UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

LEONEL AUGUSTO MORAIS ALMEIDA

ANALISE DA ADESAO E INTERNACOES DE MEDIA E ALTA
COMPLEXIDADE DE PACIENTES EM TRATAMENTO COM VARFARINA NO
MUNICIPIO DE PORTO ALEGRE - RS

CURITIBA
2020



LEONEL AUGUSTO MORAIS ALMEIDA

ANALISE DA ADESAO E INTERNAGCOES DE MEDIA E ALTA
COMPLEXIDADE DE PACIENTES EM TRATAMENTO COM VARFARINA NO
MUNICIPIO DE PORTO ALEGRE - RS

Dissertagao apresentada ao curso de Pds-Graduagéao
em Ciéncias Farmacéuticas, Setor de Ciéncias da
Saude, Universidade Federal do Parana, como
requisito parcial a obtencédo do titulo de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas.

Orientador(a): Prof. Dr. Roberto Pontarolo

Coorientador(a): Dra. Fernanda Stumpf Tonin
Coorientador(a): Prof. Dr. Fernando Fernandez-Llimos

CURITIBA
2020



Almelda, Leons] Auqusto Morais

Andiise da adesdo e Intemacies de madia e alta complexidade de pacienies am
tratamento com varfanina no municlpio de Porto Alegre - RS [Fecurso sesronica) |
Leonal Augusto Morals Almelda — Curitiba, 2020,

DisEertacdo (mesirado) — Programa de Pos-Graduaido em Clienclas
Famacauticas. Setor de Clénclas da Salde, Universidade Federal do Paranad,
2020,

Orientador: Prof. Dv. Robeno Pontaroio
‘Coorentadora Dra. Femanda Shumpd Tonin
‘Coorentador. Prof. Dr. Fermnando Femandez-LIimas

1. Anticoaguiantes. 2. Varfaina. 3. Cooperagdo e adesdo 30 ratamento. 4.
Hespltallzagdo. 5. Mspensag3o. | Pontarolo, Roberio. 1. Tonin, Femnanda Shempd.
. Femandez-Limos, Femando. V. Universidade Federal do Parana. V. T,

CODE15.718

Leonardo Talone Metn CRB 91977




RBAIMIET=R10 A FRUZATAG

EETCR DE CIERCING DA SAUDE

UK MERSICADE FECERAL DO PARSRA

U === PROZEMORL, DE PESOLISA E POS-BRADLLGTAD
TR TR T TR T 60 abmrah FROCRAA DE FOS-SRADUACAD CIEHCIAS
FARMACEL 11285 - 40001 L1 HMERS

TERMO DE AFROVAGAC

Cs rizmonas va Benos Exorradera cosgnaca pe o Cnegiaca oo Prozama de Pasdsoagio am CIEMT0S FARRAC S ITICAS
ra niverededa Fadaral 3o Farard faram canvocsdos pars realizar 8 arqu cde da Disserazaa do Mostado co LEDKEL
AUGUSTS MORAIS ALMEIDA indbdlaca: ANALISE DA ADEEAT E INTERMAGOES DE MEDIA E ALTA COMPLEXIDADE DE
PACIENTES EM TRATAMENTO COM YARFARIMA HO MUNICIPIO DE PORTS ALEGRE - RS sah cientz: ;8o do Frol, D
RODZRTO PORTARDLE, noeapas taram Irqunds o aluns & realizsds a avalizghs do aballa, sdz de seesce pela sua
MDLOUACH Tha s 2o defesa,

A oaborga o dtitulz ge meste e Wt @ Pomolzgagie pelo milegiaeg, qo alengirkea de bodes 2s irdicagdes = corrapfos
szlizitadis 2ola batos & as peng eeitineis dey denerdze regrisnms da Fragrara ae Fos G,

.

CRITIDA, 13 Ce Frvrmaen de 02l __\\I -\TD'] _!ﬂl_ ¢ !".!]_ ?_\____,.-
O o LR
St { [J '.,:'\-' AP f'J

. ROBERTOMCHTARCL:
Presicente da Dmqza Examimarns [LUKWEERIDGIF FFOERAL OO P,d-Rt.r-._f-\.;

Bt 6 L0t

FIELEMA HIEWIZGH LOS0 SORSE
fealador Extamw (LMIVERS [JADE FECERAL DT PATANA)
= ]
[} 1) b} e
.l!_,!f'i.-n. e 1 o mrdsk
LETICIA FaULS LEGHART SARMATIER
Avaliazer Exicrro [UMMERSILGLE FEDERAL DG P&EN~)

Avwanida Frateiho Lehar o Meieenss, 332 - CLRITIES - Pargra - sl
CIPBC2TZAT0 - Tok (47 | #0005 - E-nal clu’arEgmai san



A todos os colegas que contribuiram para a realizagao deste trabalho



AGRADECIMENTOS

A Daiana Fritzen por sempre me mostrar que oportunidades devem ser
aproveitadas, que a vida deve ser celebrada e por me ensinar que o melhor de nos
ainda esta para ser revelado, seja nos desafios, nas alegrias ou nos singelos
acontecimentos da vida.

A minha Familia e filha que tem sido a minha inspiragdo para prosseguir e
dar o melhor de mim.

Aos meus colegas da Coordenagédo da Assisténcia Farmacéutica por me
proporcionar a dadiva de ver que o brilho no olho no exercicio da profissdo pode ser
multiplicado, e que ser multiplicador é muito mais forte do que apenas alguém que
cumpre metas, em especial a amiga e companheira Aretusa que tem sido inspiragao
ao persistir na trilha da capacitagao continua.

Ao Dr. Roberto Pontarolo que sempre foi como um pai para todos, que com
palavras de amizade, trouxe paz e tranquilidade e estimulos necessarios para o
desenvolvimento do trabalho, sempre respeitando a trajetéria de vida de cada um.

A Dra. Fernanda S. Tonin por estar sempre pronta a colaborar, pela sua
sinceridade e objetividade, que soube intervir nos momentos certos na coorientagéo
deste trabalho para que o resultado fosse o melhor possivel.

Ao Dr. Fernando Fernandez-Llimos por me mostrar que néo se deve desistir
facilmente, que as oportunidades ndo devem ser desperdi¢cadas, e que a construcéo
de uma profissédo se faz com pessoas que sao persistentes.

Aos companheiros do GEATS pela parceria, respeito e ajuda em especial a
Felipe Mainka por ver quéo importante foi conciliar esse estudo com a minha pratica
profissional.

A Josélia Frade por acompanhar todo esse processo com carinho e
amizade, mostrando que cada passo é fundamental nessa estrada e que nada é por
acaso.

Aos nossos amigos e colegas de pos-graduagéo.

Agradeco também a todos que de alguma forma contribuiram para a

realizacao deste trabalho.



“O homem que se educa € aquele que aprende a aprender.”

Carl Rogers



RESUMO

Os anticoagulantes orais (ACO) sdo medicamentos empregados no tratamento e
prevencao de disfungbes homeostaticas. Porém, estdo comumente associados a
erros de medicacgéao fatais, os quais podem ser resultantes de monitorizagao clinica
inadequada ou de interagcbes medicamentosas clinicamente significativas que
potencializam o risco de sangramento. A adesdo terapéutica € essencial para
garantir a efetividade e seguranca clinica dos pacientes em uso de ACO, porém
essa pode ser influenciada por diferentes fatores. A varfarina é representante da
classe dos inibidores da vitamina K, sendo o unico ACO disponivel pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). No Brasil, estudos que avaliam a adesdo & terapia com
varfarina ainda s&o escassos, estando voltados, fundamentalmente, ao
acompanhamento de pacientes em ambulatérios especializados. O presente estudo
teve por objetivo analisar o perfil de adesdo a terapia dos usuarios que tiveram
acesso pelo SUS a varfarina no municipio de Porto Alegre/RS, Brasil, e seu impacto
nas internagdes de alta e média complexidade. Foram coletados retrospectivamente
dados de 3.452 pacientes no periodo de abril de 2017 a dezembro de 2018. Os
dados de internagdes foram agrupados por frequéncia das CIDs e classificados pela
seguranca e efetividade da varfarina. A influéncia das variaveis independentes idade
e numero de dispensacbes sobre a variavel dependente ‘taxa de adesao’ foi
avaliada por testes de correlacdo nao paramétricos. Todas as analises foram
conduzidas no SPSS (v. 24.0). A média de idade dos pacientes foi de 67,5 anos (DP
0,5). Pacientes brancos foram 66,2% da amostra; pretos e pardos representam,
cumulativamente, 13,5%. Ao todo, 62,8% das prescricdes provinham do nivel de
atencdo hospitalar e, em média, foram realizadas 8,35 (DP 0,0099)
dispensacobes/paciente no periodo. A taxa média de adesao foi de 51,96% (IC95%
0,5111 - 0,5281). As analises de correlacdo ndo paramétricas entre taxa de adeséo
e numero de dispensagdes (Coeficiente de Correlagcdo Rho de Spearman) foi -0,069
(p<0,0001) e entre taxa de adesdo e idade 0,095 (p<0,822). Pacientes com
prescricdes provenientes da Atencao Primaria tiveram maiores taxas de adesao no
comparativo com os demais niveis de atengao (66,70%; 1C95% 0,6426 - 0,6914). A
prevaléncia de pacientes polimedicados foi elevada (78,1% da populagéo). Quando
classificados quanto a taxa de adesao, 79,8% dos pacientes foram considerados
sub-aderentes, entretanto ndo houve diferencas estatisticamente significativas
quanto as internagdes ligadas a efetividade e a seguranca da varfarina. Nao foram
observadas associagdes entre a taxa de adesdo e o numero de internacbes dos
pacientes, provavelmente devido a sub-aderéncia prevalente. Assim, considerando
uma populagdo com alto numero de pacientes polimedicados em uso de terapias
com potencial interagdo medicamentosa e baixa adesao ao tratamento, enfatiza-se a
necessidade de uma transicdo de niveis de cuidado, com uma equipe
multidisciplinar e foco no farmacéutico. A implantacdo de sistemas eletronicos
integrados e servigos destinados aos cuidados deste tipo de paciente sdo essenciais
para minimizar impactos negativos em termos clinicos e econémicos tanto para os
pacientes quanto para os sistemas de saude.

Palavras-chave: Anticoagulantes orais. Varfarina. Adesdo ao tratamento.
Internacgdes. Dispensacéo.



ABSTRACT

Oral anticoagulants (ACO) are drugs used to treat and prevent homeostatic
disorders. However, they are commonly associated with fatal medication errors,
which may be the result of inadequate clinical monitoring or clinically significant drug
interactions that increase the risk of bleeding. Therapeutic adherence is essential to
ensure the effectiveness and clinical safety of patients using OAC, but this can be
influenced by different factors. Warfarin represents the class of vitamin K inhibitors,
being the only ACO available through the Unified Health System (SUS). In Brazil,
studies evaluating adherence to warfarin therapy are still scarce, focusing mainly on
monitoring patients in specialized outpatient clinics. The present study aimed to
analyze the profile of adherence to therapy for users who had access to warfarin
through SUS in the city of Porto Alegre / RS, Brazil, and its impact on hospitalizations
of high and medium complexity. Retrospective data were collected from 3,452
patients from April 2017 to December 2018. Hospitalization data were grouped by
frequency of ICDs and classified by the safety and effectiveness of warfarin. The
influence of the independent variables age and number of dispensations on the
dependent variable ‘adherence rate’ was assessed by non-parametric correlation
tests. All analyzes were conducted in SPSS (v. 24.0). The mean age of the patients
was 67.5 years (SD 0.5). White patients were 66.2% of the sample; blacks and
browns represent, cumulatively, 13.5%. In all, 62.8% of prescriptions come from the
level of hospital care and, on average, 8.35 (SD 0.0099) dispensations / patient were
performed in the period. The average adherence rate was 51.96% (95% CI 0.5111 -
0.5281). As a non-parametric correlation between correlation coefficients and
number of dispensations (Spearman's Rho correlation coefficient) it was -0.069 (p
<0.0001) and between the adherence and age coefficients 0.095 (p <0.822). Patients
with prescriptions received from Primary Care had higher adherence rates without
comparison with the other levels of care (66.70%; 95% CIl 0.6426 - 0.6914). The
prevalence of polymedicated patients was high (78.1% of the population). When
classified according to the adherence rate, 79.8% of the patients were under-
adherent, but there were no statistically significant differences regarding the
hospitalizations activated due to the effectiveness and safety of warfarin. Adherence
rates and number of hospitalizations of patients were not observed, probably due to
the predominant under-adherence. Thus, considering a population with a high
number of polymedicated patients using therapies with potential drugs and low
adherence to treatment, emphasize the need for a transition in levels of care, with a
multidisciplinary team and focus on the pharmacist. The implementation of integrated
electronic systems and services helps patients of this type essential to reduce the
damage caused by clinical and economic terms for both patients and health systems.

Keywords: Oral anticoagulants.  Warfarin.  Adherence to  treatment.
Hospitalizations. Dispensation
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1 INTRODUGAO

Os anticoagulantes sdo uma classe de farmacos empregados no tratamento
de disfun¢des da homeostasia, fundamentalmente para prevencao e tratamento de
disturbios tromboembdlicos. Entretanto, esses medicamentos estdo comumente
associados a erros de medicagdao (EM) fatais - tanto na atencédo primaria quanto
secundaria - sendo, muitas vezes, resultantes de monitorizagdo laboratorial
inadequada ou de interacbes medicamentosas clinicamente significativas, como
aquelas com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), que potencializam o risco
de sangramento associado, principalmente, a varfarina (ISMP, 2012).

A varfarina, também designada de antivitamina K, € um dos anticoagulantes
orais (ACO) mais comumente utilizados na terapia anticoagulante oral (TAO),
prescrita para prevengédo de eventos tromboembdlicos ha mais de 50 anos e cujo
consumo é crescente (FERRARI, 2016). Um estudo conduzido nos Estados Unidos
da América demonstrou um aumento de 45% na dispensagcdo de varfarina,
passando de 21 milhdes no ano de 1998 para quase 30,5 milhdes em 2004. Essa
elevagdo no consumo pode estar relacionada ao envelhecimento populacional e ao
aumento de incidéncia de doencgas cardiovasculares (WYSOWSKI, 2007).

A varfarina apresenta ampla variabilidade de dose-resposta ao tratamento,
sendo de baixo indice terapéutico (ISMP, 2012). Desse modo, € necessario
monitoramento frequente e ajustes de dose adequados para cada paciente, com a
finalidade de manter o efeito terapéutico desejado. Deve-se considerar, nesse
contexto, a existéncia de fatores clinicos, demograficos e genéticos (p. ex.
comorbidades, idade, peso corporal, estado nutricional) que podem influenciar as
respostas farmacocinética e farmacodinamica (FERRARI, 2016). Mesmo com o
acompanhamento continuo de pacientes em uso desse medicamento, eventos
hemorragicos sao ainda frequentes. Dados do departamento de emergéncias norte-
americano indicam que a varfarina foi responsavel por 29 mil visitas anuais, durante
os anos de 1999 a 2003, devido a complicagdes relacionadas a sangramentos. A
literatura acerca do tema reporta que o risco de sangramento associado ao uso de
varfarina esta entre 10 a 24% (WYSOWSKI, 2007; SCHELLEMAN, 2011; LEI
HONG, 2018).

