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RELATO DE CASO

Elevacao da razao normalizada internacional por interacdao medicamentosa
em paciente critico de unidade de terapia intensiva: relato de caso

Elevation of the International Normalized Ratio for drug interaction in critically

ill intensive care unit patients: report of a clinical case
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Resumo

Relato de caso: o caso relatado apresenta uma paciente com uso de anticoagulantes e antimicrobianos que resultou na elevagdo dos valores do pardmetro de
tempo de protombina e razdo normalizada internacional, associados as condi¢des hemodinamicas. Conclusao: a interagdo medicamentosa foi identificada
por um farmacéutico clinico e comunicada a equipe médica, que alterou a prescri¢do, observando-se melhora nos exames.

Palavras-chave: Unidades de Terapia Intensiva. Transtornos da Coagulagdo Sanguinea. Servigo de Farméacia Hospitalar.

Abstract

Case report: the case report shows a patient with anticoagulants and antimicrobials that resulted in the elevation of the values of the prothrombin time
parameters and INR, associated with hemodynamic conditions. Conclusion: the drug interaction was identified by the clinical pharmacist; the medical
team changed the prescription, and an improvement in the exam results was observed.
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INTRODUCAO

Paciente em estado clinico critico é aquele que apresenta
comorbidades de um ou mais drgaos vitais, com instabilidade
hemodindmica, necessitando de cuidados intensos e controle
vital com maior frequéncia. Além dos riscos relacionados a
complexidade da terapia, que pode ser administrada por meio

de carater invasivo, € comum a ocorréncia de eventos que
podem piorar as condicdes clinicas desses pacientes?.

Os eventos tromboembdlicos estdo entre as principais causas
de mortes evitdveis em pacientes hospitalizados, sendo
0 poés-operatério um importante fator de risco. Pensando
na condicdo clinica de um paciente critico, percebe-se a
importancia da prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV)
e tromboembolismo pulmonar (TEP), a qual deve ser feita
com medicamentos anticoagulantes. Além disso, é de extrema
necessidade o monitoramento dos niveis de anticoagulacdo?.

O Tempo de Protrombina ou Tempo de Atividade da Protrombina
(TAP) e a Razdo Normalizada Internacional (INR) sdo as
medidas laboratoriais utilizadas para avaliar a via extrinseca

da coagulagdo?®. O principal objetivo é a prevengdo de eventos
tromboembdlicos, como Trombose Venosa Profunda (TVP), com
o menor risco hemorragico. A metodologia do teste, por meio da
mensuracdo do INR e a analise laboratorial com coagulémetros
de amostra do sangue venoso e o nivel adequado de INR para
uma anticoagulacdo eficaz e segura, em diversas indicagGes,
esta no intervalo de 2,0 a 3,0%

Mesmo com o advento dos novos anticoagulantes orais,
a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC), ao avaliar e comparar com os tratamentos
anticoagulantes ja preconizados, relatou que as evidéncias
atualmente disponiveis sobre eficdcia e seguranca dos novos
anticoagulantes orais (apixabana, dabigatrana e rivaroxabana)
para prevengdo de AVC isquémico sdo baseadas em ensaios
clinicos fase Ill de ndo inferioridade. Ndo foram localizadas,
até o momento, evidéncias estatisticamente significativas para
apixabana e rivaroxabana em relagdo ao desfecho prevencdo
de AVC isquémico. As vantagens oferecidas pelos novos
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anticoagulantes incluem a conveniéncia de ndo necessitar
de testagem rotineira da coagulacdo (INR) e a auséncia de
interacGes com alimentos. Entre as desvantagens, além de
seus maiores custos, destacam-se a impossibilidade de uso em
pacientes com insuficiéncia renal grave, o uso em duas doses
diarias, a impossibilidade de controlar seu efeito por testes
laboratoriais e a auséncia de antidoto em alguns casos. Em
relacdo a dabigatrana, os efeitos gastrointestinais impossibilitam
0 uso em uma parcela dos pacientes®.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 41 anos, com histérico de seis
gestacGes, sendo o desfecho de umas delas o aborto, foiadmitida
na UTl em pods-operatério de curetagem por abortamento
infectado, tendo seu caso evoluido para Insuficiéncia Renal
Aguda Dialitica, Insuficiéncia Respiratéria Aguda, Hepatopatia
isquémica e TVP em Membro Superior Direito. Apds 29 dias de
internagdo na UTI, a paciente foi transferida para enfermaria.

