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RESUMO

A populagdo idosa tem se tornado cada vez mais representativa nos Gltimos anos. Esta
faixa etaria esta mais sujeita a sofrer alteracdes fisiologicas que resultam em enfermidades
crénicas e doencas degenerativas, as quais dependem de tratamentos medicamentosos
prolongados e continuos. Diante disso, esta revisao bibliogréafica teve como objetivo sintetizar
os resultados de pesquisas recentes sobre a utilizagdo concomitante de anticoagulantes e
medicamentos isentos de prescricdo por idosos, abordando as principais interacdes
medicamentosas e os efeitos farmacoldgicos atribuidos ao uso. Foi realizado um estudo
descritivo e explorat6rio, como resultado das informacdes encontradas em artigos, teses e
dissertagdes indexados nas bases SciELO, CAPES, Lilacs, Science Direct e PubMed. O
principal efeito indesejado gerado tanto por efeito adverso do préprio anticoagulante oral, como
pelo uso concomitante deste com outros farmacos é a hemorragia, e um outro efeito indesejado
estd relacionado a alteracBes farmacocinéticas do anticoagulante. A venda livre de
medicamentos, cuja retencdo de receita ndo € obrigatéria no momento da aquisi¢do, torna os
pacientes mais vulnerdveis a possiveis interacdes medicamentosas e contribui para o
crescimento e a difusdo da automedicacdo, o que caracteriza um problema de Saude Pablica.

No entanto, a terapia com anticoagulantes orais € eficaz, seus efeitos adversos sdo esperados e
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documentados na literatura, sendo, portanto, necessario um maior controle e atencdo dos

profissionais de saude ao perpassar essa informacao para os pacientes que necessitam fazer uso
dessa classe terapéutica, a fim de que os principais efeitos adversos causados por estes sejam

amenizados garantindo a seguranca e integridade do paciente.

Palavras-chave: Anticoagulante oral, Idosos, Trombose profunda venosa, Anti-inflamatorio.

INTRODUCAO

A populacdo idosa tem se tornado cada vez mais representativa nos ultimos anos. No
Brasil, houve um crescimento de 18% desse grupo etario nos Ultimos cinco anos, superando a
marca dos 30,2 milhdes em 2017, segundo dados da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios Continua — Caracteristicas dos Moradores e Domicilios, divulgada pelo IBGE
(2018). Esta faixa etaria estd mais sujeita a sofrer alteracdes fisioldgicas que resultam em
enfermidades crénicas e doencas degenerativas, as quais dependem de tratamentos

medicamentosos prolongados e continuos (CARRARA, 2012).

Percentuais significativos de idosos apresentam varias doencas simultaneamente, fato
gue aumenta a incidéncia de individuos que faz uso da polifarmacia - uso concomitante de trés
ou mais medicamentos - regularmente. Outra pratica também presente nessa populacdo é a
automedicacgdo, quando estes fazem uso de medicamento sem prescricdo, orientacdo ou
acompanhamento médico. Esse padrdo de consumo medicamentoso, associado as doencas e
alteracdes proprias do envelhecimento, desencadeia constantemente efeitos colaterais e
interacdes medicamentosas com graves consequéncias a esses pacientes (SOLTERIO, 2016;
GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012).

Nesse contexto, surge um fato preocupante: os riscos da automedicacdo com énfase no
uso de medicamentos isentos de prescri¢do por pacientes que faz uso de anticoagulantes orais.
Os anticoagulantes orais estdo entre as drogas com maior numero de interacdes
medicamentosas. Essa realidade tem sido motivo de maior atencdo dos cuidadores da salde,
pois a combinacdo desses medicamentos pode aumentar o risco de sangramento ou afetar o
metabolismo do anticoagulante devido as alteracbes farmacocinéticas (na absorcéo,

metabolismo e transporte), podendo potencializar ou diminuir a agdo desses farmacos. A

estabilidade da anticoagulagdo também esta relacionada & adesdo, a idade, comorbidades,
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polimorfismos genéticos e ingesta de vitamina K adequada. No entanto, a terapia com

anticoagulantes orais possui eficacia e seguranca comprovada, e é indicada para diversos
tratamentos, tais como, prevencdo e tratamento da trombose venosa profunda, infarto agudo do
miocardio anterior extenso, implante de préteses valvares e bioldgicas, fibrilacao atrial e trombo
intracardiaco (CRF-SP,2018; MEIRELLES, 2016; NETO et al. 2016; OLIVEIRA, etal., 2016).