Nesse contexto, a efetividade e a seguranga no uso de anticoagulantes

como a varfarina estdo associadas, entre outros fatores, a adesao terapéutica



(MAKEHAM, 2008). A adesao ao tratamento & caracterizada como o grau de
coincidéncia entre o comportamento do paciente e a prescrigdo/orientagdes
meédicas. A baixa adesdo a mediacdo € uma questdao multifatorial e frequente em
todos os tipos de terapias farmacoldgicas. Entretanto, estudos prévios enfatizam
uma maior prevaléncia deste problema em pacientes com condi¢gdes cronicas,
incluindo aqueles tratados com anticoagulantes. Para antagonistas da vitamina K
(AVK) foram relatadas taxas de sub-adeséao na faixa de 22 a 58%, valor significativo
se considerarmos que entre 34% e 43% dos pacientes que recebem varfarina
permanecem fora de sua faixa terapéutica (RODRIGUEZ, CARRIER e WELLS,
2013).

Na fibrilagcdo arterial, por exemplo, a persisténcia e adesdao a
tromboprofilaxia com ACO sao inferiores a 50% apds dois anos de tratamento,
apresentando ainda grande variagdo entre paises e cenarios de pratica (NICOLE
LOWRES, 2019; SCHWANDA, 2019). Alguns dos principais fatores associados a
baixa adesao aos ACO sao, em geral, impacto emocional (ou seja, sentimentos dos
pacientes como raiva, ansiedade e depressao), idade dos pacientes, auséncia de
tratamento prévio com varfarina e maior exposi¢do aos novos anticoagulantes orais
(NOAC) (MIYAZAKI M., 2018). Os NOACs tém demonstrado perfil de seguranca
superior comparados a varfarina, porém as taxas de nao-adesdo entre essas
terapias podem ser iguais ou mais elevadas. Essa situacédo se observa uma vez que
a terapia de longo prazo € diretamente depende do autogerenciamento do paciente,
sendo que novas intervengbes podem influenciar na adesao terapéutica
(RODRIGUEZ, CARRIER e WELLS, 2013). Entretanto, recente metanalise avaliando
pacientes com fibrilagdo arterial e doengas cardiacas valvares (n=72.000 pacientes),
sugeriu uma reducao no risco de AVC, embolismo e hemorragia intracraniana com
uso de NOAC, porém nao foram demonstradas diferencgas significativas em relagao
a varfarina (DE SOUZA LIMA BITAR, NETO, et al., 2019).

Publicagdes cientificas sobre ACO investigam, principalmente, a ocorréncia
de eventos adversos, como hemorragia e eventos tromboembdlicos. No Brasil,
estudos que avaliam o nivel de informacdo ou a adesao a terapia com varfarina
ainda sao escassos, estando voltados, fundamentalmente, ao acompanhamento de
pacientes em ambulatérios especializados (ESMERIO, 2009; HENN, RABELO, et al.,
2008; AVILA, ALITI, et al., 2011; SOUZA, COLET e HEINECK, 2018).



Assim faz-se importante avaliar os padrbes atuais de tratamento com
varfarina — incluindo perfil sociodemografico e clinico — dos usuarios do Sistema
Unico de Saude (SUS) e seu impacto na adesdo terapéutica e em desfechos duros

como internagoes.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TERAPIAS ANTICOAGULANTES

O funcionamento adequado do sistema circulatério depende de uma série de
mecanismos responsaveis por manter o sangue em um estado fluido dentro do
compartimento vascular, o que garante dessa forma, uma perfusdo adequada para
todo o organismo. Assim, a acdo conjunta dos diversos componentes sanguineos
para manter a fluidez necessaria do sangue sem que haja extravasamento ou
obstrucao de fluxo pela presenga de trombos, compreende o que se conhece por
hemostasia (SOUZA, 2017).

A coagulacao fundamenta-se desde 1964 na hipotese da cascata, na qual a
coagulagao ocorre por meio da ativagdo proteolitica sequencial de pro-enzimas e
proteases do plasma, resultando na formacéo de trombina que quebra a molécula do
fibrinogénio em mondmeros de fibrina (HOFFMAN, 2003).

O sistema de coagulagao € composto por duas vias (extrinseca e intrinseca)
separadas que se reunem em uma unica via. Potenciais lesdes no sistema endotelial
expdem o fator tecidual na corrente sanguinea. A via extrinseca inicia-se com o fator
VII. O fator VIl circulante na corrente sanguinea sera ativado para o fator Vlla
quando entrarem em contato com o fator tecidual. O fator Vlla converte os fatores X
e IX nos fatores Xa e 1Xa, respectivamente. A presencga do fator 1Xa, juntamente com
o fator Vllla, trabalha para produzir mais fator Xa. O fator Xa e o fator Va ativam o
fator Il (protrombina) no fator lla (trombina). O fator lla, entdo, converte fibrinogénio

em fibrina, como demonstra a figura1 (TSAI, 2019).



FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DAS ESTAPAS DA CASCATA DE COAGULAGAO
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ADAPTADO E TRADUZIDO DE MATALQAH, 2019.

De maneira geral, todos os ACO tém sido amplamente utilizados na pratica
clinica para o tratamento das mais diversas situagdes, tais como trombose venosa
profunda, valvulopatias, fibrilagdo atrial, cardiopatia isquémica (doencga arterial
coronariana, infarto agudo do miocardio, tromboembolismo venoso crénico,
sindrome anti-fosfolipide) (HIAE, HOSPITAL ISRAELISTA ALBERT EINSTEIN,
2009; ACCP, AMERICAN COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS, 2012), com objetivo
de manter a hemostasia mantendo a fluidez sanguinea sem extravasamento ou
obstrucao do fluxo pela presenca de trombos.

A varfarina € um medicamento derivado do grupo 4-hidroxicumarina e atua
inibindo epoxido redutase da vitamina K, uma enzima que recicla a vitamina K na
sua forma reduzida. A reducao de vitamina K é responsavel pela carboxilagao dos

fatores especificos de coagulagao do sangue Il (protrombina), VII, IX e X, bem como



o fator anticoagulante proteina C e proteina S (HOLBROOK, SCHULMAN, et al.,
2012). Portanto, a varfarina ndo € um antagonista direto de vitamina K, mas atua
pela deplecao de vitamina K reduzida nos tecidos que resulta em uma diminuicdo na
converséao de fibrinogénio em fibrina, que por sua vez reduz a formagao de coagulos
(MATALQAH, 2019).

Os inibidores da vitamina K sdo altamente suscetiveis a interacbes
medicamentosas. Para a varfarina, por exemplo, as informag¢des do produto
fornecidas pelo fabricante listam mais de 200 agentes especificos que podem
interferir com esse ativo (AGENO, GALLUS, et al., 2012). O metabolismo hepatico
da varfarina e a ligacdo as proteinas sdo 0s mecanismos mais comuns para a
ocorréncia de interagbes medicamentosas. A varfarina € metabolizada pelo sistema
do citocromo P450 pelo CYP 2C9, 1A2 e 3A4, de modo que as interacdes
medicamentosas que afetam esta via podem ser mais significativas. A varfarina, cujo
tempo de meia-vida é de aproximadamente 30 horas, € uma mistura racémica de
dois isdmeros opticamente ativos, R e S, sendo o enantibmero S 2,7 a 3,8 vezes
mais potente que o enantibmero R (AGENO, GALLUS, et al., 2012; MOLINA e
ZANUSSO, 2014).

Além da varfarina, os ACO existentes e aprovados no Brasil sdo os
inibidores diretos da trombina (dabigatrana) e os inibidores do fator XA
(rivaroxabana, apixabana) (KATZUNG, MASTERS e TREVOR, 2014; SERRANO
JUNIOR, FENELON, et al, 2013). Estes possuem vantagens significativas a
varfarina apresentando uma farmacocinética e biodisponibilidade com inicio de acao
mais rapido e mais curto, permitindo estabelecer doses fixas com agéo
anticoagulante previsivel (SERRANO JUNIOR, FENELON, et al., 2013).

Os novos anticoagulantes orais atuam em apenas um fator da cascata da
coagulagao, fator Xa ou trombina, o que torna a resposta anticoagulante mais
previsivel. Estes novos farmacos tém inicio de acao relativamente rapido, nao
necessitam de constante monitorizacao e, por apresentarem um tempo de meia vida
mais curto, reduzem a necessidade de antidotos em caso de hemorragia iatrogénica
(SILVA, 2012). Os NOAC sao divididos em duas classes: inibidores diretos da
trombina e inibidores do fator Xa (NUTESCU, BURNETT, et al., 2016).

Os inibidores diretos da trombina tém como principal representante o
dabigatrana etexilato, que € um pro-farmaco sem atividade farmacolégica. A forma

ativa, resultante da hidrolise por esterases, € o dabigatrana, um inibidor direto,



reversivel e competitivo da trombina, que inibe também a trombina livre, a trombina
ligada a fibrina e a agregacao plaquetaria induzida pela trombina (SILVA, 2012).

Os inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana, edoxabana e outros)
atuam no fator de convergéncia das vias intrinseca e extrinseca da coagulagcéo. O
fator Xa (FXa) catalisa a clivagem da protrombina e € um ponto critico de
amplificagdo e de geragao da trombina (cada molécula de FXa pode levar a geragao
de mais de 1.000 moléculas de trombina) (SILVA, 2012).

A rivaroxabana foi o primeiro representante da classe dos inibidores diretos
do fator Xa (NUTESCU, BURNETT, et al., 2016). Este € um inibidor direto, oral,
potente e competitivo do fator Xa, pertencendo a uma nova classe derivada da
oxazolidinona. O farmaco nao apresenta um grupo basico no seu local de ligacédo ao
centro ativo da serina protease, o que contribui para a sua elevada
biodisponibilidade e perfil de absor¢do oral (SAMAMA, 2011). Ao contrario dos
inibidores indiretos da trombina, por exemplo, a heparina com administracao
parenteral, a rivaroxabana nio precisa da antitrombina para exercer a sua atividade
farmacolégica e inativa tanto o FXa livre como o FXa ligado ao complexo de
protrombinase ou associado a um trombo (SILVA, 2012).

A apixabana, semelhante a rivaroxabana, € um inibidor oral direto,
reversivel, competitivo do FXa, que inibe o fator Xa livre e ligado ao coagulo e inibe
a atividade protrombinase. Este medicamento nao tem efeito direto na agregacéao
plaquetaria, porém apresenta efeitos indiretos via trombina (SILVA, 2012;
NUTESCU, BURNETT, et al., 2016; TSAIl, 2019). A edoxabana € um outro inibidor
direto, oral, competitivo do FXa, com elevada seletividade e sem efeitos inibitorios
sobre o FVlla, plasmina, tripsina ou quimotripsina (SILVA, 2012; TSAI, 2019).

Devido ao baixo indice terapéutico, as diferencas na farmacocinética
interindividual e variabilidade farmacodinamica causada por influéncias genéticas e
ambientais, o tratamento com ACO deve ser monitorado pelo indice Internacional
Normalizado (INR) (ANPS, AGENCY NATIONAL PATIENT SAFETY, 2006). A faixa
alvo do INR para pacientes em uso de ACO depende da indicacdo de uso, duracao
do tratamento e, em alguns casos, da presenca de comorbidades (WIGLE, HEIN e
BERNHEISEL, 2019). Na maioria das indicagdes de uso a meta terapéutica para a
manutengdo de dose esta na faixa de INR entre 2,0 e 3,0. (WIGLE, HEIN, et al.,
2013). Entretanto, as recomendagdes atuais colocam que pacientes de baixo risco,

com apoio domiciliar adequado, podem manter cuidados domiciliares e terem alta
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precoce com o monitoramento do INR uma vez a cada 12 semanas, nos casos
estaveis, sem necessidade de ajuste da dose de antagonista da vitamina K (WIGLE,
HEIN e BERNHEISEL, 2019).

Os principais riscos associados ao uso de ACO estao relacionados aos
sangramentos e formacao de coagulos. Estima-se anualmente uma taxa de 2 a 8%
de hemorragias associadas a essas terapias. A incidéncia anual de hemorragia
intracraniana esta entre 0,5 e 4,2%, enquanto episédios menores de sangramento
ocorrem com taxas de dois a 24 episdédios a cada 100 pacientes. Sabe-se que o
risco de hemorragia esta diretamente relacionado com a intensidade da
anticoagulacgéo e pelo aumento abrupto do INR acima de 5,0 (ACCP, 2012). Outros
preditores de hemorragia incluem: pouco controle laboratorial e falta de
monitoramento, doenca vascular periférica e doenca cerebrovascular (GUIMARAES
e ZAGO, 2007). Deve-se considerar, ainda, a presenca de lesdo oculta no
aparecimento de um sangramento, especialmente originado no trato gastrointestinal
e urinario, o que pode ser responsavel por hemorragias em cerca de 10% dos
pacientes (ACCP, 2012).

Os principais efeitos adversos dos ACO estio relacionados a internacdes e
hospitalizagdes, com destaque para sangramentos do trato gastrointestinal superior.
Estudo americano de coorte retrospectiva (n= 92.816) quantificou o risco total de
hemorragia gastrointestinal associada ao uso de ACO. Em pacientes com fibrilagdo
atrial, a incidéncia de sangramento gastrointestinal associado a varfarina foi de 2,87
eventos por 100 pacientes/ano; nos demais pacientes, a incidéncia foi de 3,71
eventos por 100 pacientes/ano. Nos modelos de escore de propensao, o risco de
hemorragia gastrointestinal dos NOACs em comparagao a varfarina foi semelhante
(ABRAHAM, S, et al., 2015).

Nesse contexto, uma das alternativas para aumentar seguranga do uso
destes farmacos é a utilizacdo de inbidores da bomba de prétons (IBP). Em uma
coorte retrospectiva comparando as hospitalizagdes causadas por sangramento do
trato gastrointestinal alto em pacientes em uso de ACO e com coterapia com IBP (n=
1.643.123), observou-se que no grupo sem coterapia com IBP a incidéncia ajustada
de hospitalizagdes por sangramento foi superior: 115 (IC 95%, 112 a 118) por
10.000 pessoa/ano. Dentro do grupo de ACO, a rivaroxabana foi significativamente
mais associada a desfechos de sangramanto: 144 (136-152) por 10.000
pessoas/ano (RAY, CHUNG, et al., 2018).
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Em pacientes com tromboembolismo venoso, um estudo de coorte
retrospectivo avaliou os dados de internagdes de 83.945 pacientes apos 180 dias do
inicio da terapia com ACO (2011 a 2016). A incidéncia cumulativa de hospitalizacdes
por sangramento foi de 1,1% entre os usuarios de apixabana, 2,0% entre os
usuarios de rivaroxabana e 2,7% entre os usuarios de varfarina. Nos modelos de
regressao, a taxa de hospitalizagdes por sangramento mantiveram o comportamento
de menor ocorréncias para pacientes em uso de apixabana quando comparados a
rivaroxabana ou varfarina (LUTSEY, ZAKAI, et al., 2019).

