliminando a necessidade de monitorizacdo do paciente na
tromboprofilaxia de curto prazo (ADAM et al., 2013). Esses novos anticoagulantes
apresentam como desvantagem o alto custo de tratamento e a auséncia de antidotos

especificos registrados no Brasil para reversdo de sangramentos. Outra desvantagem é
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a falta de evidéncia em estudos da utilizagdo desses novos anticoagulantes no
tratamento e controle de eventos tromboembdlicos em pacientes diagnosticados com
doenga de Chagas (CAROD-ARTAL; GASCON, 2010) e em pacientes com protese
valvar metalica (CONNOLLY et al., 2008).

3.3 Eventos adversos

A hemorragia € o principal evento adverso associado ao uso de varfarina e esta
diretamente relacionada a RNI. Pacientes com RNI fora da faixa terapéutica
apresentam maior risco de desenvolver evento tromboembdlico com valores
subterapéuticos e aqueles com valores supraterapéuticos apresentam risco aumentado
de sangramento. Esse risco aumenta consideravelmente quando a RNI é >45 e
aumenta exponencialmente para valores de RNI >6,0 (VAHANIAN et al., 2012). Varios
fatores estdo relacionados ao aumento do risco de hemorragia, tais como, idade
avangada, comorbidades graves incluindo céncer, doenga renal crbnica, disfungéo
hepatica, hipertensao arterial, AVC prévio, abuso de alcool e o uso concomitante de
antiagregantes plaquetarios ou de outros medicamentos que inibem a metaboliza¢ao da
varfarina (AGENO et al., 2012). Shehab et al. (2010) identificaram que mais de 65.000
pacientes sdo tratados anualmente em servicos de emergéncia nos EUA em
consequéncia de hemorragia relacionada ao uso de varfarina. Em um estudo conduzido
no Brasil, Lavitola et al. (2009) demostraram que dos 338 pacientes recrutados, 65
(19%) apresentaram episédios de sangramento, desses 65 pacientes, 53 (81,54%),
apresentaram RNI 23,5 e 12 (18,46%) dos pacientes RNI <3,5. Em todos esses 12
pacientes foram identificadas alguma patologia associada.

O calculo da porcentagem de tempo da RNI na faixa terapéutica € um dos métodos
mais indicados para avaliagdo da qualidade da anticoagulagao oral que se correlaciona
com o risco de complicagcbes tromboembolicas e hemorragicas (MEARS et al., 2014).
Em um estudo realizado por Connolly et al. (2008), a média do tempo que o paciente se
encontra na faixa terapéutica desejada, mais conhecido como TTR, de pacientes de

526 centros clinicos foi calculada, indicando que existe uma associagcdo entre um valor
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baixo de TTR e o aumento das taxas de eventos tromboembdlicos e sangramentos
graves. Os resultados dos estudos SPORTIF Il e V, conforme descrito por White et al.
(2007), classificaram os pacientes de acordo com o tempo da RNI na faixa terapéutica
em controle adequado, apresentando TTR >75%; controle moderado, apresentando
TTR de 60% a 75%; e controle inadequado, apresentando TTR <60%. O grupo
classificado como controle inadequado apresentou uma maior taxa de mortalidade
anual (4,2%) e sangramento grave (3,9%) se comparado com os grupos classificados
como moderado (1,8% e 2,0% respectivamente) e controle adequado (1,7% e 1,6%
respectivamente) (WHITE et al., 2007). Esses resultados permitem inferir que o
monitoramento do paciente por meio do acompanhamento dos resultados da RNI
contribui para um tratamento mais efetivo, assegurando uma melhora significativa na
protecdo do paciente contra eventos tromboembdlicos e episddios de sangramento. A
Figura 1 ilustra a relacdo do tempo da RNI na faixa terapéutica com a taxa de eventos
adversos, onde existe uma intensidade da anticoagulagdo considerada ideal com risco

minimizado de eventos adversos (PATEL et al., 2011).

Figura 1 Relacdo tedrica da incidéncia de tromboembolismo e hemorragia com a
intensidade da anticoagulagao

coagulacido sangramento

INTERVALO
TERAPEUTICO

Eventos clinicos

Intensidade da frequéncia do anticoagulante oral

4

l Medicamento

Legenda: O risco de tromboembolismo diminui exponencialmente com o aumento da dose do ACO, aumentando
exponencialmente o risco de sangramento. (adaptado de PATEL et al., 2011).
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Valores da RNI supraterapéuticos podem ser revertidos, quando na auséncia de
sangramentos, com administragdo oral de vitamina K nas doses de 1 mg a 2 mg e
dependem da RNI-alvo, do valor atual da RNI e da meia-vida do ACO. A reducio da
dose ou interrupgédo temporaria do uso do medicamento pode permitir a queda gradual
dos valores da RNI. Para reversdo imediata do efeito anticoagulante em casos de
hemorragia grave, a administracdo intravenosa de plasma fresco congelado ou
complexo protrombinico concentrado devem ser consideradas (HARTER; LEVINE;
HENDERSON, 2015). A administragao de fator VIl recombinante ativado (rfVIla) nédo é
recomendado devido a insuficiéncia de estudos que comprovem a sua eficacia e
seguranca (VAHANIAN et al., 2012).

3.4 Manejo de pacientes em uso de varfarina

Para assegurar a efetividade e seguranca do tratamento dos pacientes em uso continuo
de varfarina, a avaliagdo da qualidade da monitorizagdo da RNI se faz necessaria. Os
meétodos utilizados envolvem calculos mais simples, como a porcentagem de valores da
RNI na faixa terapéutica, como mais complexos, como o TTR e a area sob a curva da
RNI-alvo elevado ao quadrado ao longo do tempo. Os métodos de escolha devem,
preferencialmente, predizer desfechos clinicos e apresentar facilidade no calculo e
interpretacéo dos resultados (ROSE et al., 2015). Apesar disso, estudos recomendam o
uso de pelo menos um método de analise de modo a promover efetividade e seguranca
no tratamento com ACO (SCHMITT; SPECKMAN; ANSEL, 2003). Em um estudo
observacional realizado em Boston, EUA, com pacientes com FA em uso continuo de
varfarina, Rose et al. (2015) compararam a habilidade de diferentes métodos de
controle da RNI para prever hemorragia clinicamente relevante. Dentre os métodos de
estudo, a variabilidade da RNI, reflexo da estabilidade da anticoagulag&o, foi o melhor
preditor associado a hemorragia clinicamente relevante, seguido pelo TTR, que reflete a
intensidade da anticoagulagdo. A variabilidade da RNI avalia o grau em que a RNI do
paciente se desvia da RNI-alvo em um intervalo de tempo. Considera-se que a RNI do

paciente varia continuamente em resposta a muitas perturbacdes independentes e que
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essa variagao aumenta na medida em que o intervalo de analise aumenta (FIHN et al.,
1993).

A combinacdo desses dois métodos, TTR e variabilidade da RNI, forneceram
informacdes complementares, apresentando uma maior capacidade de predizer
hemorragia clinicamente relevante quando empregados em conjunto. O estudo
identificou também que, o método mais facil de calcular, como o calculo da
porcentagem da RNI na faixa terapéutica, apresentou resultados significativos
associados com o risco de hemorragia, sendo fortemente correlacionado ao TTR
(r=0,85). Esse resultado é de extrema importancia, pois para o calculo do TTR e da
variabilidade da RNI geralmente se usam softwares que nem sempre estdo disponiveis
para uso clinico (ROSE et al., 2015).

A qualidade da anticoagulacdo pode estar associada a determinadas caracteristicas
dos pacientes e do cuidado oferecido. Em um estudo observacional multicéntrico
conduzido na Espanha com 948 pacientes com diagndstico de FA, identificou-se que
54% dos pacientes apresentaram controle inadequado (TTR <65%) e que 46% dos
pacientes permaneceram mais da metade do tempo fora da faixa terapéutica desejada
(BERTOMEU-GONZALES et al., 2015). O controle adequado da anticoagulacédo (TTR
265%) foi associado a um melhor grau de escolaridade, menor numero de
comorbidades e baixo risco de sangramento, de acordo com o algoritmo HAS-BLED. O
controle inadequado aumenta o risco de eventos adversos e requer o planejamento de
intervencgdes. Dentre as estratégias para monitorizagdo, destacam-se o seguimento
clinico usual realizado por cardiologistas ou meédicos clinicos gerais, o uso de
dispositivos de ajuste de dose por computador, a automonitorizagao dos testes da RNI
através do uso de aparelhos point-of-care, e 0 acompanhamento em CA (BERTOMEU-
GONZALES et al., 2015).

Pengo et al., 2006 descreveram que a monitorizag&o realizada em CA é mais frequente
na Holanda, Espanha e Inglaterra e a monitorizagdo a nivel de cuidados meédicos de

rotina, como consultas a cardiologistas e clinico geral, € mais frequente na Franga,
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Canada, EUA e Italia. Em varios estudos, o seguimento em CA se destaca pelo
potencial de melhoria do controle da anticoagulagdo oral e, consequentemente, da
reducdo das complicagdes advindas do tratamento (CHIQUETTE et al., 1998; WILSON
et al., 2003; VAN WALRAVEN et al., 2006). As CA s&o definidas como clinicas
multidisciplinares que podem ser compostas por médicos, enfermeiros e farmacéuticos
que assumem responsabilidades voltadas para orientagbes dos pacientes. Cabe a
equipe tomar decisbes quanto ao ajuste de dose, frequéncia de monitorizagdo e a
identificacdo de eventos adversos. A incidéncia de eventos tromboembdlicos e
hemorragia grave foi avaliada em um estudo observacional com 271 pacientes em uso
de ACO e com protese mecanica de valvula cardiaca, antes e apds a sua admissdo em
CA. A incidéncia desses eventos adversos foi significativamente menor quando os
pacientes eram atendidos na CA (hemorragia 1,0% vs. 4,9% pacientes/ano; eventos
tromboembdlicos 0,6% vs. 6,6% pacientes/ano), o que fortalece o potencial de cuidado
da CA na minimizagdo de eventos adversos relacionados ao uso de ACO
(CORTELAZZO et al., 1993). Chiquette et al. (1998), descreveram que pacientes
acompanhados em CA, supervisionada por um farmacéutico clinico, apresentaram
melhor controle de anticoagulagdo em relagdo ao seguimento usual, com redugao das
taxas de complicagdes hemorragicas graves (1,6% vs 3,9%) e tromboembdlicas (3,3%
vs. 11,8%) de 50% a 80%, além da reducdo dos custos do cuidado em 1600 dolares
por paciente/ano.