Baseado no quadro clinico na UTI, foram prescritos
antimicrobianos e terapia anticoagulante com varfarina e bomba
de infusdo de heparina sddica. No primeiro dia de internacdo
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na enfermaria, devido ao quadro da paciente, a equipe médica
optou por adicionar a terapia antimicrobiana fluconazol e
levofloxacina. Os exames laboratoriais de coagulacdo foram
analisados e encontravam-se sem alteragGes. Além disso,
a paciente estava em uso dos medicamentos Polimixina B,
Amicacina, Teicoplanina e Omeprazol para condicionamento de
seu quadro clinico.

No entanto, apds o uso concomitante, por trés dias, dos
anticoagulantes, fluconazol e levofloxacino, indicados para
tratamento de sete dias, a paciente queixou-se de aperto no
peito e parestesia em regido oral e membro superior direito.
Nesse periodo, os exames de coagulacdo comegaram a
apresentar alteragBes significativas, Tempo de Protrombina =
67,2 segundos e Razdo Normalizada Internacional = 5,6 (INR)
e, dessa forma, houve a introdugdo da vitamina k, e a heparina
e a varfarina foram suspensas para a avaliacdo dos exames
de coagulagdo, retornando a prescricdo dois dias depois em
concentragdes reduzidas. Entretanto, os resultados do INR
continuaram elevados e, no decorrer dos dias, o valor do INR
chegou a ficar maior que 14 (grafico 1). Nao houve alteracdo da
via de administracdo dos medicamentos até a transferéncia da
paciente.

Grafico 1. Alargamento do INR devido a interagdo medicamentosa decorrente do uso concomitante de fluconazol, levofloxacina e

varfarina.
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Legenda: 1- dia 10 jul: inicio dos antimicrobianos ja em uso de anticoagulantes; 2: dia 14 jul - suspensdo do anticoagulante; 3: dia 16 jul -

suspensdo dos antimicrobianos.

Diante do caso, a equipe multiprofissional se reuniu para discutir,
momento em que o farmacéutico clinico analisou a prescrigdo
médica e observou o uso simultaneo dos medicamentos
mencionados, sendo feita a verificagdo das interagdes entre eles,
tendo como principal efeito o alargamento do INR. A base de
dados utilizada para verificagao de interagdes medicamentosas
foi o MICROMEDEX®, que classificou as interagdes como graves
(no quesito gravidade) e excelente (no quesito documentagao),
trazendo um étimo respaldo para intervengdo farmacéutica.

O caso foi discutido pela equipe multiprofissional composta
por médico, enfermeiro, farmacéutico e nutricionista, ocasido
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em que a relagao risco-beneficio da paciente foi avaliada por
todos os profissionais. Considerando a relevancia da interagao
classificada como grave, a conduta tomada foi a suspengao da
terapia anticoagulante, a revisdo dos exames periodicamente e
o término dos antimicrobianos, uma vez que a sintomatologia
da infeccdo se encontrava resolvida. Apds a suspensdao dos
medicamentos, os exames de coagulagdo comegaram a
normalizar-se. Ndo foi verificada nenhuma causalidade da
ocorréncia do evento com os outros medicamentos utilizados;
além disso, ndo houve realizagdo de antibiograma, ndo sendo
possivel evidenciar a sensibilidade do espectro necessario para
a terapia da infecgdo.
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Para classificar causalidade do evento, foi utilizado o Algoritmo
de Naranjo’ que tem a finalidade de buscar informagdes sobre
a reagdo adversa ao medicamento, apresentando uma escala
de probabilidade que inclui a sequéncia cronoldgica entre
a administragdo do medicamento suspeito e o surgimento
de manifestagdes clinicas, a plausibilidade da relagdo de
causalidade (levando em consideragdo a descrigdo prévia da
reagao na literatura médica ou as propriedades farmacoldgicas
conhecidas do medicamento). A ferramenta apresenta uma
pontuacdo de acordo com as informag¢Ges em que maior ou
igual a 9 é considerada definida; entre 5 e 8 é provavel; entre 1 e
4 é possivel; e menor ouigual a 0 é apresentada como duvidosa.
De acordo com os dados obtidos e analisados, constatou que o
evento atingiu pontuacgdo 6 e foi classificado com provavel.