Quanto ao sangramento gastrointestinal como efeito adverso dos ACO,
estudo de coorte retrospectivo avaliou os dados de internagcdes de 1.338 pacientes
em uso de NOACs. Apdés 90 dias, 3,7% dos pacientes tiveram internagdes por
sangramento recorrentes, com tempo médio de 29 dias apds a alta. Entretanto, a
retomada da terapia com NOACs néo foi associada a esses eventos (SENGUPTA,
2018).

Com relagao a evidéncia comparativa do perfil terapéutico dos ACO, uma
revisdo sistematia com meta-analise comparando a eficacia e a seguranga dos
NOACs demonstrou que esses apresentam-se como alternativas potencialmente
superiores a monoterapia com varfarina para prevencao de acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico em pacientes com fibrilagdo atrial. Além disso, os NOACs
apresentaram vantagem adicional ao reduzir pela metade o numero de derrames
hemorragicos (HICKS, STEWART e EISINGA, 2016). Entretanto, outra meta-analise
recente avaliando pacientes com fibrilagéo atrial e doengas cardiacas valvares (n =
72.000 pacientes), sugeriu uma redug¢ao no risco de AVC, embolismo e hemorragia
intracraniana com uso de NOACs, porém nao foram demonstradas diferencgas
significativas em relacao a varfarina (DE SOUZA LIMA BITAR, NETO, et al., 2019).
Ja estudos de mundo real evidenciam um perfil de efetividade e seguranca
levemente superior, porém sem diferengas significativas, de dabigatrana comparado
aos demais NOACs e varfarina (XUE e ZHANG, 2019).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda os NOAC em substituicdo
a varfarina como terapia antitrombética para pacientes submetidos a intervengao
coronaria percutanea. Isso ocorre devido a menor previsibilidade de efeito da
varfarina, sendo essa de escolha apenas na prevencao primaria e secundaria de
acidente vascular encefalico criptogénico em pacientes com forame oval patente
(SERRANO JUNIOR, SOEIRO, et al., 2019).
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No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS), em sua Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME 2020), ndo disponibiliza nenhum dos NOACSs,
tendo apenas a varfarina como medicamento de escolha - medicamento pertencente
ao componente basico da Assisténcia Farmacéutica, sob a responsabiliade de
financiamento dos municipios (BRASIL, 2020), Além disso, a Portaria n° 11, de 4 de
fevereiro de 2016 tornou publica a decisdo de nao incorporacao dos medicamentos
apixabana, rivaroxabana e dabigatrana para prevencao de AVC em pacientes com
fibrilacdo atrial crébnica nao valvar, no ambito do SUS (BRASIL, 2016). Para
tromboembolismo venoso (TEV), uma revisdo sistematica recente sugeriu que ha
evidéncias robustas acerca da capacidade dos NOACs em substituir os
medicamentos convencionais. Contudo, ainda sao necessarios estudos de longo
prazo que confirmem sua n&o inferioridade (BRANDAO, CANDIDO, et al., 2018). O

Ministério da Saude, em Nota Técnica N° 2719/2018, menciona que:

Cumpre informar que, uma revisédo sistematica concluiu que a rivaroxabana
e outros antagonistas do Fator Xa ndo demonstraram eficacia superior a
varfarina (disponivel no SUS), nos desfechos de tromboembolismo venoso
e morte por tromboembolismo venoso. Vale salientar que o uso de novos
anticoagulantes orais (dabigatrana, a rivaroxabana, e apixabana) é
clinicamente preocupante em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
(BRASIL, 2018).

Tal situagéo relacionada a existéncia de uma alternativa terapéutica no SUS
e as recomendagdes de uso dos NOAC convergem para a abertura de processos
judiciais quanto ao acesso a esses medicamentos pelo SUS. Estudos descritivos
sobre agdes judiciais na saude publica em diferentes municipios demonstram que o
medicamento rivaroxabana € um dos trés medicamentos mais prevalentes nesses
pedidos (NUNES, 2016; CAETANO, 2018; SILVA, 2019).

2.2 SERVICOS DE SAUDE E ACESSO A VARFARINA

O SUS ¢é considerado uma das maiores conquistas consagradas na
Constituicdo de 1988. Seus principios constitucionais estdo alicergcados na 82
Conferéncia Nacional de Saude, realizada em 1986, na qual estiveram presentes
profissionais de saude, representantes de partidos politicos e sociedade civil. A partir
da publicagdo das Leis Orgénicas da Saude (Lei 8.080/90 - dispde sobre as

condigdes para a promogéao, protecdo e recuperagao da saude, a organizagdo e o
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funcionamento dos servigos de saude; e Lei 8.142/90 - trata da participagdo da
comunidade e as transferéncias de recursos financeiros — eixos estratégicos para
gestores e wusuarios do sistema de saude), iniciou-se um processo de
implementagédo do SUS. A inclusdo da Assisténcia Farmacéutica (AF) no campo das
Politicas Publicas deu-se, em seguida, por meio da publicagdo da Politica Nacional
de Medicamentos (BRASIL, 1998), tendo como finalidades principais: () a garantia
da necessaria seguranga, da eficacia e da qualidade dos medicamentos; (ll) a
promoc¢ao do uso racional dos medicamentos e (lll) o acesso da populagdo aos
medicamentos considerados essenciais.

O SUS define sua Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME
2020) periodicamente como instrumento norteador do elenco de medicamentos a
serem disponibilizados gratuitamente, assim como a responsabilidade dos trés entes
publicos, Municipio, Estado e Unido em seu financiamento, aquisicao e distribuilgdo
através dos diferentes componentes da assisténcia farmacéutica (BRASIL, 2020).

A Portaria n® 1.555, de 30 de julho de 2013 (BRASIL, 2013) que dispde
sobre as normas de financiamento e de execug¢do do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS, definiu os repasses obrigatérios para o
financiamento desse componente, o qual contempla os medicamentos constantes
dos Anexos | e IV da RENAME vigente. Os municipios sao responsaveis pela
aquisicao e distribuicdo destes medicamentos através de repasses financeiros a
partir de valores fixos por habitante/ano das trés esferas de governo.

Os valores obrigatérios sdo atualizados periodicamente, tendo em vista as
necessidades de ampliagdo do rol de medicamentos e alteragbes populacionais. A
ultima atualizacdo desses valores e métrica populacional ocorreu através da
PORTARIA N° 3.193, DE 9 DE DEZEMBRO DE 2019 (BRASIL, 2019) ), a qual, além
de atualizar os repasses da unido aos municipios, acrescentou o indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) como base para o repasse de
financiamento dos medicamentos constantes dos Anexos | e IV da RENAME
vigente.

Tais regras de financiamento definiram que cada municipio deve gastar
obrigatoriamente R$ 2,36 por habitante/ano para financiar a aquisicdo dos
medicamentos e insumos constantes dos Anexos | e IV da RENAME vigente no
SUS, e receber igual valor do Estado da Federagdo a qual pertence acrescido do

valor de repasse da Federagédo. No caso de Porto Alegre, calssificado com IDHM
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muito alto, este valor representa R$ 5,85 por habitante/ano, tendo-se assim uma
verba anual obrigatéria para esse componente de R$10,57 por habitante. A
RENAME 2020 classifica a varfarina no componente basico da AF, sob a
responsabiliade de aquisi¢cao e distribuicdo pelos municipios (BRASIL, 2020).

Salienta-se, entretanto, que o acesso a medicacao no Brasil ndo é universal
na pratica. Um estudo transversal estimou a prevaléncia e fatores associados ao
acesso a medicamentos prescritos para a populagdo adulta brasileira, e descreveu
as distribuicbes de dispéndio monetario para acesso aos farmacos, fonte de
obtencdo e motivos para o ndo acesso. Embora a prevaléncia de acesso total a
medicamentos prescritos para adultos no Brasil tenha sido elevada (83,0%; 1C95%
81,3 - 84,6), verificou-se que a maioria (63,9%) dos individuos pagou algum valor
pelo farmaco. Além disso, apenas 15,3% tiveram acesso total a medicamentos
prescritos pelo SUS. Com relacdo aos motivos para a ndo obtencdo de todos os
medicamentos, o principal fator reportado pelos participantes foi a auséncia dos
medicamentos no servigo de saude (57,9%), seguido pela falta de dinheiro para a
compra (11,9%) (DRUMMOND, SIMOES e ANDRADE, 2018).

2.2.1 ORGANIZAGCAO DO SISTEMA DE SAUDE EM PORTO ALEGRE

Porto Alegre tem uma populacdo de 1.409.351 habitantes (IBGE -
INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2017) distribuidas em
17 Distritos Sanitarios (DS). Os DS tém limites geograficos e populagdo definidos
com vistas ao estabelecimento dos servigos a serem ofertados; ou seja, 0s servigos
de saude sao regionalizados (PMPA, PREFEITURA DE PORTO ALEGRE
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE, 2017).

As Geréncias Distritais (GD) gerenciam dois ou mais DS, descentralizando e
operacionalizando as estratégias de planejamento, atencéo e vigilancia em saude.
Séo oito GD, com populagéo entre 95 e 200 mil habitantes: 1) Norte / Eixo Baltazar,
2) Centro, 3) Noroeste / Humaita / Navegantes / llhas, 4) Leste / Nordeste, 5) Gloria /
Cruzeiro / Cristal, 6) Sul / Centro Sul, 7) Partenon / Lomba do Pinheiro e 8) Restinga
/| Extremo Sul (PMPA, PREFEITURA DE PORTO ALEGRE SECRETARIA
MUNICIPAL DE SAUDE, 2017).

Os servicos de AF se distribuem em 10 Farmacias Distritais (FD),

organizadas em cada Geréncia Distrital, exceto em duas delas em que ha duas FD
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em seu territério - GD Centro e GD Noroeste / Humaita / Navegantes / Ilhas (NHNI).
Nessas FD ha assisténcia farmacéutica integral e a dispensacao de toda a Relagéao
Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME). Nas demais 147 Unidades de
Saude de Porto Alegre estao distribuidos os servigos de assisténcia farmacéutica de
menor complexidade, que ndo contam com assisténcia farmacéutica integral e estao
organizados em dispensarios que entregam os medicamentos da REMUME, com
excecao de medicamentos antimicrobianos, controlados, regidos pela Portaria n°
344, de 12 de maio de 1998 e Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP).

Assim, a dispensacéo da varfarina € exclusiva das Farmacias Distritais que
contam com a presenca do farmacéutico, exceto no caso da Unidade de Saude
Santa Cecilia, que conta com assisténcia farmacéutica integral, mas atende apenas
a populacao inscrita ao seu territério (PMPA, PREFEITURA DE PORTO ALEGRE
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE, 2017).

Importante salientar que Porto Alegre foi uma das primeiras capitais no
Brasil a ter um Sistema de Gerenciamento de Internagdes (GERINT), desenvolvido
pela Companhia de Processamento de Dados do Municipio de Porto Alegre
(PROCEMPA). A ferramenta permite a identificacdo do paciente por meio do Cartao
Nacional de Saude, das unidades de Saude e dos profissionais solicitantes e
executantes pelo Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES), além
do compartilhamento de informacdes com os prontuarios eletrénicos dos servigos de
saude e de dispensacdo. O sistema de regulacdo do municipio permite o
gerenciamento prévio da autorizagdo das internagdes, em que os dados de
internacédo e o prontuario eletrénico sdo alimentados em tempo real até que haja a
alta do paciente, mantendo um mapa de ocupagao atualizado. O sistema de registro
das altas hospitalares € monitorado apos a alta pelo sistema de Avaliagcao e Controle
Hospitalar (ACH), que exige um controle pds alta para o pagamento efetivo do
servigo prestado. Tal sistema permite maior seguranga dos dados utilizados pois sao
verificados nos periodos pré e pos internacdo. A integracdo de dados tendo o
numero do Cartdo Nacional de Saude como unificador entre os diversos sistemas
permite a captagao do histérico dos pacientes ao longo do sistema de saude, sendo
assim possivel a realizagao de analises comparativas confiaveis, como as taxas de

adesao e internagdes de pacientes, objetivo do presente estudo.
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2.3 ERRO DE MEDICACAO

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) anunciou o terceiro Desafio Global
de Seguranga do Paciente como 'medicamento sem danos', em 2017, com a meta
de "reduzir o nivel de danos graves e evitaveis relacionados a medicamentos em
50% ao longo de 5 anos, globalmente" (DONALDSON, KELLEY, et al., 2017).

Eventos adversos sédo a 142 causa de morbidade e mortalidade no mundo. A
mais importante mudanga no campo da seguranga do paciente € como prevenir
danos, particularmente danos evitaveis, aos paciente durante seu cuidado (WHO,
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

O United States National Coordinating Council for Medication Error Reporting

and Prevention define um erro de medicag¢do (EM) como:

Qualquer evento evitavel que possa causar ou levar ao uso inadequado de
medicamentos ou danos ao paciente enquanto o medicamento esta sob o
controle do profissional de saude, do paciente ou do consumidor. Tais
eventos podem estar relacionados a pratica profissional, aos produtos para
0 cuidado de saude, aos procedimentos e aos sistemas, incluindo
prescricdo, comunicagao, rotulo dos produtos, embalagem, nomenclatura,
composicédo, dispensagado, distribuicdo, administracdo, educagao,
monitoramento e uso (LISBY, NIELSEN, et al., 2010,p.513).

Os EM também podem ser classificados de acordo com o nivel de
gravidade. Essas abordagens n&o sdo mutuamente exclusivas e ndo ha fortes
evidéncias para apoiar métodos para definir ou classificar erros especificamente na
atencao primaria (WHO, WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Os EM contribuem com 9% do total do custo mundial evitavel devido ao uso
de medicamentos de maneira incorreta, o qual totaliza 0,7% do gasto global em
saude - US$ 42 bilhdes (AITKEN e GOROKHOVICH, 2012). Entretanto, é dificil
estimar a real prevaléncia de EM devido as diferentes definicbes e sistemas de
classificagcdo empregados (por exemplo, paciente, prescricdo ou medicamento
especifico). O desafio € agravado por variagcbes na organizagao do sistema de
saude e na disponibilidade e uso de sistemas de comunicagao de incidentes (INCH,
WATSON e ANAKWE-UMEH, 2012). Uma revisdo sistematica com meta-analise
envolvendo 337.025 pacientes verificou uma prevaléncia de danos evitaveis em

pacientes sob cuidados médicos de 6%, dos quais 12% foram erros graves ou
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levaram a morte. Os incidentes relacionados a medicamentos foram responsaveis
por 25% do total de casos (PANAGIOTI, KHAN, et al., 2019).

