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RESUMO

A anticoagulacdo inadequada pode ocasionar eventos tromboembdlicos e
hemorragicos, representando um desafio para a medicina. A varfarina,
anticoagulante oral de amplo uso, esta associada a reacfes adversas graves,
frequentes nos pacientes em tratamento com multiplos farmacos. Objetivo : Este
estudo pretende avaliar as potenciais interacdes medicamentosas com a varfarina,
descrever e quantificar as intervencfes farmacéuticas para minimiza-las, verificar o
grau de aceitacdo da equipe médica em relacdo as intervencdes e a repercussao no
resultado do RNI. Método: Estudo de coorte, realizado entre os meses de agosto de
2009 a janeiro de 2010, envolvendo pacientes internados que iniciaram o tratamento
com varfarina em duas unidades de clinica médica em um hospital universitario
localizado no sul do Brasil. As potenciais interacbes medicamentosas com a
varfarina (graves e moderadas) foram identificadas no sistema Drug-Reax,
Micromedex Healthcare. Outras informacdes foram obtidas diretamente no
prontuario. As intervencdes com a equipe médica ocorreram por meio de registro em
prontuario ou por informacdo verbal. O valor do RNI (Relacdo Normatizada
Internacional) foi constantemente monitorado e serviu como medida do resultado da
intervencdo. Resultados: Foram acompanhados 202 pacientes. O total de
medicamentos prescritos foi de 2071, com média de 10 (DP=3,6) por paciente.
Todos pacientes apresentaram pelo menos uma interagdo medicamentosa potencial
grave ou moderada com a varfarina, sendo a média de 3,6 (DP=1,6) por paciente.
Pacientes com mais de 4 interacbes medicamentosas potenciais apresentaram
maior risco para eventos hemorragicos (RNl > 5 - RR = 2,57; IC95% 1,37-4,80).
Foram identificadas 737 potenciais interagdes; 675 (91,5%) com possibilidade de
potencializar o efeito anticoagulante e 29 (3,9%) de reduzir este efeito. Os
medicamentos mais envolvidos em interacdes de potencializacdo foram enoxaparina
(32,2%), sinvastatina (27,6%), omeprazol (22,5%) e tramadol (21,5%). Das

intervencdes realizadas com a equipe médica, 116 (57,4%) se deram através de
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registros em prontuario e 86 (42,6%) de forma verbal. Para 32 pacientes (15,8%) as
intervencdes ndo foram aceitas e estes apresentaram maior risco (RR = 2,17; IC95%
1,10 —4,27) para exame alterado (RNI > 5). Analise multivariada mostrou que idade,
tempo de internacdo, apresentar 4 ou mais interagcdes potenciais graves ou
moderadas e n&o aceitar a intervengao farmacéutica contribuem significativamente
para o paciente apresentar resultado de RNI > 5, o que implica em risco para
eventos hemorragicos. Conclusdo: Interacbes medicamentosas graves e
moderadas envolvendo a varfarina sdo muito comuns nos pacientes internados e
estdo associadas a maior risco do paciente apresentar RNI fora da faixa terapéutica
desejada. A participagdo do farmacéutico no manejo das interacdes através de
informacdes e orientacdes aos prescritores mostrou ter boa aceitacdo em nosso

meio e parece contribuir para a seguranca do paciente.

Palavras  chave: Varfarina, Interagbes medicamentosas, intervengdes

farmacéuticas, anticoagulagéo oral, manejo da anticoagulacéo.
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ABSTRACT