Um ensaio clinico randomizado conduzido no Canada avaliou a qualidade da
anticoagulacdo oral, comparando a monitorizagdo do paciente em CA, com a
monitorizagdo efetuada por médicos de familia (WILSON et al., 2003). Embora as
diferengas sejam discretas, os valores da RNI dos pacientes acompanhados nas CA
ficaram 82% do tempo dentro da faixa terapéutica comparado aos 76% dos valores da
RNI de pacientes acompanhados por médicos de familia e os pacientes acompanhados
por CA mostraram maior grau de satisfagdo com o servigo.

Van Walraven et al. (2006) realizaram uma revisdo sistematica com metaregresséo,

considerando para a analise final 67 artigos, publicados entre 1987 e 2005, com 123
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grupos de pacientes, tendo em média 128 pacientes/grupo. A maioria dos grupos,
68,3%, era de pacientes acompanhados em CA, 24,4% de pacientes referentes a
praticas comunitarias e 7,3% de pacientes referentes a ensaios clinicos randomizados.
Em todos os grupos, a porcentagem de tempo médio na faixa terapéutica foi de 63,6%
(95% intervalo de confianga (IC), 61,6-65,6%). As indicagées de uso do ACO foram
diversas, sendo a FA (69%) a indicagdo mais predominante, tendo a varfarina (73%)
como o anticoagulante mais utilizado. Os estudos relacionados ao acompanhamento de
pacientes em praticas comunitarias apresentaram uma reducdo do tempo na faixa
terapéutica de 12,2% (95% IC, -19,5% a 4,8%), comparado com ensaios clinicos
randomizados, e de -8,3% (95% IC, -4,4% a -12,1%) comparado as CA. Em relagédo aos
ensaios clinicos randomizados e as CA, ndo houve diferengca significativa,
demonstrando que as CA apresentaram desempenho similar aos ensaios clinicos
randomizados na prevencdo de eventos tromboembdlicos e hemorragias (VAN
WALRAVEN et al., 2006).

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

* Investigar a qualidade da anticoagulagdo oral em pacientes com doencgas

cardiovasculares atendidos em duas clinicas de referéncia em Belo Horizonte

4.2 Objetivos especificos

* Descrever o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes em uso de varfarina.
* Avaliar a qualidade do controle da anticoagulagao oral por meio da fragdo da RNI
na faixa terapéutica e do TTR

* Investigar a frequéncia de eventos tromboembdlicos e hemorragicos
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5 METODOLOGIA

5.1 Desenho e local do estudo do estudo

Trata-se de estudo observacional descritivo de coorte retrospectivo, realizado entre
2009 a 2015, em duas CA vinculados a dois hospitais publicos de ensino de Belo
Horizonte, sendo o Hospital Risoleta Tolentino Neves (HRTN) e o Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG). Ambos estdo totalmente
inseridos na rede publica de saude. O HRTN esta situado no eixo norte da regido
metropolitana de Belo Horizonte e € responsavel pela assisténcia a pacientes de
urgéncia clinica e cirurgica, traumatoldgica e n&o traumatologica. Sua cobertura
engloba uma populagédo de 1,1 milh&o de habitantes daquela regido, contemplando os
municipios de Ribeirdo das Neves, Vespasiano, Santa Luzia, Pedro Leopoldo,
Matozinhos, Confins, Esmeraldas, Jaboticatubas, Contagem e Sao José da Lapa
(HRTN, 2016). O HC/UFMG é um hospital universitario, publico e geral localizado no
centro da regido hospitalar de Belo Horizonte. Realiza atividades de ensino, pesquisa e
assisténcia, sendo referéncia nos sistemas municipal e estadual de saude no ambito do
SUS, realizando atendimentos a pacientes com patologias de média e alta
complexidade (HC/UFMG, 2016).

5.2 Recrutamento

Os participantes do estudo foram recrutados nos horarios de atendimento do servigo
das CA do HRTN e do HC/UFMG, no periodo de outubro de 2014 a fevereiro de 2015.
Durante o tempo de espera do atendimento, os pacientes foram convidados para
participar da pesquisa por meio da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). A coleta de dados foi realizada por dois pesquisadores
previamente treinados por meio de entrevistas individuais para aplicagdo do

questionario e coleta de dados sociodemogréficos e clinicos (APENDICES A, B, C).
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5.3 Critérios de inclusao

Foram considerados elegiveis para entrada no estudo, pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos, de ambos os sexos, regularmente acompanhados nas CA do HRTN
e HC/UFMG, em uso continuo de varfarina por pelo menos dois meses, com
diagnostico definitivo de cardiopatia e presencga de pelo menos uma indicag&o para uso
de varfarina incluindo FA, prétese mecanica de valvula cardiaca, historico de TVP, TEP,

trombo intracardiaco e AVC.

5.4 Critérios de nao inclusao

Nao foram incluidos no estudo: pacientes com previsdo de uso de varfarina por menos
de 12 meses, tempo minimo aceitavel para que se estabilizem as flutuacbes dos
resultados da RNI e o paciente se adapte ao uso do medicamento, com expectativa de
vida inferior a um ano, com dificuldades cognitivas para comunicacdo e falta de
cuidador ou acompanhante com envolvimento adequado e que nao aceitaram

participar.

5.5 Coleta de dados

A coleta de dados sociodemograficos, clinicos e de utilizagdo de medicamentos foi
realizada inicialmente por aplicacdo de questionarios aos pacientes e as informacodes
obtidas foram complementadas apds consulta aos prontuarios médicos e prescricdes
meédicas. Os resultados de RNI foram recuperados nos bancos de dados informatizados

dos hospitais estudados.

5.6 Variaveis

Foram consideradas como variaveis explicativas as seguintes informacoes:
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* Dados sociodemograficos: sexo, idade, grau de escolaridade, renda mensal em
reais, coabitacdo, cor da pele autodeclarada e identificada como branca e nao
branca;

* Dados clinicos: comorbidades, numero de medicamentos utilizados
continuamente por mais de 30 dias incluindo a varfarina, indicagdo do
tratamento, RNI-alvo (2,0-3,0; 2,5-3,5), necessidade de acompanhamento para
uso da varfarina, fragdo da RNI na faixa terapéutica, TTR, registro de

sangramentos e complicagdes tromboembdlicas.

Nota: Os medicamentos registrados em prontuarios medicos e utilizados por mais de 30
dias foram classificados de acordo com o grupo anatémico, terapéutico e quimico da
classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), que desde 1996 passou a ser reconhecida como padrao internacional
para os estudos de utilizacdo de medicamentos. Nesse sistema de classificagdo, os
medicamentos sdo divididos em diferentes grupos, de acordo com o 6rgédo ou sistema
no qual eles atuam e suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas. Os
medicamentos sado divididos em cinco niveis diferentes, sendo o primeiro dividido em
quatorze grupos principais, seguido de subgrupos farmacoldgicos/terapéuticos
(segundo nivel). Os terceiro e quarto niveis correspondem a subgrupos

quimicos/farmacolégicos/terapéuticos, e o quinto nivel, as substancias quimicas.

5.7 Desfechos de interesse

Os desfechos de interesse foram TTR e fracdo da RNI na faixa terapéutica e
complicagdes hemorragicas e tromboembdlicas.

5.7.1 TTR — Time in therapeutic range

Neste estudo, a qualidade da anticoagulagéo oral foi avaliada utilizando-se o calculo da
proporcao de valores da RNI na faixa terapéutica e por meio do método Rosendaal, que
assume uma relagao linear entre dois valores consecutivos da RNI, atribuindo um valor
especifico da RNI para cada dia entre os testes (ROSENDAAL et al., 1993). O resultado
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de TTR é apresentado em porcentagem e requer no minimo dois resultados da RNI os
quais foram obtidos ao longo do maior periodo de seguimento entre os anos de 2009 e
2015 e utilizados para o calculo todos os resultados da RNI nesse periodo.
Considerando que, intervalos maiores ou iguais a 56 dias entre valores da RNI ndo séo
interpolados (ROSENDAAL et al., 1993; RAZOUKI et al., 2014), foi necessario realizar a
meédia aritmética ponderada entre dois ou mais conjuntos de valores da RNI, para
aqueles pacientes que apresentaram essa condicdo. O resultado da média foi
considerado como o valor de TTR final do individuo. Os pacientes foram classificados
como tendo TTR inadequado (<60%) ou adequado (=260%) (CONNOLLY et al., 2008).
Outros pontos de corte foram testados arbitrariamente, subdividindo-se os valores de
TTR em quatro categorias, a saber: 0,0-29,9%, 30,0-59,9%, 60,0-74,9%, 75,0-100,0%
(CONNOLLY et al., 2008).

5.7.2 Complicagbes hemorragicas

As complicagdes hemorragicas foram coletadas por meio de consulta aos prontuarios
meédicos dos pacientes recrutados no estudo. Essas complicagdes foram diferenciadas
de acordo com a gravidade, adaptando-se a definigdo de Patel et al., 2011 (APENDICE
C), conforme segue:

- Hemorragia Grave: sangramento clinicamente evidente associado a qualquer um dos
seguintes: Obito; envolvimento de sitio anatémico critico (intracraniano, espinal,
pericardico, articular, retroperitonial, ou intramuscular com sindrome do compartimento);
queda de >2 g/dL na concentragdo de hemoglobina; transfusdo de >2 unidades de

sangue total ou concentrado de hemacias; ou invalidez permanente.