Diante disso, foi realizado um estudo descritivo e exploratdrio, como resultado da busca
de informacgdes em publicacdes indexados nas bases Google académico, SciELO, CAPES,
LILACS e PubMed.

A revisao bibliografica teve como objetivo sintetizar os resultados de pesquisas recentes
sobre a utilizacdo de anticoagulantes por idosos com uso concomitante de medicamentos isentos
de prescricdo, quais as principais interagdes medicamentosas citadas na literatura,
principalmente no tocante aos efeitos farmacoldgicos atribuidos ao uso de anticoagulantes
orais. Desse modo, o trabalho pretende servir de base para expandir o conhecimento sobre o

assunto entre profissionais de saude e pesquisadores.

A terapia com anticoagulantes orais é eficaz, seus efeitos adversos sdo esperados e bem
documentados na literatura, sendo, portanto, necessario um maior controle e atencdo dos
profissionais de salde ao perpassar essa informacao para os pacientes que necessitam fazer uso
dessa classe terapéutica, a fim que os principais efeitos adversos causados por estes sejam
amenizados a fim de garantir a seguranca e integridade do paciente.

METODOLOGIA

Foi realizado uma revisdo bibliografica, como resultado das informacgdes encontradas
em artigos, teses e dissertacdes indexados nas bases SCiELO, CAPES, Lilacs, Science Direct e
PubMed. A questdo norteadora da pesquisa foi a analise de producbes cientificas que
comprovasse 0s riscos da automedicacdo com énfase no uso de medicamentos isentos de
prescricdo por pacientes que faz uso de anticoagulantes orais. Para isso, utilizou-se o0s
descritores “Anticoagulantes orais”; “Trombose profunda venosa” e sua associagdo com

29 ¢¢

“efeitos farmacologicos” “anti-inflamatorios” “hemorragias” nos idiomas portugués, inglés e

espanhol. Foi adotado como critério de inclusdo publicacdes que abordassem a relacéo entre a

utilizacdo de anticoagulantes orais e os seus efeitos adversos nos ultimos 10 anos. Foram
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analisados um total de 25 publicagdes, sendo 19 artigos de produgéo nacional e 06 artigos de

produg&o internacional.
DESENVOLVIMENTO

Os idosos sdo pacientes vulneraveis e com alto risco de alteracdes na composicdo
corporal e nas funcdes renal e hepatica provocadas pelo envelhecimento humano natural. Essas
alteracbes fisiologicas além de gerar doencas crénicas e agudas, resultam também em
interferéncias farmacocinéticas e farmacodindmicas sobre varios medicamentos. 1sso ocorre
devido as modificaces da massa corporal, diminuicdo do teor de agua, das taxas de excrecdo
renal e do metabolismo hepético, com tendéncia a aumentar as concentracdes plasmaticas dos
medicamentos e consequentemente aumentar os efeitos toxicos (CARRARA, 2012; NASSER,
2016; GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012).

A idade é um fator importante quando se trata de trombose venosa profunda (TVP)
considerando que a prevaléncia de TVP aumenta substancialmente apds os 40 anos, o0 que
comprova a vulnerabilidade dessa faixa etaria que representa alto risco de eventos
tromboembdlicos e hemorragicos. O tromboembolismo venoso esta entre as principais causas
de morte por doencas vasculares, seguida do enfarte agudo do miocardio e do acidente vascular
cerebral. Como consequéncia dessa realidade, hd maior necessidade de terapia antitromboética
(NASSER, 2016; GUIMARAES; GONCALVES; MANSILHA, 2017).

