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1. RESUMO

NETO, DALMASO SILVESTRE, M.Sc, Universidade Vila Velha — ES, fevereiro de
2024. A implantagdao de servigos de cuidado farmacéutico em ambulatério
multidisciplinar de hospital de referéncia em AVC reduz a reinternagado de
pacientes pés AVC em decorréncia de fibrilagao atrial ndao valvar em uso de
anticoagulante oral direto. Orientador: Tadeu Uggere de Andrade. Coorientadora:
Manuela Martins Cruz

Palavras chaves: AVC; assisténcia farmacéutica; farmacia clinica; dabigatrana.

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é considerado um evento de alto impacto na vida
humana e € um peso econdmico mundial. Novas tecnologias como o uso dos
anticoagulantes orais diretos (ACODs) representam um avango na prevengao
secundaria ao AVC de etiologia cardioembdlica em pacientes com Fibrilacdo Atrial
(FA) que é uma forma de arritmia cardiaca que esta associada a risco elevado de
morte, afetando mais de 30 milhdes de pessoas no mundo representando um aumento
de custo crescente, pressionando os sistemas de saude em diversos paises. Como
as taxas de recorréncia de AVC podem ser influenciadas por ndo adesao ao
tratamento, o cuidado farmacéutico com seus diversos servigos como educagao em
saude, acompanhamento farmacoterapéutico, dispensagao, gestdo da condigao de
saude, conciliacdo de medicamentos, revisdo da farmacoterapia e monitorizagao
terapéutica de medicamentos podem melhorar os resultados em pacientes pds-AVC.
O obijetivo foi avaliar o impacto do servigo de cuidado farmacéutico no paciente pés
AVC, sobre a taxa de reinternacdo de pacientes em uso de ACODs em um hospital
publico de referéncia. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo de abordagem
quantitativa, ao qual foram identificados dois grupos, um grupo sendo exposto ao
cuidado farmacéutico (CF) e o grupo nao exposto (sem CF). Ambos foram
acompanhados no periodo de marco de 2015 a dezembro de 2022 para determinar a
taxa de reinternacao por AVC. Foram incluidos pacientes que tiveram diagndstico de
AVC com indicagao para uso de ACOD, pacientes com AVC prévio que ja estavam em
uso de ACOD e todos os pacientes em uso de ACODs acompanhados no ambulatério
hospitalar e excluidos os pacientes que foram a &bito antes da alta hospitalar, além
de pacientes que reinternaram na unidade de AVC, porém foi descartado AVC
recorrente. Foram acessados 680 prontuarios eletrénicos de pacientes que tiveram
AVC em decorréncia de FA. A maioria dos pacientes era do sexo masculino com idade
superior a 75 anos. 70 pacientes (10%) reinternaram com novo AVC e foi evidenciado
que o grupo CF teve maior adesao ao tratamento e menor taxa de readmissao do que
o grupo sem CF. Dos 70 pacientes readmitidos, 24 afirmaram ser aderentes ao
tratamento e desses, somente 6 apresentaram risco de interagdo medicamentosa que
pudesse justificar um novo AVC. Em relagdo ao custo da readmissao dos pacientes
foram incluidos ultra-sonografias do sistema circulatério, tomografia da cabeca,
pescoco, coluna vertebral, térax, membros superiores, membros inferiores, abdémen
e pelve, consultas médicas e de outros profissionais da saude, terapia nutricional,
diarias hospitalares, orteses e proteses em neurocirurgias quando necessarias e
exames laboratoriais. O custo médio da readmissao por paciente foi de R$ 2.857,87.
As readmissodes por AVC dos pacientes do estudo ocorreram em maior quantidade no
grupo sem CF, assim, o cuidado farmacéutico mostrou ser uma alternativa eficaz para
sanar esse problema.



1.1 ABSTRACT

NETO, DALMASO SILVESTRE, M.Sc, University of Vila Velha, february 2024. The
implementation of pharmaceutical care services in a multidisciplinary outpatient
clinic of a stroke reference hospital reduces the readmission of post-stroke
patients due to non-valvular atrial fibrillation using direct oral anticoagulants.
Adviser: Tadeu Uggere de Andrade. Co-adviser: Manuela Martins Cruz

Keywords: Stroke; pharmaceutical care; clinical pharmacy; dabigatran.

Stroke is considered an event with a high impact on human life and is a global
economic burden. New technologies such as the use of direct oral anticoagulants
(DOACSs) represent an advance in the secondary prevention of stroke of cardioembolic
etiology in patients with Atrial Fibrillation (AF), which is a form of cardiac arrhythmia
that is associated with a high risk of death, affecting more than 30 million people in the
world representing a growing cost increase, putting pressure on healthcare systems in
several countries. As stroke recurrence rates can be influenced by non-adherence to
treatment, pharmaceutical care with its various services such as health education,
pharmacotherapeutic monitoring, dispensing, health condition management,
medication reconciliation, review of pharmacotherapy and therapeutic monitoring of
Medications may improve outcomes in post-stroke patients.The objective was To
evaluate the impact of the pharmaceutical care service on post-stroke patients on the
readmission rate of patients using DOACs in a public reference hospital. This is a
retrospective cohort study with a quantitative approach, in which two groups were
identified, one group being exposed to pharmaceutical care (CF) and the unexposed
group (without CF). Both were followed from March 2015 to December 2022 to
determine the readmission rate for stroke. Patients who had a diagnosis of stroke with
an indication for the use of DOAC were included, patients with a previous stroke who
were already using DOAC and all patients using DOACs followed in the hospital
outpatient clinic and patients who died before hospital discharge were excluded, in
addition to patients who were readmitted to the stroke unit, but recurrent stroke was
ruled out. 680 electronic medical records of patients who had a stroke due to AF were
accessed. The majority of patients were male over 75 years of age. 70 patients (10%)
were readmitted with a new stroke and it was shown that the CF group had greater
adherence to treatment and a lower readmission rate than the group without CF. Of
the 70 readmitted patients, 24 stated that they were compliant with the treatment and
of these, only 6 were at risk of a drug interaction that could justify a new stroke. In
relation to the cost of readmission of patients, ultrasounds of the circulatory system,
tomography of the head, neck, spine, chest, upper limbs, lower limbs, abdomen and
pelvis, consultations with doctors and other health professionals, nutritional therapy,
daily hospital fees, orthoses and prosthetics in neurosurgeries when necessary and
laboratory tests. The average cost of readmission per patient was R$2,857.87. Stroke
readmissions of study patients occurred in greater numbers in the group without CF,
thus, pharmaceutical care proved to be an effective alternative to remedy this problem.



2. JUSTIFICATIVA

O AVC continua a ser uma carga global significativa, destacando a importancia
de compreender suas tendéncias e impactos em diferentes paises para orientar
politicas e planejamento de cuidados de saude (THAYABARANATHAN et al., 2022).
No contexto brasileiro, o Sistema Unico de Saude (SUS) tem como objetivo a
formulacdo de politica de saude destinada a promover, nos campos econémicos e
sociais a reducgao de risco de doengas e de outros agravos e o estabelecimento de
condi¢cdes que assegurem acesso universal e igualitario as agdes e aos servigos para

a sua promocgao, protecao e recuperacao (BRASIL, 1990).

Frente a crescente demanda por cuidado integral aos pacientes com AVC, o
Ministério da Saude estabeleceu critérios para o credenciamento de Centros de
Atendimento de Urgéncia em AVC, garantindo uma abordagem multidisciplinar,
incluindo a participagao do farmacéutico, conforme estabelecido na portaria 665 de
2012. Entre os cuidados fornecidos pela equipe multidisciplinar, destaca-se a
importancia do uso de medicamentos na promocéao, prevencao, cura e reabilitacdo
(MENDES, 2011).

No Brasil existem centros especializados no cuidado de pacientes com AVC,
sendo um deles localizado na cidade de Vitoria, Espirito Santo. O Hospital Estadual
Central (HEC) é um hospital publico de alta complexidade, e é referéncia no
atendimento neurolégico de AVC. Com o aumento do numero de pacientes com AVCi,
ha a necessidade de tratamento profilatico com anticoagulantes orais, além de

acompanhamento ambulatorial (TELLES et al., 2022).

Contudo, é crucial salientar que a mera dispensagcao de medicamentos nao
assegura a promogao efetiva da saude do paciente; é imperativo que o processo de
utilizacéo seja seguro (FIGUEIREDO et al., 2010). Diretrizes tanto internacionais
quanto nacionais recomendam a formagao do farmacéutico para desempenhar um
papel ativo no sistema de saude, integrado a uma equipe multiprofissional. Isso nao
apenas visa aprimorar a qualidade de vida do usuario, mas também alcancar os

objetivos globais de saude do sistema como um todo (MARIN et al., 2003).

Diante desse cenario, o ambulatério de anticoagulagdo do HEC enfrentava uma
expressiva taxa de evasao de pacientes, alcancando 60% em um periodo de um ano.



Em margo de 2019, a farmacia clinica do HEC foi integrada ao ambulatério de
anticoagulagdo com o objetivo de proporcionar um servico de saude abrangente
(TELLES et al., 2022). Essa iniciativa visa explorar a fungdo assistencial do
farmacéutico por meio da pratica profissional denominada de Cuidado Farmacéutico.
Essa pratica se caracteriza pela contribuicdo do farmacéutico para o cuidado com as
pessoas, otimizando o uso de medicamentos e aprimorando os resultados de saude
(SALLOM et al., 2023).

No ambito das diretrizes internacionais, a preferéncia pelo uso de
Anticoagulantes Orais Diretos (ACODs) em detrimento da varfarina para a prevengao
de AVCi relacionado a FA néo valvar é clara (MOPH QA, 2022; NICE UK, 2021). No
entanto, as deliberagdes da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sinalizaram, em 2020, a nao incorporagdo da dabigatrana para
pacientes acima de 60 anos com FA n&o valvar que nao alcancam a faixa terapéutica
com varfarina (CONITEC, 2020).

No Estado do Espirito Santo, ha investimentos na dispensagcao de ACODs,
alinhados ao principio da integralidade do SUS. A presungdo de menor risco de
reacdes adversas, interacoes medicamentosas e melhor adesao ao tratamento para
pacientes acompanhados por uma equipe multiprofissional € plausivel, embora a falta
de evidéncias sobre esses beneficios abra espaco para hipoteses. Nesse contexto, a
implementagdao do cuidado farmacéutico para pacientes com AVC cardioembdlico
pode ser uma estratégia para reduzir reinternagdes, melhorar a adesao ao tratamento

e, potencialmente, otimizar os resultados clinicos e reduzir custos.

Diante desse panorama, este estudo visa avaliar a taxa de reinternacéo por
AVC em pacientes utilizando ACODs para prevengao secundaria em um hospital de
referéncia publico. Esse enfoque busca contribuir para a compreensao da eficacia e

impacto dessa abordagem terapéutica especifica no cenario local.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto do servigo de Cuidado Farmacéutico em ambulatorio de AVC
de um hospital publico de referéncia sobre a taxa de reinternagdo de pacientes pos
AVC em uso de ACODs.

3.2 Objetivos especificos

e |dentificar os pacientes que receberam alta hospitalar em uso de ACODs.

e Comparar ambos o0s grupos com a taxa de reinternacéo e taxa de adesao
ao tratamento com ACOD.

e Identificar o risco de interagcdo medicamentosa com ACOD em pacientes
que afirmaram adesao ao tratamento.

e |dentificar o custo parcial da reinternacado dos pacientes com AVC.
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5. CAPITULO 1: REVISAO DA LITERATURA

5.1 FIBRILACAO ATRIAL

A fibrilac&o atrial (FA) € uma forma de arritmia cardiaca que esta associada a
risco elevado de morte, afetando mais de 30 milhdes de pessoas no mundo,
representando um aumento de custo crescente, pressionando os sistemas de saude
em diversos paises (ZHOU et al., 2020). Sua frequéncia aumenta com a idade,

atingindo taxas de até 12% em pessoas com 75 anos ou mais (CAO et al., 2023).