- Hemorragia nao grave clinicamente relevante: sangramento evidente que nao atenda
ao critério para sangramentos graves, mas que requer intervengdo médica, contato nao
agendado (presencial ou por telefone) com o profissional de saude, interrupgao

temporaria do tratamento, dor, ou que interfere negativamente nas atividades diarias.
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- Hemorragia n&o grave: eventos que ndo atendem aos critérios de hemorragia grave e

nao grave clinicamente relevante.

5.7.3 Complicagbes tromboembdlicas

A ocorréncia de complicagdes tromboembdlicas foi identificada também por consulta
aos prontuarios médicos dos pacientes recrutados no estudo, sustentadas através de
exames confirmatérios de imagem (APENDICE C):

* Acidente vascular cerebral isquémico: historia de AVC e/ou sequelas ao exame
fisico e/ou exame confirmatorio de imagem como tomografia e/ou ressonéncia
nuclear magnética

* Trombose venosa profunda dos membros inferiores e superiores: duplex scan
e/ou venografia

* Tromboembolismo pulmonar: angiotomografia e/ou cintilografia de ventilagao-
perfusédo e/ou arteriografia

* Qutros tipos de tromboembolismo sistémico que ndo se enquadram em TVP,
TEP e AVE: exames confirmatoérios de imagem compativeis com o quadro clinico
do paciente.

6 CALCULO AMOSTRAL

A amostra foi calculada, considerando-se a frequéncia previamente apurada da
propor¢gao de pacientes com controle inadequado da RNI (TTR <60%), apos um
levantamento realizado em uma das CA estudadas. Para o calculo, foi utilizado o
programa OpenEpi (DEAN et al., 2006). Considerando que 43% dos pacientes do
HC/UFMG apresentam TTR <60% e atribuindo IC de 95%, obteve-se um total de 232
pacientes para o HRTN e 257 para o HC/UFMG.

7 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi construido e validado por dupla digitagdo no programa EpiData
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(versdo 3.1; EpiData Assoc, Odense M, Denmark) . Os dados foram analisados
utilizando-se o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS for Windows,
versao 22.0; SPSS, Chicago, IL). Foram aplicados calculo de proporgdes e medidas de
tendéncia central e variabilidade para descricdo dos dados. As variaveis quantitativas
foram avaliadas quanto a distribuicdo normal através do teste de Kolmogorov-Smirnov
com correcao de Lilliefors, considerando nivel de significancia de 5%. Foi registrado o
total de ocorréncias de uso cronico de medicamentos pelos pacientes, exceto a
varfarina, sendo utilizadas as frequéncias absoluta e relativa (proporgdes) para
descrever a lista de medicamentos, conforme a classificagdo ATC. Foi aplicado o teste
de Spearman para avaliar a correlagao entre a fracdo de RNI em faixa terapéutica e o
TTR, adotando nivel de significancia de 5%.

8 ASPECTOS ETICOS

Considerando-se os termos da Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(BRASIL, 2012), todos os aspectos éticos foram observados quanto ao estudo
envolvendo seres humanos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) em 18 de dezembro 2013
(CAAE - 08136613.4.0000.5149) (Anexo 1). Todos os participantes da pesquisa
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido TCLE (Apéndice D).
Acrescenta-se que o mestrando nao pertence ao quadro de funcionarios de nenhuma
das instituicdes envolvidas e nao interferiu na conduta médica e nem em decisbdes

terapéuticas durante a condugao do estudo.

9 RESULTADOS

Foram avaliados como potencialmente elegiveis ao estudo 464 pacientes do HRTN e
333 do HC/UFMG. Desses pacientes, 222 do HRTN e 21 do HC/UFMG foram excluidos

por ndo preencherem os critérios de inclusdo, conforme demonstrado na figura 2.
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Figura 2 Fluxograma de triagem para avaliag&o de critérios de elegibilidade

HRTN HC/UFMG
Pacientes elegiveis (n=464) Pacientes elegiveis (n=333)
Pacientes Excluidos (n= 222)
Indicagdo ACO <1 ano (n=162) . . _
Recusaram participar (n= 44) i —» Pacientes excluidos (n—_21)
Outra indicaggo ACO (n=15) Recusaram participar (n=21)
Transferéncia (n=1)
\/ \/
Incluidos (n=242) Incluidos (n=312)

v

Analisados (n=554)

Abreviaturas: HRTN, Hospital Risoleta Tolentino Neves; HC/UFMG, Hospital das Clinicas/lUFMG; ACO, anticoagulagao oral.

9.1 Caracteristicas sociodemograficas da populagcao do estudo

Foram incluidos no estudo, 242 pacientes do HRTN e 312 pacientes do HC/UFMG,
totalizando 554 pacientes. A idade dos pacientes apresentou mediana de 63,7 (Quartil 1
(Q1) 54,3; Quartil 3 (Q3) 73,6) anos, sendo a maioria do sexo feminino (n=318; 57,4%).
A maioria dos pacientes se declarou como néo brancos (n=376; 67,9%). Em relagéo ao
grau de escolaridade, 351 (63,4%) pacientes apresentaram ensino fundamental
incompleto. A mediana de renda mensal foi R$ 724,00 (Q1 448,0; Q3 724,0) reais. Na
Tabela 1 €& apresentada a caracterizagdo detalhada do perfil sociodemografico dos
pacientes do estudo.
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Tabela 1 Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes estudados em duas clinicas
de anticoagulagéo

HRTN (n=242) HC/UFMG (n=312) Total (n=554)
Idade, mediana (Q 1; Q3) 68,4 (58,7; 76,0) 61,0 (51,25; 70,1) 63,7 (54,3; 73,6)
Sexo feminino, n (%) 131 (54,1) 187 (59,9) 318 (57,4)
Cor da pele, n (%)
Nao branco 172 (71,1) 204 (65,4) 376 (67,9)178
Branco 70 (28,9) 108 (34,6) 178 (32,1)
Escolaridade, n (%)
Nunca estudou 38 (15,7) 27 (8,7) 65 (11,7)
Ensino fundamental incompleto 138 (57,0) 213 (68,3) 351 (63,4)
Ensino fundamental completo 28 (11,6) 25 (8,0) 53 (9,6)
Ensino médio incompleto 8(3,3) 7(2,2) 15(2,7)
Ensino médio completo 23 (9,5) 36 (11,5) 59 (10,6)
Graduagéo incompleta 2(0,8) 3(1,0) 5(0,9)
Graduagédo completa 3(1,2) 1(0,3) 4 (0,7)
SI 2(0,8) - 2(0,4)
\l;laer(f:aez:ga:?o/zj)e auxilio para uso de 62 (25.6) 36 (11,5) 98 (17.7)
Renda mensal R$ reais, mediana (Q 1; Qs) 724,0 (724,0; 928,7) 603,3 (362,0; 724,0) 724,0 (448,0; 724,0)

Abreviaturas: HRTN, Hospital Risoleta Tolentino Neves; HC/UFMG, Hospital das Clinicas/UFMG; Q1, Quartil 1; Q3,
Quartil 3; SI, sem informagao.

9.2 Caracteristicas clinicas da populagcao do estudo

A caracterizagdo clinica dos pacientes (Tabela 2) evidencia que a mediana do numero
de medicamentos utilizados continuamente foi de 6,0 (Q1 5,0; Q3 7,0), com minimo de
1 e maximo de 15 medicamentos utilizados. A RNIl-alvo de 2,0 a 3,0 foi a mais
frequente (n=439, 79,2%). A mediana da fracdo da RNI na faixa terapéutica foi de 53,5
(Q1 43,5; Q3 62,5) e a mediana do TTR foi 64,3 (Q1 54,0; Q3 74,0). O coeficiente de
Spearman foi 0,88 (p<0.001) demonstrando alta correlagdo entre a fragdo de RNI na
faixa terapéutica e o TTR. O numero de comorbidades apresentou mediana de 3,0 (Q1
2,0; Q3 5,0). A FA foi a indicagdo mais frequente 427 (77,1%), seguida pela protese
mecanica de valvula cardiaca 137 (24,7%). Quase todos dos pacientes (n=538, 97,5%)
apresentaram comorbidades, sendo as mais prevalentes a hipertensdo arterial
sistémica (n=403, 72,7%) e dislipidemia (n=231, 72,7%).
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Tabela 2 Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados em duas clinicas de

anticoagulacéo

(continua)

HRTN (n=242)

HC/UFMG (n= 312)

Total (n=554)

Numero de medicamentos em uso crénico incluindo

varfarina

Mediana, (Q1; Qs) 6,0 (15,10é7,0) 6,0 (14102 7,0) 6,0 (f’$é7’0)
(minimo, maximo) ’ ’ ’
RNI-alvo, n (%)

2,0-3,0 222 (91,7) 217 (69,6) 439 (79,2)
2,5-3,5 20 (8,3) 95 (30,4) 115 (20,8)

TTR, mediana (Q 1; Q3)*
TTR por categoria, n (%)*
0-29,9%

30-59,9%

60-74,9%

75-100%

66,8 (57,0; 76,7)

8 (3,3%)

67 (27,7%)
96 (39,7%)
71 (29,3%)

61,5 (52,2; 72,0)**

8 (2,6%)

127 (41,8%)

119 (39,1%)
0 (16,4%)

64,3 (54,0; 74,0)

16 (2,9%)

194 (35,5%)
215 (39,4%)
121 (22,2%)

Fracdo da RNI em faixa terapéutica
mediana (Q 1; Qz)*

Fracdo da RNI em faixa terapéutica por categorias

53,9 (44,4; 63,22)