Introduction: Inadequate anticoagulation may cause bleeding and thromboembolic
events, representing a challenge for medicine. Warfarin, an oral anticoagulant in wide
use, has severe adverse reactions, common in patients taking multiple drugs.
Objectives: This study aims to evaluate potential drug interactions with warfarin; to
describe and quantify pharmaceutical interventions in order to minimize them; to
assess the degree of acceptability by the medical team in relation to interventions as
well as the impact on the outcome of the INR. Method: A Cohort study, done
between August 2009 and January 2010 involving hospitalized patients who started
warfarin therapy in two internal medicine units in a university hospital located in
southern Brazil. Potential pDDIs with warfarin with warfarin (major and moderate)
were identified in the online system Drug-Reax, Micromedex Healthcare. Additional
information was obtained directly from medical records. Interventions with medical
team were through medical record notes or verbal information. The value of the INR
(international normalized ratio) was continuously monitored and served as a measure
of the outcome of the intervention. Results: Two hundred and two inpatients were
followed. The total number of prescribed drugs was 2071, with mean of 10 (SD = 3.6)
per patient. All inpatients had at least one potential moderate or severe pDDIs with
warfarin, the mean was 3.6 (SD = 1.6) per patient. Patients with more than four
potential drug interactions showed a higher risk for hemorrhagic problems (INR> 5 -
RR = 3.00, 95% CI 1.59-5.70). For 737 pDDIs identified, 675 (91.5%) may result in
increased anticoagulation activity and 29 (3.9%) may reduce this effect. The drugs
most commonly involved in these pDDIs were enoxaparin (32.2%), simvastatin
(27.6%), omeprazole (22.5%) and tramadol (21.5%). The medical team'’s intervention
were 116 (57.4%) through medical records and 86 (42.6%) were orally. For 32
patients (15.8%), interventions were not accepted and they had higher risk (RR =
2.17; 95% CI 1.10 — 4.27) for amended exam (INR > 5). Multivariate analysis showed
that age, length of hospital stay, having four or more major or moderate potential
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interactions and unwillingness to accept pharmaceutical intervention contribute
significantly to the patient current values of INR> 5, which implies a risk of bleeding.
Conclusion : Major and moderate drug interactions involving warfarin are very
common in hospitalized patients and are associated with patient’s high risk of having
an INR outside the target range. The collaboration of pharmacists in the
management of interactions with information and guidance to physicians showed a

good acceptance and seems to contribute to patient safety.

Keywords: Warfarin, drug-drug interactions, pharmaceutical interventions, oral

anticoagulation, anticoagulation management.
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1. INTRODUCAO

A varfarina, farmaco amplamente utilizado, € considerada o anticoagulante
oral mais eficaz, visto que proporciona um efeito mais estavel que os demais (BRITO
et al., 2008). Entretanto, a anticoagulacdo insuficiente ou excessiva pode
proporcionar eventos tromboembdlicos e hemorragicos respectivamente (VAN
WALRAVEN et al., 2007), sendo os ultimos um grande desafio da medicina, visto
que a frequéncia de episédios hemorragicos graves varia de 2 a 13%
(WIEDERMANN et al., 2008).

Segundo registros do FDA (Food and Drug Administration), a varfarina esta
entre os 10 medicamentos com maior numero de eventos adversos graves
registrados na década de 1990 a 2000. De acordo com a literatura meédica, 0s
eventos adversos registrados no sistema americano, nos certificados de 6bitos e na
base de dados do National Hospital Ambulatory Care Survey (NHAMCS), as
complicacbes hemorragicas com o0 uso da varfarina sdo a causa mais prevalente de
morbidade e mortalidade nos EUA (Estados Unidos da América) (WYSOWSKI et al.,
2007).

Kotirum et al. (2007) verificaram que 83,6% dos pacientes usuarios de
varfarina apresentam pelo menos uma interacdo medicamentosa e Gagne et al.
(2008) em um estudo da prevaléncia de interacdes medicamentosas concluiram
que a varfarina é o medicamento que apresenta maior nimero de interacdes
medicamentosas com importancia clinica, observou-se ainda que a interacdo da
varfarina e antiinflamatérios ndo esterdides foi a mais prevalente (KOTIRUM et al.,
2007; GAGNE et al., 2008).

Percebe-se em alguns estudos que utilizam programas informatizados para a
identificacdo de interacbes medicamentosas, que a varfarina € o medicamento
recordista em interagbes (BLIX et al., 2008; GAGNE et al., 2008). O mesmo foi
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verificado através da busca prospectiva nos registros dos prontuérios, o que reflete
gue as informacodes acerca das interagfes medicamentosas com a varfarina, obtidas

pelos programas informatizados traduzem a realidade (BLIX et al., 2008).

Para maior seguranca, por determinacdo do FDA, nos EUA desde 2006 as
embalagens de varfarina passaram a apresentar no rotulo a informagéo do risco de
sangramento, nas chamadas “black box”, além disso, um material informativo do
medicamento é fornecido pelo médico com orientacbes que reforcam a seguranca
do usuario de varfarina (MURPHY et al., 2006; WYSOWSKI et al., 2007).