Nos Estados Unidos, de 2010 a 2030, espera-se que o numero projetado de
casos de FA aumente de 1,2 milhdes para 2,6 milhdes, com a incidéncia a aumentar
de 5,2 para 12,1 casos por 10.000 habitantes (KHURSHID et al., 2020).

Segundo Kimachi et al. (2017) os sintomas mais comuns da FA sao palpitagoes,
dor toracica e desmaios em alguns casos, devido a frequéncia cardiaca elevada e
irregular. Além disso, o mau estado contratil do atrio esquerdo na FA pode levar a
estase de sangue e formagéo de trombos ocasionando o Acidente Vascular Cerebral
(AVC).

Diante dos fatos, uma das principais preocupacdes que acompanham o
diagnostico de FA € o aumento associado de 4 a 5 vezes ao risco de AVC Isquémico
(AVCi) cardioembdlico (LIMONE et al., 2013). Além disso, os AVCs associados a FA
apresentam frequentemente taxas mais elevadas de incapacidade, resultando em

taxas elevadas de hospitalizacdo e mortalidade (KILIC et al., 2023).

5.2 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

O AVC pode ser classificado como isquémico ou hemorragico. O AVC
isquémico é definido como infarto do cérebro e representa 71% de todos os AVCs.
Esses eventos configuram-se como uma das principais causas de morte e

incapacidade em todo o mundo (FEIGIN et al., 2018).

O AVC é a segunda principal causa de incapacidade e morte em todo o0 mundo
(SAINI et al., 2021). Segundo PAUL et al. (2020) uma a cada quatro pessoas em todo
o mundo tera AVC ao longo da vida.

MAIDA et al. (2020) relatam que 15 milhdes de pessoas sao afetadas por ano
no mundo e a incidéncia esta relacionada também com a etnia. Nos Estados Unidos,



por exemplo, o risco de doenga é maior em negros e hispanicos do que em

caucasianos.

No Brasil, o registro epidemiolégico Joinvasc, programa publico de tratamento
de AVC de Joinville, € o mais rico para ilustrar o impacto desta doenga no nosso pais.
Segundo o joinvasc (registro ativo e com cerca de 10.800 mil casos novos de AVC
catalogados na sua base de dados), a incidéncia de AVC em 2021 foi de 160/100.000
habitantes-ano, contabilizando um total de 950 novos casos no ano de 2021, na
cidade. Em Matédo, SP, a incidéncia reportada entre 2003 e 2004 foi de 108
casos/100.000/ano. Portanto, estima-se que, na populagao brasileira, com base nos
dados de Matdo e Joinville, a incidéncia seja de cerca de 232-344.000 novos
casos/por ano, ou 978 novos casos/dia, ou praticamente um caso de AVC a cada 1,5-
2 minutos no Brasil (MIRANDA et al., 2024).

Em 2020, dados do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade, do Ministério
da Saude — DATASUS, mostram 99.010 mortes por AVC no Brasil.

A causa patoloégica basica do acidente vascular cerebral isquémico é a
trombose, que pode resultar em necrose do tecido cerebral e déficits neuronais focais.
Existem trés principais causas conhecidas de acidentes vasculares cerebrais
isquémicos: 50% sao causados por placas arteriosclerdticas dos vasos cerebrais e
ruptura da placa arteriosclerética, 20% sao causados por infarto cerebral cardiogénico
e 25% sao causados por infartos lacunares de les6es de pequenos vasos. Além disso,
os restantes 5% s&o devidos a outras causas excepcionais, tais como vasculite e

dissecc¢ao arterial extracraniana (ZHAO et al., 2022).

Sendo o0 AVC uma doenca relacionada a varias etiologias, desde 1993, a escala
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) tem sido amplamente utilizada
para determinar a etiologia do AVC (KOLMOS et al., 2021).

A classificacdo TOAST distingue cinco subtipos diferentes de AVCi (MAIDA et
al., 2020): aterosclerose de grandes artérias, cardioembolia, infarto lacunar, AVC de

outras etiologias, AVC de etiologia indeterminada.

Os avancos e tecnologias das imagens cerebrais mudaram a definicido de AVCi
onde a sua classificagdo passou a ser baseada em tecidos. Muitos eventos transitorios
com recuperacao completa sao classificados como AVC com base na identificacdo da
lesdo tecidual visto na ressonancia magnética. O Ataque Isquémico Transitorio (AIT)

por exemplo, ocorre quando o fluxo sanguineo é temporariamente interrompido e



resolvido antes de causar danos maiores. A patogénese, as investigagdes da causa
subjacente e as estratégias de prevencao secundaria sdo as mesmas do AVCi
(CAMPBELL et al., 2019).

Embora o AIT ndo deixe sequelas, os individuos afetados apresentam alto risco
de futuros eventos isquémicos, particularmente nos dias e semanas apos a resolugao
dos sintomas (TRAMACERE et al., 2019).

Apb6s um AVCi ou AT, o risco de outro AVC quando este n&o for tratado € de
cerca de 10% na primeira semana, 15% em 1 més e 18% em 3 meses. Contudo, a
avaliagcao do paciente imediata € necessaria, e o inicio do tratamento para prevencao
secundaria deve ser definido de acordo com o TOAST, reduzindo, dessa forma, em
80% o risco de novo AVC (AMARENCO et al., 2018).

Quanto ao risco de AVC em pacientes com FA, os eventos podem ser
estimados usando a escala de CHA2DS2-VASc (que € um acrénimo para C: Cardiac
Heart Failure, H: Hypertension, A2: Age > 75 years, D: Diabetes, S2: Stroke, V:
Vascular disease, A: Age between 65-74 years, S: Sex category) que, portanto, leva
em consideragao idade, histéorico de acidente vascular cerebral, sexo,
diabetes,hipertensao, insuficiéncia cardiaca e doencgas vasculares, e pode ser usado
para indicar pacientes que devem ser considerados para anticoagulacao profilatica
(HINDRICKS et al., 2021).

A recorréncia de AVC continua sendo um problema grave, pois,
comprometimentos cerebrovasculares mais extensos, danos fisicos e cognitivos
geralmente sdo consequéncias de um novo AVC e geram um impacto social
significativo (KOLMOS et al., 2021).

Nesse contexto, o tratamento ideal para pacientes com AVCi ocorre em
unidades de AVC especializadas com uma equipe multidisciplinar treinada e
preparada por meio de protocolos baseados nas melhores evidéncias e diretrizes de
AVC incluindo a trombdlise intravenosa e/ou trombectomia mecanica (EMBERSON et
al., 2014).



5.2.1 Fisiopatologia

5.2.1.1 Cascata da coagulacdo sanguinea

Ha diversos problemas que afetam a coagulagdo sanguinea, como hemofilia,
doenga de Von Willebrand, deficiéncia dos fatores de coagulagéo, trombose e outros.
Os problemas da coagulagdo sanguinea podem causar hemorragias excessivas ou
formar trombos aumentando o risco de obstru¢cdo dos vasos sanguineos (DE ABREU
et al., 2022).

A cascata da coagulagdo sanguinea foi proposta a partir de duas vias que
conduzem a formacgao de fibrina, a via intrinseca € assim chamada porque todos os
componentes estao presentes no sangue, e a outra € chamada de extrinseca porque
alguns componentes vém de fora do sangue (GREEN, 2006). A Figura 1 mostra o
esquema da cascata da coagulagao, proposto na década de 1960, com a divisdo em

duas vias.



Figura 1 - Esquema da cascata da coagulagio. A cascata da coagulagao sanguinea
plasmatica ¢é iniciada em dois mecanismos distintos: a via extrinseca e a via intrinseca.
A via extrinseca € desencadeada quando o complexo superficie celular de fator
tecidual e fator Vlla ativa o fator IX e/ou fator X por protedlise limitada. A via intrinseca
€ acionada quando o fator XlI, PK e HK se monta em uma superficie ou polimero
adequado. Isso resulta na ativagado reciproca de fator Xll em fator Xlla. A geragao
resultante de fator Xlla ativa fator XI em fator Xla, que entdo converte fator IX em fator
IXa. Ambas as vias convergem para a produgao de fator Xa. Esta via final comum
resulta na geracdo de uma explosédo de trombina, que converte o fibrinogénio em

fibrina e ativa as plaquetas.
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Fonte: FRANCO (2001, acesso em 13 dez. 2022).

O sangue € um liquido que circula sob pressao pela vasculatura. Apés lesao
vascular, qualquer sangue que escape deve ser rapidamente convertido num gel
(“coagulo”) para tapar o buraco e minimizar a perda de sangue. A porgao plasmatica
do sangue contém um conjunto de proteinas soluveis que atuam juntas em uma
cascata de eventos de ativagdo enzimatica, culminando na formagéo de um coagulo
de fibrina. A hemostasia € o processo normal pelo qual a cascata de coagulagao sela
o dano vascular para limitar a perda de sangue apds uma lesido. A trombose € um
grupo de condi¢des patolégicas em que a cascata de coagulagdo € desencadeada
dentro do lumen de um vaso sanguineo, levando a formacdo de um coagulo

sanguineo (conhecido, neste caso, como “trombo”) que pode impedir o fluxo de



sangue dentro do sistema. A trombose grave pode bloquear o fluxo de sangue para

um tecido, causando isquemia e morte do tecido. (SMITH et al., 2015).

Os fatores da coagulacdo estdo presentes no sangue como precursores
inativos de enzimas proteoliticas e cofatores. Estes sao ativados por protedlise, sendo
as formas ativas designadas pelo sufixo “a”. Os fatores Xlla, Xla, Xa, IXa e trombina
(Ila) sédo todos serina proteases. A ativacao de pequenas quantidades de cada fator
catalisa a formacéao de quantidades maiores do fator seguinte, que catalisa a formagao
de quantidades ainda maiores do préximo, e assim sucessivamente; assim sendo,
inicia-se a fase de propagacao da coagulagao. Inibidores de proteases controlam esse
mecanismo de amplificacdo, caso contrario, todo o sangue se solidificaria. A
antitrombina Ill, por exemplo inativa rapidamente o fator Xa e a trombina da cascata

(GREEN, 2008).

5.2.1.2 Mecanismo do AVC isquémico

A leséo primaria do AVC é o infarto cerebral. O fornecimento insuficiente de
sangue ao cérebro leva a uma perda de funcao reversivel e, apos tempo suficiente,
ocorre o infarto com perda de neurbnios. A isquemia desencadeia uma cascata de
eventos que comegam com perda de energia que progride com o influxo de calcio na
membrana levando a geragdo de espécies reativas de oxigénio e, finalmente,

destruicdo da membrana celular e lise celular (FESKE, 2021).

Existem trés mecanismos principais subjacentes as lesées neuronais causadas
pelo AVCi e pelos infartos cerebrais. O primeiro é a perda de neurdnios induzido por
isquemia e infartos e configura uma das causas mais diretas de lesdes neuronais
(CHEN et al., 2020). O segundo é a produgao excessiva de espécies reativas de
oxigénio causadas pela isquemia quando ocorre uma obstru¢ao vascular, neste caso,
foi demonstrado que o estresse oxidativo exacerba o dano neuronal e leva a graves
déficits funcionais (HU et al., 2019). A inflamagao induzida pela isquemia € um fator
adicional que leva a mais danos neuronais apos AVC (REN et al., 2021).

A maioria dos AVCi sdo causados por aterosclerose de grandes artérias e
cardioembolia. Aproximadamente 45% dos AVCi sao provocados por um trombo em
pequenas ou grandes artérias, enquanto o AVC cardioembdlico é responsavel por 14-
30% de todos os infartos cerebrais (MAIDA et al., 2020).