De modo geral, os trombos sdo compostos por plaquetas, fibrinas e hemacias presas e
podem se formar nas veias e artérias. Em circunstancias normais, o organismo mantém um
delicado equilibrio entre a coagulacdo e anticoagulacgdo (fibrindlise) a fim de impedir tanto a
trombose quanto as hemorragias. A anticoagulacdo sanguinea fisiologica envolve a acdo de
proteinas séricas como a proteina C, proteina S, antitrombina e inibidor da via tecidual. Os
farmacos que atuam como antiplaquetarios atuam por mecanismo de ac¢do bem distintos, sendo
0s anticoagulantes os que atuam principalmente na formacdo da fibrina, pela acdo de drogas
sintéticas antagonistas da vitamina K (varfarina), pela inibicdo seletiva do fator Ila
(protrombina) (Dabigatrano, Pradaxa®) ou do fator Xa (Rivaroxabano, Xarelto®, Apixabano,
Eliquis® ou Edoxabano, Lixiana®) dentre outros. (GOODMAN; GUIMARAES;
GONCALVES; MANSILHA, 2017; NETO et al. 2016).
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A terapia com anticoagulantes orais possui eficicia e seguranga comprovada, com 0s
objetivos de impedir a progressao e migracdo do trombo, reduzir os episodios de recorréncia e
a incidéncia de sindrome pos-trombdtico. No entanto, essa classe terapéutica apresenta
inimeras desvantagens que limitam o seu uso e adesdo, por apresentarem inicio e fim de acéo
lento, janela terapéutica estreita, propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas que
originam respostas variaveis e uma grande variabilidade de respostas inter e intra individuais,
influenciadas também por polimorfismos genéticos e por numerosas interagcdes alimentares e
medicamentosas (MEIRELLES, 2016; NETO et al. 2016; OLIVEIRA, et al., 2016;
GUIMARAES; GONCALVES; MANSILHA, 2017).

A hemorragia € o principal efeito indesejado, e esta diretamente relacionado a
intensidade da anticoagulacdo, que pode ser gerado tanto por efeito adverso do préprio
anticoagulante oral, como pelo uso concomitante deste com outros farmacos (aspirina,
clopidogrel, anti-inflamatorios), e um outro efeito indesejado estd relacionado a alteracGes
farmacocinéticas do anticoagulante (na absorcdo, metabolismo e transporte) (NETO et al.
2016).

As interacBes medicamentosas ja existentes sdo de conhecimento cientifico e
predominantes em farmacos de facil obtencdo. A venda livre de medicamentos, cuja retencao
de receita ndo € obrigatéria no momento da aquisic¢do, torna os pacientes mais vulneraveis a
possiveis interacbes medicamentosas e contribui para o crescimento e a difusdo da
automedicacdo, o0 que caracteriza um problema de Salde Publica. Esses medicamentos sdo
indicados para doencas de alta incidéncia e de baixa gravidade, de uso seguro e eficacia
comprovada, mas como qualquer outro medicamento quando utilizados de forma incorreta

podem ocasionar riscos a saude (SOTERIO, 2016).

Nesse contexto, a terapia com anticoagulantes orais é eficaz, seus efeitos adversos sao
esperados e documentados na literatura sendo, portanto, necessario um maior controle e atencéo
dos profissionais de salde ao perpassar essa informacdo para os pacientes que necessitam fazer
uso dessa classe terapéutica, a fim que os principais efeitos adversos causados por estes sejam