Com relacdo aos erros de administragdo de medicamentos, um estudo
retrospectivo analisou EM que resultaram em mortes, classificando-os em grupos de
medicamentos mais prevalentes. Os erros associados ao sistema cardiovascular
foram os mais prevalentes (20,10%), dos quais os anticoagulantes foram
responsaveis por 69,56% dos casos, sendo quase um tergo relacionado a omissoes
de doses (MARJAHARKANEN, KATRIVEHVILAINEN-JULKUNEN, et al., 2019). O
sangramento associado ao uso de anticoagulantes orais também € uma das causas
mais frequentes de internacéo, particularmente em idosos (BUDNITZ, LOVEGROVE,
etal., 2011).

Na Atencao Primaria a Saude (APS), um estudo de coorte sueco avaliou a
relagdo entre os medicamentos prescritos e os efetivamente em uso pelos
pacientes, apds consulta médica. Os resultados demonstram que 84% das listas de
medicamentos utilizados pelos médicos na avaliagdo e acompanhamento dos
pacientes ndo estdo atualizadas, sendo que em apenas 16% dos casos o0s
medicamentos prescritos eram consistentes com os medicamentos em uso. O
numero médio de EM no prontuario foi de 3,8, sendo a dose incorreta o problema
mais comum, seguido por medicamentos adicionais sem indicagdo (SAFHOLM,
BONDESSON e MODIG, 2019).

Considerando EM relacionado a ACO, um estudo retrospectivo revelou que
os problemas de monitoramento da varfarina sdo responsaveis por nove dos onze
EM severos. O erro mais comum €, em geral, a auséncia de monitoramento ou
registro do INR por um periodo consideravel (as vezes mais de dois anos) em
pacientes em tratamento de longo periodo com anticoagulantes orais (AVERY,
BARBER, et al., 2012).

Diante do impacto dos EM nos sistemas de saude, englobando aqui
problemas com ACO, estratégias que visem a sua redugdo se fazem necessarias.
Dentre essas estratégias esta a cultura de seguranga, com implantagdo de sistemas
eficientes de transferéncia de informagdes dos pacientes entre centros de saude,
cuidados secundarios e hospitais, integracdo de dados (p. ex. um unico numero de
identificacdo do paciente) e reporte completo dos cuidados pela equipe
multiprofissional (LAWATI, DENNIS, et al., 2018). Uma revisao sistematica analisou

quatro opgdes de implementagao nos servigos de saude a fim de reduzir EM:
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(1) Promogéo de acdes educativas sobre prescrigdo prudente direcionadas
aos prescritores;

(2) Incorporar sistemas de alerta computadorizados na pratica clinica;

(38) Implementar o uso de ferramentas para orientar a prescricdo de
medicamentos; e

(4) Incentivar o atendimento ao paciente por uma equipe multidisciplinar,
com a participagao de um farmacéutico.

A decisdo de implementar uma ou mais opgdes depende do contexto em
que os tomadores de decisdo estao inseridos, de modo que as opg¢des nao sao
exclusivas e podem ser usadas juntas, de acordo com a realidade local da
implementagdo (DE ARAUJO, DE MELO, et al., 2019).

2.4 ADESAO TERAPEUTICA

A OMS conceitua a adesao como “o grau em que o comportamento de uma
pessoa em relagdo ao uso de medicamentos, seguimento de dieta ou mudancas de
estilo de vida corresponde as recomendacdes de um profissional da saude” (OMS,
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2003).

Portanto, a adesao ao tratamento poderia ser caracterizada também como o
grau de coincidéncia entre a prescricdo médica e o comportamento do paciente. E
necessario fazer a distingdo entre descontinuar e nao aderir ao tratamento.
Descontinuar € cessar a administracdo do medicamento, enquanto a nido adesao
pode permitir a continuacdo do tratamento, uma vez que o esquecimento de um
determinado medicamento pode ser permanente ou temporario. Tanto a
descontinuagao do tratamento quanto a ndo adesao tém grande impacto na saude
do paciente (ROCHA, 2008).

Dados sobre tratamentos de diferentes enfermidades apontam taxas de 25 a
50% de ndo adeséao, com prevaléncias maiores em doengas de longa duragdo como
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus. Paises desenvolvidos
também apresentam altas taxas de n&o adesao (proximas a 50%), enquanto, por
exemplo, na China, na Gambia e nas ilhas Seychelles, esses valores sado de 43%,
27% e 26% para pacientes com hipertensdo em relacado ao uso de anti-hipertensivos
prescritos (OMS, ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2003).

A nao adesao contribui com 57% do total do custo evitavel devido ao uso de

medicamentos no mundo. Em 2012, 4,43% do gasto total global em saude foi devido



19

a nao adesdo, representando cerca de US$ 266 bilhdes (AITKEN e
GOROKHOVICH, 2012).

A ndo adesado pode ser classificada em primaria ou secundaria. A nao
adesdo primaria € a frequéncia com que os pacientes deixam de cumprir as
prescricdes quando novos medicamentos sao iniciados, por isso esta relacionada ao
acesso inicial da terapia medicamentosa. A ndo adesao secundaria € definida como
um medicamento que nado estd sendo tomado conforme prescrito quando as
prescricdes ja foram aviadas, ou seja, determinam o comportamento de uso do
medicamento, uma vez que as barreiras de acesso ja foram ultrapassadas (LAM e
FRESCO, 2015; OLIBONI e CASTRO, 2018).

Os métodos para avaliagao da adesado sao divididos em métodos diretos
(detecgao do farmaco ou metabdlito em fluidos bioldgicos, adicado de um marcador e
observacéo direta do paciente) e indiretos (entrevista do paciente, diario do paciente,
questionarios estruturados, contagem manual de comprimidos, registro de retirada
de medicamento em farmacias, Medication Event Monitoring System). Os métodos
diretos eliminam a interferéncia do relato do paciente na avaliacdo da adesao a
farmacoterapia, porém apresentam custo elevado. Os métodos indiretos sdo baratos
e de facil aplicagao, porém o resultado pode ser influenciado pelo paciente (OBRELI-
NETO, BALDONI, et al., 2012).

O meétodo MPR (medication possession ratio) € um método indireto para a
determinacao do grau de ades&o ao tratamento para estudos populacionais. Nesse
meétodo, o comportamento de adesao € avaliado pela periodicidade com que os
pacientes retiram seus medicamentos em farmacias. O registro de retirada de
medicamentos em farmacias € um método de facil aplicacdo e barato, util para
servicos de saude que atendem muitos pacientes e que possuem recursos
financeiros reduzidos. Neste sentido, varios estudos realizados no SUS tém utilizado
este método para avaliar o comportamento de adesédo dos pacientes (OBRELI-
NETO, BALDONI, et al., 2012).

Uma revisao sistematica investigou os limiares das taxas de adesdo aos
medicamentos em relagdo a desfecos clinicos (n=7 estudos avaliando doencas
cronicas). A adesao a medicacao foi medida pelo método MPR (MPR, n=3 estudos),
proporgao de dias cobertos (PDC, n=1 estudo), ambos (n=1 estudo), ou Sistema de
Monitoramento de Eventos de Medicacdo (MEMS) (n=2 estudos). Entretanto, os

estudos analisados foram altamente heterogéneos no que se refere aos métodos de
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calculo da adesdao e as taxas de adesdo, n&o podendo ser comparados
estatisticamente em relagédo a acuracia (BAUMGARTNER, HAYNES, et al., 2018).

Uma revisao narrativa identificou os métodos utilizados para medir a adesao
terapéutica no Brasil. Foram analisados 67 trabalhos, nos quais foram encontrados
16 diferentes métodos de medida, sendo os mais frequentes os instrumentos de
medida de adesado e os inquéritos sobre a administracdo de medicamento em um
determinado periodo. Os autores concluiram que a pesquisa em adesao terapéutica
no Brasil ainda é recente, sendo verificadas avaliagdes principalmente em doencas
infecciosas e através de técnicas indiretas de medida (TRAUTHMAN, BIUDES, et
al., 2014).

A adesdo é um comportamento multifatorial complexo influenciado por
diversos fatores classificados em cinco dimensdes pela OMS, que representam o
Modelo Multidimensional de Adesdo. Os fatores s&o: (i) socioeconémicos; (ii)
relacionados a terapia; (iii) relacionados a pessoa; (iv) relacionados a condi¢ao de
saude/doenca; e (v) relacionados ao profissional, ao servigo de saude e/ou a equipe
de saude (OLIBONI e CASTRO, 2018).

Uma revisao sistematica avaliou os fatores que influenciam a adeséo ao
tratamento e identificou que o status socioeconémico e o apoio social podem ter um
impacto positivo na adesado. Por outro lado, pertencer a uma minoria étnica pode ter
um impacto negativo na adesao. Os fatores relacionados a terapia (por exemplo,
regime de ingestao) e os fatores relacionados a doenga (por exemplo, duragéo) nao
apresentaram impacto de forma isolada na adesdo. A idade pode ter uma relagao
direta com a adesdo, sendo mais baixa em pessoas muito jovens ou muito velhas. A
depressao e a necessidade de co-pagamentos (qualquer ou mais altos) tém impacto
negativo na adesdo, o que sugere a existéncia de um gradiente social na adesao
(GAST e MATHES, 2019).

Dentre esses fatores esta a polimedicacdo. Uma revisao sistematica recente
avaliou a prevaléncia de ndo-adesao em pacientes polimedicados e os resultados
apontam que 6 a 55% dos pacientes tém baixa adesdo e ha uma associagao
negativa entre um maior numero de medicamentos e a adesdo ao tratamento
(ZELKO, KLEMENC-KETIS e TUSEK-BUNC, 2016).

Uma das definicbes mais aceitas atualmente para polifarmacia provém do
valor de corte para o numero de medicamentos concomitantes que devem ser

usados para identificar individuos com possivel risco de dano, sendo esse numero
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de cinco ou mais medicamentos (DANIJELA, HILMERA, et al., 2012). Diante dessa
definigdo, estudos tém demonstrado um aumento significativo na prevaléncia de
pacientes polimedicados de 9%, em 2006, para 52%, em 2017 (AMY, MICHAEL, et
al., 2019). Em pacientes com mais de 65 anos, a taxa de polimedicados com cinco a

dez medicamentos é de cerca de 44% e em uso de onze ou mais medicamentos,
11,70% (MORIN, JOHNELL, et al., 2018).

2.5 ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS E ADESAO TERAPEUTICA

Estudos epidemioldgicos tém como objetivo avaliar a distribuicdo e
determinantes das doencgas, condigdes/efeitos relacionadas a saude ou tratamentos
em populacdes especificadas a partir de fatores e suas variagdes. A escolha do
delineamento epidemiolégico mais apropriado vai depender do objetivo do estudo e
das variaveis que estdo sendo equacionadas. Os estudos experimentais do tipo
ensaios clinicos randomizados controlados, por exemplo, séo ideais para avaliar o
perfil de eficacia de um determinado medicamento em relagdo a outro ou ao
placebo. Ja os estudos de coorte (observacionais longitudinais) podem ser uteis
para avaliar a seguranca em longo prazo de determinada terapia. Isso porque esse
delineamento pode ser realizado durante o periodo de consumo do medicamento
por amplos contingentes populacionais em um contexto de ‘mundo real’. Os estudos
relacionados a utilizacdo de medicamentos também sdo de destaque em
epidemiologia, pois incorporam aspectos relevantes no contexto de saude publica,
nascendo de preocupagdes sanitarias com objetivo de gerar informagbes que
possam transformar a realidade do sistema de saude (MANJA e
LAKSHMINRUSIMHA, 2014).

Considerando o contexto da adesao terapéutica, € possivel encontrar, na
literatura cientifica, diversos estudos utilizando bases populacionais para estimar
fatores que influenciam ou estdo associados com esse desfecho, ou ainda estudos
validando ferramentas para avaliagdo do mesmo 0s quais sao apresentados a
sequir.

Um estudo transversal realizado em municipio da regido Noroeste do Rio
Grande do Sul, por exemplo, utilizando o Brief Medication Questionnaire, identificou
uma prevaléncia de n&o adesdo ao tratamento de 33,8%, tendo como fatores

relacionados: baixa renda, uso de dois ou mais medicamentos e dificuldade dos



22

pacientes em ler a embalagem (GEWEHR, BANDEIRA, et al., 2018). Outro estudo
de coorte, conduzido na China, verificou o impacto do conhecimento e crengas de
pacientes em uso da varfarina na adesao através do método Morisky Medication
Adherence Scale-8 score (MMAS-8). A prevaléncia de pacientes ndo aderentes foi
de 32,8% e os principais fatores que prediziam esse desfecho foram idade avangada
e presenca de disturbios cardiovasculares. Além disso, pacientes com maiores
preocupacdes sobre reagdes adversas e visbes mais negativas de dano geral
apresentaram maior probabilidade de ndo adesao (ZHAO, ZHAO, et al., 2017). Em
um estudo de coorte retrospectivo com mais de 36.000 pacientes avaliando a
adesdo e persisténcia ao tratamento com ACO em adultos com fibrilagdo atrial,
demonstrou-se uma propor¢ao de individuos aderentes muito baixa (em torno de
40%), sendo a nao adesao primaria incomum (somente 3,5% dos casos). Observou-
se também um aumento de pacientes ndo aderentes e nao persistentes com o
passar do tempo (avaliagdo por um ano), provavelmente devido as comorbidades
associadas, crengas do paciente e polimedicacdo (BANERJEE, BENEDETTO, et al.,
2020). De maneira similar, uma coorte conduzida no Japao com 71.340 individuos
demonstrou fatores como polimedicagdo como preditores de ndo-adesao (16,3% dos
pacientes), sendo frequentemente encontrada co-dispensagdo de varfarina com
outros medicamentos com alto perfil de risco de sangramento (TAKEUCHI,
NAKANO, et al., 2019).

A nao adesdo é também prevalente entre pacientes que usam NOACSs,
apesar da iminente capacidade destes em substituir os medicamentos
convencionais e dada a sua menor necessidade de monitoramento constante. Um
estudo norte-americano analisou os dados de 34.898 pacientes com fibrilagdo atrial
em uso de anticoagulantes, incluindo NOAC, acompanhados por um periodo de 360
dias apods o diagnostico da doenca. Os autores identificaram quatro trajetérias
principais de adesdo terapéutica: pacientes que nunca usaram ACO (43,8%);
iniciadores tardios do ACO (7,6%); descontinuadores precoces de ACO (8,9%); e
pacientes continuamente aderentes (40,1%). Preditores como sexo masculino, raga
negra, e residentes na regidao sul do pais foram associados a uma maior
probabilidade de nao usar a terapia. Nao foram encontradas diferencas entre as
taxas de adesdo de medicamentos convencionais e NOACs (HERNANDEZ, HE, et
al., 2019). De maneira similar, um estudo retrospectivo publicado na Espanha

(n=18.715 pacientes com fibrilagao atrial) identificou que a ndo adesao primaria aos
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ACO foi em geral relativamente baixa (5%). Porém, foram encontradas diferencas
importantes entre os inibidores da vitamina K e os NOACs (4,3% vs. 10,8%,
p<0,001), sendo que estes ultimos apresentaram trés vezes mais chance de né&o
adesdo (RODRIGUEZ-BERNAL, PEIRO, et al., 2018).