A figura 2 mostra os mecanismos do AVCi em que o coragdo é a arvore
cerebrovascular ilustrando o AVC cardioembdlico do apéndice atrial esquerdo na FA,
aterosclerose de artéria carotida e doenga de pequenos vasos e aterosclerose de vaso
parental. Quando um trombo ocluir a artéria cerebral média distal ao circulo de Willis,
anastomoses leptomeningeas com ramos da artéria cerebral anterior e da artéria
cerebral posterior fornecerao fluxo sanguineo retrégrado para uma proporgao variavel
do territorio da artéria cerebral média. Esse fluxo colateral pode ser suficiente para
sustentar o metabolismo, mas ndo a atividade elétrica na penumbra isquémica. A
penumbra contribuira para o déficit clinico, mas isso é reversivel com reperfusao
rapida. Regides sem fluxo sanguineo colateral adequado ficarao irreversivelmente
feridas, dominado nucleo isquémico, e a extensao da lesao irreversivel se expande
com o tempo (CAMPBELL et al., 2019).

Figura 2 - Mecanismos do AVCi
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Fonte: CAMPBELL et al. (2019, acesso em 13 dez. 2022).

Diferentes modelos experimentais contribuiram significativamente para o
conhecimento atual sobre a fisiopatologia do AVC e suas consequéncias, e cada
modelo provoca diferentes alteragdes na microcirculagao cerebral e nas respostas

inflamatadrias locais apds a isquemia (LUNARDI et al., 2019).

Causas menos comuns de cardiomiopatia (por exemplo, viral, induzida por

drogas, hereditaria, ou idiopatica) levando a fracao de ejecao ventricular esquerda



baixa, arritmia e formagdo de trombo intracardiaco também podem causar AVC
embdlico (FESKE, 2021).

A FA e o flutter atrial permitem o sangue estagnar, particularmente no apéndice
atrial esquerdo, o que pode levar a formagao de trombos e subsequente embolia para
a circulagdo cerebral ou sistémica aumentando o risco de AVC de origem
cardioembdlica (LINK et al., 2017). Esse mecanismo € de fato preocupante devido a

etiologia cardioembdlica ter piores desfechos (JAME et al., 2020).

Assim sendo, as diretrizes para o manejo da FA recomendam o uso de agentes
farmacologicos para a prevengao de AVCi, dependendo do risco de linha de base
(LIMONE et al., 2013).

5.2.1.3 Fatores de risco e controle

O aumento da longevidade aliada ao acumulo de fatores de risco contribui para
o aumento do risco de AVC ao longo da vida. Além disso, o aumento do status
socioecondmico nos paises em desenvolvimento levou a um aumento epidémico nos
fatores de risco para AVC em adultos mais jovens (KATAN e LUFT, 2018). Esses
fatores de risco incluem fibrilagdo atrial, hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes,
tabagismo, sedentarismo, dieta pouco saudavel, obesidade e consumo de alcool
(BOEHME et al., 2017).

Como o risco de AVCi é maior no periodo inicial apds o evento agudo, o inicio
imediato de estratégias de prevencgao personalizadas € essencial. Estima-se que pelo
menos 80% dos casos recorrentes de eventos isquémicos em pacientes com AVCi
prévio podem ser prevenidos com uma abordagem abrangente que inclui modificagao
dietética, exercicios, terapia antiplaquetaria/anticoagulante, estratégias eficazes para
o tratamento da hipertensao e uso de estatinas (TRAMACERE et al., 2019).

A prevencao com estatinas € mais eficaz para a sindrome coronariana aguda
e infarto do miocardio quando comparado com AVC isquémico. Uma revisao
sistematica com meta-analise de estudos controlados e randomizados envolvendo
94.283 participantes onde o uso de estatinas para prevengao primaria de doencas
cardiovasculares mostrou estatisticamente que as estatinas oferece uma redugao
significativa dos casos nao fatais de infarto do miocardio, doengas cardiovasculares e

AVC. Porém, os beneficios absolutos das estatinas dependem dos riscos de eventos



cardiovasculares de cada individuo e da reducdo absoluta da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) que é alcangado, tendo em vista que para cada 1mmol/l reduzido na
concentracédo de LDL, o risco do primeiro AVC é reduzido em 21% (COLLINS, et al,
2016).

Modificacdes no estilo de vida, incluindo dieta saudavel a qual contribui para
perda de peso, cessagao tabagica e atividade fisica regular sdo recomendadas para
prevengao dos fatores de risco de AVC (DIENER et al., 2019).

Um estudo randomizado analisou 20 intervengdes na dieta para controle de
risco de AVC e foi identificado que o acido félico, complexo B e a dieta mediterranea
contribuem na diminuigdo no risco de AVC comparados com o grupo controle, sendo
que, a combinagao de vitamina D e calcio foi associada a um aumento do risco de
AVC (KHAN et al., 2019).

A hipertensao € o principal fator de risco para AVC e é responsavel por um tergo
dos AVCs em paises desenvolvidos e dois tercos em paises em desenvolvimento
(DIENER et al, 2019). O efeito da redugcédo da presséo arterial para a prevengao
secundaria de AVC é consistente, independente de hipertensao prévia e da maioria
dos subtipos de AVC (ODDEN et al., 2016).

Com relagéo a hiperglicemia, o tratamento intensivo em pacientes diabéticos
reduz o risco de complicagdes microvasculares, mas ndo o risco de AVC, contudo, a
terapia intensiva para diminuir a glicose nao teve efeito significativo na incidéncia de
AVC em comparagcdo com a terapia convencional de controle de glicose em 13
revisdes sistematicas controladas e randomizadas envolvendo 58.160 pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (FEIGIN et al., 2018; REAVEN et al., 2019).

A FA é outro importante fator de risco para o AVCi e esta aumentando na
populacao idosa e mais obesa (KORNEJ et al., 2020). A anticoagulagao oral reduz o
risco de AVC em 60% a 80% em comparagao com a auséncia de anticoagulagao. Em
uma meta-andlise de 4 revisdes sistematicas em que 42.441 participantes com FA
receberam um ACOD e 29.272 participantes receberam varfarina, os ACOD reduziram
significativamente o risco de AVCi em 19% e AVC hemorragico em 50% quando
comparado com varfarina (RUFF et al., 2014).

Nos ultimos anos a expectativa de vida nos paises ocidentais aumentou
significativamente, os idosos representam uma parcela importante de pacientes que

fazem uso de medicamentos, sendo esse grupo considerado especifico devido a



predisposicdo a comorbidades como insuficiéncia renal e disfuncido hepatica em
comparagao com pessoas jovens 0 que gera maior risco de reagdes adversas a
medicamentos (RAM) principalmente pela dificuldade de excrecdo de drogas
(MCLEAN; COUTEUR, 2004).

Para Schmucker e Vesell (1999), pacientes idosos apresentam frequentemente
varias comorbidades e tendem a usar muitos medicamentos de forma concomitante,

portanto, nos ensaios clinicos, os idosos sao sub-representados.

Beers e colaboradores (2014) corroboram que a inclusao limitada de pacientes
idosos em ensaios clinicos de fase Il e Il afeta a generalizagdo da eficacia e

seguranga.

Nesse contexto, sabendo que a idade é um fator de risco para o
desenvolvimento de FA, além de AVCi, o uso de anticoagulantes é recomendado na
maioria dos casos, sendo os ACOD uma excelente alternativa terapéutica se
comparado com os anticoagulantes orais convencionais, porém, o perfil de eficacia e
de seguranga nao foram estabelecidos e a incerteza ainda existe na prescricdo desses

medicamentos para o grupo de pessoas idosas (CALDEIRA et al., 2019).



5.3.1 Prevencéo e tratamento de AVC
5.3.1.1 Trombdlise

Na década de 1970, foi identificado que o déficit clinico inicial em pacientes
com AVC é devido a hipoperfusdo do cérebro e essa parte nao funcional do cérebro
foi denominada como penumbra isquémica. Essa regido converge progressivamente
ao tecido lesado irreversivelmente ao longo do tempo. No entanto, com reperfusao
rapida, essa area de penumbra pode ser recuperada. Esta descoberta histérica
justificou as terapias de reperfusdo que transformaram os resultados para pacientes
com AVCi desde o primeiro teste positivo de trombdlise venosa cerebral publicado em
1995 (CAMPBELL et al., 2019).

Quando o sistema de coagulagcéo é ativado, o sistema fibrinolitico também
entra em agao por meio de varios ativadores do plasminogénio endoégenos, incluindo
o ativador de plasminogénio tecidual (tPA). O plasminogénio é depositado nos corddes
de fibrina dentro do trombo. O tPA se difunde para dentro do trombo e cliva o
plasminogénio, um precursor enzimatico presente no plasma liberando plasmina
(RANG E DALE, 2016).

A trombdlise venosa reduz as sequelas do AVC, dentre os farmacos
fibrinoliticos utilizados na trombdlise, a alteplase é administrada pela via intravenosa
dentro de 4,5 horas apds o inicio dos sintomas (EMBERSON et al., 2014). No entanto,
as limitagbes da terapia com alteplase incluem a estreita janela de tempo terapéutico
e contraindicagdes, como cirurgia recente, anormalidades de coagulagao e histéria de

hemorragia intracraniana (JAUCH et al., 2013).

De acordo com essas limitacbes, a terapia com alteplase motivou o
desenvolvimento de tromboliticos com propriedades mais desejaveis e produziram
uma variante da alteplase chamada tenecteplase (WARACH et al.,, 2020). O
tenecteplase pode ser administrado em bolus Unicos oferecendo uma grande
vantagem pratica, especialmente para pacientes que necessitam de transporte para
outro centro. Além disso, em comparagcdo com a alteplase, a tenecteplase tem uma
especificidade 15 vezes maior para a fibrina e uma afinidade de ligagdo 80 vezes

menor ao inibidor do ativador do plasminogénio (KOBEISSI et al., 2023).

Além da trombdlise, o tratamento agudo do AVC pode ser direcionado a

trombectomia endovascular e com otimizagao do estado hemodinadmico por meio da



gestao de volume de liquidos, presséo arterial (PA) e estado cardiovascular (FESKE,
2021). Sendo assim, a trombectomia mecanica (ou seja, a recuperagao mecanica do
coagulo por meio de angiografia por cateter) reduz as sequelas em um amplo grupo
de pacientes com oclusdo de grandes vasos quando realizada em até 6 horas do inicio
dos sintomas (GOYAL et al., 2016).

5.3.1.2 Medicamentos que atuam na cascata da coagulagéo

No passado, a varfarina era 0 método mais eficaz para prevenir AVC em
decorréncia de FA. No entanto, o uso da varfarina € complicado e precisa ser
monitorado de perto com os valores de RNI (Razdo Normalizada Internacional)
(CHIANG et al., 2014). Além disso, os ACODs, que conferem melhores propriedades
de segurancga, eficacia e conformidade, fornecem uma nova escolha para pacientes
com FA, porém, sdo mais caros (GALLEGO et al., 2013).

Entre os anticoagulantes orais utilizados na pratica clinica, a varfarina é
aprovada para tratamento de FA ndo valvar e valvar e os ACOD sao aprovados apenas

para pacientes com FA nao valvar (OWENS et al., 2017).

Brokmeier e Kido (2021) enfatizam que ha insegurancas quanto ao uso de
ACOD na FA valvar devido os principais ensaios clinicos para a aprovag¢ao dos ACOD
na FA nao valvar excluirem pacientes com proteses valvares mecanicas ou estenose
mitral. Dado a esse fato, a varfarina continua sendo o unico anticoagulante oral
aprovado para FA valvar. Segundo Macha e colaboradores (2017) o conhecimento da
prevengao secundaria com ACOD ainda é limitado, especialmente na fase aguda apés

um evento cerebrovascular isquémico.