No Brasil observa-se a escassez de dados publicados pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) relacionados ao uso de varfarina bem como
informacdes de Farmacovigilancia. Nao foram localizadas publicacées brasileiras
gue apontem a participacao ativa do farmacéutico no controle da anticoagulacéo de
pacientes internados (PUBMED, ; SCIELO, ; COCHRANE, 2011). O
acompanhamento ambulatorial de pacientes em uso de varfarina pbde ser
observado em estudos de coorte que avaliaram as complicacbes decorrentes do
tratamento, as quais nao foram relacionadas a interacdes medicamentosas (LEIRIA
et al., ; SANTOS et al., 2006).

Considerando a gravidade das RAMs que os pacientes anticoagulados com
varfarina estdo expostos, principalmente as decorrentes de interacdes
medicamentosas, verifica-se a necessidade de pesquisas de intervencbes que
possam contribuir para a prevencao desses problemas. Esse trabalho busca além
de identificar e informar as interagdes medicamentosas ao prescritor, verificar o grau
de aceitacdo das intervengoes realizadas por farmacéuticos e a contribuicdo dessas
para que o anticoagulante mantenha-se no nivel terapéutico seguro e eficaz através

do monitoramento da Relacdo Normatizada Internacional (RNI).



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar as potenciais interagdes medicamentosas com a varfarina (interagao
medicamento-medicamento) e descrever as intervencbes propostas por
farmacéuticos e o grau de aceitacdo para o manejo de pacientes internados em
unidade de internagdo SUS do Hospital S&o Lucas da PUCRS (HSL).

2.2. Objetivos especificos

= Determinar a frequéncia de interacbes medicamentosas com a varfarina em

unidade de internacgao;

= Identificar os medicamentos prescritos que apresentam potenciais interacdes

com a varfarina e a gravidade das mesmas;

= Verificar a influéncia da idade, dose, nuUmero de medicamentos prescritos,
namero de interacbes medicamentosas, tempo de internacdo, tipo de
intervencao e a aceitagcao ou ndo da intervengao no resultado do RNI;

= Descrever e quantificar as intervencdes do farmacéutico quando potenciais

interacbes medicamentosas forem identificadas;
» Verificar o grau de aceitacao das intervengdes propostas a equipe médica;

= Verificar o resultado do RNI do paciente quando as intervencdes nao forem

aceitas pela equipe médica.






3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Anticoagulacao Oral

3.1.1. Varfarina

A varfarina, também denominada antagonista da vitamina K, €& o
anticoagulante oral mais utilizado na pratica clinica ha cerca de 50 anos (ANSELL et
al., 2004). Nos ultimos anos a propor¢cdo de usuarios desse medicamento vem
crescendo em alguns paises devido ao envelhecimento da populacdo e aumento na

incidéncia de doenca

cardiovasculares associadas ao envelhecimento como trombose, fibrilagcdo atrial e
doenca aortica (WIEDERMANN et al., 2008).

Dois isbmeros compdem a varfarina, a R-varfarina e a S-varfarina (cinco
vezes mais potente que o isbmero R), a qual é rapidamente absorvida no trato
gastrointestinal; possui alta biodisponibilidade; atinge a méaxima concentracéo
sanguinea cerca de 90 minutos apds a administracdo oral; possui tempo de meia
vida de 36 a 42 horas; circula ligada a proteinas plasmaticas (principalmente a
albumina) e € metabolizada no figado (ANSELL et al.,, 2004). A S-varfarina é
transformada em metabolitos inativos pela CYP2C9, enquanto a R-varfarina é
transformada pelas CYP1A2, CYP2C19 (via secundaria) e CYP3A4 (via secundaria);
0s metabdlitos inativos sdo excretados na urina e nas fezes (GOODMAN et al.,
2006).

O mecanismo de acdo dos anticoagulantes orais decorre da semelhanca
quimica que possuem com a vitamina K1, com ela competindo na fase final da
sintese dos fatores IlI, VII, IX e X, bem como das proteinas C e S, provocando o
aparecimento de formas carboxiladas destes fatores, incapazes de atuarem

adequadamente na cinética da coagulacdo. Em condi¢cdes normais, depois de serem
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sintetizadas no figado, as proteinas precursoras dos fatores (pro-zimogéneos
inativos) Il, VII, IX e X, dependentes da vitamina K, sofrem um processo de
carboxilacdo de residuos do acido glutamico que as compde, o aminoacido
gamacarboxiglutamico resultante dessa carboxilacdo permite que esses fatores se
liguem, através de pontes de calcio, aos fosfolipidios da membrana plaquetaria,
ativando os fatores (GOODMAN et al., 2006; BRITO et al., 2008).