amenizados para garantir a seguranca e integridade do paciente.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os idosos fazem parte do grupo de risco para o desenvolvimento de eventos
tromboembdlicos e hemorragicos (NASSER, 2016). Chies (2014) comprova essa realidade em
seu estudo, realizado com 57 pacientes que faz uso de anticoagulantes orais, onde 70,9% dos
participantes tem mais de 65 anos. No mesmo ano, Klein et al. realizaram estudos com 38
mulheres que também fazem uso de anticoagulantes, dessas, 55,26% estavam acima de 65 anos.
Esta € uma realidade que também se estende a outros paises. Em Portugal, ao avaliar o consumo
de anticoagulantes por 104 individuos, 75,9% destes eram idosos (>66 anos). Nesses estudos
também € possivel analisar uma maior prevaléncia do sexo feminino, com excecdo do ultimo
em que h& maior prevaléncia do sexo masculino (54) com um ndmero menor do sexo feminino
(40) nédo sendo tdo discrepante da realidade brasileira (ESTEVES, 2013; LIMA et al 2017;
SERRA, et al., 2016).

Com relacdo a indicacdo do uso do anticoagulante, as causas comumente citadas séo
para o tratamento de fibrilacdo atrial, portadores de biopréteses ou proteses cardiacas valvares
mecanicas, no tratamento de doencas valvares com ou sem fibrilacdo atrial e na cardiopatia
isquémica. Também sédo indicados para profilaxia de reinfarto e na prevencdo de fenémenos
tromboembdlicos, assim como para tratamento de trombose de veias profundas (CHIES, 2014;
KLEIN, et al., 2016; NETO et al. 2016; VEGA et al. 2017).

Dentre as drogas utilizadas, as principais classes sdo: 0s antagonistas da vitamina K;
anticoagulantes orais diretos, anti-factor Xa (Xa) ou antitrombinas diretas. Também se utiliza
comumente anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) ndo seletivos da COX2 (Aspirina)
(PAUTAS; MONTI; BREINING, 2016).

O antagonista da vitamina K, a exemplo da varfarina, é o mais utilizado, por apresentar
inicio e duracdo de acdo previsivel, possuir antidoto especifico, para caso de hemorragia.
Contudo, este farmaco requer avaliacdo periddica da Razdo Normalizada Internacional (INR)
por seu uso estar associado a um elevado risco de hemorragias e apresentar muitas interacfes
medicamentosas (CHIES, 2014; PEREIRA, 2017; KLEIN, et al., 2016). A varfarina atua por
um mecanismo de acéo indireto através da ligacdo a vitamina K epdxido-redutase, impedindo
a ativacao por carboxilacdo dos fatores de coagulacdo dependentes desta vitamina: 11, VII, 1X
e X (e também a proteina C e a proteina S), impedindo assim a acao desses fatores no processo
de coagulacdo (GUIMARAES; GONCALVES; MANSILHA, 2017).
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No entanto tem-se verificado um consumo crescente dos novos anticoagulantes orais,
principalmente desde o ano de 2015, em que foi alargada a comparticipacdo do rivaroxabano,
dabigatrano e apixabano para novas indicacGes terapéuticas. Estes apresentam como vantagens
maior comodidade posoldgica, uma larga margem terapéutica e previsibilidade do efeito
anticoagulante. Contudo, ainda ndo dispdem nem de testes laboratoriais padronizados para
avaliar a sua atividade, nem de antidotos especificos em caso de hemorragia (PEREIRA, 2017).

Em estudo realizado avaliando a incidéncia de quadros hemorragicos em pacientes que
faz uso de anticoagulantes em Emergency Department of the Miguel Servet University, pode-
se observar que dos 9.452 pacientes tratados com um anticoagulante oral, 371 (3,9%)
apresentaram um evento hemorragico. A frequéncia por anticoagulacao oral foi; 4,1% (311) em
pacientes tratados com antagonistas da vitamina K, 3,8% (33) com rivaroxaban, 3,3% (19) com
dabigatran e 2,1% (8) com apixaban. De acordo com os dados obtidos, mulheres e pacientes
em tratamento com apixabana apresentaram menor risco hemorragico, embora haja ddvidas
sobre se esse melhor perfil de seguranca estd relacionado a subdosagem e o que poderia
influenciar sua eficacia (SANCHEZ, 2018).