Estudos brasileiros que utilizem dados de dispensacédo e o MPR ainda séo
escassos e poucos deles focados no uso de ACO. No Rio Grande do Sul, um estudo
conduzido na cidade de ljui verificou o nivel de informagéo e a adesao ao tratamento
com varfarina em pacientes acompanhados em ambulatério de atencao primaria a
saude. Os dados apontam que 83,3% dos participantes tiveram nivel de informacéao
insuficiente prestada pela equipe de saude, 50,0% nao souberam informar sobre o
uso correto do medicamento, 86,7% foram nao aderentes ao tratamento segundo a
MMAS-8, e 63,3% estavam fora do intervalo terapéutico adequado (SOUZA, COLET
e HEINECK, 2018).

3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil de adeséo ao tratamento dos usuarios do anticoagulante
oral varfarina do Sistema Unico de Saude do municipio de Porto Alegre - Rio Grande

do Sul, e 0 seu impacto nas internagdes de média e alta complexidade.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estabelecer o perfil sociodemografico e clinico do anticoagulante oral
varfarina do Sistema Unico de Saude do municipio de Porto Alegre- Rio Grande do
Sul;

- Avaliar a adeséao ao tratamento da populacdo em uso de varfarina;

- Avaliar o tempo médio de internacado da populacdo em uso de varfarina,;

- Correlacionar adesao ao tratamento de varfarina, perfil farmacoterapéutico

e taxa de internagéo dos pacientes
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E COLETA DE DADOS

O presente estudo tem caracteristica observacional, sendo uma coorte
retrospectiva, com objetivo de analisar a adesdo ao tratamento com varfarina e sua
correlagcao com o desfecho secundario de internacées dos pacientes.

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaragao de
Helsinki, dos Manuais de Boas Praticas Clinicas internacionais, regulamentac¢des
locais referentes a estudos observacionais, Documento das Américas. O protocolo
do estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
Municipal de Saude de Porto Alegre/SMSPA, sob o n°® 13190719.3.0000.5338, e foi
conduzido de acordo com o protocolo aprovado pelo CEP/SMSPA.

Foram coletados os dados de todos os pacientes do SUS que utilizaram a
terapia de anticoagulantes orais disponiveis na Relagdo Municipal de Medicamentos
Essenciais (REMUME) de Porto Alegre (RS) no periodo de 01/04/2017 a
31/12/2018, periodo de informatizacdo plena do registro das dispensag¢des no
municipio.

A terapia unicamente disponivel e avaliada foi a varfarina. Como
mencionado previamente, Porto Alegre tem uma populagao de 1.409.351 habitantes
(IBGE - INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2017),
distribuida em 17 Distritos Sanitarios com oito Geréncias Distritais, dos quais fazem
parte os servigos da rede de AF responsaveis pela dispensagao da varfarina.

A coleta de dados foi feita a partir de prontuarios do sistema informatizado
PENTAHO através do Business Intelligence (Bl) da saude de Porto Alegre, com
acesso restrito aos cubos especificos dos sistemas, DIS-PROCEMPA, Prontuario E-
SUS e ao sistema de Autorizacdo de Contas Hospitalares (ACH), A integracédo de
dados foi realizada através da utilizacdo do numero do Cartdo Nacional de Saude

como unificador entre os diversos sistemas.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos para avaliagdo pacientes de qualquer sexo e etnia em

tratamento com varfarina (qualquer dose/regime). Os pacientes deveriam ter pelo
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menos duas dispensacdes de varfarina registradas em sistema informatizado préprio
DIS-PROCEMPA no periodo do estudo.

Pacientes em uso de varfarina com apenas uma dispensagao registrada;
pacientes sem cadastro nacional no SUS ou sem dados registrados; e pacientes

com menos de 2 anos de idade foram excluidos do estudo.

4.3 COLETA DE DADOS E REGISTRO

Todos os dados coletados para o estudo foram registrados, armazenados e
recuperados por meio de uma ficha clinica desenhada especificamente para o
estudo, constante no apéndice 1. Antes do inicio da investigacdo, o protocolo e a
ficha clinica foram revisados pela equipe de pesquisa. Para o propdsito do estudo,
os documentos-fonte foram os registros dos pacientes existentes nos relatorios de
internacdes e dispensacdes. Os dados coletados foram:

¢ Informagdes demograficas (idade, sexo, etnia);

e Cbdigo da Classificagdo Internacional de Doencas (CID-10) da alta de
internacao;

¢ Numero de internag¢des no periodo coletado;

¢ Dias de Internacéo;

¢ Medicamentos em uso pelo paciente no periodo coletado;

¢ Dias de tratamento prescritos;

¢ Dias de tratamento dispensados;

e Servico de Saude responsavel pela prescri¢cao;

¢ Nivel de atencéo do servico de saude responsavel pela prescricéo;

e Servico de saude responsavel pela dispensacéo;

e Geréncia Distrital do Servigo de saude responsavel pela dispensacgéao.
4.4. ANALISES ESTATISTICAS
As analises foram realizadas utilizando o programa Statistical Package for

Social Sciences ®. (SPSS Inc., versédo 24.0), fixando o nivel de significancia em a =
0,05.



26

Analises descritivas foram conduzidas com todas as variaveis. A
normalidade das variaveis foi avaliada através do teste de Kolmogorvov-Smirnov e
confirmada pela visualizagdo de graficos Q-Q. Variaveis categoricas foram
expressas como frequéncias absolutas e relativas; variaveis continuas foram
expressas como media e desvio padréo (variaveis normais) ou como mediana e
intervalo interquartil (ndo-normais).

Para avaliar a associagao entre as variaveis independentes continuas com a
variavel dependente “taxa de adesao” foi utilizado o coeficiente de correlagao p de
Spearman, que mede a intensidade da relagdo entre variaveis ordinais. Este
coeficiente ndo € sensivel a assimetrias na distribuicdo, nem a presenca de outliers,
nao exigindo que os dados provenham de duas populagdes normais. O coeficiente p
de Spearman varia entre -1 e 1. Quanto mais proximo estiver destes extremos, maior
sera a associagao entre as variaveis. O sinal negativo da correlagao significa que as
variaveis variam em sentido contrario, isto €, as categorias mais elevadas de uma
variavel estdo associadas a categorias mais baixas da outra variavel (SIEGEL e
CASTELLAN JR, 2006). Foi realizado o Teste de Mann-Whitney para analise de
duas amostras independentes e o Teste de Wilcoxon para amostras relacionadas.

A taxa de adesao dos pacientes foi calculada utilizando-se método indireto,
Medication Possession Ratio (MPR), que correlaciona o comportamento de adesao
do paciente com informagdes fornecidas pelo registro de retirada de medicamento
em farmacias pelo proprio paciente. Neste método, o comportamento de adesao é
avaliado pela periodicidade com que os pacientes retiram seus medicamentos em
farmacias. Os pacientes que retiram seus medicamentos com regularidade,
seguindo o regime terapéutico prescrito, sdo classificados como aderentes. Para
realizar esta avaliagdo, € verificado o grau de concordancia entre o intervalo real
(numero de dias entre a retirada anterior e a retirada atual de medicamentos) e o
intervalo ideal (numero de dias estimado entre a retirada anterior e a retirada atual
de medicamentos, segundo o regime terapéutico prescrito para o paciente). O

calculo utilizado para avaliar a adesao foi:
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TAXA DE ADESAO =IRRM x 100
IERM

Em que:
IRRM = intervalo real da retirada de medicamentos (dias).

IERM = intervalo estimado, segundo prescri¢cdo, da retirada de medicamentos (dias).

Para pacientes que utilizam mais de um medicamento, o calculo deve ser
feito separadamente para cada medicamento. Pacientes com grau de concordancia
entre o intervalo real e o intervalo estimado de retirada de medicamentos de 80 —
115% séo classificados como aderentes, e os demais casos sdo classificados como
ndo-aderentes (OBRELI-NETO, GUIDONI, et al., 2011).

Pacientes nao-aderentes e sobre-aderentes sao frequentemente definidos a
priori com grau de concordancia menor que 80% e maior que 120%,
respectivamente. Entretanto, esses graus podem variar dependendo do contexto.
Para pacientes em uso de varfarina, por exemplo, graus de concordancia menores
ou maiores que 10%, podem estar relacionados a controle de anticoagulagcéo
desfavoravel (KIMMEL, CHEN, et al., 2007). No presente estudo, devido a alta
prevaléncia de pacientes ndo aderentes previamente detectados e considerando
analises de sensibilidade realizadas, definiu-se que pacientes nao-aderentes e
sobre-aderentes teriam grau de concordancia menor que 70% e maior que 120%,
respectivamente, conforme as recomendagdes para estudos populacionais
encontradas na literatura (PETERSON, NAU, et al., 2007).

5 RESULTADOS

Inicialmente, foram reunidos dados de 3.453 pacientes que utilizaram o
medicamento varfarina em Porto Alegre (RS) no periodo de 01/04/2017 a
31/12/2018. Apds aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 752 pacientes foram
excluidos, pois apresentaram apenas uma dispensacao no periodo. Portanto, 2.701
pacientes foram incluidos nas analises.

Os pacientes foram analisados quanto as suas internagbes, sendo
agrupados por frequéncia das CIDs especificos e pelo numero de dias de internagao

constantes no registro de alta. Foram extraidos os dados de 308.132 internacdes do
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sistema de internacbes hospitalares ACIH. Do total de pacientes elegiveis foram
registradas 712 CIDs diferentes no momento da alta hospitalar. Destas, foram
selecionadas somente aqueles relacionadas a segurangca e a efetividade da
varfarina, totalizando 14 e 37 CIDs respectivamente conforme a Tabela 1. O
Fluxograma da extracéo e a selegcao dos pacientes e seus respectivos dados de

dispensacéo e internagao sao apresentados na Figura 2.

TABELA 1 - RELACAO DAS PRINCIPAIS CATEGORIAS DAS CIDS SELECIONADAS QUANTO A
EFETIVIDADE E A SEGURANCA DO MEDICAMENTO VARFARINA.

(continua)
EFETIVIDADE SEGURANCA
105 - doengas reumaticas 148 - flutter e fibrilagédo atrial D62 - anemia aguda pos-
da valva mitral hemorragica
120 - angina pectoris 163 - outras hemorragias D68 - outros defeitos da
intracranianas nao coagulagao
traumaticas
121 - infarto agudo do 165 - ocluséo e estenose de 160 - hemorragia subaracnoide
miocardio artérias pré-cerebrais que

nao resultam em infarto

cerebral
122 - infarto do miocardio 166 - ocluséo e estenose de 161 - hemorragia intracerebral
recorrente artérias cerebrais que nao

resultam em infarto

cerebral
124 - outras doencas 182 - outra embolia e 162 - outras hemorragias
isquémicas agudas do trombose venosas intracranianas n&o traumaticas
coragao
134 - transtornos nao Q21 - malformacdes K25 - ulcera gastrica

reumaticos da valva mitral  congénitas dos septos

cardiacos
I35 - transtornos nao Q22 - malformagbdes N93 - outros sangramentos
reumaticos da valva adrtica congénitas das valvas anormais do utero e da vagina

pulmonares e tricuspide

139 - endocardite e Q23 - malformagdes N95 - transtornos da menopausa e
transtornos valvulares congénitas das valvas da Peri menopausa
cardiacos em doengas aodrtica e mitral

classificadas em outra

parte
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(conclusao)

EFETIVIDADE SEGURANCA
Q25 - malformagdes R04 - hemorragia das vias
congénitas das grandes respiratorias
artérias

R31 - hematuria ndo especificada

FIGURA 2 — FLUXOGRAMA DA SELEGAO DE PACIENTES ELEGIVEIS

308.132 23.139
ALTAS REGISTRADAS NO REGISTROS DE
SISTEMA ACIH DISPENSACOES
\ 4 A 4
4.620 3.453 752
CIDS DIFERENTES PACIENTES EM USO DE —> APENAS UMA
REGISTRADOS VARFARINA DISPENSAGAQ
\ A 4
DIFERE7N"II'§S cips € 2.701 .
REGITRADOS ATENDIAM AOS CRITERIOS
14 CIDs 37 CIDs
SEGURANCA EFETIVIDADE
uUso po DO UsSO Do
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
VARFARINA VARFARINA

A Tabela 2 traz as principais caracteristicas basais da populagdo avaliada.
A média de idade dos pacientes foi de 67,5 anos (Desvio Padrédo (DP) 0,5), sendo
67,6 anos (DP 0,6) para homens e 67,4 anos (DP 0,8) para mulheres. A prevaléncia

de homens na amostra foi de 52,4% sem diferencas significativas entre as etnias.

TABELA 2 — DADOS BASAIS DA POPULACAO AVALIADA

Variavel N Média 1C95%° Mediana Mé?(irno e Test? de ) 7] de. p-valor®
Minimo  Normalidade MannWhitney

Idade 2685" 67,5 (67 - 68) 69 (2—104) 0,084 - 0,731
Masculino 1416 67,5 (66,8 - 68,1) 69 (2-97) - 892170.000 -
Feminino 1285 67,4 (66,6 - 68,2) 69 (11 -104) - 892170.000 -

Raga/idade ~ 2168° - - - - - - 0.001
Branca 1787 68,2 (67,6 - 68,8) 70 (14 —104) - - -
Preta 247 63,3 (61,5-65,1) 66 (21 -100) - - -
Parda 118 63,2 (60,6 - 65,8) 65,5 (23 -95) - - -
Amarela 16 59,7 (51,8 - 67,6) 58 (32 —-84) - - -

a) Dados disponiveis para n=2685 pacientes. b) Dados disponiveis para n=2168 pacientes. c)
Intervalo de confianga da amostra. d) Ko/mogorov-Smirnov e) Teste Qui-quadrado.
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A Tabela 3 traz a prevaléncia das etnias da populagdo avaliada. A etnia
branca foi a mais prevalente da amostra (66,2%), cumulativamente pretos e pardos

somaram 13,5%.

TABELA 3 - FREQUENCIA DA RAGA DOS PACIENTES NOS PONTOS DE DISPENSAGAO DO
MEDICAMENTO VARFARINA EM PORTO ALEGRE

Etnia Frequéncia % Percentual Cumulativo
Branca 1787 66,2 82,4

Preta 247 9,1 93,8

Parda 118 4.4 99,3

Amarela 16 0,6 100

Total com registro 2168 80,3 -

Sem Registro 533 19,7 -

Total 2701 100 -

Na Tabela 4 € mostrada a analise da frequéncia dos pacientes nos pontos de
dispensacado do medicamento varfarina em Porto Alegre por estabelecimento e por
Geréncias Distritais, enquanto a Tabela 5 apresenta o comparativo do numero de
receitas atendidas nas farmacias distritais (2017 — 2018), conforme Relatorio Anual
de Gestédo da Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre.