A varfarina em doses terapéuticas diminui em 30 a 50% a quantidade total de
cada um dos fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K sintetizados pelo
figado; além disso, as proteinas parcialmente carboxiladas, sdo praticamente
inativas e incapazes de ativarem a cascata da coagulacdo. Dessa maneira, 0S
antagonistas da vitamina K inibem a atividade das proteinas procoagulantes (fatores
II, VII, IX e X) e das proteinas anticoagulantes (C e S) (GOODMAN et al., 2006;
BRITO et al., 2008).

Os antagonistas da vitamina K sao utilizados para impedir a progressao ou a
recidiva da trombose venosa profunda aguda ou embolia pulmonar, apds um curso
inicial de heparina (GOODMAN et al., 2006). A eficacia desses medicamentos foi
comprovada nas prevencdes do tromboembolismo venoso, embolizagdo sistémica
em pacientes com proteses cardiacas ou fibrilagdo atrial, prevengcdo priméaria do
Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) em homens com alto risco. Revelou ainda ser util
na prevencao do infarto recorrente e Acidente Vascular Cerebral (AVC) (ANSELL et
al., 2004).

Algumas condi¢des interferem na atividade anticoagulante da varfarina como
a sensibilidade individual, meia-vida biol6gica dos fatores dependentes de vitamina
K, enfermidades como: sindrome nefrética, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia
cardiaca e hipertireoidismo (BRITO et al.,, 2008). Por ser um medicamento com
estreita janela terapéutica, apresentar diferentes respostas terapéuticas com doses
equivalentes, interagir com medicamentos e alimentos; 0s pacientes usuarios de
varfarina possuem dificuldade na adesdo ao tratamento. Além disso, muitos
pacientes apresentam complicacdes hemorragicas mesmo com o uso de doses
terapéuticas (ANSELL et al., 2001; ANSELL et al., 2004).



3.1.2. Indicacdes Terapéuticas da Varfarina

A eficacia clinica da varfarina no tratamento de uma variedade de doencas foi
estabelecida por ensaios clinicos bem conduzidos. E eficaz para a prevencio
priméria e secundaria do tromboembolismo venoso, para a prevencado de embolia
sistémica em pacientes com proteses valvares cardiacas ou fibrilagcdo atrial, para a
prevencdo do infarto agudo do miocardio em pacientes com doenca arterial
periférica e naqueles que estdo em alto risco. Indicada ainda, para a prevencao de
acidente vascular cerebral, infarto recorrente ou morte em pacientes com infarto
agudo (ANSELL et al., 2004; ANSELL et al., 2008; BRITO et al., 2008). Embora a
eficacia ndo tenha sido comprovada por estudo randomizado, também ha indicacéo
para a prevencao de embolia sistémica em pacientes de alto risco que possuem
estenose mitral (ANSELL et al., 2004; ANSELL et al., 2008).

3.1.3 Monitoramento da Intensidade da Coagulacao

Para acompanhar a eficAcia e adesdo ao tratamento com varfarina, €
importante a monitorizacao laboratorial do TP (tempo de protrombina), expresso em
Relacdo de Normalizagcédo Internacional (RNI) ou International Normalized Ratio
(INR), esse valor corresponde a relacdo: TP do paciente/TP controle, corrigida para
um valor de trombloplastina internacional, auxiliando a padronizacéo do resultado do
exame (GOODMAN et al., 2006; ANSELL et al., 2008; BRITO et al., 2008).

E ideal que a frequéncia do monitoramento do TP (RNI) em pacientes
internados seja diaria, com inicio apés a segunda ou terceira dose de varfarina até
que o valor atinja a faixa terapéutica desejada, quando esse valor for alcancado, o
valor do RNI deve ser monitorado por pelo menos dois dias consecutivos, em
seguida, duas ou trés vezes por semana depois, com menos frequéncia,
dependendo dos resultados (ANSELL et al., 2008).