53,0 (43,2; 62,0)*

53,5 (43,5; 62,5)

n (%)*
O-(29,)9% 15 (6,2%) 15 (4,9%) 30 (5,5%)
30-59,9% 142 (58,7%) 203 (66,8%) 345 (63,2%)
60-74,9% 71 (29,3%) 73 (24,0%) 144 (26,4%)
75,0-100% 14 (5,8%) 13 (4,3%) 27 (4,9%)
Tabagismo, n (%) 21 (8,7) 22 (7,1) 43 (7,8)
Indicagao anticoagulagéo, n (%)
Fibrilagdo atrial ou Flutter 196 (81,0) 231 (74,0) 427 (77,1)
Protese mecéanica de valvula cardiaca 20 (8,3) 117 (37,5) 137 (24,7)
TVP/TEP 3(1,2) 9(2,9) 12 (2,2)
AVC/AIT 90 (37,2) 18 (5,8) 108 (19,5)
Trombo intracardiaco 3(1,2) 2(0,6) 5(0,9)
Numero de comorbidades, mediana, (Q 1; Q3) 5,0 (4,0; 6,0) 3,0 (2,0; 4,0) 3,0 (2,0; 5,0)
Comorbidades, n (%) 240 (99,2) 298 (95,5) 538 (97.5)
Hipertenséo arterial sistémica 213 (88,0) 190 (60,9) 403 (72,7)
Dislipidemia 117 (48,3) 114 (36,5) 231 (41,7)
Insuficiéncia cardiaca 124 (51,2) 100 (32,1) 224 (40,4)
Doengas valvares 158 (65,3) 3(13,8) 201 (36,3)
Doengas respiratorias 109 (45,0) 6 (11,5) 145 (26,2)
Diabetes 61 (25,2) 1(13,1) 102 (18,4)
Doengas neuropsiquiatricas 56 (23,1) 2 (13,5) 8 (17,7)
Doenca adrtica 74 (30,6) 3(1,0) 7(13,9)
Doengas do endocardio, miocardio, pericardio 56 (23,1) 17 (5,4) 3(13,2)
Doengas reumaticas 8 (3,3) 56 (17,9) 4 (11,6)
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(conclusao)

HRTN (n=242)  HC/UFMG (n=312)  Total (n=554)

Hipotireoidismo 25(10,3) 37 (11,9) 62 (11,2)
Doenca de chagas 9 (3,7) 50 (16,0) 59 (10,6)
Doencas do trato gastrointestinal 28 (11,6) 15 (4,8) 43 (7,8)
Insuficiéncia renal 10 (4,1) 17 (5,4) 27 (4,9)
Doenca arterial coronariana 7(2,9) 18 (5,8) 25 (4,5)
Doengas vasculares periféricas 20 (8,3) 3(1,0) 23 (4,2)
Alteragdes oftalmolégicas 7(2,9) 11 (3,5) 18 (3,2)
Arritmias 13 (5,4) 4 (1,3) 17 (3,1)
Neoplasias 10 (4,1) 4(1,3) 14 (2,5)
Doencgas hematoldgicas 11 (4,5) 2(0,6) 13 (2,3)
Doengas osteoarticulares 6 (2,5) 5(1,6) 11 (2,0)
Outras doencas do trato geniturinario 4 (1,7) 4 (1,3) 8 (1,4)
Insuficiéncia hepatica 2(0,8) 5(1,6) 7(1,3)
Doengas infecciosas 1(0,4) 4 (1,3) 5(0,9)
Outras doencas da tireoide 2(0,8) 3(1,0) 5(0,9)
Afeccdes dermatoldgicas 1(0,4) 3(1,0) 4 (0,7)
Déficit auditivo 1(0,4) 2(0,6) 3(0,5)
Outras doencas hepaticas 2(0,8) - 2(0,4)

Abreviaturas: RNI, razdo normalizada internacional; TTR, time in therapeutic range; Q1, quartil 1; Q3, quartil 3; TVP,
trombose venosa profunda; TEP, tromboembolismo pulmonar; AVC, acidente vascular cerebral; AIT, ataque
isquémico transitério.

* TTR calculado para n=546 pacientes

* *Para oito pacientes do HC/UFMG, o calculo do TTR néo foi calculado por dificuldade de acesso aos resultados da
RNI.

A Tabela 3 descreve a frequéncia de eventos adversos relacionados ao uso da
varfarina. Em relagdo aos eventos hemorragicos 148 (26,7%) pacientes apresentaram
hemorragia n&o grave, 10 (1,8%) pacientes apresentaram hemorragia ndo grave
clinicamente relevante e 3 (0,54%) pacientes apresentaram hemorragia grave. Quanto
aos eventos tromboembdlicos, a presenca de AVC/AIT foi a mais predominante (n=41,
7,4%), seguido por TVP (n=14, 2,5%) e TEP (n=12, 2,2%).
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Tabela 3 Descricdo dos eventos adversos hemorragicos e tromboembdlicos em duas
clinicas de anticoagulagao, n (%)

HRTN HC/UFMG Total
Eventos hemorragicos
Hemorragia grave 1(0,4) 2 (0,64) 3 (0,54)
Hemorragia n&o grave clinicamente relevante 10 (4,1) - 10 (1,8)
Hemorragia néo grave 57 (23,6) 91 (29,2) 148 (26,7)
Eventos tromboembdlicos
AVE/AIT - 41 (13,1) 41(7,4)
TEP 11 (4,5) 3(1,0) 14 (2,5)
TVP 11 (4,5) 2 (0,64) 12 (2,2)
Tromboembolismo intracardiaco 1(0,4) - 1(0,2)
Trombose arterial aguda MID 1(0,4) - 1(0,2)

Abreviaturas: AVE/AIT, Acidente Vascular Cerebral/Ataque Isquémico Transitério; TEP, Trombose Venosa Profunda,
TVP, Tromboembolismo Pulmonar; MID, Membro Inferior Direito

9.3 Caracterizagao dos medicamentos

O total de registros de medicamentos de uso continuo, excluindo a varfarina, foi 2700.
De acordo com o grupo anatdbmico da classificagdo ATC, os medicamentos
relacionados ao aparelho cardiovascular foram os mais utilizados (n=1923, 71,2%),
conforme mostrado na Tabela 4, seguidos dos medicamentos relacionados ao aparelho
digestivo e metabolismo que totalizaram 264 (9,8%).

Tabela 4 Descricdo dos medicamentos de uso continuo, excluindo a varfarina, pelos
pacientes atendidos em duas clinicas de anticoagulagao, segundo grupo anatémico da
classificacdo ATC, n=2700*

(continua)
Grupo anatomico n (%)
Aparelho cardiovascular 1923 (71,2)
Aparelho digestivo e metabolismo 264 (9,8)
Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 158 (5,9)
Sistema nervoso 158 (5,9)

Preparagdes hormonais sistémicas excluindo horménios
sexuais e insulinas

(2,6)
Antiinfecciosos gerais para uso sistémico 38 (1,4)
Sistema musculoesquelético 32(1,2)
Aparelho respiratério 32 (1,2)
Aparelho genito-urinario e hormdnios sexuais 10 (0,4)
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(conclusao)

Grupo anatomico
Agentes antineoplasicos e imunomoduladores
Orgaos dos sentidos

Medicamentos dermatolégicos

n (%)

10 (0,4)
5(0,2)
1(0,0)

Abreviaturas: ATC, Anatomical Therapeutic Chemical
* Total de ocorréncias de medicamentos de uso continuo, exceto varfarina

Considerando os medicamentos do grupo terapéutico, os betabloqueadores foram os

mais utilizados (n=417, 15,4%), seguidos dos medicamentos hipolipemiantes (n=288,

10,7%), e dos diuréticos de alta eficiéncia, diuréticos de alga (n=258, 9,6%), inibidores

de enzima conversora da angiotensina (n=245, 9,1%), antagonistas de angiotensina Il

(n=173, 6,4%) e medicamentos antitrombdticos (n=141, 5,2%). A Tabela 5 mostra os

medicamentos de uso continuo, exceto a varfarina, considerando o grupo terapéutico

da classificagéo ATC.

Tabela 5 Descricdo dos medicamentos de uso continuo, excluindo a varfarina, pelos
pacientes atendidos em duas clinicas de anticoagulagao, segundo grupo terapéutico da

classificacdo ATC, n=2700*

(continua)

Grupo terapéutico n (%)
Betabloqueadores 417 (15,4)
Hipolipemiantes, redutores do colesterol e triglicérides 288 (10,7)
Diuréticos de alta eficiéncia, diuréticos de alga 258 (9,6)
Inibidor da ECA, simples 245 (9,1)
Antagonista da angiotensina Il 173 (6,4)
Medicamentos antitrombdéticos 141 (5,2)
Agentes poupadores de potassio 126 (4,7)
Medicamentos para o tratamento da ulcera péptica e refluxo gastresofagico 124 (4,6)
Diuréticos de eficacia moderada, tiazidas 93 (3,4)
Medicamentos hipoglicemiantes orais, excluindo insulinas 93 (3,4)
Glicosideos cardiacos 92 (3,4)
Antidepressivos 81 (3,0)
Blogueadores seletivos dos canais de calcio com efeitos principalmente vasculares 78 (2,9)
Preparacdes hormonais sistémicas, exceto hormonios sexuais e insulinas 60 (2,2)
Antiarritmicos, classe | e Il 58 (2,1)
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(continua)

Antiepiléticos
Antibacterianos betalactadmicos, penicilinas
Insulinas e analogos

Bloqueadores seletivos dos canais de calcio com efeitos cardiacos diretos

Vasodilatadores usados em doengas cardiacas
Agentes que atuam sobre o musculo liso arteriolar
Adrenérgicos para inalagéo

Preparados antigota

Ansioliticos

Outros antiasmaticos para inalagao
Antiadrenérgicos de agéo periférica

Vitamina B12 e Acido Fdlico

Calcio

Corticosteroides para uso sistémico, simples
Preparagdes de ferro

Medicamentos que afetam a estrutura éssea e a mineralizagao
Antiadrenérgicos de agéo central

Agentes estabilizadores capilares

Agentes imunossupressores

Preparados antiglaucomatosos e miéticos
Propulsivos

Antiinflamatérios e antirreumaticos nao esteroides
Antimetabdlitos

Outros analgésicos e antipiréticos

Antiinfecciosos e antissépticos, excluindo associa¢gdes com corticosteroides

Antivirais de agao direta

Opiaceos

Progestagenos

Complexo vitaminico B, incluindo associagbes
Contraceptivos hormonais para uso sistémico
Preparagdes antivertiginosas

Relaxantes musculares de agéo central
Medicamentos usados na hiperplasia prostatica benigna
Antagonistas hormonais e agentes relacionados
Antimalaricos

Contraceptivos hormonais para uso sistémico
Macrolideos, lincosamidas e estreptograminas
Multivitaminas, associagdes

Outros preparados cardiacos

Preparagdes antitireoidianas
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(conclusao)

Sulfonamidas e Trimetoprima

Supressores da tosse, excluindo associagdes com expectorantes

Vitamina A e D, incluindo associag¢ado das duas

Antipsoriaticos para uso sistémico

Agentes Dopaminérgicos

n (%)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)

Abreviaturas: ATC, Anatomical Therapeutic Chemical; ECA, enzima conversora de angiotensina.