O antagonista da vitamina K (AVK), varfarina, apresenta baixo indice
terapéutico e possui interagdes medicamentosas relevantes com alimentos que
contém vitamina K, além de necessitar do controle rigoroso do RNI para garantir
eficacia ideal e limitar o risco de sangramento. Esse monitoramento faz parte do custo
total do uso da varfarina, estimando UK£90 milhdes ao ano na Inglaterra, Pais de
Gales e Irlanda do Norte (LOPEZ-LOPEZ et al., 2017).

O sangramento associado a varfarina esta entre as cinco principais razdes para
readmissao hospitalar secundaria as reacbes adversas de medicamentos na
Inglaterra (LOPEZ-LOPEZ et al., 2017).



Os ACODs tém efeitos colaterais previsiveis e relativamente poucas interagdes
medicamentosas se comparado com os AVK. Contudo, os ACODs nao apresentam
necessidade de monitoramento de RNI, além de conter tempo curto de agao (2-3
horas até o pico de agéo), o que representa vantagem adicional sobre os AVK. Por
outro lado, apesar do tempo de meia vida semelhante entre os anticoagulantes orais
diretos, a dabigatrana e apixabana foram desenvolvidos em posologias de duas vezes
ao dia, e a rivaroxabana e edoxabana uma vez ao dia. O tempo de meia vida curto
tem vantagens relacionadas ao tempo de recuperagcdo rapida da capacidade
hemostatica em caso de sangramento (VERHEUGT; GRANGER, 2015).

Os resultados de grandes ensaios clinicos de fase lll levaram a aprovagao do
uso dos inibidores diretos da trombina e do fator Xa pela Food and Drug Administration
(FDA) e pela Agéncia Europeia de Medicamentos, gragas a eficacia aceitavel e melhor
perfil de seguranga em termos de reducdo de complicacbes de sangramento em
comparagao com AVK ou heparina de baixo peso molecular, no entanto, os regimes
de dosagem foram baseados na farmacocinética da formulagao e nos efeitos variaveis
nos fracionamentos das dosagens nos resultados dos estudos de fase Il. Portanto, de
acordo com o farmaco e a indicagéo escolhida, a dosagem varia entre uma ou duas
vezes ao dia (MAINBOURG et al., 2021).

De acordo com os modelos farmacocinéticos, as dosagens de uma vez ao dia
podem melhorar a adesao ao tratamento, enquanto que as dosagens de duas vezes
ao dia podem promover melhor concentracdo plasmatica, principalmente nos casos
de doses esquecidas, no entanto o impacto clinico referente a adeséo ao tratamento

dentre as posologias distintas ainda é desconhecido (MAINBOURG et al., 2021).

Em agosto de 2011, o inibidor direto da trombina, dabigatrana, obteve
aprovagao de comercializagdo na Europa como o primeiro medicamento da nova
geracgao de anticoagulantes, essa aprovagao foi baseada em um grande ensaio clinico
multinacional de fase Ill, The Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulant
Therapy (RE-LY) (HESSELBJERG et al., 2013).

Esse estudo concluiu que a dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia reduz de
forma eficaz o risco de AVC de 1,71% a 1,11% em comparagédo com o tratamento com
varfarina, dabigatrana 110 mg duas vezes ao dia foi associado com um risco anual

reduzido de 1,54% em comparacdo com varfarina em dose ajustada, e dabigatrana



150 mg duas vezes ao dia foi associada a um risco anual reduzido de 3,32%
(HESSELBJERG et al., 2013).

Os ACOD atualmente comercializados compreendem trés inibidores do fator
Xa (apixabana, edoxabana, rivaroxabana) que fazem a inibicdo da conversao da
protrombina em trombina e o inibidor direto da trombina (dabigatrana) o qual inibe a
producado de fibrina, todos eles sdao recomendados para prevencado primaria ou
secundaria de AVC em pacientes com FA nao valvar (KURAMATSU et al., 2019).

Ap6s uma década no mercado, ha o que se discutir sobre a adesao ao
tratamento com anticoagulantes orais diretos devido o tempo de meia-vida mais curto
em comparacao com varfarina, breves periodos de ndo adesao aos ACODs podem
resultar em baixos niveis de anticoagulantes no sangue, além disso, 0 néao
monitoramento dos efeitos anticoagulantes para os ACODs, podem para fins praticos,
predispor os pacientes a nao adesao devido a diminuicdo da supervisao clinica dos

regimes terapéuticos (OZAKI et al., 2020).

O sucesso na prevencao e tratamento do AVC depende da aplicacdo adequada
das terapias existentes, como o uso de terapias antiplaquetarias e anticoagulantes,
bem como, o controle dos fatores de risco e encaminhamento para terapias cirurgicas
quando necessario (FESKE, 2021).

5.3 CUIDADO FARMACEUTICO

A Farmacia Clinica, que teve inicio no ambito hospitalar, nos Estados Unidos,
a partir da década de sessenta, atualmente incorpora a filosofia do “Pharmaceutical
Care” e, como tal, expande-se a todos os niveis de atengao a saude. Esta pratica pode
ser desenvolvida em hospitais, ambulatérios, unidades de atengao primaria a saude,
farmacias comunitarias, instituicdes de longa permanéncia e domicilios de pacientes,
entre outros (BRASIL, 2013).

Hepler e Strand (1990) sugeriram que “Cuidado Farmacéutico é a provisdo
responsavel de tratamento farmacolégico com o objetivo de alcangar resultados
satisfatérios na saude, melhorando a qualidade de vida do paciente”. Nesse contexto,
viabilizar acesso ao medicamento, monitorar possiveis RAM, aumentar a adesao ao
tratamento medicamentoso e reduzir a evasao dos pacientes acompanhados

ambulatorialmente sdo agdes necessarias e de extrema importancia para garantir a



segurancga dos pacientes no uso racional de medicamentos, bem como na profilaxia
de um novo evento de AVCi e na reducao da oneracgéo do sistema publico de saude
(TELLES et al., 2022).

Para o Conselho Federal de Farmacia:

O cuidado farmacéutico € o modelo de pratica que orienta a provisdo de
diferentes servigos farmacéuticos diretamente destinados ao paciente, a
familia e a comunidade, visando a prevengéo e resolugao de problemas da
farmacoterapia, ao uso racional e 6timo dos medicamentos, a promogéao, a
protecao e a recuperagao da saude, bem como a prevengao de doengas e de
outros problemas de saude (CFF, 2016).

Para efetivar o cuidado prestado ao paciente, o farmacéutico deve prover
servicos farmacéuticos. Esses servigos sao definidos como qualquer atividade
farmacéutica voltada para promover o uso racional dos medicamentos bem como

melhorar os resultados em saude dos pacientes (ROUGHEAD et al.,2003).

Diversos servigos farmacéuticos vém sendo descritos na literatura. A figura 3
apresenta o modelo légico-conceitual dos servigos farmacéuticos construido pelo
Conselho Federal de Farmacia (CFF, 2016).

Figura 3 — Modelo lIégico-conceitual dos servigos farmacéuticos

Fonte: Adaptado do Conselho Federal de Farmacia, 2016.

Embora os farmacéuticos ndo sejam os uUnicos profissionais na tomada de
decisdes no atendimento ao paciente, geralmente atuam como membros da equipe e

facilitam a comunicagéo entre os outros profissionais de saude (NIZNIK et al., 2018).



Apesar de anos de estudo, muitos farmacéuticos estdo frequentemente
limitados a um papel que consiste basicamente na dispensacao de medicamentos,
porém, sao profissionais de saude qualificados, capaz de atender a muitos dos

desafios que existem atualmente no sistema de saude (NIZNIK et al., 2018).

Na ultima década, os farmacéuticos comegaram a assumir um papel mais ativo
na gestdo de doengas crbnicas, como diabetes, hipertensdo e gerenciamento de
anticoagulagéo, além da lideranga nas transigcdes de cuidados, com o objetivo de
melhorar a adesao do paciente ao tratamento e prevenir eventos adversos a
medicamentos (EAM) apos a alta hospitalar a fim de evitar novas hospitalizagcoes
(NIZNIK et al., 2018).

Um ambulatério de anticoagulacdo ideal oferece diagndstico, terapia,
gerenciamento e monitoramento para pacientes com doengas tromboembdlicas. A
prestacdo de servico de anticoagulacdo é feita por profissionais devidamente
treinados e os farmacéuticos podem fazer parte dessa equipe oferecendo diversos
servicos (RAPHAEL, 2020). Esses servigos incluem: monitoramento do uso de
medicamentos, avaliagdo de interagdes medicamentosas e interagdes com alimentos,
monitoramento de RNI e ajuste da terapia quando necessario, identificagdo de
contraindicagdes e erros de dosagem. Uma vez que haja qualquer uso inapropriado
de anticoagulante, o farmacéutico encaminhara o paciente a equipe que o acompanha
para revisao (LALONDE et al., 2008).

Nado ha nenhum método aprovado pela FDA para monitorar o efeito
anticoagulante dos ACOD (CONWAY et al., 2017). Nesse contexto, os parametros
gerais de monitoramento incluem sinais e sintomas de sangramento, hemograma
completo, avaliagdo metabdlica, testes de funcédo hepatica, albumina, bilirrubina total
e creatinina sérica (CHEN et al., 2020).

Esses parametros de monitoramento devem ser realizados em todos os
pacientes antes do inicio de um ACOD e monitorados rotineiramente de 1 a 3 meses
apos o inicio e depois a cada 6 a 12 meses, ou acompanhamentos mais frequentes

com base nas caracteristicas especificas do paciente (CHEN et al., 2020).

Além de parédmetros de monitoramento laboratorial, uma abordagem
abrangente de monitoramento dos ACODs deve incluir em cada acompanhamento o

estado de saude atual do paciente, adesdo e custo do tratamento, eventos



hemorragicos/ tromboembodlicos, efeitos adversos, reavaliacdo da adequagédo da

terapia e repeticdo dos parametros laboratoriais (CHEN et al., 2020).

Os pacientes em uso de ACOD precisam se conscientizar que a adesao ao
tratamento € a chave para uma anticoagulagcdo bem-sucedida (BARNES et al., 2015).
Sendo assim, a avaliagdo do paciente no inicio da terapia € primordial e o
acompanhamento sera necessario dentro de 1 més, 3 meses, 6 meses apos 0 inicio
da terapia e no momento do ajuste de dose quando necessario (BARNES et al.,
2015).

O uso dos ACOD representa um pequeno avango na prevengao secundaria do
AVC de etiologia cardioembdlica em pacientes com FA, porém, é necessario
aperfeicoar o conhecimento de como melhorar as estratégias preventivas nao
meédicas como 0 aumento da adesao ao tratamento pelo paciente além de mudancgas
no estilo de vida (BARNES et al., 2015).



REFERENCIAS

AMARENCO, P. et al. Five-year risk of stroke after TIA or minor ischemic stroke. New
England Journal of Medicine, v. 378, n. 23, p. 2182-2190, 2018.

BARNES, G. D. et al. National trends in ambulatory oral anticoagulant use. The
American journal of medicine, v. 128, n. 12, p. 1300-1305. e2, 2015.

BEERS, E. et al. Participation of older people in preauthorization trials of recently
approved medicines. Journal of the American Geriatrics Society, v. 62, n. 10, p.
1883-1890, 2014.

BOEHME, A. K.; ESENWA, C.; ELKIND, M. S. V. Stroke risk factors, genetics, and
prevention. Circulation research, v. 120, n. 3, p. 472-495, 2017.

BROKMEIER, H.; KIDO, K. Off-label use for direct oral anticoagulants: valvular atrial
fibrillation, heart failure, left ventricular thrombus, superficial vein thrombosis,
pulmonary hypertension—a systematic review. Annals of Pharmacotherapy, v. 55,
n. 8, p. 995-1009, 2021.

CALDEIRA, D. et al. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in elderly patients
with atrial fibrillation: A systematic review with meta-analysis and trial sequential

analysis. Archives of Gerontology and Geriatrics, v. 81, p. 209-214, 2019.