3.1.4 Faixa Terapéutica Ideal

N&o ha um valor de RNI fixo ideal para todas as patologias, no entanto o RNI
entre 2,0 e 3,0 é a faixa terapéutica recomendada para a maioria dos pacientes que
necessitam estar anticoagulados, no entanto recomenda-se um valor mais alto para
pacientes com préteses cardiaca e trombose arterial (2,5 a 3,5) (ANSELL et al.,
2008), valores de RNI acima de 4,0 aumentam o risco de hemorragia (HYLEK et al.,
1998; ANDERSON et al., 2005). Cannegieter et al. verificaram em dois trabalhos que
o risco de hemorragia ocorre quando pacientes apresentam RNI maior ou igual a 5
(CANNEGIETER et al., 1995; CANNEGIETER et al, 1999). Uma metanalise
apresentou dados que indicam que o risco de hemorragia € significativo quando o
RNI é maior ou igual a 4,5 (MAKRIS et al., 2010). Segundo o guideline do Americam
College of Chest Physicians, a pausa na administracao de varfarina (1 ou 2 doses) &
aconselhavel aos pacientes que apresentam RNI maior ou igual a 5 (ANSELL et al.,
2004).



3.2. Interagbes Medicamentosas

3.2.1. Mecanismo das Interacfes Medicamentosas

Segundo Stockley uma interagdo medicamentosa ocorre quando os efeitos de
um medicamento sdo modificados pela presenca de outro medicamento, alimento,
bebida ou algum agente quimico (STOCKLEY, 2004).

As interacbes medicamentosas sao reacdes adversas previsiveis e, portanto
podem ser evitadas ou controladas. A sua frequéncia esta relacionada a idade do
paciente, ao numero de medicamentos prescritos e ao numero de prescritores
envolvidos com o paciente (SEYMOUR et al., 1998; EGGER et al., 2003; GAGNE et
al., 2008). O risco de apresentar interacdes medicamentosas € maior em pacientes
hospitalizados, visto que novos medicamentos sdo introduzidos e o estado
fragilizado do paciente o torna mais suscetivel as reacdes adversas (SEYMOUR et
al., 1998).

As interacfes farmacocinéticas ocorrem quando um medicamento é capaz de
alterar a absorgao, distribuicdo, metabolismo e eliminagéo de outro medicamento; ao
contrario, as interagbes farmacodindmicas sado aquelas em que um medicamento
altera a resposta do paciente a outro medicamento (STOCKLEY, 2004; TATRO,
2006), essas interacbes sdao mais dificeis de classificar de forma clara em

comparacao com as farmacocinéticas (STOCKLEY, 2004).

3.2.2. Mecanismo das Interac6es Medicamentosas com  a Varfarina

Muitos medicamentos potencializam o efeito anticoagulante da varfarina por

inibir o metabolismo oxidativo hepatico do isébmero-R ou isémero-S sendo a inibi¢cao
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do dltimo mais importante clinicamente devido a sua maior poténcia. Incluem-se
nesse tipo de interagdo a sulfimpirazona, fenilbutazona, metronidazol,
sulfametoxazol-trimetoprima. A amiodarona é um potente inibidor do metabolismo de
ambos is6meros, resultando grave potencializacdo do efeito da varfarina. Ja o
omeprazol e a cimetidina que inibem o metabolismo do isbmero R, promovem
potencializacdo moderada (ANSELL et al., 2004).

As interacbes medicamentosas que aumentam o risco de hemorragia nos
pacientes em uso de varfarina incluem a diminuicdo do metabolismo, devido a
inibicdo da enzima CYP2C9 pela amiodarona, antifingicos azolicos, cimetidina,
clopidogrel, clotrimazol, dissulfiram, fluoxetina, isoniazida e ciprofloxacino. A
deficiéncia de vitamina K, associada a eliminacdo da flora intestinal por agentes
antimicrobianos pode causar prolongamento excessivo do TP, além disso, as
cefalosporinas que contém cadeias laterais heterociclicas e o paracetamol, também
inibem determinadas etapas do ciclo da vitamina K. Outros medicamentos que
alteram a agregacéao plaquetaria como acido acetilsalicilico, clopidogrel e ticlopidina
apresentam interacbes graves com a varfarina, com aumento no risco de
hemorragia, mas nao alteram o TP (ANDERSON et al., 2005; FELDSTEIN et al.,
2006; KOTIRUM et al., 2007; GAGNE et al., 2008).

3.2.3. Classificacéo das Interacbes Medicamentosas

As interagcbes medicamentosas, segundo o Drug-Reax, Micromedex
Healthcare podem ser classificadas como:

- contra-indicadas: Os medicamentos sao contra-indicados para uso

concomitante.