* Total de ocorréncias de medicamentos de uso continuo, exceto varfarina

Foram descritos os medicamentos mais utilizados pelos pacientes (Tabela 6)

considerando aqueles que apresentaram registros em dez ou mais pacientes. A

sinvastatina foi 0 medicamento mais utilizado (n=263, 47,5%), seguido pela furosemida
(n=256, 46,2%), carvedilol (n=214, 38,6%), enalapril (n=194, 35,0%) e losartana
(n=168, 30,3%). O Apéndice E traz a lista completa dos medicamentos de uso continuo,

exceto a varfarina, por pacientes atendidos em duas clinicas de anticoagulagao,

segundo grupo quimico da classificagdo ATC.

Tabela 6 Descricao de uma selecdo dos medicamentos de uso continuo pelos
pacientes atendidos em duas clinicas de anticoagulagéo, exceto a varfarina*

(continua)

Medicamentos
Sinvastatina
Furosemida
Carvedilol

Enalapril

Losartana

Acido acetilsalicilico
Espironolactona
Omeprazol
Atenolol
Hidroclorotiazida
Digoxina
Anlodipino
Metformina
Propranolol
Levotiroxina sédica

Amiodarona

HRTN

—

130 (53,7)
122 (50,4)
103 (42,6)
85 (35,1)
82 (33,9)
23 (9,5)
65 (26,9)
43 (17,8)
52 (21,5)
36 (14,9)
37 (5,3)
44 (18,2)
45 (18,6)
14 (5,8)
23 (9,5)
19 (7,9)

—_ o~ o~

n=242)

HC/UFMG (n=312)

133 (42,6)
134 (42,9)
111 (35,6)
109 (34,9)
86 (27,6)
110 (35,3)
59 (18,9)
76 (24,4)
63 (20,2)
57 (18,3)
55 (17,6)
34 (10,9)
32 (10,3)
49 (15,7)
37 (11,9)
33 (10,6)

Total (n=554)

263 (47,5)
256 (46,2)
214 (38,6)
194 (35,0)
168 (30,3)
133 (24,0)
124 (22,4)
119 (21,5)
115 (20,8)
93 (16,8)
92 (16,6)
78 (14,1)
77 (13,9)
63 (11,4)
60 (10,8)
52 (9,4)
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(conclusao)
HRTN (n=242) HC/UFMG (n=312) Total (n=554)
Captopril 24 (9,9) 26 (8,3) 50 (9,0)
Benzilpenicilina benzatina - 28 (9,0) 28 (5,1)
Fluoxetina 17 (7,0) 10 (3,2) 27 (4,9)
Hidralazina 11 (4,5) 11 (3,5) 22 (4,0)
Insulina humana NPH 20 (8,3) - 20 (3,6)
Metoprolol - 17 (5,4) 17 (3,1)
Isossorbida 13 (5,4) - 13 (2,3)
Clonazepam 12 (5,0) - 12 (2,2)
Diltiazem - 10 (3,2) 10 (1,8)

*Foram selecionados aqueles medicamentos que apresentaram numero de registros de utilizagdo maior ou igual a
10 pelos pacientes das clinicas de anticoagulagédo

10 DISCUSSAO

No presente estudo, avaliou-se a qualidade da anticoagulagdo oral em pacientes
cardiopatas atendidos em duas CA, vinculadas a dois hospitais universitarios. A
mediana dos valores de TTR (64,3%) deste estudo foi considerada satisfatoria de
acordo com Connolly et al. (2008) e esteve compreendida no intervalo classificado
como controle moderado (60% a 75%), conforme White et al. (2007). Em um estudo
observacional conduzido em uma CA brasileira, vinculada a um hospital municipal em
Belo Horizonte, Costa et al. (2011) demonstraram resultados de TTR similares a deste
estudo para uma populagdo semelhante com perfil socioeconémico limitado. Connolly
et al. (2008), utilizando valores de TTR de 526 centros clinicos e 15 paises,
demonstraram um valor médio de TTR de 63,4%, e que a média desses resultados
apresentava grandes variagdes entre paises. Considerando os paises desenvolvidos,
os valores de TTR variaram de 58,7-77,8% em pacientes com indicacdo clinica
semelhante e, em relacdo aos pacientes do Brasil, a média de TTR foi de 47%,
resultado bem abaixo daquele encontrado neste estudo. Outro estudo observacional,
conduzido nos EUA, apresentou ainda a média do TTR de 66,5% (ROSE et al., 2008).

Outros estudos realizados em paises com baixo nivel socioeconémico tém descrito

valores médios de TTR semelhantes ao observado no presente estudo. Manji et al.
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(2011), em um estudo observacional, relataram média de TTR de 64,6% em uma
populacado rural do Quénia atendida por uma CA dirigida por farmacéuticos. Por sua
vez, Viquez-Jaikel et al. (2016) demonstraram aumento do TTR médio de pacientes
ap6s inicio do acompanhamento farmacéutico especializado em um centro de
referéncia da Costa Rica. O TTR médio foi de 37,4% no periodo em que os pacientes
receberam seguimento usual. Os mesmos pacientes apresentaram média de TTR de
67,0% apds inicio da intervengdo farmacéutica. Apesar do numero pequeno de
pacientes envolvidos nesses estudos, esses dados reforcam o impacto positivo das CA
e do atendimento especializado farmacéutico na qualidade da anticoagulagéo.
Thanimalai et al. (2013) destacaram que o atendimento farmacéutico pode auxiliar,
ainda na abordagem de problemas farmacoterapéuticos e que podem comprometer a
qualidade da anticoagulacdo. No presente estudo, observou-se o uso de multiplos
medicamentos com potenciais interacbes medicamentosas com varfarina, tais como
sinvastatina e amiodarona que podem aumentar os valores de RNI do paciente,

aumentando assim o risco de sangramento.

O caélculo do TTR constitui medida preferencial para avaliar a qualidade da
anticoagulacéo oral com varfarina, tendo em vista seu grau de refinamento ao avaliar a
resposta ao longo do tempo e as evidéncias quanto ao seu poder preditivo para
complicagbes relacionadas ao tratamento (RAZOUKI et al., 2014, SCHMITT;
SPECKMAN; ANSEL, 2003). Entretanto, considerando-se a simplicidade de calculo da
fracdo da RNI na faixa terapéutica e sua alta correlacdo com o TTR, ela pode ser
considerada como um dos métodos preliminares e alternativos para avaliagdo do
desempenho de CA em centros e servigos conforme ja discutido por outros autores
(ROSE et al., 2015). Nesse estudo, a fracdo da RNI em faixa terapéutica apresentou
alto nivel de correlagdo com o TTR, reforcando a possibilidade de uso desse indicador

em servigos com recursos menos qualificados.

O TTR é util como preditor de eventos adversos relacionados ao uso da varfarina,
representados por eventos hemorragicos e tromboembdlicos. Este estudo demonstrou

uma taxa de eventos adversos considerada baixa, tanto para tromboembolismo quanto



49

para sangramento grave, o que pode estar associado ao resultado de TTR. A
correlacdo entre TTR e eventos adversos nao foi avaliada nesse estudo, embora essa
correlacdo tenha sido demonstrada em estudos prévios (DLOTT et al., 2014). Chiquette
et al. (1998) demonstraram que, uma melhoria no TTR de 51,0 para 64,0%, os
pacientes experimentaram baixas taxas de sangramento grave (35,0% versus 8,1%) e

eventos tromboembodlicos (11,8% versus 3,3%).

O TTR obtido nesse estudo chegou a ser maior do que valores alcangados em ensaios
clinicos randomizados que observaram variacdo de 58,0-68,4% (WALLENTIN et al.,
2010; GIUGLIANO et al., 2013; PATEL et al., 2011). Apesar do perfil descritivo desse
estudo que evidenciou resultado institucional satisfatério, observou-se uma variagéao
interindividual do TTR de 12,7-99,5%. Observou-se que 210 (38,4%) pacientes
apresentaram TTR <60%. Esse resultado evidencia a necessidade de investigagao
individualizada e aprofundada sobre os motivos do controle inadequado nesses
pacientes que merecem ser avaliados quanto ao seu comportamento frente ao uso do
medicamento. Caberia discussdo acerca da adequacdo da indicagdo do farmaco,

aspectos envolvendo adesao, uso de alcool, interagbes medicamentosas, dentre outras.

No contexto brasileiro de assisténcia nem sempre as CA estado disponiveis e quando
presentes a dificuldade de acesso frequentemente impossibilita o acompanhamento
clinico dos usuarios de varfarina, predominando o seguimento por praticas clinicas
usuais. Com esse modelo de pratica, os resultados de TTR sdo bem inferiores em
relagdo aos alcangados numa CA, conforme descrito anteriormente (VAN WALRAVEN
et al., 2006). Estudo conduzido nos EUA demonstrou um valor médio de TTR de 53,7%
para o seguimento usual, sugerindo uma necessidade premente de melhoria do

controle da anticoagulagéo para maioria dos pacientes deste pais (DLOTT et al., 2014).