CAMPBELL, B. C. V. et al. Ischaemic stroke. Nature reviews Disease primers, v. 5,
n. 1, p. 70, 2019.

CAQ, Y. et al. Non-persistence to Oral Anticoagulation Therapy in Elderly Patients with
Non-valvular Atrial Fibrillation. Patient preference and adherence, p. 3185-3194,
2023.

CHEN, A.; STECKER, E.; WARDEN, B. Direct oral anticoagulant use: a practical guide
to common clinical challenges. Journal of the American Heart Association, v. 9, n.
13, p. e017559, 2020.

CHIANG, C.; WANG, K.; LIP, G. Y. H. Stroke prevention in atrial fibrillation: an Asian
perspective. Thrombosis and haemostasis, v. 112, n. 05, p. 789-797, 2014.



COLLINS, R. et al. Interpretation of the evidence for the efficacy and safety of statin
therapy. The Lancet, v. 388, n. 10059, p. 2532-2561, 2016.

CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA (CFF). Servicos farmacéuticos diretamente
destinados aos pacientes, a familia e a comunidade: contextualizagcdo e arcabouco
conceitual. Brasilia: Conselho Federal de Farmacia; 2016. Acesso em: 13 dez. 2022.

DIENER, H.; HANKEY, G. J. Primary and secondary prevention of ischemic stroke and
cerebral hemorrhage: JACC focus seminar. Journal of the American College of
Cardiology, v. 75, n. 15, p. 1804-1818, 2020.

EMBERSON, J. et al. Effect of treatment delay, age, and stroke severity on the effects
of intravenous thrombolysis with alteplase for acute ischaemic stroke: a meta-analysis
of individual patient data from randomised trials. The Lancet, v. 384, n. 9958, p. 1929-
1935, 2014.

FEIGIN, V. L. et al. Global, regional, and country-specific lifetime risks of stroke, 1990
and 2016. The New England Journal of Medicine, v. 379, n. 25, p. 2429-2437, 2018.

FESKE, S. K. Ischemic stroke. The American journal of medicine, v. 134, n. 12, p.
1457-1464, 2021.

FRANCO, R. F. Fisiologia da coagulagéo, anticoagulagdo e fibrindlise. Medicina
(Ribeirao Preto), v. 34, n. 3/4, p. 229-237, 2001.

GALLEGO, P.; ROLDAN, V,; LIP, G. Y. H. Conventional and new oral anticoagulants in
the treatment of chest disease and its complications. American journal of respiratory
and critical care medicine, v. 188, n. 4, p. 413-421, 2013.

GOYAL, M. et al. Endovascular thrombectomy after large-vessel ischaemic stroke: a
meta-analysis of individual patient data from five randomised trials. The Lancet, v. 387,
n. 10029, p. 1723-1731, 2016.

GREEN, D. Coagulation cascade. Hemodialysis International, v. 10, n. S2, p. S2-S4,
2006.

HEPLER, C. D.; STRAND, L. M. Opportunities and responsibilities in pharmaceutical
care. American journal of hospital pharmacy, v. 47, n. 3, p. 533-543, 1990.



HESSELBJERG, L. J. et al. Is dabigatran considered a cost-effective alternative to
warfarin treatment: a review off current economic evaluations worldwide. Journal of
Medical Economics, v. 16, n. 7, p. 845, 2013.

HINDRICKS, G. et al. “2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of
atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and management of atrial
fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special
contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the
ESC.” European heart journal, v. 42, n. 5, p. 373-498, 2021.

HU, X. et al. circGSK3 promotes metastasis in esophageal squamous cell carcinoma

by augmenting 3-catenin signaling. Molecular cancer, v. 18, p. 1-14, 2019.

JAME, S.; BARNES, G. Stroke and thromboembolism prevention in atrial fibrillation.
Heart, v. 106, n. 1, p. 10-17, 2020.

JAUCH, E. C. et al. Guidelines for the early management of patients with acute
ischemic stroke: a guideline for healthcare professionals from the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke, v. 44, n. 3, p. 870-947, 2013.

KATAN, M,; LUFT, A. Global burden of stroke. In: Seminars in neurology. Thieme
Medical Publishers, 2018. p. 208-211.

KHAN, S, U. et al. Effects of nutritional supplements and dietary interventions on
cardiovascular outcomes: an umbrella review and evidence map. Annals of internal
medicine, v. 171, n. 3, p. 190-198, 2019.

KHURSHID, S. et al. Population-based screening for atrial fibrillation. Circulation
research, v. 127, n. 1, p. 143-154, 2020.

KILIC, R. et al. The effect of treatment strategy on long-term follow-up results in
patients with nonvalvular atrial fibrillation in Turkey: AFTER-2 subgroup
analysis. Aging Clinical and Experimental Research, v. 35, n. 8, p. 1695-1704,
2023.



KIMACHI, M. et al. Direct oral anticoagulants versus warfarin for preventing stroke and
systemic embolic events among atrial fibrillation patients with chronic kidney

disease. Cochrane Database of Systematic Reviews, n. 11, 2017.

KOBEISSI, H. et al. Tenecteplase vs. alteplase for treatment of acute ischemic stroke:
a systematic review and meta-analysis of randomized trials. Frontiers in Neurology,
v. 14, p. 1102463, 2023.

KOLMOS, M.; CHRISTOFFERSEN, L.; KRUUSE, C. Recurrent ischemic stroke—a
systematic review and meta-analysis. Journal of Stroke and Cerebrovascular
Diseases, v. 30, n. 8, p. 105935, 2021.

KORNEJ, J. et al. Epidemiology of atrial fibrillation in the 21st century: novel methods

and new insights. Circulation research, v. 127, n. 1, p. 4-20, 2020.

KURAMATSU, J. B.; SEMBILL, J. A.; HUTTNER, H. B. Reversal of oral anticoagulation

in patients with acute intracerebral hemorrhage. Critical Care, v. 23, p. 1-9, 2019.

LALONDE, L. et al. Is long-term pharmacist-managed anticoagulation service
efficient? A pragmatic randomized controlled trial. American heart journal, v. 156, n.
1, p. 148-154, 2008.

LIMONE, B. L. et al. Novel anticoagulants for stroke prevention in atrial fibrillation: a

systematic review of cost-effectiveness models. PloS one, v. 8, n. 4, p. €62183, 2013.

LINK, M. S. et al. Stroke and mortality risk in patients with various patterns of atrial
fibrillation: results from the ENGAGE AF-TIMI 48 trial (Effective Anticoagulation With
Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial Infarction
48). Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology, v. 10, n. 1, p. e004267, 2017.

LOPEZ-LOPEZ, J. A. et al. Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial
fibrillation: systematic review, network meta-analysis, and cost effectiveness
analysis. bmj, v. 359, 2017.

LUNARDI BACCETTO, S.; LEHMANN, C. Microcirculatory changes in experimental
models of stroke and CNS-injury induced immunodepression. International journal
of molecular sciences, v. 20, n. 20, p. 5184, 2019.



MACHA, K.; VOLBERS, B.; KALLMUNZER, B. Commentary: Early Secondary
Prevention of Cardioembolic Stroke with Direct Oral Anticoagulants (DOAC). Journal

of Neurology & Neuromedicine, v. 2, n. 3, 2017.

MAIDA, C. D. et al. Neuroinflammatory mechanisms in ischemic stroke: focus on
cardioembolic stroke, background, and therapeutic approaches. International journal

of molecular sciences, v. 21, n. 18, p. 6454, 2020.

MAINBOURG, S. et al. Twice-or once-daily dosing of direct oral anticoagulants, a

systematic review and meta-analysis. Thrombosis Research, v. 197, p. 24-32, 2021.

MCLEAN, A. J.; LE COUTEUR, D. G. Aging biology and geriatric clinical
pharmacology. Pharmacological reviews, v. 56, n. 2, p. 163-184, 2004.

NATIONAL COLLABORATING CENTRE FOR CHRONIC CONDITIONS. Stroke: The

Diagnosis and Management of Stroke and Transient Ischaemic Attack, 2022.

NIZNIK, J. D.; HE, H.; KANE-GILL, S. L. Impact of clinical pharmacist services
delivered via telemedicine in the outpatient or ambulatory care setting: a systematic
review. Research in Social and Administrative Pharmacy, v. 14, n. 8, p. 707-717,
2018.

ODDEN, M. C. et al. Achieved blood pressure and outcomes in the secondary

prevention of small subcortical strokes trial. Hypertension, v. 67, n. 1, p. 63-69, 2016.

OWENS, R. E.; KABRA, R.; OLIPHANT, C. S. Direct oral anticoagulant use in
nonvalvular atrial fibrillation with valvular heart disease: a systematic review. Clinical
Cardiology, v. 40, n. 6, p. 407-412, 2017.

OZAKI, A. F. et al. Real-world adherence and persistence to direct oral anticoagulants
in patients with atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis. Circulation:
Cardiovascular Quality and Outcomes, v. 13, n. 3, p. e005969, 2020.

PAUL, S.; CANDELARIO-JALIL, E. Emerging neuroprotective strategies for the
treatment of ischemic stroke: An overview of clinical and preclinical

studies. Experimental neurology, v. 335, p. 113518, 2021.



MIRANDA, M.; BRAINER, J.; JANUZI, L.; REBELLO, J. Numeros do AVC. In:
SOCIEDADE BRASILEIRA DE AVC (SBAVC). Joinville, 15 fev. 2024. Disponivel em:

https://avc.org.br/numeros-do-avc/. Acesso em: 16 fev. 2024.
RANG, H. P. et al. Farmacologia. 8. ed. Rio de Janeiro, 2016.

RAPHAEL, A. Moving towards ideal and appropriate models of anticoagulation

management service. Annals of African medicine, v. 19, n. 3, p. 153-163, 2020.

REAVEN, Peter D. et al. Intensive glucose control in patients with type 2 diabetes—
15-year follow-up. New England Journal of Medicine, v. 380, n. 23, p. 2215-2224,
2019.

REN, X. et al. Blood substitution therapy rescues the brain of mice from ischemic

damage. Nature Communications, v. 11, n. 1, p. 4078, 2020.

DE ABREU RODRIGUES, F.; BARTH, N. Disturbios da coagulacdo. Revista
Cientifica Saude e Tecnologia. v. 2, n. 4, p. €e24114-e24114, 2022.

ROUGHEAD, L. The value of pharmacist professional services in the community
setting: a systematic review of the literature 1990-2002. Pharmacy Guild of Australia
(Canberra), 2005.

RUFF, C. T. et al. Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants
with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomised trials. The
Lancet, v. 383, n. 9921, p. 955-962, 2014.

SAINI, V.; GUADA, L.; YAVAGAL, D. R. Global epidemiology of stroke and access to

acute ischemic stroke interventions. Neurology, v. 97, n. 20, p. S6-S16, 2021.

SCHMUCKER, D. L.; VESELL, E. S. Are the elderly underrepresented in clinical drug
trials?. The Journal of Clinical Pharmacology, v. 39, n. 11, p. 1103-1108, 1999.

SMITH, Stephanie A.; TRAVERS, Richard J.; MORRISSEY, James H. How it all starts:
Initiation of the clotting cascade. Critical reviews in biochemistry and molecular
biology, v. 50, n. 4, p. 326-336, 2015.



TRAMACERE, I. et al. Comparison of statins for secondary prevention in patients with
ischemic stroke or transient ischemic attack: a systematic review and network meta-
analysis. BMC medicine, v. 17, p. 1-12, 2019.

VERHEUGT, F. W. A; GRANGER, C. B. Oral anticoagulants for stroke prevention in
atrial fibrillation: current status, special situations, and unmet needs. The Lancet, v.
386, n. 9990, p. 303-310, 2015.

WARACH, S. J.; DULA, A. N.; MILLING JR, T. J. Tenecteplase thrombolysis for acute
ischemic stroke. Stroke, v. 51, n. 11, p. 3440-3451, 2020.