- graves: Apresentam risco de morte, requerem intervencdes para prevencao

de efeitos adversos graves.
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- moderadas: Podem resultar em exacerbacdo da condicdo do paciente,

requerem alteracdes na terapia.

- menores (leves): Podem limitar os efeitos clinicos, normalmente nado ha

necessidade de modificacdo dos medicamentos.
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3.3. Atuacdes do Farmacéutico

3.3.1. Programas Farmacéuticos no Controle da Antic  oagulacao

O desenvolvimento e a expansao de programas voltados ao controle da
anticoagulacéo, realizados por farmacéuticos nos servicos hospitalares, tornam-se
cada vez mais frequentes, uma vez que apresentam resultados positivos aos
pacientes e boa aceitacdo da equipe médica nos servicos em que essa pratica é
realizada (BODDY, 2001; LEGER et al., 2004; FELDSTEIN et al., 2006; DAGER et
al., 2007). Em 2003 o departamento de farmacia do St. Medical Center (SMMC) no
estado de Minnetosa nos EUA, por solicitacdo dos cirurgides ortopédicos,
estabeleceu um programa assistencial de monitoramento terapéutico dos pacientes
em uso de varfarina profilatica para tromboembolismo venoso. Esse programa
envolveu o trabalho conjunto de médicos, enfermeiros e farmacéuticos no
estabelecimento de rotinas e protocolos, acompanhamento das solicitagdes de
varfarina a farmacia, determinacdo da dose do medicamento prescrito, verificacao
de interagcdes medicamentosas e monitoramento do RNI. Devido ao sucesso, por
solicitacdo da diretoria do hospital, o programa se expandiu a todos os pacientes
internados (DAGER et al., 2007).

Bond e Raehl (2004) observaram que a atuacdo do farmacéutico no controle
da anticoagulacdo com heparina ou varfarina, promove reducdes significativas no
tempo de internacdo; nas complicacdes hemorrégicas; nas transfusdes de sangue e
no custo da terapia, pois a anticoagulacdo excessiva necessita de outras terapias
para reverter 0 quadro e aumenta o tempo de internacdo. Os autores desse estudo
concluiram que programas assistenciais gerenciados por farmacéuticos deveriam
ser desenvolvidos para 0 manejo da anticoagulagdo, como um componente integral
do servigo hospitalar (BOND et al., 2004).
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A Comissao Internacional de Acreditacdo dos Servicos de Saude, a Joint
Comission on Acreditation of Healthcare Organizations (JCHO), propdem no projeto
National Patient Safety Goals o envolvimento do farmacéutico no acompanhamento
e estabelecimento da terapia anticoagulante com heparina ou varfarina, além de
elaborar medidas que visam melhorar e sistematizar a prevencéo e tratamento do
tromboembolismo venoso (TEV), para maior seguranca do paciente (DAGER et al.,
2007).

3.3.2. Intervengdes Farmacéuticas

A Atencdo Farmacéutica compreende atitudes, valores éticos,
comportamentos, habilidades, compromissos e co-responsabilidades na prevencéo
de doencas, promocao e recuperacdo da saude, de forma integrada a equipe de
salde. E a interacdo direta do farmacéutico com o usuario, visando uma
farmacoterapia racional e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis,
voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta interacdo também deve
envolver as concepcgdes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades bio-
psico-sociais, sob a 6tica da integralidade das acdes de saude (OPAS/OMS, 2002).

A sobrecarga de trabalho, a falta de conhecimento ou atencéo na hora de
prescrever, a baixa percepc¢ao da importancia da prescricdo, podem levar a erros de
prescricdo com conseqglentes danos aos pacientes. Esses erros sdo evitaveis e
algumas das estratégias para evitd-los envolvem a participacdo do farmacéutico
fornecendo informagdes durante a prescricdo e monitorando 0os medicamentos
prescritos (DEAN et al., 2002).

A atuacao do farmacéutico clinico executando intervencgdes apropriadas reduz
os erros de prescricdo e as reacOes adversas decorrentes de interagOes
medicamentosas (HANLON et al., 1996; LEAPE et al., 1999; BOND et al., 2004).

Segundo Leape et al. a participagdo do farmacéutico em rounds da unidade de
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terapia intensiva reduziu consideravelmente (66%) as reacdes adversas associadas

a erros de prescricdo (LEAPE et al., 1999).