Outro farmaco tambeém utilizado com frequéncia é o acido acetilsalicilico (AAS).
Indicado para homens de 45 a 79 anos quando o risco de infarto agudo do miocardio supera o
risco de hemorragia gastrintestinal. Também reduz o risco de acidente vascular cerebral em
mulheres de 55 a 79 anos e em idosos com fibrilacéo atrial cronica com contraindicagio para
uso de anticoagulante oral (GUIMARAES; GONCALVES; MANSILHA, 2017; ORNELAS,
2011). As dosagens mais baixas de AAS tém a funcéo de inibir a agregacéo plaguetaria evitando
a formacéo de trombos nos vasos sanguineos. A automedicacdo com o AAS pode gerar alguns
efeitos indesejaveis, pois mesmo com dosagens terapéuticas baixas podem ocorrer sangramento
gastrico, e em doses elevadas o “salicilismo”, que ocorre por excesso de doses altas de salicilato
cujos sintomas sdo nausea, tontura, surdez e alcalose respiratdria compensada. Vale salientar
que ao fazer uso simultdneo do AINE, com os agentes anticoagulantes ou inibidores de
agregacédo plaquetaria, sua atividade é intensificada aumentando o risco de efeitos adversos
(SOTERIO, 2016)

O uso prolongado de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) ndo seletivos da COX2
(Aspirina > 325 mg/dia, Diclofenaco, Etodolaco, Fenoprofeno, Ibuprofeno, Cetoprofeno,

Meloxicam, Naproxeno, Piroxicam) sdo citados como causadores do aumento do risco de

hemorragia gastrointestinal e Ulcera péptica em grupos de alto risco, incluindo aqueles com
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idade >75 anos ou que utilizam corticosterdides orais ou parenterais. A utilizagdo de inibidores
da bomba de proétons reduz tais efeitos, mas ndo elimina o risco (OLIVEIRA, et al., 2016;
CHIES, 2014).

Alguns desses medicamentos sdo de fécil obtencdo, 0 que aumenta o risco da
automedicagdo com possiveis efeitos indesejaveis. Estudo realizado por Secoli e colaboradores
(2018) foi observado a tendéncia da préatica de automedicacgéo entre idosos brasileiros nos anos
de 2006 a 2010, evidenciando que houve reducdo da automedicacdo de 42,3% (n = 525) em
2006 para 18,2% (n = 172) em 2010. Estes pacientes utilizavam pelo menos um medicamento
sem prescrigdo. Dentre os medicamentos predominantes encontram-se os medicamentos
analgeésicos/anti-inflamatérios e vitaminas (SECOLLI, et al., 2018; KLEIN, et al., 2016).

Muitas reacOes adversas a medicamentos sdo evitaveis se houver uma preocupagdo com
a identificacdo e a prevencdo do uso de medicamentos potencialmente inapropriados e de
combinac6es indesejaveis (OLIVEIRA, et al., 2016). Dados obtidos por Chies (2014) indicam
gue os pacientes, utilizavam de 2 a 12 medicamentos todos os dias, com média de 6,8 + 2,4
medicamentos por dia. J& Klein et al., (2016) ao realizar um estudo de coorte com mulheres em
processo de envelhecimento (38 usuarias do sistema publico de saude de 1jui/RS) e em uso de
varfarina, observou que a maioria (55,26%) faz uso de mais de 10 medicamentos, ocasionando
possiveis interacdes medicamentosas e eventos adversos como sangramentos. Destas em média
9,7 apresentaram interacOes medicamentosas com presenca de sangramento, sendo que na
maioria (76,47%) verificou-se de 1 a 4 interagdes com a varfarina justificando essa incidéncia.
Os medicamentos que mais interagiram com a varfarina nestas mulheres foram o omeprazol, a

sinvastatina e o paracetamol, e todos eles aumentam o risco de sangramento no paciente.