Observa-se que as duas Farmacias Distritais com maior numero de
dispensagcbes no periodo (Modelo 22,7% e lapi 18,2%) sdo também aquelas
responsaveis pelo maior numero de pacientes da amostra. A Geréncia Centro foi
aquela com maior numero de atendimentos (aproximadamente 33%).

No geral, o numero médio de receitas ao ano atendidas foi de 1.070.114 em
2017 e de 1.065.152 em 2018. O tempo médio por atendimento (dispensag¢ao) nas

farmacias foi de 6,74 minutos em 2017, com reducéao para 5,09 minutos em 2018.

TABELA 4 - FREQUENCIA DOS PACIENTES NOS PONTOS DE DISPENSACAO DO
MEDICAMENTO VARFARINA EM PORTO ALEGRE POR LOCAL E POR GERENCIAS DISTRITAIS

(continua)
Local da Dispensagao Frequéncia % Percentual Cumulativo
Farmacia Distrital Modelo 613 22,7 22,7
Farmacia Distrital lapi 492 18,2 40,9
Farmacia Distrital Camaqua 302 11,2 52,1
Farmacia Bom Jesus 298 11,0 63,1
Farmacia Distrital Murialdo 189 7 70,1

Farmacia Distrital Santa Marta 187 6,9 77
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(conclusao)

Local da Dispensagao Frequéncia % Percentual Cumulativo
Farmacia Distrital Sarandi 163 6 83

Farmécia Distrital Restinga 152 5,6 88,6
Farmécia Distrital Navegantes 130 4.8 93,4

Farmacia Distrital Vila dos Comerciarios 95 3,5 96,9

HCPA Santa Cecilia-UBS 79 29 99,8

Equipe de Saude Prisional Vila Nova

Madre Pelletier 1 0.0 100

Total 2701 100

Geréncia Distrital Frequéncia % Percentual Cumulativo
Geréncia Centro 879 32,5 32,5

Geréncia Norte Humaita llhas 622 23 55,5

Geréncia Sul Centro Sul 302 11,2 66,7

Geréncia Leste Nordeste 298 11 77,7

Geréncia Partenon Lomba do Pinheiro 189 7 84,7

Geréncia Norte Eixo Baltazar 163 6 90,7

Geréncia Restinga Extremo Sul 152 5,6 96,3

Geréncia Gloria Cruzeiro Cristal 96 3,6 100

Total 2701 100
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A frequéncia do nivel de atengao da prescrigdo esta apresentada na Tabela
6, na qual é possivel observar que o nivel hospitalar foi responsavel por 1.696 do
total de dispensacgdes (62,8%) o que indica o nivel de complexidade hospitalar como

o principal nivel de atengao dessa linha de cuidado, seguido pelas APS (16,8%).

TABELA 6 - FREQUENCIA DO NIVEL DE ATENCAO DE ORIGEM DA PRESCRICAO DE
VARFARINA EM PORTO ALEGRE

Nivel de Aten¢ao* Frequéncia % Percentual Cumulativo
Nivel Hospitalar 1696 62.8 62.8

APS 454 16.8 79.6

Nivel Secundério 377 14.0 93.6

Sistema Complementar 172 6.4 100.0

Total 2699 99.9 -

*Atencdo primaria a saude (APS)

Quanto ao perfil farmacoterapéutico desses pacientes, observa-se uma
elevada prevaléncia de polimedicados, em uso de cinco ou mais medicamentos
(78,1%) (Tabela 7). A relacdo dos 20 medicamentos mais prevalentes e a gravidade

de suas interagdes com varfarina sdo apresentadas na Tabela 8.

TABELA 7 - FREQUENCIA DO PERFIL FARMACOTERAPEUTICO DOS PACIENTES EM USO DE
VARFARINA

Perfil Farmacoterapéutico Frequéncia % Percentual Cumulativo
10 ou mais Medicamentos 763 28.2 28.2
5 a 9 medicamentos 1347 49.8 78.1
1 a 5 medicamentos 551 204 98.5
Apenas em Uso de Varfarina 40 1.5 100

TABELA 8 - RELAGAO DOS 20 MEDICAMENTOS MAIS PREVALENTES E A GRAVIDADE DE
SUAS INTERACOES COM VARFARINA.

(continua)
INTERAGAO PREVALENCIA

Ordem Medicamento N MEDICAMENTOSA* (n=2701)
1 Sinvastatina 20mg, oral, 1630 MENOR 60,35%
2 Omeprazol 20mg, oral 1313 MODERADA 48,61%
3 Enalapril 10 mg, oral, 1220 AUSENTE 45,17%
4 Furosemida 40mg, oral 1198 MENOR 44,35%
5 Metoprolol (tartarato de) 100mg, oral 1055 AUSENTE 39,06%
6 Acido acetilsalicilico 100mg, oral 875 MAIOR 32,40%
7 Paracetamol 500mg, oral 861 MENOR 31,88%
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(conclusao)

INTERAGAO PREVALENCIA
Ordem Medicamento N MEDICAMENTOSA* (n=2701)
8 Hidroclorotiazida 25mg, oral 728 MENOR 26,95%
9 Anlodipina (besilato) 5mg, oral 725 AUSENTE 26,84%
10 Dipirona 500mg, oral 653 AUSENTE 24.18%
11 Espironolactona 25mg, oral 506 MENOR 18,73%
12 Fluoxetina 20mg, oral 487 MODERADA 18,03%
13 Metformina 850mg, oral 457 MODERADA 16,92%
14 Digoxina 0,25mg, oral 447 MODERADA 16,55%
15 Ibuprofeno 600mg, oral 331 MAIOR 12,25%
16 Amitriptilina 25mg, oral 317 MODERADA 11,74%
17 Salbutamol 100 mcg/dose, spray 270 AUSENTE 10,00%
18 Amoxicilina 500mg, oral 269 MODERADA 9,96%
19 Prednisona 20mg, oral 266 MODERADA 9,85%
20 Levotiroxina 25mcg, oral 265 MODERADA 9,81%

*Classificagao segundo a severidade da interagao entre os medicamentos e varfarina (ROBLEK,
VAUPOTIC, et al., 2014).

Destaca-se que o numero médio de dispensagdes de varfarina por paciente
no periodo avaliado foi de 8,35 (IC 95% 8,16 - 8,54), tendo em vista que as
principais indicagdes de duragao do tratamento com varfarina sdo para periodo de
12 meses (SERRANO JUNIOR, SOEIRO, et al., 2019), e o periodo de extragdo de
dados do estudo de 20 meses (Tabela 9).

A média de adesao dos pacientes foi de aproximadamente 52%, sendo
observada uma taxa levemente maior em pacientes do sexo masculino (p=0,016).
Nao foi observada associacdo entre a idade dos pacientes e taxa de adesao
(p=0,822), porém, observa-se baixa e positiva correlagcado entre o niumero médio de

dispensacdes e a adesao (Spearman p = 0,095; p<0,0001) (Tabela 10).

TABELA 9- FREQUENCIA DO NUM’ERO DE DISPENSACOES REALIZADAS E A TAXA DE
ADESAO POR PACIENTE NO PERIODO

Variavel N Média 1C95% Mediana Teste de Normalidade® p-valor®
Numero de
. _ 2701 8,35 (8,2-8,5) 7.00 0,127
Dispensacdes
Taxa de Adesdo 2699 0,5196 (0,5111-0,5281) 0,4687 0,105 0,016
M 1414 0,5282 (0,5165 - 0,5399) 0,4822 - -
F 1284 0,5101 (0,4979 - 0,5223) 0,4545 - -

a) Estatisticamente significativo, b) Teste Qui-quadrado.
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TABELA 10 - INDICE DE CpRRELA(}AQ NAO PARAMETRICA DAS VARIAVEISJDADE E
NUMERO DE DISPENSACOES NO PERIODO ASSOCIADOS A TAXA DE ADESAO
Coeficiente de Correlagio p de

Variavel N p-valor
Spearman

Taxa de Adeséo 2699 -0.069 0.001*

Idade 2683 - -

Taxa de Adesao 2699 +0.095 0.001*

Numero de Dispensagdes 2699 - -

* Estatisticamente significativo pelo teste Qui-quadrado.

A anadlise estatistica da taxa de adeséao por nivel de atencéo da prescrigao e
das Farmacias Distritais de origem da dispensacao segue descrita na Tabela 11.

A APS apresentou taxas de adesédo de 66,70% (IC95% 0,6426 - 0,6914)
valor significativamente maior que os demais niveis de atencdo da amostra.
Entretanto, as prescri¢des do nivel secundario, caracterizado em Porto Alegre pelos
servicos de Pronto Atendimento, apresentaram taxas de adesao significativamente
menores que os demais niveis de atencdo, 45,5% (IC 95% 0,4369 - 0,4731).

Quanto ao local da dispensacdo, ha no municipio dois modelos de
dispensacao vigentes. Nas 10 FD, a dispensacéo e a prescricdo ocorrem em locais
distintos exigindo deslocamento adicional dos usuarios para 0 acessoO aos
medicamentos. Exclusivamente na Unidade de Saude Santa Cecilia, a prescricéo e
a dispensagcdao ocorrem no mesmo servigo. Importante salientar que nos dois
modelos ha a garantia da Assisténcia Farmacéutica Integral. As analises
demonstram que ndo houve diferengas significativas entre os dois modelos de

dispensacao.

TABELA 11 — TAXA DE ADESAO POR NIVEL DE ATENCAO DA PRESCRICAO E FARMACIA
DISTRITAL DA DISPENSACAO.

(continua)
Taxa de
Descritivo N 1C95% Mediana
adesao Média
Nivel Hospitalar 1695 0,4946 (0,4848 - 0,5044) 0,4545
APS 454 0,6670 (0,6426 - 0,6914) 0,6666
Nivel Secundario 377 0,4550 (0,4369 - 0,4731) 0,4444

Sistema Complementar 171 0,5172 (0,4821 -0,5523) 0,4365




(concluséo)
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Taxa de
Descritivo N 1IC95% Mediana
adesao Média

Farmacia Distrital Modelo 613 0,5097 (0,4924 - 0,527) 0,4541
Farmacia Distrital lapi 492 0,5032 (0,4857 - 0,5207) 0,4615
Farmacia Distrital Camaqua 302 0,5228 (0,4969 - 0,5487) 0,4670
Farmacia Bom Jesus 298 0,5004 (0,4753 - 0,5255) 0,4518
Farmacia Distrital Murialdo 189 0,5549 (0,5215-0,5883) 0,5050
Farmacia Distrital Santa Marta 187 0,5575 (0,5236 - 0,5914)  0,5043
Farmacia Distrital Sarandi 163 0,5336 (0,4971 - 0,5701) 0,5000
Farmacia Distrital Restinga 152 0,5107 (0,4693 - 0,5521) 0,4436
Farmacia Distrital Navegantes 130 0,5321 (0,493 - 0,5712) 0,4892
Farmacia Distrital Vila dos (0,4366 - 0,5344)

o 95 0,4855 0,4285
Comerciarios
HCPA Santa Cecilia-UBS 79 0,5956 (0,5368 - 0,6544)  0,5504

Equipe de Saude Prisional Vila
Nova Madre Pelletier

Quanto ao grau de adesdo ao tratamento, os pacientes foram divididos em

trés grupos, sub aderentes, aderentes e sobre aderentes, tendo-se como intervalo

de corte de 70% a 120%. Os dados demonstraram uma alta prevaléncia de

pacientes ndo aderentes na populagdo em estudo (79,8%) (Tabela 12). Pacientes

com prescricbes provindas da APS apresentaram menor prevaléncias de sub

adesao dentre os demais na populagao de .

TABELA 12 - FREQUENCIA DOS PACIENTES CLASSIFICADOS PELO GRAU DE ADESAO AO

TRATAMENTO.
(continua)
GRAU DE ADESAO Frequéncia % Percentual
Cumulativo

SUB-ADERENTE 2155 79,8 79,8
ADERENTE 540 20,0 99,8
SOBRE-ADERENTE 6 0,2 100
TOTAL 2701 99,9
VARIAVEL Frequéncia Frequéncia sub aderentes %
SEXO

M 1407 1108 78,50

F 1277 1020 79,87
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(concluséo)

VARIAVEL Frequéncia Frequéncia sub aderentes %
RACA
Branca 1787 1409 78,80
Preta 247 201 81,38
Parda 118 94 79,66
Amarela 16 11 68,75
PERFIL FARMACOTERAPEUTICO
10 ou mais Medicamentos 763 608 79,79
5 a 10 medicamentos 1347 1074 79,58
1 a 5 medicamentos 551 461 78,00
Apenas em Uso de Varfarina 40 29 72,50
NIVEL DE ATENCAO
Nivel Hospitalar 1695 1413 83,31
APS 454 254 55,95
Nivel Secundario 377 346 91,78
Sistema Complementar 171 129 75,00

Foram registradas 417 internagdes relacionadas as CIDs selecionadas no

periodo, sendo que 257 pacientes tiveram internagdes pelas CIDs ligadas a

efetividade da Varfarina, 20 pacientes a seguranga e 7 pacientes tiveram

internagbes por ambos os grupos. O tempo de internagdo médio foi de 13,6 dias
(IC95% 12,1 - 15) e foram registradas, em média, 1,3 internagdes (IC95% 1,2 - 1,4)

por paciente internado pelas CIDs relacionadas a efetividade e de 9,11 dias (IC95%

5,7 - 12,5) e 1,15 internagdes (IC95% 1 - 1,3) por paciente internado pelas CIDs

relacionados a seguranga conforme Tabela 13.

TABELA 13 — DADOS DAS INTERNACOES DOS PACIENTES DE ACORDO COM O GRUPO DE
CIDS DAS INTERNACOES REGISTRADAS

Dias Numero Dias Numero
Descritivo
EFETIVIDADE EFETIVIDADE SEGURANCA SEGURANCA
N 264 264 27 27
Média 13,6 1,3 9,1 1,1
IC 95% 12,1 -15 1,2-14 57-12,5 1-1,3
Maximo e Minimo (0 -80) (0-5) (0-34) (0-2)
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Nao foram encontradas diferencas significativas entre a média das taxas de
adesdo a Varfarina entre os individuos com internagdbes de média e alta

complexidade e os individuos sem internagédo no periodo de estudo (Tabela 14).

TABELA 14 — TAXA DE ADESAO MEDIA DOS PACIENTES COM INTERNAGCOES LIGADAS A
EFETIVIDADE E SEGURANCA DO MEDICAMENTO VARFARINA

Internagoes pelas CIDs ligadas a Taxa de Adesao

N i IC95% P
efetividade da Varfarina Média
Sim 264 0,5305 (0,5009 - 0,5601) 0,858
N&o 2437 0,5184 (0,5096 - 0,5272)
Internagoes pelas CIDs ligadas a Taxa de Adesao

N 1IC95% P
segurancga da Varfarina Média
N3o 2672 - - 0,097
Sim 27 - -

A prevaléncia de internagcbes na amostra foi de 9,78% dos pacientes
internados pelas CIDs do grupo efetividade e 0,99% pelas CIDs ligadas a
seguranga. Do total de pacientes internados, 36% tiveram no periodo de estudo
duas ou mais internagbes e metade deles permaneceu 10 dias ou mais internada

conforme Tabela 15.