ZHOU, Y.; MA, J.; ZHU, W. Efficacy and safety of direct oral anticoagulants versus
warfarin in patients with atrial fibrillation across BMI categories: a systematic review
and meta-analysis. American Journal of Cardiovascular Drugs, v. 20, p. 51-60,
2020.



7. CAPITULO 2: ARTIGO - REVISTA CIENCIA E SAUDE COLETIVA
7.1 Cuidado farmacéutico no pdés avc: estratégia para reduzir taxas de reinternacgéo
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Resumo
O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ¢ um problema de saude publica de grande impacto social
e econdmico mundial. Os anticoagulantes orais diretos (ACOD) representam um avango na
preven¢do secundaria dessa doenca. Como a recorréncia do AVC pode ser associada a ndo
adesdo ao tratamento, o cuidado farmacéutico (CF) torna-se uma alternativa para melhora dos
pacientes pos AVC. Objetivou-se avaliar o impacto do servico do CF em ambulatério de AVC
de um hospital publico sobre a taxa de readmiss@o de pacientes com AVC em uso de ACOD.
Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado entre 2015 ¢ 2022. Foram incluidos
pacientes com diagndstico de AVC que receberam alta hospitalar em uso de ACOD e
compareciam ao ambulatorio de pacientes pds AVC, e que recebiam atendimento com CF. Os
pacientes foram comparados com aqueles que nao receberam atendimento com CF. Foram
acessados 680 prontuarios, 70 pacientes foram readmitidos com novo AVC, e foi evidenciado
que o grupo com CF teve maior adesdo ao tratamento e menor taxa de readmissao do que o
grupo sem CF. O custo médio da readmissdo por paciente foi de R$ 2.857,87. Conclui-se que
as readmissoes por AVC ocorreram em menor quantidade no grupo com CF, demonstrando que
o CF ¢ uma alternativa eficaz para sanar os problemas de adesdo ao tratamento aos ACODs e
consequentemente reduzir as taxas de readmissdes hospitalares.
Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral, Readmissdo hospitalar; Farmécia clinica;

Anticoagulante oral direto.



Abstract

Stroke is a public health problem with great social and economic impact worldwide. Direct oral
anticoagulants (DOACs) represent an advance in the secondary prevention of this disease. As
stroke recurrence can be associated with non-adherence to treatment, pharmaceutical care (PC)
becomes an alternative for improving post-stroke patients. The objective was to evaluate the
impact of the CF service in a stroke outpatient clinic of a public hospital on the readmission
rate of stroke patients using DOACs. This is a retrospective cohort study carried out between
2015 and 2022. Patients diagnosed with stroke who were discharged from hospital using
DOAC:s and attended the post-stroke outpatient clinic, and who received care with CF, were
included. Patients were compared with those who did not receive CF care. 680 medical records
were accessed, 70 patients were readmitted with a new stroke, and it was shown that the group
with CF had greater adherence to treatment and a lower readmission rate than the group without
CF. The average cost of readmission per patient was R$2,857.87. It is concluded that
readmissions due to stroke occurred in fewer numbers in the group with CF, demonstrating that
CF is an effective alternative to resolve problems with adherence to treatment with DOACs and
consequently reduce hospital readmission rates.

Key words: Stroke; Hospital readmission; Clinical pharmacy; Direct oral anticoagulant.

Introducio

O AVC ¢ considerado a segunda principal doenca fatal e a terceira principal causa de
morte e incapacidade combinada no mundo. De 1990 a 2019, a carga de pacientes acometidos
com AVC aumentou substancialmente, com a maior parte dos casos em paises
subdesenvolvidos. Em termos econdmicos, o custo global estimado do AVC ¢ superior a 721

milhdes de dolares. Assim, o AVC representa um problema substancial de satide publica, sendo



uma doenga de alto impacto social e econdmico (FEIGIN et al., 2022). No Brasil, em 2022, até

outubro, houve 87.518 mortes por AVC'.

Apesar de o risco de AVC recorrente ser alto, o nimero de pacientes acometidos por
essa doenca pode ser reduzido com prevencdo secundaria adequada. Nesse contexto, quatro
anticoagulantes orais de agdo direta (ACODs) foram estudados em grandes ensaios clinicos
randomizados e demonstraram reduzir clinicamente o risco de AVC de etiologia
cardioembolica, com menor risco de sangramento em comparagdo com antagonistas da
vitamina K (AVKs)>.

Na busca pela reducao do numero de casos de AVC e a crescente demanda por cuidado
integral aos pacientes, o Ministério da Saude estabeleceu critérios para o credenciamento de
Centros de Atendimento de Urgéncia em AVC, garantindo uma abordagem multidisciplinar,
incluindo a participagdao do farmacéutico, conforme estabelecido na portaria n® 665 de 2012.
Entre os cuidados fornecidos pela equipe multidisciplinar, destaca-se a importancia do uso de

medicamentos na promog¢ao, preven¢ao, cura e reabilitagao®.

Desde entdo, a maioria das instituigdes vem refinando seus processos de alerta de AVC
para atender as metas nacionais cada vez mais rigorosas. Satisfatoriamente, algumas
institui¢des ja relataram beneficios da inclusdao do farmacéutico no cuidado ao paciente com
AVC*>® BARBOUR et al.*, por exemplo, observaram que o tempo médio de porta-agulha, que
¢ uma métrica critica no departamento de emergéncia para AVC isquémico e terapia

trombolitica, foi significativamente menor no grupo com farmacéutico atuando na equipe.

NATHANS et al.”, observaram que a clinica de transicdo de cuidados pos-AVC
orientada por um farmacéutico reduziu significativamente as taxas de readmissao hospitalar em
90 dias. No entanto, dados sobre os impactos da implantagdao do cuidado farmacéutico sobre a
prevencdo da readmissdo hospitalar de pacientes com AVC sdo escassos. Assim, esse estudo

objetivou investigar se o cuidado farmacéutico contribui para reduzir as taxas de readmissao de



pacientes que apresentaram AVC em decorréncia de Fibrilagdo Atrial (FA) ndo valvar e que

usavam ACODs como tratamento da doenga.
Método

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo de pacientes que receberam alta hospitalar
no periodo de junho de 2015 a dezembro de 2022 e para os quais foi prescrito o Anticoagulante

Oral Direto (ACOD).

Pacientes de ambos os sexos que iniciaram o uso de ACOD durante a internagdo e
faleceram antes da alta hospitalar, pacientes que foram readmitidos na unidade de AVC, mas
cujo diagnostico de AVC recorrente foi descartado e demais altas hospitalares com suspensao

do uso de ACOD foram excluidos do estudo.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: exposto ou ndo exposto ao cuidado
farmacéutico. O grupo exposto ao cuidado farmacéutico (CF) compreendia pacientes
acompanhados por farmacéuticos clinicos no ambulatorio de anticoagulagdo do hospital. J& o
grupo ndo exposto compreendia os pacientes que receberam alta hospitalar sem passar pelo

ambulatorio.

O servigo do ambulatdrio de anticoagulagdo deste Hospital de referéncia compreendia
o atendimento farmacéutico e do médico, pds-alta hospitalar. A atuagdo do médico consistia a
prescricdo de medicamentos mediante o resultado da consulta farmacéutica e exames
laboratoriais. Os farmacéuticos conduziram as consultas ofertando diversos servigos, incluindo
educacdo em saude, rastreamento em satide com possiveis encaminhamentos, acompanhamento

farmacoterapé€utico, monitorizacao terapéutica, concilia¢do e revisao da farmacoterapia.

Os dados deste estudo foram obtidos a partir de consulta ao sistema de prontudrio

eletronico do Hospital (Sistema MV2000%), conforme fluxograma (figura 1).



Figura 1. Fluxograma de extragdo de dados do estudo.
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Fonte: De autoria propria.

As informagoes dos pacientes extraidas do relatorio de prescricdo de ACOD consistiam
em nome do paciente, tempo de internagdo, nome do medicamento prescrito ¢ nome do médico
responsavel pela prescricdo. Em seguida, cada prontuério foi acessado para verificar se o
paciente havia recebido alta hospitalar mantendo o uso de ACOD.

A coleta de dados também foi realizada eletronicamente a partir do modulo de
gerenciamento de internacdo PARI® do Sistema MV2000® gerando um segundo relatorio de
readmissdo hospitalar. A amostra foi refinada utilizando esse relatorio para identificar pacientes
que foram readmitidos com diagnostico de AVC durante esse intervalo temporal. Os dados do
segundo relatorio incluiam informagdes sobre o setor de internagao, data do atendimento, nome
do paciente, sexo e data de nascimento.

Por meio do acesso ao prontudrio dos pacientes que foram incluidos no estudo, foi
possivel identificar quem recebeu ou ndo o atendimento farmacéutico no ambulatorio de
anticoagulacao.

O presente estudo seguiu o preconizado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
e foi previamente submetido e aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos (CEP-UVV — CAAE: 5.824.344/2022).



Determinacio da adesdo ao tratamento com ACOD pelos pacientes

Como ndo era possivel avaliar a adesdo ao tratamento nos pacientes que nao
reinternaram, por nao existir informacao sobre isso no prontudrio, a estimativa de adesao foi
feita por meio de informagdes sobre os pacientes reinternados. Todos os pacientes que foram
readmitidos por AVC (em decorréncia de fibrilagdo atrial nao valvar) e que estavam em uso de
ACOD, tiveram a verificagdo do uso desses medicamentos realizada pelo médico assistente e
farmacéutico. A determinagdo da adesdo desses pacientes ao tratamento com ACOD foi obtida,
portanto, de forma qualitativa, por meio de relatos descritos nos prontuarios. Dentre os relatos
dos prontudrios, constavam a consisténcia na tomada do medicamento, a frequéncia de uso,
orientagdes recebidas de profissionais da saide de outros servigos, a ultima retirada do
medicamento na farmacia cidada, e razdes para eventual ndo adesdo. Os principais relatos foram
compilados e expostos para construir as hipdteses para a ndo adesdo ao tratamento com ACOD.

O desfecho primario foi a relagdo entre a taxa de readmissdo e a ades@o ao tratamento

entre os grupos.

Identificacido de possiveis interacoes medicamentosas com ACODs

A andlise de risco de interagdes medicamentosas com ACODs foi feita para pacientes
readmitidos com AVC que afirmaram adesdo ao tratamento. Uma revisdo detalhada da
farmacoterapia de cada paciente foi realizada identificando medicamentos de uso continuo. Em
seguida, dois sites especializados em interagdes medicamentosas, Medscape® e Drug.com’,

foram acessados para avaliar a influéncia dessas interagdes sobre a eficacia do ACOD e sobre

o possivel surgimento de um novo AVC.



Custo da readmissao dos pacientes com recorréncia de AVC

Os custos da internagao hospitalar dos pacientes readmitidos com recorréncia de AVC
foram identificados. Os dados foram fornecidos pela controladoria do hospital por meio do
sistema MV2000® no mddulo de faturamento.

Aos custos foram incluidos ultrassonografias do sistema circulatorio, tomografia da
cabeca, pescogo, coluna vertebral, torax, membros superiores, membros inferiores, abdomen e
pelve, consultas médicas e de outros profissionais da satde, terapia nutricional, didrias
hospitalares, Orteses e proteses em neurocirurgias quando necessarias, exames laboratoriais e
tempo de permanéncia. No entanto, os custos referentes a medicamentos e materiais
hospitalares nao foram considerados no presente estudo, uma vez que esses dados nao estavam

disponiveis eletronicamente.

Analise estatistica

A andlise da estatistica foi realizada usando o software R versdo 4.1.2. A estatistica
descritiva foi utilizada, na qual os dados foram apresentados na forma de frequéncia absoluta,
relativa e valores minimos € maximos.

O teste qui-quadrado de independéncia foi aplicado para identificar possiveis relagdes
entre o cruzamento das varidveis do estudo, ou seja, se existe ou ndo associagdo entre as
variaveis analisadas. Os resultados foram considerados estatisticamente significantes quando
p<0,05.