Conforme descrito anteriormente, as CA s&o estratégias que fornecem um melhor
controle da anticoagulagdo oral, comparado ao seguimento clinico realizado pelo
meédico (WILSON et al., 2003; VAN WALRAVEN et al., 2006). O controle realizado em

CA reduz as taxas de complicacdo hemorragicas e tromboembdlicas de 50% a 80%,
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além da redugéao dos custos do cuidado em 1600 doélares paciente/ano (CHIQUETTE et
al., 1998). Estudos evidenciam que pacientes acompanhados em CA apresentam
eficacia na prevencdo de AVC e TVP similar a eficacia em ensaios clinicos
randomizados (VAN WALRAVEN et al., 2006).

A disponibilidade das CA é limitada no Brasil, principalmente em regides menos
desenvolvidas ou distantes das capitais dos estados. Considerando a estimativa de um
elevado e crescente numero de pessoas com indicacdo de uso de varfarina para
prevencgao primaria e secundaria de FA, valvulopatia reumatica com protese mecénica
valvar e tromboembolismo venoso no Brasil, espera-se uma dificuldade do SUS para
oferecer CA em quantidade suficiente para atender as necessidades dos pacientes.
Dessa forma, a busca de modelos alternativos de seguimento torna-se necessaria para
oferecer qualidade no manejo do tratamento com varfarina. E neste contexto que se
inserem as potencialidades de atuag¢ao do farmacéutico, tanto nas CA como na atencao
primaria, desenvolvendo atividades para manejo do tratamento, orientacdo de pacientes
e identificacao de eventos adversos. Os resultados dessa pratica poderdo resultar no
aumento do TTR, reducdo de eventos adversos e hospitalizagdes relacionadas ao

tratamento, além dos custos relacionados ao cuidado (DONOVAN et al., 2006).

No contexto brasileiro de assisténcia, o atendimento farmacéutico especializado tem
grande potencial para reduzir também o tempo de espera pelo atendimento e viabilizar
as avaliagdes frequentes da RNI que s&o necessarias ao longo do tratamento com
varfarina. A crescente demanda por atendimento médico torna crucial a participacéo de
outros profissionais da saude para garantir que as necessidades dessa populagéo
sejam atendidas. No que diz respeito ao tratamento com a varfarina, o farmacéutico se
destaca por seus conhecimentos e habilidades. Esse profissional € capaz de realizar
uma orientacdo diferenciada no que diz respeito a farmacoterapia, considerando as
multiplas interagcdes medicamentosas que podem ocorrer e orientando os pacientes
acerca do risco da automedicacdo. Além disso, a educagao do paciente em relagao a
adesao ao tratamento e as possiveis rea¢des adversas decorrentes do uso de varfarina

é fundamental para a efetividade e seguranca da ACO e estudos demonstram que
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meédicos avaliam positivamente a participacdo dos farmacéuticos nesse processo de
educacgao (JONES; LACOMBE, 2009, WILLEY et al., 2003, LODWICK; SAJBEL, 2000)

A demanda crescente por atendimento médico pode ser atribuida a diferentes fatores.
No caso das condi¢des clinicas que requerem o uso de varfarina, destaca-se a FA. O
numero estimado de pessoas com FA no mundo foi de 33,5 milhdes em 2010 sendo
que o impacto dessa condicdo apresentou aumento entre 1990 e 2010. Em todo o
mundo, a mortalidade por FA também aumentou nesse periodo. Essa tendéncia esta,
em parte, associada ao aumento da expectativa de vida e ao envelhecimento
populacional (CHUGH et al., 2014).

Outro fator que contribui para esse aumento é o uso crescente de métodos diagndsticos
como o eletrocardiograma (ECG) de rotina e o ECG de longa duragdo que melhoram a
deteccdo de pacientes com FA (SCHNABEL et al., 2015). No Brasil, o cenario é
semelhante (CHUGH et al., 2014) portanto, espera-se que haja aumento gradativo no
uso de ACO pela populagéo. Estudos demonstram que o envolvimento do farmacéutico
em ambulatorios especializados podem resultar em melhor qualidade da
anticoagulagdo, mensurada com o TTR (VIQUEZ-JAIKEL et al., 2016; THANIMALAI et
al., 2013), bem como melhor relagdo custo-efetividade quando comparada ao
atendimento com meédicos e deve ser considerada por instituicbes que realizam
acompanhamento de pacientes com FA em uso de varfarina (CHUA et al., 2016). No
Brasil, a ampliacdo desse tipo de iniciativa poderia facilitar o acesso do paciente a um

acompanhamento que promova melhoria na qualidade da anticoagulagao.

No Brasil, outra indicacdo importante da ACO ¢é a profilaxia de eventos
tromboembdlicos em pacientes portadores de protese mecanica. Essa condicéo
também tem a varfarina como principal alternativa terapéutica e representou a segunda
indicacdo mais frequente para ACO na populagdo avaliada nesse estudo. Nesses
pacientes, a qualidade da anticoagulagdo € um fator determinante na evolugéo clinica
evitando a ocorréncia de eventos tromboembalicos ou hemorragicos (LORGA FILHO et

al., 2013). O acesso a servigos farmacéuticos especializados favorece a obtengcao de



52

valores adequados de RNI (GARTON; CROSBY, 2011) e de TTR nesses pacientes
(MANJI et al., 2011).

Outras condi¢cbes que requerem o uso crénico de ACO, como as valvopatias, tém a
varfarina como farmacoterapia de escolha. Devido as especificidades do tratamento e a
dificuldade do controle da anticoagulagédo, a varfarina permanece subutilizada nos
pacientes com valvulopatias (LORGA FILHO et al., 2013). A monitorizagdo do RNI
associada ao aconselhamento e a medidas educativas referentes ao ACO é um fator
importante para a efetividade e seguranca desse tratamento (DE CATERINA et al.,
2013). Nesse contexto, o servigo farmacéutico especializado pode ser uma ferramenta
para reduzir a subutilizacdo de varfarina, pois permite ao médico encaminhar o paciente
para manejo adequado da anticoagulagdo havendo melhoria do fluxo dos pacientes

encaminhados para esclarecimento diagnostico.

Os resultados deste estudo devem ser analisados considerando também as limitagdes.
Por se tratar de um estudo observacional retrospectivo, os registros médicos dos
pacientes podem ter se apresentado incompletos e sem homogeneidade. Em relagéo
aos eventos adversos, os dados podem estar subestimados, seja por falta de registros
ou por omissao de relato pelo paciente, ou alguma outra particularidade ndo medida
nesse estudo. O acompanhamento farmacoterapico dos pacientes com a inclusao ou
exclusdo de algum medicamento, ndo foi registrado nem o consumo de terapias
alternativas como o uso de chas ou suplementos, habito comum em nosso meio e que
podem também estar relacionadas ao aumenta ou diminuicdo do efeito anticoagulante
da varfarina. Uma limitagdo importante € a auséncia de registro de pacientes que, no
periodo de estudo, permaneceram algum tempo hospitalizados, o que pode
comprometer os resultados TTR devido a auséncia de resultados de RNI registrados na
CA. Os dados sobre eventos adversos foram classificados e apresentados de modo
geral, ndo tendo sido aplicados testes estatisticos para avaliar sua associagdo com o
TTR, bem como os fatores sociodemograficos e clinicos associados. Finalmente, esse
estudo foi realizado em servicos de referéncia municipal e estadual para atendimento

pelo SUS, os quais estao localizados em um grande centro de uma regido desenvolvida
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do Brasil, dificultando a generalizacdo dos resultados para outras regides do pais ou

mesmo da América do Sul.

11 CONSIDERAGOES FINAIS

O TTR encontrado para as duas CA avaliadas apresentou resultado satisfatorio (64,3%)
frente aos resultados esperados para paises em desenvolvimento e para o perfil de
pacientes com baixo nivel socioecondmico. Conforme demonstrado em estudos
prévios, esses resultados podem estar relacionados ao servigco prestado pelas CA, que
oferece cuidado multidisciplinar padronizado por meio de protocolos clinicos focados no
manejo especializado do tratamento com anticoagulantes orais. A avaliagéo
institucional do TTR fornece subsidios clinicos e terapéuticos para os gestores de
saude. Esses subsidios tém como objetivo o acompanhamento farmacoterapico
daqueles pacientes que apresentaram valores de TTR que correspondem ao controle
inadequado da anticoagulagdo. Com o envelhecimento populacional crescente, ha um
aumento do numero de pacientes diagnosticados com doengas cardiovasculares, o que
pode demandar um maior numero de profissionais capacitados para o
acompanhamento clinico. E nesse contexto que se insere o farmacéutico nas CA ou em
outros contextos ndo especializados de assisténcia para que possa participar do
processo de cuidado e contribuir para a melhoria da qualidade da anticoagulagéo.
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ANEXOS

Anexo 1 Aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

)

rojeto: CAAE —-08136613.4.0000.5149

Interessado(a): Pl*jcmfa. Maria Auxiliadora Parreiras/Martins
Departamento de Produtos Farm céuticos
Faculdade de Farmacia- UFMG

| ;
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|

O Comité dJ‘ [:tica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 18 de dezembﬂro de 2013, o projeto de pesquisa fintitulado "Fatores
de risco para com\plicagées da anticoagulagdo oral em pacientes
com doengas cil:u"diovasculares atendidos em | ambulatérios de
referéncia em Bélm Horizonte: um estudo de coorte” bem como o
Termo de Consen{:irinento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apds o inicio do projeto.

| e
rc@» 3. Maria Yeresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

)

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa I - 2° andar — Sala 2003 - Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepi@pn pg.ufimg.br




APENDICES

Apéndice A Formulario de recrutamento de pacientes

PROTOCOLO PARA RECRUTAMENTO DE PACIENTES

1 - Data recrutamento / /
2 - Numero de registro na pesquisa /
3 - Numero do prontuario

4 - Nome

5- Telefone ()