TABELA 15 — FREQUENCIA DO NUMERO E DIAS DE INTERNAGAO DOS PACIENTES COM
INTERNACOES LIGADAS A EFETIVIDADE DO MEDICAMENTO VARFARINA

INTERNAGOES Frequéncia % % Cumulativo dos pacientes internados
0 2437 90,2 -

1 169 6,3 64,02

2 77 2,9 93,18

3 12 0,4 97,73

4 3 0,1 98,86

5 3 0,1 100

TOTAL 2701 100 -

DIAS DE INTERNAGAO  Frequéncia % % Cumulativo dos pacientes internados
0 2438 90,3 -

1a10 127 4,6 50,80

11a20 66 2,8 77,20

21a30 38 1,4 92,40

31 ou mais 19 0,1 100

TOTAL 2701 100 -
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Tendo em vista que nao foram encontradas diferencas significativas entre a
meédia das taxas de adesao a Varfarina entre os individuos com e sem internacoes
esses foram classificados quanto ao grau de adesdo, entretanto n&o foram
encontradas diferencas significativas entre o grau de adesdo dos pacientes e suas
internagdes pelos grupos de CIDs ligados a varfarina (efetividade e seguranca)

(Tabela 16). Ver Anexos 1 a 11 para analises complementares.

TABELA 16 — DADOS DAS INTERNACOES DOS PACIENTES CLASSIFICADOS PELO GRAU DE
ADESAO AO TRATAMENTO

Dias de Internagao do paciente pelas SOBRE-
SUB-ADERENTE ADERENTE

CIDs ligadas a EFETIVIDADE ADERENTE

N 2155 540 6

Média 1,4 1,7 -

IC 95% (1,1384 - 1,644) (1,1538 - 2,2722) -

Maximo e Minimo (0-80) (0-56) -

Numero de Internagdes do paciente SOBRE-
SUB-ADERENTE ADERENTE

pelas CIDs ligadas a EFETIVIDADE ADERENTE

N 2155 540 6

Média 0,14 0,16 -

IC 95% (0,12-0,16) (0,12-0,2) -

Maximo e Minimo (0-5) (0-2) -

Dias de Internagao do paciente pelas SOBRE-
SUB-ADERENTE ADERENTE

CIDs ligadas a SEGURANCA ADERENTE

N 2155 540 6

Média 0,08 0,12 -

IC 95% (0,04 -0,13) (-0,03 - 0,27) -

Maximo e Minimo (0-23) (0-34) -

Numero de Internagdes do paciente SOBRE-
SUB-ADERENTE ADERENTE

pelas CIDs ligadas a SEGURANCA ADERENTE

N 2155 540 6

Média 0,012 0,009 -

IC 95% (0,007 - 0,017) (-0,0003 - 0,019) -

Maximo e Minimo (0-2) (0-2) -
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou mais de 2.500 pacientes, que representam parte
da populacédo sul brasileira em uso de varfarina, por um periodo superior a 20
meses. Foi encontrada uma populagdo com alta prevaléncia de polimedicados,
sujeita a diferentes interagdes medicamentosas de moderado a alto risco, e com
baixa adesdo a varfarina. Entretanto, ndo foram encontradas associagdes entre
adesao a essa terapia e as internagcdes de média e alta complexidade.

A baixa adeséao e persisténcia terapéuticas com uso de anticoagulantes, em
especial a varfarina, ja tém sido mencionadas na literatura em alguns estudos
nacionais e internacionais de curta e longa duracdo. Uma coorte de pacientes na
Alemanha (n=7.265), atendidos na atencdo primaria, encontrou uma nao-
persisténcia no uso de varfarina apos 180 dias de 41,9% (BEYER-WESTENDOREF,
EHLKEN e EVERS, 2016). Valores similares de baixa adesdo também foram
reportados em um estudo transversal de seis semanas conduzido na Arabia Saudita
(53,6%) e outro realizado no Jordao (46,0%) pelo periodo de 12 meses (AHMED,
2016; ABABNEH, 2016). Uma avaliagdo retrospectiva de registros em saude
realizada na Suécia (n= 163.785 pacientes com fibrilagcao atrial; média de tratamento
de 3,9 anos) também demonstrou que 45% dos pacientes ndo tinham adesé&o
suficiente em 80% do tempo recomendado. Além disso, entre 16 a 21% dos
pacientes interromperam o tratamento com varfarina no primeiro ano, seguido por 8
a 9% nos anos subsequentes (SKEPPHOLM, 2014).

No Brasil, um estudo avaliando a adesao ao tratamento farmacolégico de
doengas crbnicas demonstrou que 30,8% (IC95% 28,8-33,0) dos pacientes tiveram
baixa adesdo (TAVARES, BERTOLDI, et al., 2016). Os resultados do presente
estudo demonstram que a prevaléncia de pacientes sub-aderentes foi de 79,8%,
numero 2,60 maior do que a estimativa nacional. Outro estudo realizado no Rio
Grande do Sul apontou que 86,7% dos pacientes foram nao-aderentes ao
tratamento segundo a escala MMAS-8, e que 63,3% estavam fora do intervalo
terapéutico adequado (SOUZA, COLET e HEINECK, 2018). Esses dados
semelhantes sdo aos encontrados na populagdo em estudo.

Em contrapartida, outros estudos populacionais disponiveis na literatura
reportam taxas de adesdo aos ACO muito superiores ao encontrado em nosso

estudo. Uma avaliagdo conduzida na Espanha (n=18.715) reportou valores de nao-
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adesdo primaria inferiores a 6% (RODRIGUEZ-BERNAL, PEIRO, et al., 2018),
enquanto outro estudo recente publicado no Japado, avaliando a adesdao ao
tratamento pelo MPR, encontrou taxas de adesdo de 81,80% (TAKEUCHI,
NAKANO, et al., 2019).

Neste contexto, diferentes sdo os fatores que podem influenciar a adesao
terapéutica a varfarina. Para além das proprias caracteristicas geograficas-
populacionais e funcionamento dos sistemas de saude de cada pais, sabe-se que as
caracteristicas basais dos pacientes (p. ex. sexo, idade, raga), condicdo de saude,
estado nutricional, presenca de comorbidades, polimedicacdo e as co-dispensacgoes
com potencial interagdo medicamentosa afetam diretamente a eficacia e a
seguranca da varfarina (OMS, ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2003;
OLIBONI e CASTRO, 2018; GAST e MATHES, 2019). Observou-se uma alta
prevaléncia de interagdes significativas (moderadas-maiores) que exigem cuidado
especial quanto aos ajustes de doses da varfarina. O uso de acido acetilsalicilico é
reportado em um tergco dos pacientes e de ibuprofeno em aproximadamente 13%,
sendo esses considerados de interacdo grave com a varfarina por estarem
associados ao aparecimento de sangramento. Outras potenciais e importantes
interagbes podem ocorrer, por exemplo, a exemplo com omeprazol (reportado uso
em 48,61% dos pacientes), fluoxetina (18,03%), metformina (16,92%) e digoxina
(16,55%). Somado a isso, tem-se as caracteristicas do servico de dispensagao
prestado a populagdo em estudo. Resultados apontam, provavelmente, para a baixa
possibilidade orientagcdo aos pacientes (inferior a 10 minutos), caracterizando-se por
um processo muito restrito ao ato de entrega de medicamentos sem a possibilidade
efetiva de contato entre o farmacéutico e o paciente.

A populacdo avaliada € sumariamente idosa (>60 anos), o que ja caracteriza
um preditor de baixa adesdo, como evidenciado em meta-analise avaliando
pacientes com mais de 60 anos em uso de ACO em domicilio, em que foi obtida
uma prevaléncia de sub-aderentes de 43,2% (MONGKHON e KONGKAEW, 2017).
Isso se deve, provavelmente, a uma combinacdo de fatores como polifarmacia,
doencga crdnica e declinio das fungdes cognitivas. Estudos recentes apontam que a
polimedicacdo também é preditora significativa do baixo controle terapéutico e que,
apesar de ser uma condicdo comum em doencas cronicas, esta ndo esta
relacionada apenas a idade do paciente. Observou-se que pacientes em uso de 10

ou mais medicamentos representam entre 30 a 50% dos casos, sendo comuns
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mesmos entre os mais jovens (TAKEUCHI, NAKANO, et al., 2019; AMY, MICHAEL,
et al., 2019; DANIJELA, HILMERA, et al, 2012; MARTIN-PEREZ, GAIST e
RODRIGUEZ, 2019). Para além disso, estudos demonstram que o uso concomitante
de terapias com alto risco de sangramento e varfarina é frequente (em torno de 40%
das dispensagdes), como encontrado em nosso estudo (TAKEUCHI, NAKANO, et
al., 2019). Por outro lado, a literatura aponta que ha pouco impacto dessas
interacbes no grau de controle avaliado pelo INR na populacdo de usuarios de
varfarina (MARTIN-PEREZ, GAIST, et al., 2018).

Outro potencial fator influente na adesao terapéutica pode ser o local de
atendimento do paciente, a atencdo e orientacbes recebidas no momento da
dispensacdo e no acompanhamento. A dispensagcédo de medicamentos envolve a
analise dos aspectos técnicos e legais do receituario, a realizagédo de intervencdes, a
entrega de medicamentos e de outros produtos para a saude ao paciente ou ao
cuidador, a orientagdo sobre seu uso adequado e seguro, seus beneficios, sua
conservagao e descarte, com o objetivo de garantir a seguranga do paciente, o
acesso e a utilizacdo adequados (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).
Entretanto, o tempo médio por atendimento (dispensagéo) nas farmacias foi de 6,74
minutos em 2017, com redugé&o para 5,09 minutos em 2018. Isso prevé limitagdes na
realizagdo de processos envolvidos no servico farmacéutico de dispensagao. As
atividades passam a ser restritas somente ao ato de entrega e registro do
medicamento no momento da dispensacao.

A FD localizada em territério de maior vulnerabilidade do municipio, FD Vila
dos Comerciarios (PMPA, PREFEITURA DE PORTO ALEGRE SECRETARIA
MUNICIPAL DE SAUDE, 2017), apresentou a menor taxa de adesdo da amostra
com diferencas significativas as demais FD. Tais dados corroboram com os
resultados encontrados na literatura que demonstram que o baixo poder aquisitivo
(WOOLDRIDGE, SCHNIPPER, et al., 2016; GEWEHR, BANDEIRA, et al., 2018) e
custos adicionais tém um impacto negativo na adesédo, o que sugere a existéncia de
um gradiente social (GAST e MATHES, 2019). As taxas de adesdo apresentadas
nao evidenciam impacto quanto ao modelo de dispensagdo centralizado no
comparativo ao modelo descentralizado em que o local da prescrigdo é diverso ao
da dispensacao. Em contrapartida, resultados encontrados na literatura demonstram

que limitagdes de transporte poderiam dificultar o acesso a farmacia e
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consequentemente aos medicamentos, impactando na adesdao ao tratamento
(WOOLDRIDGE, SCHNIPPER, et al., 2016).

Em nosso estudo, a maior prevaléncia encontrada para a origem da
prescricao de varfarina foi de prescricbes geradas no nivel hospitalar (62,8%), o que
indica este nivel de atencdo como o principal dessa linha de cuidado. Esses dados
corroboram a indicacdo do Ministério da Saude da necessidade de cuidados
especiais em pacientes que foram internados uma ou mais vezes em um periodo de
até seis meses (quanto maior o numero de admissdes, maior o risco). Apesar disso,
foi observado que pacientes com prescricbes provenientes da APS apresentaram
maiores taxas de adesdo. Nesse contexto, € possivel que a baixa adesdo na
amostra seja devida as diversas transicdes nos niveis de cuidado dos pacientes, os
quais apresentam em geral mais de um médico responsavel. O estudo publicado por
Tavares (2016) reportou que os individuos que eram atendidos por mais de um
médico apresentaram maiores probabilidades de ter baixa adesdo em relagao
aqueles que eram acompanhados por um unico médico. Além disso, pacientes que
receberam atendimentos de emergéncia no ultimo ano ou aqueles que tiveram que
pagar por parte do tratamento também foram menos aderentes.

Quanto as internacdes causadas pelo medicamento varfarina, o grupo de
CIDs ligadas a efetividade teve maior prevaléncia em relagdo ao grupo relacionado a
seguranga do uso. Entretanto, ndo foram encontradas diferengas significativas entre
a média das taxas de adesao a varfarina entre os individuos com e sem internacoes
de média e alta complexidade no periodo de estudo, bem como diferencas
significativas entre seu grau de adeséao e suas taxas de internagdes pelos grupos de
CIDs ligados a varfarina. Do total de pacientes internados, em torno de um tergo
apresentou duas ou mais internagdes, com uma média de dez dias de internacao.
Esses resultados corroboram a literatura nacional, que nao aponta, em geral,
diferencas significativas na adesao terapéutica em relacdo ao numero de
internagcbes em até 12 meses (TAVARES, BERTOLDI, et al, 2016). Em
contrapartida, estudos internacionais demonstram que taxas de hospitalizagado séo
significativamente menores para os pacientes com alta adesdo ao tratamento
medicamentoso em doengas crbénicas (SOKOL, MCGUIGAN, et al., 2005), e que a
nao adesdo em adultos com idade superior a 55 anos apresenta associagao
significativa com hospitalizagdo por todas as causas (WALSH, CAHIR, et al., 2019).

Além disso, pacientes em tratamento domiciliar sdo mais vulneraveis a nao adesao a
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medicagdo por estarem em ambiente ndo controlado quando comparado com
pacientes hospitalares (MONGKHON e KONGKAEW, 2017).

Nesse contexto, destaca-se a importancia da presenca de uma equipe
multidisciplinar, com potencial enfoque para o profissional farmacéutico, para
executar atividades de orientagdo e acompanhamento. Profissionais de saude
desempenham papel essencial na educacdo e aumento do conhecimento dos
pacientes em uso de varfarina sobre os fatores que afetam seus resultados
terapéuticos (CHOUMANE, MALAEB, et al., 2018). Adicionalmente, estudos
recentes demonstram uma alta porcentagem de aceite por parte dos pacientes das
recomendacdes feitas pelo farmacéutico (84%), com melhora signifcativa no controle
do INR e consequentemente na terapia com varfarina (p=0,01), em servigcos
prestados em farmacias comunitarias (MIFSUD, WIRTH, et al., 2019). De maneira
similar, a presenca do farmacéutico em servicos hospitalares para o monitoramento
de terapias com varfarina monstrou resultados positivos e significativos, com taxas
de pacientes com bom e moderado controle anticoagulante de 45% e 24%,
respectivamente, apos seis meses (MCKENZIE, WILSON-CLARKE, et al., 2018).