Neste estudo, foi utilizado o coeficiente de correlagdo de phi(e)para mensurar a
intensidade da relagdo entre duas varidveis, ja que as varidveis desse estudo foram dicotomicas.
Este coeficiente pode ser interpretado da seguinte forma: phi(e) = 1, a correlacdo € perfeita e

positiva entre as duas varidveis, ou seja, se uma aumenta a outra também aumenta; phi(g)= -1,



a correlacdo € negativa e perfeita entre as duas varidveis, isto €, se uma aumenta, a outra sempre
diminui; e sephi(e) = 0, as duas variaveis ndo dependem linearmente uma da outra.
Além disso, foi aplicada a analise Odds Ratio (OR) para verificar a chance de ocorréncia

de um determinado fator de exposigao.

Resultados

Na unidade de AVC do HEC 718 pacientes estavam em uso de ACOD no periodo de
avaliagdo do estudo. Entretanto, 680 pacientes receberam alta em uso de ACOD. Dessa forma,
os dados retrospectivos de 680 prontudarios eletronicos foram acessados e coletados.

O grupo CF apresentou 217 pacientes, enquanto o grupo sem CF era composto por 463

pacientes. A figura 2 mostra a estratificacdo dos grupos.

Figura 2. Estratificacdo dos grupos de pacientes.
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Fonte: De autoria propria.

A tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo.

Observa-se que a maioria eram homens, com idade maior que 75 anos.



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes do estudo segundo as variaveis género e faixa etaria.

VARIAVEL n %

GENERO FEMININO 328 48.2%
MASCULINO 352 51,7%

FAIXA ETARIA ATE 25 2 0,29%
DE 26 4 35 7 1,02%

DE 36 445 17 2,5%

DE 46 4 55 54 7,94%

DE 56 4 65 136 20,0%
DE 66 4 75 208 30,58%
MAIOR QUE 75 256 37,64%

Fonte: De autoria propria.

A readmissao por recorréncia de AVC acometeu 70 (10,29%) pacientes no periodo do

estudo.
Determinacio da adesdo ao tratamento com ACOD pelos pacientes

Foram considerados nao aderentes quarenta e seis (65,7%) pacientes readmitidos, esse
dado foi confirmado por meio de informagdes contidas nos prontudrios, tais como:
“O paciente suspendeu o medicamento por conta propria devido sangramento nas fezes, foi
orientada pelo farmacéutico a continuar tomando o medicamento e marcar uma consulta com
o médico ou ir até o pronto atendimento mais proximo para intervengdo imediata”.
“Suspendeu uso de dabigatrana devido cirurgia oftalmologica conforme orientagdo médica”.
“Foi substituido dabigatrana por rivaroxabana tentando melhorar adesdo ao tratamento
devido a posologia, paciente ficou cerca de 15 dias sem tomar a rivaroxabana”.
“Ndo aderente ao tratamento, ficou 4 (quatro) dias sem tomar o medicamento”.
“Paciente relata que ficou 2 (dois) meses sem tomar o medicamento”.
“Paciente ndo aderente ao tratamento com dabigatrana, ficou 1 (uma) semana sem tomar o
medicamento”.
“Paciente relata ndo ter feito uso do medicamento apos alta hospitalar”.
“Paciente ndo aderente, fazia uso de forma irregular”.
“Parou de usar dabigatrana por conta propria desde maio de 2021 .
“Uso irregular por reagdo adversa (epigastralgia), passou a usar somente 1 comprimido 1 vez

ao dia’.



“Recebeu alta com dabigatrana, porém foi substituido (pelo cardiologista particular) por
rivaroxabana devido reagoes adversas como nauseas, tontura e epigastralgia. “Afirma que
ficou somente 1 dia sem tomar a rivaroxabana”.

“Paciente refere que ndo foi possivel retirar o medicamento na farmacia cidada, portanto, ndo
fez uso do medicamento apos alta hospitalar”.

“Paciente ficou 48 horas sem tomar o medicamento, relata que acabou e teve dificuldade de
pegar novo processo para retirar o medicamento na farmdcia cidada”.

“Paciente relata que ficou sem tomar o medicamento por 1 (uma) semana e retornou a tomar
a 2 (dois) dias”.

“Parou de usar o medicamento a 5 (cinco) dias por ndo ter condigoes de comprar e o processo
ndo ter ficado pronto a tempo. Filha da paciente relata que ndo recebeu amostra do
medicamento para 30 (trinta dias) no momento da alta hospitalar”.

“Encaminhado no momento da alta hospitalar ao ambulatorio de anticoagulacdo, ndo
compareceu na data agendada e ndo fez uso do medicamento”.

“Ficou sem tomar o medicamento por um tempo, tomou 1 (uma) dose no dia que teve AVCi”.
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do aderente ao tratamento com dabigatrana”.

cnTm Lo ~ . . . ~
do aderente ao tratamento, iniciou uso e ndo continuou. O marido da paciente ndo pegou o
medicamento na farmdcia cidada”.

Semelhantemente, os pacientes aderentes foram identificados por meio de informacgdes

médicas no prontudrio, totalizando 24 individuos (34,3%).

Relacdo da taxa de readmissdo e adesio ao tratamento com ACOD entre os grupos

Conforme a tabela 2, a taxa de adesdo ao tratamento foi impactada positivamente no

grupo CF.



Ao aplicar o teste Qui-Quadrado de independéncia e correlagdo de phi(e) (p=0,01 e
phi(e)= 0,47), os resultados indicam que os pacientes do grupo CF tenderam a ter adesdo ao
tratamento. Como consequéncia, os pacientes sem CF tenderam a ndo adesao ao tratamento e
consequente reinternagcdo por AVC. O OR para a associagdo entre as variaveis foi calculado
como 12,12 e indicou que as probabilidades de adesao ao tratamento com ACOD ¢ 12,12 vezes

maior para o grupo CF do que para o grupo sem CF.

Tabela 2. Relagdo entre adesdo ao tratamento com ACOD e os grupos.

Grupo CF Grupo sem CF
Adesao ao tratamento com ACOD
n % n %
Sim 11 78,57% 13 23.21%
Nao 3 21,43% 43 76,79%
Total 14 20% 56 80%

Fonte: De autoria propria.

O teste Qui-Quadrado de independéncia indicou que houve diferenga significativa na
porcentagem de pacientes que foram readmitidos com AVC entre os grupos CF e sem CF,
respectivamente, 2,06% e 8,24%, p=0,034. Assim, os resultados sugerem que pacientes do
grupo CF tendem a ndo ser readmitidos por AVC. Essa andlise revelou um coeficiente de
correlacdo de phi(e) igual a 0.09, indicando uma pequena associagdo positiva, ou seja, se
aumentar o nimero de pacientes do grupo CF, o numero de readmissdes por AVC tende a
diminuir.

O OR foi calculado para avaliar a probabilidade de readmissao por AVC entre os grupos.
O valor de OR (0.501) indicou que as chances de readmissao por AVC foram 0.501 vezes

superior em pacientes do grupo sem CF.

Identificaciio de possiveis interacdées medicamentosas com ACODs
Dos 70 pacientes que foram readmitidos com novo AVC, apenas 24 afirmaram ser
aderentes ao tratamento com ACOD, e desses, apenas 6 pacientes tinham risco de terem

interacao medicamentosa.



Os medicamentos utilizados pelos pacientes que afirmaram ser aderentes ao tratamento
e foram readmitidos com AVC, pertenciam a classe terapéutica dos anticonvulsivantes,
antiagregante plaquetario, antiarritmico e beta-bloqueador. Dados esses organizados por meio
da tabela 5, que segue abaixo. Conforme descrito nos aplicativos Medscape® e Drug.com’, esses

medicamentos podem causar interagdes com os ACODs.

Tabela 3. Medicamentos usados concomitante aos ACODs que podem ter causado interagdo medicamentosa.

Classe terapéutica Medicamento Gravidade Frequéncia
Antiarritmico Amiodarona MODERADO 2 (33%)
Antiagregante plaquetério clopidogrel MAIOR 1 (16%)
Anticonvulsivante Fenobarbital MAIOR 2 (33%)
Beta-bloqueador Carvedilol MODERADO 1 (16%)

Fonte: De autoria propria.

Os sites de interagdes medicamentosas pesquisados classificaram duas interagdes como
moderada e duas de maior gravidade.

A interagdo entre amiodarona e os ACODs traz o risco de complicagdes hemorragicas
graves ou potencialmente fatais. Os sites recomendam a administracdo concomitante com
cautela e ajustes de dose quando necessarios.

O uso concomitante de clopidogrel com ACODs pode aumentar o risco de sangramento.
Recomenda-se cautela ao usar mais de um agente que altera a hemostasia, somente apds a
avaliacdo completa dos riscos e beneficios.

A coadministragdo com indutores potentes do CYP450 3A4 (fenobarbital) pode
diminuir significativamente as concentragdes plasmaticas de rivaroxabana, que ¢ um substrato
da isoenzima. O uso concomitante de rivaroxabana com indutores potentes do CYP450 3A4
geralmente deve ser evitado.

A coadministragdo com indutores potentes da glicoproteina P (P-gp) (fenobarbital) pode
reduzir significativamente a biodisponibilidade da dabigatrana apds administracdo oral de
etexilato de dabigatrana, que ¢ um substrato do transportador de efluxo. O uso concomitante de

dabigatrana com indutores potentes da P-gp geralmente deve ser evitado.



A coadministracdo com inibidores da glicoproteina-P (P-gp), como o carvedilol, pode
aumentar a concentragdo plasmatica do etexilato de dabigatrana. O uso de dabigatrana com
inibidores da P-gp em pacientes com insuficiéncia renal grave (CrCl inferior a 30 mL/min) deve

ser evitado.

Custo da readmissao dos pacientes com recorréncia de AVC

Foram readmitidos 70 pacientes no total de 612 dias de internagdo. A média de dias de
internagdo por paciente foi de 8,74 dias. A analise desses dados revelou que a média do custo
da internagdo por paciente foi de R$ 2.857,87. O menor custo por paciente observado foi de

R$ 1.172,97. Por outro lado, o maior custo por paciente observado foi de 23.906,84.

Discussao

Este estudo avaliou a readmissdo de pacientes em uso de ACOD apos AVC
correlacionando com o cuidado farmacéutico. A obtencao de relatorios e revisoes de prontuarios
identificou que no periodo de estudo 680 pacientes receberam alta hospitalar utilizando ACOD.
O estudo de coorte permitiu a confirmagdo da importancia de se ter o profissional farmacéutico
no processo final do cuidado ao paciente para reducdo do indice de readmissao por recorréncia
de AVC.

O farmacéutico € o profissional de saude mais acessivel, a sua presenga em farmadcias
comunitarias, hospitais e cada vez mais em consultorios clinicos de atengdo primaria permite o
acesso ao publico sem marcagdo prévia e isso oferece um grande potencial para aumentar os
cuidados de saide preventivos. Dada essa variedade de ambientes de satde em que os
farmacéuticos se encontram, esse profissional tem o potencial de desempenhar um papel vital

na prevengio priméria e secundaria do AVC'?,



Os resultados obtidos por meio das variaveis analisadas em relacao aos dois grupos do
estudo, ao qual o grupo CF demonstrou tendéncia a maior adesao ao tratamento € consequente
redugdo de readmissao por AVC podem contribuir na implementagao do cuidado farmacéutico
nos centros de AVC no Brasil, bem como permitir futuras comparagdes significativas entre
outros servicos como o de LEE et al.''. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios ¢
pesquisas futuras devem explorar a viabilidade de implantagao do cuidado farmacéutico em
todos os servigos de AVC.