Diferentes tipos de intervencdes farmacéuticas sdo relatadas na literatura.
Essas intervencbes vado desde a simples sinalizacdo das interacdes
medicamentosas a sugestdo de terapias alternativas ou ajuste da dose dos
medicamentos quando ha interacbes medicamentosas. As intervencgdes
normalmente sdo aceitas pela equipe médica e contribuem na reducdo de eventos
adversos (VONBACH et al., 2007).

As intervencdes realizadas por farmacéuticos na presenca de interacdes
medicamentosas foram observadas em dois momentos em um estudo, durante a
internacdo e na alta hospitalar, onde respectivamente 80% e 73% das orientacbes
realizadas foram aceitas e executadas pela equipe médica. Um ano apos a alta
hospitalar a maioria das alteracdes realizadas ainda estava mantida (VONBACH et
al., 2007).
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3.4. Alertas Eletronicos de Interagcdes Medicamentos  as

Os alertas eletrénicos como mensagens de interacbes medicamentosas que
surgem no momento da prescricdo, sdo muito comuns em hospitais que possuem
prescricdo eletronica e podem de fato, serem eficazes para reduzir os erros de
prescricdo (ESLAMI et al., 2008; SHAMLIYAN et al., 2008). Esses alertas, no
entanto sdo muitas vezes negligenciados pela falta de especificidade e
conhecimento adicional da situacdo clinica do paciente, segundo a percepcéo de
muitos médicos, os alertas além de excessivos e inapropriados possuem baixa
relevancia clinica (TAYLOR et al., 2004; GLASSMAN et al., 2006; SHAH et al., 2006;
HUMPHRIES et al., 2007).

As mensagens eletrbnicas ndo sdo a Unica forma de sinalizar interagfes
medicamentosas. O ideal € que além da utilizagdo desses recursos, haja a
participacdo do farmacéutico avaliando as potenciais interacdes especificas para
cada paciente, considerando a situacdo clinica, comorbidades e exames
laboratoriais. A participagdo do farmacéutico na avaliagdo dos casos apresenta
resultados mais favoraveis que os alertas eletrénicos inespecificos, bem como

melhor adesao dos médicos (HUMPHRIES et al., 2007; STROM et al., 2010).
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Os resultados desse estudo, juntamente com a metodologia e discussao, estarao
disponibilizados no artigo submetido & revista European Journal of Clinical
Pharmacology (EJCP).
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ANEXO 3 - Ficha de Coleta de dados dos pacientes

—
= QBOSP"M . . i
e Ficha Farmacoterapéutica

Paciente: Registro: Leito: Idade:

Género:( )masc( )fem  SNE()s()n  Motivo daintemacio /diagndstico:

D ata R Data VR
Hi 0,8-1,5 H: 40-7
Creatinina M:0,7-1,2 HTC (%) W RE-dd
Hi 19-43 H: 14-13

Uréia M: 15-36 HMB (g/L) [ M 11-16

Nat 137-145 WBC(/mL) | 4-10000

K+ 3,551 ' F (%)

Mg+t 1,6-2,3 PLT (x10%) |150 - 400

P04 -- 2,5-4,5 TP (RNI)

pH 7,35-7.45 kTTP (5)

PL O, immha) 35-45

HCOyimmaijy|  22-28

Lact wmoiini | 0,7-2,1

Himero de medicamentos prescritos: Himero de interagoes medicamentosas graves: moderadas:

Interagdes medicamentosas identifica das Mecanismo de agio

|Interveng o sugerida: Aceita__ SIM( ) HAO ()

N&n & necessério o preenchim ento de todog 05 exames, apenas oz de interesse . Anevar a esta ficha odpia da prescricio
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ANEXO 4 — Carta de Aprovacdo do Comité de Etica

Tt Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
H PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAD

!}‘d COMITE DE ETICA EM PESOUISA
T

OF.CEP-10B0/09 Porto Alegre, 21 de agosto de 2009,

Senhor Pesguisadar,

0 Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protacolo de pesguisa registro CEP 09/04782 intitulado “Analise das
potenciais interacboes medicamentosas com a varfarina e as
intervencdes do Farmacéutico para o manejo clinico de pacientes
internados em um hospital universitario”.

Salientamps gue seu estudo pode ser iniciade a partir desta
data.

Os relatorios parciais e final deverdao ser encaminhados a este
CEP.

y o
Atenciosamente, -

K
Prof. Dr. Jéséﬁerto Goldim

Coordenador do CEP-PUCRS
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