6 - Critérios de inclusédo

Uso de varfarina por pelo menos 2 meses (0) Ndo (1) Sim
Em acompanhamento no Ambulatério AO por pelo menos 2 meses (0) Ndo (1) Sim
Idade igual ou superior a 18 anos (0)Ndo (1) Sim
Fibrilagdo atrial/flutter (qualquer tipo)* (0) Ndo (1) Sim
Prétese mecéanica de valvula cardiaca (aértica ou mitral)* (0)Ndo (1) Sim
Acidente vascular cerebral isquémico (AVCi)* (0) Nado (1) Sim
* Considerar a presenga de apenas uma dessas condigdes como critério de inclusao
7 - Critérios de exclusédo
Previsdo de uso da varfarina por menos de 12 meses (0)Ndo (1) Sim
8 - Paciente aceita participar apds apresentagdo do TCLE? (0) Ndo (1) Sim

9 - Motivo de recusa

Responsavel pelo registro de dados (nome legivel) Data / /
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Apéndice B Protocolo para coleta de dados por meio de entrevista com o paciente

PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS
A PARTIR DA ENTREVISTA DO PACIENTE

1 - Sexo (UL MF

2- Cor da Pele (auto-declarada) (0) Branco (1) N&o Branco
Considerar Nao Branco como Amarela, Indigena, Parda, Preta, Ndo Soube

3 — RNI realizado no Ambulatério Anticoagulagéo (0) Nao (1) Sim
4 — RNI-alvo (0)2,0a30 (1)25a35
5 - Data de nascimento / /

6 — Grau escolaridade completo

(0) Nunca estudou

(1) Ensino fundamental incompleto
(2) Ensino fundamental completo
(3) Ensino médio incompleto

(4) Ensino médio completo

(5) Graduagao incompleta

(6) Graduacgdo completa

(7) Pés-Graduagdo incompleta

(8) Pés-Graduagao completa

(9) sI

7 - Renda mensal per capita (reais)

8 - Coabitacéo (paciente reside com uma ou mais pessoas) (0) Nao (1) Sim
9 - Uso de bebidas alcodlicas (0) Nado (1) Sim
Em caso afirmativo, qual a quantidade utilizada?
Cerveja: __ latas/dia (1360mL ~ 4 latas/dia ou ~ 2 garrafas)
Vinho: __ copos/dia (568mL ~ 4 tagas/dia)
Destilado: ______doses/dia (172mL ~ 4 doses/dia)

__ doses/dia

10 - Uso de tabaco (Quantidade 2= a 1 cigarro ultimo més)
(Considerar cigarro, charuto, cachimbo, adesivo nicotina)

(0)Nao  (1)Sim
11 - Necessidade de auxilio para administragao da varfarina (0)Nao (1) Sim

12 - Varfarina disponibilizada pelo Ambulatério Anticoagulagao (0)Nao (1) Sim

Responsavel pelo registro de dados (nome legivel) Data / /




Apéndice C Protocolo para coleta de dados por meio de prontuarios médicos

PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS
A PARTIR DO PRONTUARIO DO PACIENTE

1 - Indicagéo da anticoagulacéo oral

Fibrilagdo atrial/flutter (qualquer tipo) (0)Nao (1) Sim
Protese mecanica de valvula cardiaca aodrtica (0) Ndo (1) Sim
Protese mecanica de valvula cardiaca mitral (0) Nao (1) Sim
Trombose venosa profunda (TVP) (0)Nao (1) Sim
Tromboembolismo pulmonar (TEP) (0)Nao (1) Sim
Acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) (0) Nao (1) Sim
Trombo intracardiaco (0) Nao (1) Sim
Ataque isquémico transitério (AIT) (0) Nao (1) Sim

2 - Data de inicio do tratamento com a varfarina
3 - Data de inicio acompanhamento Ambulatério Anticoagulagéo

4 — Comorbidades

Doenca de Chagas (0)Nao (1) Sim
Afeccdes dermatologicas (0) Ndo (1) Sim
Alteracdes oftalmoldgicas (0) Nao (1) Sim
Arritmias (0)Nao (1) Sim
Déficit auditivo (0)Nao (1) Sim
Diabetes (0) Nao (1) Sim
Dislipidemia (0) Nao (1) Sim
Doenca aértica (DAO) (0) Nao (1) Sim
Doenga artérial coronariana (DAC) (0)Ndo (1) Sim
Doencas trato gastrointestinal (TGI) (0) Ndo (1) Sim
Doencas hematoldgicas (0) Nao (1) Sim
Doengas infecciosas (0)Nao (1) Sim
Doengas neuropsiquiatricas (0)Ndo (1) Sim
Doencas valvares (0) Ndo (1) Sim
Doencas vasculares periféricas (DVP) (0) Ndo (1) Sim
Doencas do endocardio, miocardio e pericardio (0) Nao (1) Sim
Doengas osteoarticulares (0)Ndo (1) Sim
Doengas respiratorias (0)Nao (1) Sim
Doencas reumaticas (0) Ndo (1) Sim
Hipertenséo arterial sistémica (HAS) =2 140/90 mmHg (0) Nao (1) Sim
Hipotireoidismo (0)Ndo (1) Sim
Infarto agudo do miocardio (0) Nao (1) Sim
Insuficiéncia cardiaca (0)Nao (1) Sim
Insuficiéncia hepatica (0) Nao (1) Sim
insuficiéncia renal (0)Nao (1) Sim
Neoplasias (0)Nao (1) Sim
Obesidade (0) Ndo (1) Sim
Placa aértica (0) Nao (1) Sim
Outras doengas da tireoide (0)Ndo (1) Sim
Outras doengas do trato geniturinario (0)Nao (1) Sim
Outras doencgas hepaticas (0) Ndo (1) Sim

5 - Medicamentos em uso crénico (= 30 dias continuos)

Amiodarona (0)Nao (1) Sim
Sinvastatina (0)Nao (1) Sim
Hidroclorotiazida (0) Ndo (1) Sim
Furosemida (0) Nao (1) Sim
Enalapril (0)Nao (1) Sim
Captopril (0) Ndo (1) Sim
Losartana (0) Nao (1) Sim
Propranolol (0) Nao (1) Sim
Carvedilol (0)Ndo (1) Sim
Metoprolol (0) Nao (1) Sim
Espironolactona (0) Ndo (1) Sim
Digoxina (0) Nao (1) Sim
Acido acetilsalicilico 100 mg (0)Ndo (1) Sim
Alopurinol (0)Ndo (1) Sim
Levotiroxina (0) Ndo (1) Sim
Outro

6 — Numero de medicamentos em uso crénico (incluindo a varfarina)



de’sitio anatomico critico ( , espinal, pericardico, articular, retroperitonial, ou com sindrome do compartimento);
o de ; o de > 2 unidades de sangue total ou concentrado de hemacias; ou invalidez permanente

g 6bito,
queda de > 2 g/dL na
Hemorragia grave

Sitios (0)Ndo (1) Sim
AVE hemorragico/hemorragia intracraniana (0)Nao (1) Sim
Hemorragia intervertebral (0)Nao (1) Sim
Intraocular (0)Nao (1) Sim
Pericardico (0)Nao (1) Sim
Intra-articular (0)Nao (1) Sim
Hemorragia retroperitonial (0)Nao (1) Sim
Intramuscular com sindrome compartimento (0)Nao (1) Sim
Outros sitios:

Hematoma grave (0)Nao (1) Sim
Epistaxe grave (0)Nao (1) Sim
Hemorragia gengival grave (0)Nao (1) Sim
Hemorragia digestiva alta grave (0)Nao (1) Sim
Hemorragia intestinal grave (0)Nao (1) Sim
Hipermenorréia grave (antes da menopausa) (0)Nao (1) Sim
Hemorragia vaginal grave (apds a menopausa) (0)Nao (1) Sim
Hematuria grave (0) Nado (1) Sim
Hemoptise grave (0)Nao (1) Sim
Hematémese grave (0)Nao (1) Sim
Hemartrose grave (0)Nao (1) Sim
Hemorragia ouvido grave (0)Nao (1) Sim
Numero de eventos hemorragicos graves (total)

Dados de evolugao:

Diminuigdo hemoglobina = 2 g/dL (2)Nao (1) Sim (9) Nao se aplica
Hemorragia com necessidade de transfusdo de >= 2 U sangue total (2)Nao (1) Sim (9) N&o se aplica
Invalidez permanente (2)Nao (1) Sim (9) N&o se aplica
Obito devido a sangramento (2)Nao (1) Sim (9) N&o se aplica

8- HEMORRAGIA NAO GRAVE CLINICAMENTE RELEVANTE (Non-major clinically relevant bleeding)

Usar critério de definigao para diferenciagdo dos eventos ndo graves clinicamente relevantes: sangramento evidente que
ndo atenda ao critério para sangramentos graves, mas que requeresse intervengao médica, contato ndo agendado (presencial ou por telefone) com o profissional de

saude, ao aria do dor, ou que nas diérias.

Hemorragia ndo grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Sitios:

Hematoma né&o grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Epistaxe ndo grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Hemorragia gengival ndo grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Hemorragia digestiva alta ndo grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Hemorragia intestinal ndo grave clinicamente relevante (0) Nao (1) Sim
Hipermenorréia nao grave clinicamente relevante (antes da menopausa) (0)Nao (1) Sim
Hemorragia vaginal ndo grave clinicamente relevante (apds a menopausa) (0)Nao (1) Sim
Hematuria ndo grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Hematoma intramuscular Hemoptise nao grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Hematémese néo grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Hemartrose ndo grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Hemorragia ocular ndo grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim
Hemorragia ouvido n&o grave clinicamente relevante (0)Nao (1) Sim

Numero de eventos hemorragicos ndo graves clinicamente relevantes
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Apéndice D Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: “Fatores de Risco para Complicagdes da Anticoagulagdo Oral em
Pacientes com Doengas Cardiovasculares Atendidos em Ambulatérios de Referéncia em
Belo Horizonte: um Estudo de Coorte”

Prezado(a) Senhor(a),

Algumas pessoas com doengas que aumentam a coagulagdo do sangue precisam usar
remédio anticoagulante para evitar trombose e derrame. O excesso de efeito desse remédio
pode causar sangramento. Por isso, o uso dos comprimidos precisa ser acompanhado por
um exame chamado RNI (Relagdo Normalizada Internacional) que ajuda na escolha da dose
certa. Estamos realizando uma pesquisa para conhecer os fatores de risco para
complicagdes do tratamento com varfarina que € um anticoagulante. Queremos convida-
lo(a) para participar como voluntario(a). Nao havera custos nem ressarcimento para
participar no estudo. Se vocé ndo quiser participar, vocé podera desistir em qualquer
momento e por qualquer motivo, sem prejuizo na assisténcia recebida pelo profissional de
saude.