DISCUSSAO

A terapia de escolha para tratamento da TVP na paciente foi a
com heparina ndo fracionada, por via endovenosa, associada
a varfarina, anticoagulante oral de escolha para o tratamento
e a prevengdo de complicagdes tromboticas®. A varfarina atua
inibindo a sintese da vitamina k e dos fatores de coagulagdo
no figado, além de diminuir a produgdo de proteinas
anticoagulantes. E predominantemente eliminada pelo figado
tendo um metabolismo dependente do citocromo P450A.
Dessa forma, esse medicamento possui o risco de sangramento
como principal reagdo adversa, devido ao alargamento do INR e
sua metabolizagdo hepatica®.

Foi verificado que ambos os antimicrobianos, quando
associados ao anticoagulante oral, podem aumentar o risco de
sangramento. De acordo com o Micromedex6, fluconazol, como
um inibidor do CYP3A4, aumenta as concentragdes plasmaticas
da varfarina, um substrato do CYP3A4, e consequente aumento
do INR e do TAP, podendo elevar o risco de hemorragia.

Schelleman et al'®. mostraram, em sua pesquisa de pos-
comercializagdo, relatos de pacientes que receberam fluconazol
com varfarina da ocorréncia de hematomas, epistaxe,
sangramento gastrointestinal, hematuria e melena. No estudo
de caso-controle realizado por Baillargeon et al*, com usuarios
continuos de varfarina com 65 anos ou mais, houve um
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aumento de 4,5 vezes no risco de sangramento, requerendo
hospitalizagdo com exposi¢ao a antifungicos azdlicos, incluindo
o fluconazol.

Outro estudo de caso-controle apresentou um aumento de
48% do risco de sangramento, requerendo hospitalizacao
com exposi¢do a qualquer terapia com antibiéticos*. Estudos
mostram que o mecanismo da interacdao de levofloxacina e
varfarina sugere a alteragao na flora intestinal que sintetiza a
vitamina K. Baillargeon et al', nessas situagGes, sugerem
a substituicdo de levofloxacina por um antibidtico com um
perfil de baixo risco para sangramento, como clindamicina
e cefalexina. Quando nao for possivel, devem-se monitorar
aumentos no INR e tempo de protrombina.

A percepgdo da ocorréncia de interagdes medicamentosas
em pacientes criticos deve ser adotada pela equipe
multiprofissional; porém, o farmacéutico tem habilidade de
identificagdo e manejo clinico no acompanhamento frequente
e individualizado no uso multiplo de medicamentos associados
a condigBes desfavoraveis dos pacientes em UTI com vistas
em uso de outro antimicrobiano com o mesmo espectro da
quinolona, acompanhamento da evolugdo clinica da paciente,
monitoramento dos exames laboratoriais e vigilancia de erros
de medicagdo!. Além disso, constata-se a necessidade de
melhoria no sistema de distribuicdo de medicamentos da
instituicdo, como estratégia de monitoramento e eventual
barreira de falhas dos eventos negativos que, por meio de
uma analise criteriosa da prescricdo e monitoramento efetivo,
preveniria a interagdo e os possiveis danos a paciente®.

Levando-se em consideragdo os altos riscos para erros de
medicamentos e reagdes adversas a medicamentos, devido a
natureza critica de suas doengas, a polifarmacia, a utilizagdo de
medicamentos de altorisco e a uma frequéncia alta de mudancas
na farmacoterapia, o farmacéutico é capacitado a contribuir
para o cuidado do paciente por revisar e fazer recomendacgdes,
racionalizar a terapia medicamentosa, com o objetivo de
maximizar a seguranga e os resultados terapéuticos®.

Este relato de caso foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da instituicdo com o numero do Parecer: 3.046.226.
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