Em relagdo aos custos da adicdo ou aperfeicoamento de servigos
farmacéuticos voltados ao manejo de ACO, estudos de custo-efetividade
demonstram um beneficio incremental com custos reduzidos comparados aos
cuidados usuais (CHANG, WANG, et al., 2017; SAOKAEW, PERMSUWAN, et al.,
2013; GALLAGHER, MC CARTHY, et al., 2015 ; LEE, HORNER, et al., 2018). Nao
foram encontrados estudos brasileiros avaliando o impacto financeiro da
implementagcdo de servigos liderados pelo farmacéutico para monitoramento da
terapia com varfarina. Entretanto, dada a baixa adesao terapéutica encontrada na
populacdo, é possivel que atividades mais voltadas a educacado e aconselhamento
dos pacientes sejam significativamente efetivas em aumentar a adeséao, evitando,
consequentemente, desfechos clinicos negativos (p. ex. eventos adversos,
internagdes), que também apresentam custo elevado ao sistema de saude.

Por fim, outro fator importante que pode ter influenciado as taxas de adesao
encontradas em nosso estudo foi a escolha do método ou ferramenta para mensurar
essa variavel. A retirada do medicamento com regularidade de acordo com o regime
terapéutico prescrito n&o configura, necessariamente, o uso adequado do
medicamento por parte do paciente (BEN, NEUMANN e MENGUE, 2012). Outra

limitacdo deste método é que ele nao identifica quando o paciente adquire os
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medicamentos por outras vias que ndo compartilham esses dados de dispensagao
(p. ex. farmacias nao-interligadas ou amostras gratis de medicamentos recebidas em
consultérios médicos) (OBRELI-NETO, BALDONI, et al., 2012).

Enquanto ja se tem conhecimento das consequéncias da n&o adesé&o
secundaria, pouco se sabe sobre a nao adesao primaria. Os estudos de ndo adesao
primaria sdo limitados pela dificuldade de rastreamento das prescricdes médicas,
que na maioria das vezes sao escritas a mao (OLIBONI e CASTRO, 2018). Na
populacdo em estudo, apesar da existéncia de um prontuario eletrénico, as
prescricdes nao estdo interligadas aos sistemas de dispensacgédo, ndo permitindo
estimar a ndo adesao primaria. Entretanto, a adesao secundaria também apresenta
mensuracao heterogénea entre estudos, sendo utilizados diferentes métodos de
calculo de adesao e limites para classificacdo dos pacientes (BAUMGARTNER,
HAYNES, et al., 2018). Em avaliagdao de ACO, os métodos mais reportados até o
presente momento sdo MMAS-8 (ZHAO, ZHAO, et al., 2017) e MPR (BANERJEE,
BENEDETTO, et al., 2020; TAKEUCHI, NAKANO, et al., 2019; HERNANDEZ, HE, et
al., 2019; RODRIGUEZ-BERNAL, PEIRO, et al., 2018).

Outra limitagdo do nosso estudo refere-se a um potencial viés nos dados
devido a falta de acesso integral as informacbdes dos pacientes. Além disso,
problemas relacionados a gestao logistica no municipio de Porto Alegre, com falta
de acesso aos medicamentos pelos pacientes em alguns periodos do estudo,
podem ter comprometido algumas analises. A centralizagdo completa da gestdo do
medicamento através da informatizagdo com controle de estoque e menores
periodos de indisponibilidade so6 foi alcangada em abril de 2018.

Soma-se ao ja exposto o fato de os dados avaliados serem restritos aos
usuarios que retiram seus medicamentos pelo SUS. Contudo, o municipio em
questdo nao restringe a dispensacao de prescricbes do sistema suplementar. A
populagado estimada de usuarios do SUS para Porto Alegre é de 51,20% contra
48,80% da populagdo com plano de saude suplementar. Porém, 38,21% da
populagdo avaliada apresenta plano de saude com cobertura hospitalar (PMPA,
PREFEITURA DE PORTO ALEGRE SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE, 2017),
nivel de atengéo responsavel por boa parte das prescrigdes dispensadas no periodo

do estudo.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou uma adesao muito baixa ao tratamento com
varfarina, em uma populagdo com alta prevaléncia de pacientes polimedicados e
que fazem uso de medicamentos com potenciais interacbes medicamentosas de
risco significativo de sangramento.

N&o foram encontradas associagdes entre adeséo a varfarina e internagdes
de média e alta complexidade. Os modelos de dispensacdo, centralizado e
descentralizado, ndo apresentaram diferencas significativas quanto a taxa de
adesdo. A elaboracdo e implementacdo ou aperfeicoamento de servicos de
educacdo e acompanhamento liderados pelo farmacéutico em contato com uma
equipe multidisciplinar nos diferentes niveis de cuidado sdo uma alternativa para
melhorar esses resultados.

Considerando a prevaléncia de pacientes sub-aderentes nos diferentes
niveis de atencdo de acordo com a origem das prescri¢gdes, reforca-se o papel
norteador da APS no cuidado em saude. Estudos adicionais com maior populagao e
dados homogéneos e mais completos sobre os pacientes sdo necessarios para
comprovar essa evidéncia inicial. Nesse contexto, faz-se essencial também uma
comunicagdo efetiva entre os niveis de atengdo, com sistemas eletrénicos
interligados, padronizados e com registros continuos dos dados sociodemograficos e
clinicos dos pacientes, acesso ao medicamento e dispensacdes realizadas.

Os resultados deste estudo podem orientar o desenvolvimento de novas
estratégias e diretrizes de manejo de pacientes em uso de anticoagulantes orais
tratados em instituicdes publicas com critérios claros e explicitos que utilizem seu
grau de adeséao a terapia como indicador para detecgédo de pacientes sub aderentes
e com maior risco. Faz-se necessario a realizacdo de outros estudos avaliando

outras variaveis como preditores de adesao e das internacdes.
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APENDICE 1 - PLANILHA DE COLETA DE DADOS

O instrumento de coleta de dados consiste em uma ficha clinica em planilha no
Excel a qual contempla os seguintes dados referentes ao paciente e a sua evolugéo

clinica mediante o tratamento:

1. IDENTIFICAGAO DO PACIENTE
1.1 IDENTIFICACAO NUMERICA
1.2 NOME DO PACIENTE
1.3 CARTAO SUS
1.4 DATA DE NASCIMENTO
1.5 RACA/COR
1.6 MEDICAMENTOS EM USO NO PERIODO DA PESQUISA
1.7 NUMERO DE INTERNACOES NO PERIODO
1.8 DIAS DE INTERNAGCAO NO PERIODO
1.9 CIDS DAS ALTAS DE INTERNACAO DO PERIODO

2. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
2.1 DATA DE NASCIMENTO
2.2 SEXO
2.3 RACA/COR
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ANEXO 1 — TERMO DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE PORTO ALEGRE/SMSPA
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observacional, de coorte, cujos dados gerados serdo ainda utilizados para caracterizagdo da populacdo em
uso desse medicamento e seu perfil farmacoterapéutico. Os dados ser&o coletados por meio de avaliagdao
retrospectiva de prontuarios e sistema informatizado proprio da dispensagdo de medicamentos e
internagdes no periodo de 01/04/2017 a 31/12/2018, em seguida registrados em ficha clinica a qual sera
desenvolvida conforme os objetivos do estudo. O centro coordenador do estudo sera a UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA. A populagdo do estudo serdo elegiveis os pacientes em uso de varfarina que
tiveram acesso a esse através da rede publica no municipio de Porto Alegre. Dessa forma, o presente
estudo de coorte visa descrever a adesdo ao tratamento e os desfechos de toda a populagdo tratada com
varfarina com pelo menos duas dispensagdes registradas em sistema informatizado préprio DIS Procempa.
Os dados a serem coletados incluem: 1. Caracteristicas do paciente e da doenga. Informagées
demograficas (idade, sexo, raga);b. CID da alta de internagdo; c. Dias de Internacdo; d. Medicamentos em
uso pelo paciente no periodo coletado; e. Dias de tratamento prescrito; f. Dias de tratamento dispensados;
g. Servico de Saude responsavel pela prescrigdo; h. Nivel de atengdo do servigo de salde responsavel pela
prescri¢do; i. Servico de saude responsavel pela dispensacdo; j. Geréncia Distrital do Servico de saude
responsavel pela dispensagdo. Também serdo analisadas as informacdes e caracteristicas de tratamento
utilizado (linhas de tratamento, frequéncia, tempo de tratamento, regime e duracao); Informacdes e
caracteristicas associadas a alta do paciente. A realizagdo de estudo observacional com a finalidade de
avaliar a adesdo ao tratamento de pacientes em uso de anticoagulantes orais pode colaborar para o
desenvolvimento de novas estratégias e diretrizes de manejo de pacientes tratados em institui¢bes publicas
no Brasil com critérios claros e explicitos para o uso destas intervengGes com base na efetividade real. Sera
possivel compreender os padrées atuais de tratamento e avaliar a introdugédo de acBes que visem a
melhoria do cuidado desses pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL

Estabelecer o perfil dos usuarios de terapia de anticoagulantes orais(varfarina) e avaliar o impacto da
adesdo terapéutica nas internagbes de média e alta complexidade.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Estabelecer o perfil sociodemografico e clinico dos usuarios de terapia de anticoagulantes orais (varfarina)
no municipio de Porto Alegre (RS);

- Avaliar a adesédo ao tratamento da populagdo em uso do medicamento;
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- Avaliar o impacto do perfil farmacoterapéutico desses pacientes na adesao ao tratamento, os perfis de
risco na populagdo quanto a redugdo da adesao ao tratamento e a prevaléncia da terapia farmacoldgica;
- Avaliar o tempo médio de internacdo da populagéo e seu custo ao sistema de salde;

- Correlacionar adesédo ao tratamento, perfil farmacoterapéutico e taxa de internagdo dos pacientes.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores o presente estudo & observacional, de modo que serdo realizadas coletas de
dados de prontuarios de pacientes, podendo haver, ainda que minimo, um risco de quebra de
confidencialidade. Os mesmos destacam que como beneficios, os resultados do presente estudo permitirdo
uma melhor compreensdo dos desfechos clinicos e o grau de adeso relacionado ao uso do medicamento
varfarina atendidos no municipio de Porto Alegre (RS), contribuindo para o melhor manejo do paciente.
Desta forma, geram-se beneficios para o paciente, o qual tera acesso qualificado a terapia disponivel
gerada pela presente pesquisa, bem como para a sociedade e para o sistema publico de saude, o qual sera

subsidiado com dados que fornegcam o real impacto da adesdo ao tratamento na populagéo.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Nivel de pesquisa: Mestrado

Curso: Programa de Pés-graduacdo em ciéncias farmacéuticas - Universidade Federal do Parana(UFPR).
Local da realizacdo: Farmacias da SMS/PMPA.

TCLE: Nao

Duracéao do estudo: 10 meses.

Numero de sujeitos de pesquisa: 3.500

Data da conclusao: 28/03/2020

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos de apresentacdo obrigatéria foram apresentados de forma satisfatoria.

Recomendacgoes:

Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Néo se aplica.
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Consideragoes Finais a critério do CEP:

O parecer de aprovagdo do CEP SMSPA devera ser apresentado a Coordenacédo responsavel, a fim de
organizar a insergao da pesquisa no servigo, antes do inicio da mesma. Os relatérios semestrais devem ser
apresentados ao CEP SMSPA, através de submissao na Plataforma Brasil, como "Notificagao”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 31/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1344054 .pdf 17:18:41
Outros FORMULARIO_RESPOSTA_CEP_POA| 31/05/2019 |LEONEL AUGUSTO | Aceito

.PDF 17:17:36 | MORAIS ALMEIDA
QOutros FORMULARIO_DE_SUBMISSAO.PDF 29/04/2019 |LEONEL AUGUSTO | Aceito
10:48:13  |MORAIS ALMEIDA
QOutros COMPROMISSO_UTILIZACAQ .PDF 29/04/2019 |LEONEL AUGUSTO | Aceito
10:28:15  |MORAIS ALMEIDA
Outros termo_APROVACAO_coordenacao_acei| 29/04/2019 |LEONEL AUGUSTO | Aceito
te. PDF 10:25:57 | MORAIS ALMEIDA
Projeto Detalhado / |PROJETO_DETALHADO_VARFARINA | 29/04/2019 |LEONEL AUGUSTO | Aceito
Brochura _abril_2019.pdf 10:24:.03 |MORAIS ALMEIDA
Investigador
Folha de Rosto Untitled_20190429_084029.PDF 29/04/2019 |LEONEL AUGUSTO | Aceito
10:02:12 | MORAIS ALMEIDA

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
PORTO ALEGRE, 18 de Junho de 2019
Assinado por:
Alexandre Luis da Silva Ritter
(Coordenador(a))
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ANEXO 2 - A analise Q-Q Plot do numero de dispensacbes realizadas no periodo.

Expected Normal

-2

63

10

I
20

Observed Value

30

40



ANEXO 3 - A ANALISE Q-Q PLOT DA TAXA DE ADESAO (SEM EXTREMOS).

Expected Normal

2=

4=

64

-0.5

00

I
045

Observed Value

1.0

14



65

ANEXO 4 - Grafico da Distribuicdo da variavel idade associada a taxa de adesao dos pacientes no
periodo
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ANEXO 5 - GRAFICO DA DISTRIBUIGAO DA VARIAVEL NUMERO DE
DISPENSAGOES ASSOCIADA A TAXA DE ADESAO DOS PACIENTES NO

Taxa de Adesdo (sem extremos)
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ANEXO 6 - O BLOX PLOT DA TAXA DE ADESAO DA POPULAGCAO NO
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Taxa de Adesdo (sem extremos)

ANEXO 7 - BLOX PLOT DA TAXA DE ADESAO, POR SEXO
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ANEXO 8 - BLOX PLOT DA TAXA DE ADESAO, POR NIiVEL DE ATENGAO DA

Taxa de Adesdo (sem extremos)
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ANEXO 9 - BLOX PLOT DA TAXA DE ADESAO, POR FARMACIA DISTRITAL DE

ORIGEM DA DISPENSACADO.
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ANEXO 10 - GRAFICO DA DISTRIBUICAO DA VARIAVEL NUMERO DE
INTERNACOES POR CIDS LIGADOS A EFETIVIDADE DA VARFARINA NO
PERIODO ASSOCIADOS A TAXA DE ADESAO
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ANEXO 11 - GRAFICO DA DISTRIBUICAO DA VARIAVEL NUMERO DE
INTERNACOES POR CIDS LIGADOS A EFETIVIDADE DA VARFARINA NO
PERIODO ASSOCIADOS A TAXA DE ADESAO
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ANEXO 12 - GRAFICO DA DISTRIBUIGAO DO NUMERO DE INTERNAGOES
DOS PACIENTES PELAS CIDS LIGADAS A EFETIVIDADE DA VARFARINA
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