Para realizar este estudo, precisamos colher 10 mL do seu sangue, com agulhas e tubos
descartaveis, para fazer exames de sangue e exames genéticos quando vocé vier fazer seu
exame de rotina do RNI. A coleta de sangue podera levar a dor localizada associada a
picada da agulha ou pequena reacdo local. Para reduzir essa reagdo local, a coleta de
sangue sera realizada por um profissional experiente, empregando rotina padronizada.
Outro risco associado a coleta de sangue, embora raro, € a sensagdo momentanea de
tontura. Nesse caso, o profissional adotard as medidas pertinentes, para as quais esta
habilitado. Seu prontuario médico sera consultado em busca de informacdes sobre sua
doenga e exames laboratoriais. Quando vocé vier fazer sua consulta de rotina, faremos uma
entrevista de cerca de 20 minutos. Se necessario, forneceremos declaragdo de
comparecimento. A pesquisa terd a duragdo de no minimo dois anos e vocé sera informado
sobre os resultados de todos os exames.

Depois que os exames forem feitos, o sangue serd descartado segundo normas da
Vigilancia Sanitaria, mas se vocé permitir, seu DNA ficara congelado em um banco de
amostras bioldgicas (autorizado pelo COEP-UFMG ETIC 0216/06) e podera ser usado em
pesquisas futuras. Toda nova pesquisa que usar suas informacgdes e amostras de DNA sera
realizada apenas se ela for aprovada novamente por um Comité de Etica em Pesquisa.

Se vocé quiser participar, por favor, escolha uma das opgdes abaixo:

() Aceito participar dessa pesquisa, mas nao concordo com o armazenamento do DNA.

() Aceito participar dessa pesquisa e concordo com o armazenamento do DNA. No futuro, se o DNA for
usado em novas pesquisas, quero que entrem em contato comigo para eu escolher e vou concordar ou

n&o com a nova pesquisa.

Telefone:

Endereco:

() Aceito participar dessa pesquisa e concordo com o armazenamento do DNA. No futuro, se o DNA for
usado em novas pesquisas, 0s pesquisadores ndo precisam entrar em contato comigo para eu escolher se
vou concordar ou ndo0 com a nova pesquisa.
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E possivel que vocé venha a se beneficiar diretamente dos resultados desse projeto, mas
certamente contribuird para que novos pacientes se beneficiem no futuro. Seu nome e os
resultados dos exames serdo mantidos em segredo. No entanto, os pesquisadores e,
algumas vezes, o COEP-UFMG, poderéo ter acesso aos dados. Os resultados desse estudo
serdo publicados e/ou apresentados em encontros cientificos, sendo que, em qualquer
publicagéo, seu nome nao sera revelado.

Declaro que tive oportunidade de ler esse documento, discutir os procedimentos, escolher
minha forma de participacéo e esclarecer todas as minhas duvidas. Ficaram claros para mim
quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que tenho garantia do acesso ao meu tratamento. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou do meu atendimento
neste servigo.

Nome completo

Assinatura

Pesquisador

Belo Horizonte, de de

Este termo foi elaborado em duas vias, que serdo rubricadas em todas as suas paginas e
assinadas, ao seu término, por vocé e pelo pesquisador responsavel, sendo que uma das
vias ficara sob sua guarda.

Se vocé tiver duvidas em relagdo aos procedimentos desse estudo, vocé podera entrar em
contato com os pesquisadores:

UFMG - Faculdade de Farmacia, Departamento de Produtos Farmacéuticos. Enderego: Av.
Antdnio Carlos, 6627, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG, CEP 31270-901. Telefones:
(31) 8896-2567 (Farm. Rogério) - (31) 3409-6937 - (31) 9643-8625 (Profa. Maria
Auxiliadora) / (31) 3409-9379 (Dr. Antbnio) / (31) 9831-0004 (Dr. Vandack)

Em caso de duvidas sobre aspectos éticos, vocé podera entrar em contato com o comité de
ética em pesquisa da instituigao:

COEP-UFMG - Enderego: Av. Antonio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il — 2°. Andar —
sala 2005, Campus Pampulha, Belo Horizonte, CEP 31270-901. Telefone: (31) 3409-4592
CEP-Hospital Municipal Odilon Behrens - Enderego: Rua Formiga, 50, sala 108, B. Séo
Cristévao, Belo Horizonte, MG, CEP 31110-430. Telefone: (31) 3277-6120.

CEP-Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte - Enderego: Av. Afonso Pena, 2336,
9°. andar, B. Funcionarios, Belo Horizonte, MG, CEP 30130-007. Telefone: (31) 3277-5309.
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Apéndice E Descricao completa dos medicamentos de uso continuo, excluindo a
varfarina, pelos pacientes atendidos em duas clinicas de anticoagulagao, segundo

grupo quimico da classificagdo ATC.

Descricdo completa dos medicamentos de uso continuo, excluindo a varfarina, pelos
pacientes atendidos em duas clinicas de anticoagulagédo, segundo grupo quimico da

classificagao ATC, n*=2700 (%)

(continua)

Grupo quimico
Sinvastatina
Furosemida
Carvedilol
Enalapril
Losartan
Acido Acetilsalicilico
Espirinolactona
Omeprazol
Atenolol
Digoxina
Hidroclorotiazida
Anlodipino
Metformina
Propranolol
Levotiroxina Sodica
Amiodarona
Captopril
Benzilpenicilina Benzatina
Insulina Humana NPH
Fluoxetina
Hidralazina
Clonazepam

Metoprolol

Diltiazem

Isossorbida, dinitrato

Amitriptilina

Citalopram

Alopurinol

Glibenclamida

Atorvastatina

Sertralina

Verapamil

Carbamazepina

n(%)
271 (10,0)
258 (9,6)
214 (7,9)
196 (7,3)
170 (6,3)
133 (4,9)
124 (4,6)
120 (4,4)
115 (4,3)
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Descricdo completa dos medicamentos de uso continuo, excluindo a varfarina, pelos
pacientes atendidos em duas clinicas de anticoagulagédo, segundo grupo quimico da

classificagao ATC, n*=2700 (%)

(continua)

Carbonato de Calcio
Doxazosina
Fenobarbital
Prednisona

Salbutamol

Diazepam

Fenitoina

Nortriptilina

Salmeterol + Fluticasona
Sulfato Ferroso
Alendronato de Sdédio
Ipratrépio

Isossorbida, mononitrato
Clonidina

Acido Félico
Beclometasona
Clopidogrel

Colchicina

Diosmina + hesperidina
Propafenona
Azatioprina
Domperidona
Formoterol + Budesonida
Metotrexato
Paracetamol
Finasterida

Ciprofibrato

Cilostazol

Paracetamol + Codeina
Medroxiprogesterona
Ranitidina

Risperidona
Travoprosta

Bisoprolol

Alprazolam
Bromazepam

Clobazam

n(%)
8 (0,3)
8 (0,3)
0,3)
0,3)
0,3)
0,3)
0,3)
0,3)
0,3)
0,3)
0,2)
0,2)
0,2)
0,2)
0,2)
0,2)
0,2)
0,2)
0,2)
0,2)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
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Descricdo completa dos medicamentos de uso continuo, excluindo a varfarina, pelos
pacientes atendidos em duas clinicas de anticoagulagédo, segundo grupo quimico da

classificagao ATC, n*=2700 (%)

(continua)

Condroitina
Dimeticona
Formoterol
Gabapentina
Glimepirida
Hidroxicobalamina
Vitaminas do complexo B
Valsartan
Dorzolamida
Imipramina

Acido félico
Clortalidona + amilorida
Nebivolol
Fenofibrato
Metildopa
Mirtazapina

Acido Valpréico
Azitromicina
Baclofeno
Betaistina
Ciclobenzaprina
Cloroquina
Condroitina
Desogestrel
Flunarizina
Polivitaminico
Glucosamina

Hidroclorotiazida + amilorida

Hidroxizine
Lamivudina
Metoclorpramida
Pantoprazol
Sulfadiazina

Sulfametoxazol + Trimetoprima

Tamoxifeno
Tiamazol
Zidovudina

Quetiapina

n(%)
2(0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)
0,1)

2(0,1)
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
1(<0,1
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(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

N NN N N DNDNDNDNMDNMDMDNDDNDMDNDNDN

)
)
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)
)
)
)
)
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)
)
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Descricdo completa dos medicamentos de uso continuo, excluindo a varfarina, pelos
pacientes atendidos em duas clinicas de anticoagulagédo, segundo grupo quimico da
classificagao ATC, n*=2700 (%)

(conclusao)

n(%)
Haloperidol 1(<0,1)
Leflunomida 1(<0,1)
Acitretina 1(<0,1)
Lamotrigina 1(<0,1)
Tamsulosina + dutasterida 1(<0,1)
Glicosamina 1(<0,1)
Cloxazolam 1(<0,1)
Levodopa + benserazida 1(<0,1)
Dutasterida 1(<0,1)
Olmesartan 1(<0,1)
Clortalidona 1(<0,1)
Trimetazidina 1(<0,1)

Abreviaturas: ATC, Anatomical Therapeutic Chemical
*Total de ocorréncias de medicamentos utilizados continuamente, exceto varfarina