Lima et al. (2017) ao realizar um estudo transversal, com idosos residentes em
Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos, com idade igual ou superior a 60 anos em
municipios do estado de Sdo Paulo, evidencia que medicamentos potencialmente inapropriados
estdo associados a maior prevaléncia de reacdo adversa. Nesse mesmo estudo, o acido
acetilsalicilico esta entre esses medicamentos com alto indice de interacdo, uma das associagdes
citadas pelo autor foi com a risperidona (antipsicético atipico) que representou a maior
prevaléncia (31,2%) em um total de 268 idosos entrevistados. Desse modo, a avaliacdo do
numero e de quais medicamentos sao utilizados por estes pacientes, é extremamente importante,

visto que, quanto mais medicamentos utilizam, maiores as chances de algum medicamento

interagir com medicamentos ja utilizados por esses pacientes (CHIES, 2014).
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Outro fato a ser analisado é se esses pacientes sdo informados quanto aos riscos ja

citados. Nery et al., (2016), obteve bons resultados em relagdo a compreensdo da
farmacoterapia. A maior parte dos pacientes que faziam uso de varfarina, sabiam como esse
agia (54%), conheciam os beneficios deste medicamento (53,5%) e receberam informacéo
sobre 0 modo de uso e a dose a ser utilizada (99,1% e 98,2% respectivamente). Os pacientes
também foram orientados quanto a alimentacdo (85,1%). Mais da metade dos entrevistados
(54,4%) também foram informados sobre as consequéncias de se interromper o uso do

anticoagulante oral.

Dados divergentes foram concluidos por Serra et al. (2016), em que 50,6% dos
entrevistados relataram nédo saber o que é coagulacdo; 49,4% nédo sabiam que 0s medicamentos
que utilizavam eram anticoagulantes; e que 63,9% nao tinham conhecimento das complicacdes
da terapia anticoagulante oral. No que diz respeito aos alimentos que interferem no tratamento,
foi observado muitas as duvidas e falta de conhecimentos. No entanto, 27,7% disseram
conhecer os alimentos que interferem com esta terapia e 51,8% declaram saber o que fazer em
caso de lesdo, cirurgia ou da extracdo de um dente, visto que, complicacbes embdlicas podem
ocorrer em pacientes cuja terapia de anticoagulacdo foi interrompida para procedimentos
odontolégicos (WAHL, 2018).

Portanto, apesar dos beneficios atrelados a essa classe terapéutica, 0 mau uso dos
mesmos pode causar complicacOes, algumas das quais fatais e outras possivelmente debilitantes
permanentes, em pacientes cuja terapia ndo seja realizada de modo apropriado, visto que,
guanto mais medicamentos utilizam, maiores sdo as chances de interacbes medicamentosas
com consequentes efeitos adversos. Além do mais, a dose de anticoagulante deve também ser
ajustada de acordo com a dieta desses pacientes nunca o contrario. Sendo assim, torna-se
imprescindivel o aconselhamento do profissional da salde, na dispensacdo desses
medicamentos, afim de fortalecer as habilidades do paciente na condu¢do do seu tratamento

para melhorar ou manter sua saude e qualidade de vida.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, nota-se que a utilizacdo de anticoagulantes orais de modo continuo

é uma realidade principalmente para idosos, devido a atuacdo destes farmacos em diversas
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patologias cronicas e agudas. Vale salientar que essa utilizacdo deve ser monitorada devido aos
diversos fatores que propiciam interagdes medicamentosas e alimentares, bem como reagdes
adversas que mantém esses pacientes vulneraveis. Faz-se necessario que o conhecimento sobre
0 assunto seja perpassado entre profissionais de saude e pesquisadores, para que haja uma
melhor orientagdo aos pacientes sobre o uso dessa classe terapéutica ou para aqueles que
pretendem acompanhar um paciente que j& faz uso dos mesmos. Desse modo, a avaliagdo do
numero e de quais medicamentos sdo utilizados por estes pacientes é extremamente importante

para garantir sua seguranca e integridade.
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