O uso do estudo de coorte foi uma estratégia importante para o desenvolvimento desse
trabalho. Estratégia semelhante foi utilizada por GOSSER et al.'? os quais comprovaram que o
tempo médio porta-rtPA quando um farmaceéutico estava presente foi significativamente menor
do que quando um farmacéutico estava ausente.

A caracterizacao dos pacientes nessa pesquisa permitiu verificar que o sexo masculino
foi o mais predominante, assim como na pesquisa de BANZRALI et al.'®. Foi observado também
que a maioria dos pacientes apresentou idade superior a 75 anos, o que afirma a evidéncia
cientifica de que esse perfil de paciente é o mais acometidos por AVC!*,

No servigo de orientagdo de alta hospitalar, o estudo mostrou que a relagcdo entre
orientacdo de alta hospitalar na primeira internagdo e taxa de reinternagao foi positiva, porém
ndo relevante conforme esperado. SAWAN et al.!* afirmam que o envolvimento dos familiares
e cuidadores no momento da alta hospitalar para o entendimento da gestdo de medicamentos ¢é
limitada, o que pode levar a erros de medicacdo, readmissao hospitalar e mortalidade.

GAO et al.'® demonstraram dados compativeis com os relatados por SAWAN et al'>.,
em que o impacto positivo de um programa de assisténcia farmacéutica durante as transi¢oes
de cuidados na adesdo ao tratamento, e nos resultados clinicos para pacientes com doenga
coronariana, apresentou taxa de reinternagcdo mais baixa em comparagdo com o grupo que nao

recebeu intervencao.



Esse estudo demonstra que a taxa de adesdo ao tratamento foi maior nos pacientes do

grupo CF, o que converge com os dados de WANG et al.!”

em que demonstraram que as taxas
de adesao ao tratamento aumentaram significativamente quando os pacientes foram expostos a
um programa de cuidado farmacéutico, além de reduzir a recorrécia de AVCi. TALANA et al.'®
conclui que mais estudos sdo necessarios para afirmar se as intervengoes relacionadas a adesao
ao tratamento culminam em uma taxa reduzida de eventos clinicos e consequente redugao do
nimero de readmissao.

Para medir a adesao ao tratamento existem testes mais precisos como feito no estudo de
MONTERO-SUAREZ et al.'®. Os autores utilizaram o teste de Morisky-Green-Levine, em que
consiste em uma série de quatro perguntas com respostas dicotomicas sim/ndo, que reflete a
conduta do paciente no cumprimento terapéutico. Nesse estudo, fatores atrelados ao paciente,
como medo por ter tido sangramento nos primeiros dias, dificuldade de adesdo pela posologia
ser em dois horarios distintos, abandono de tratamento por conta propria por ndo acreditar que
o medicamento estivesse fazendo algum efeito benéfico ja que ndo havia sintomas, substituicao
desnecessaria da terapia por outro profissional de saude, interrupcdo de tratamento
desnecessaria para algum procedimento, dificuldade de acesso ao medicamento, compdem o
rol de dificuldades prejudiciais a adesdo ao tratamento.

BASHETI et al.?° concluiram em seu estudo transversal que parte dos problemas
relacionados a adesdo ¢ devida ao baixo letramento em satde e destacou a importancia do
cuidado farmacéutico para educagdo em satde e redugdo da incidéncia de AVC. Partindo desse
contexto, a reducdo da taxa global do AVC com ACODs na fibrilacao atrial depende da adesao
e persisténcia no ambiente do mundo real?'.

Foi observado neste estudo que alguns pacientes que reinternaram afirmaram ter adesao

ao tratamento com ACOD conforme prescricdo médica e orientagdo farmacéutica. Diante do



fato, investigou-se o risco de interacdes medicamentosas para tentar justificar a readmissao por
novo AVC.

Os pacientes que tomam medicamentos anticonvulsivantes indutores de enzimas
concomitantes correm o risco de baixas concentracdes de ACOD e, subsequente, de falha do
tratamento?>. Nesse estudo 33% dos pacientes que apresentaram risco de interacdo
medicamentosa com ACOD faziam uso de fenobarbital.

Os achados apoiam PERLMAN et al.?® que relataram que o uso de anticonvulsivantes
indutores de enzimas foi significativamente associado a concentragcdes de ACOD abaixo da
faixa esperada. Embora nesse estudo a concentragdo plasmatica do ACOD nos pacientes ndo
tenha sido mensurada, a correlagao foi feita de acordo entre o paciente ser aderente e ter tido
AVC recorrente.

As recomendacdes atuais com relagdo ao manejo do uso de ACODs com
anticonvulsivantes indutores enzimaticos fornecem pouco suporte quando o uso dos dois
medicamentos ¢ justificado. No entanto, a medicao da concentragdo de ACODs pode apoiar as
decisdes clinicas para continuar ou modificar o tratamento ou a dosagem?>*,

Nesse estudo foi encontrada, em um paciente aderente ao tratamento com ACOD, risco

de interagdo medicamentosa com a amiodarona. No estudo de FERRI et al.?’

foi observado que
a amiodarona demonstrou aumentar a biodisponibilidade da dabigatrana em aproximadamente
50-60% em voluntarios sauddveis. CHANG et al.*® relataram uma incidéncia
significativamente maior de sangramento grave apOs a administragdo concomitante de
amiodarona em pacientes tratados com dabigatrana em comparagdo com dabigatrana
isoladamente.

A avaliacdo dos custos de reinternagdo nesse estudo foi concebida como uma
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complementacdo aos resultados obtidos. LIN et al.”’ afirmam que o cuidado farmacéutico



exerce um impacto positivo significativo nos desfechos clinicos dos pacientes, contudo, nao se
evidencia um impacto econOmico expressivo.

O custo total das reinternagdes de pacientes com AVC durante o periodo do estudo
totalizou R$: 200.051,14. Destaca-se que esse despéndio poderia ter sido evitado caso todos os
pacientes tivessem sido submetidos ao cuidado farmacéutico.

Por fim, a evidéncia de que o cuidado farmacéutico reduz indice de reinternagdo por
AVC corrobora com os achados de POSSES et al.?®, que demonstraram o impacto positivo do
cuidado farmacéutico sobre desfechos clinicos dos pacientes que foram acompanhados durante
seis meses pelos farmacéuticos. Os autores reportaram que o grupo intervencdo teve uma
reduc¢do de onze para trés hospitalizagdes. Em suma, essa analise proporciona uma compreensao

abrangente da seguranca da terapia farmacoldgica dos pacientes.

Conclusao

O servigo de cuidado farmacéutico reduziu as taxas de reinternacdao por AVC em
pacientes que fazem uso de ACODs (dabigatrana e rivaroxabana). Sabe-se que outros
anticoagulantes orais como a varfarina apresentam efeitos colaterais significativos e
inesperados mesmo o paciente sendo aderente ao tratamento e acompanhado pela equipe de
satde. Diferente dos ACODs que sdo mais seguros.

Apesar dos ACODs serem mais custosos do que o tratamento convencional, o estudo
sustenta que a maioria das readmissdes sdo por ndo adesdo ao tratamento € minimamente por
risco de interacdo medicamentosa que podem ser sanados pelo cuidado farmacéutico.

No Estado do Espirito Santo os medicamentos dabigatrana e rivaroxabana compdem a
lista da Relagdo Estadual de Medicamentos (REMEME) assim, devido aos beneficios do uso
desses anticoagulantes, principalmente quando acompanhado pelo cuidado farmacéutico, bem

como o elevado custo das readmissdes, espera-se que esses medicamentos possam fazer parte



do componente especializado de outros Estados e o cuidado farmacéutico seja implementado
nos servicos de AVC a fim de garantir adesao ao tratamento.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Os dados obtidos no presente estudo permitiram a compreengao de aspectos
relacionados a recorréncia de AVC e readmissdo hospitalar. Considerando os
objetivos e os resultados obtidos neste estudo, apresentam-se, a seguir, as

conclusoes:

e A maioria dos pacientes que tiveram o diagnostico de AVC em decorréncia de
FA receberam alta hospitalar em uso de ACOD, sendo esses dabigatrana ou
rivaroxabana de acordo com os critérios para uso de cada medicamento. A
prescricdo dessa classe de medicamentos sé foi possivel devido o Estado
fornecer esses medicamentos pelo SUS por meio da farmacia cidada estadual.

e Ao extrair o relatério de readmissao hospitalar, foi identificado que as
readmissdes sdo mais frequentes no grupo de pacientes sem CF.

e A adesdao ao tratamento foi obtida através de relatos no momento da
readmissao e registrados no prontuario dos pacientes. N&o foi utilizado nenhum
meétodo validado para identificar a adesao ao tratamento, porém, prontuarios
meédicos sdo documentos com registros que incluem conversas e relatos de
pacientes, que podem gerar viés, assim como testes de adesao ao tratamento
validados.

e A pesquisa de interagdes medicamentosas em site que sdo usados
rotineiramente nos forneceu dados de risco de interagdes medicamentosas dos
pacientes que afirmaram ser aderentes ao tratamento, em seguida
identificamos algumas evidéncias cientificas de que algumas interagdes de fato
podem ter acontecido e em consequéncia ocasionado um novo AVC.

e Para contribuir com os dados do trabalho, foi feita uma analise de custo de
readmissao hospitalar que nos trouxe uma idéia do quanto se gasta por dia
com a readmissao de pacientes.

e FEvidencia-se por meio desse estudo que o cuidado farmacéutico contribuiu
para nao readmissdo hospitalar por AVC garatindo aos pacientes melhor
adesao ao tratamento.

e Espera-se que esse estudo possa contribuir para que farmacéuticos sejam

incluidos em equipes multidisciplinares no cuidado ao paciente com AVC,



melhorando a adesdo ao tratamento com ACODs e reduzindo custos por

readmissdes hospitalares.



APENDICE A - TEMPO E CUSTO DA READMISSAO DOS PACIENTES DO

ESTUDO

Tabela analitica de tempo e custo da readmisséo dos pacientes do estudo.

TEMPO DE TEMPO TOTAL DE [ TOTAL DO CUSTO CUSTO MEDIO POR
INTERNAGAO TOTAL DE INTERNAGAO DE INTERNAGAO PACIENTE
(DIAS) PACIENTES (DIAS)
1 2 2
R$ 2.084,58 R$ 1.042,29
2 3 6
R$ 2.317,42 R$ 772,47
3 5 15
R$ 5.218,71 R$ 1.043,74
4 15 60
R$ 13.367,64 R$ 891,18
5 5 25
R$ 5.040,72 R$ 1.008,14
6 3 18
R$ 5.372,29 R$ 1.790,76
7 4 28
R$ 14.522,73 R$ 3.630,68
8 5 40
R$ 14.782,81 R$ 2.956,56
9 2 18
R$ 2.384,54 R$ 1.192,27
10 3 30
R$ 2.825,76 R$ 941,92
11 1 11
R$ 2.736,42 R$ 2.736,42
12 3 36
R$ 19.050,83 R$ 6.350,28
13 3 39
R$ 9.930,22 R$ 3.310,07
14 7 98
R$ 37.409,10 R$ 5.344,16
15 1 15
R$ 2.140,30 R$ 2.140,30
16 1 16
R$ 1.172,97 R$ 1.172,97
17 3 51
R$ 18.681,12 R$ 6.227,04
18 1 18
R$ 1.349,14 R$ 1.349,14
20 2 40
R$ 15.757,00 R$ 7.878,50
46 1 46
R$ 23.906,84 R$ 23.906,84
Total 70 612
R$ 200.051,14
Desvio padrdo
R$ 9.616,48 R$ 5.196,64
Média
8,74 R$ 2.857,87 R$ 3.784,29
Valor minimo
R$ 1.172,97 R$ 772,47
Valor maximo
R$ 37.409,10 R$ 23.906,84




APENDICE B - Termo de Compromisso de Utilizacdo de dados (TCDU)
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K bral em hospital de referéncia pablico | me (nos) compromelo (emos) @ manter 8
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