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RESUMO

A fibrilagdo atrial (FA) ¢ umas das arritmias mais frequentes em pacientes idosos. Essa
complica¢do pode desencadear outras patologias a exemplo do acidente vascular cerebral
(AVC), tromboembolismo venoso (TEV) e embolia sistémica (ES), sendo necessaria
anticoagulacdo oral. Nesse contexto, o presente estudo tem o objetivo de analisar a eficacia da
dabigatrana na terapia anticoagulante (TA) em idosos com FA. Trata-se de uma pesquisa
bibliografica do tipo revisdo integrativa, realizada nos bancos de dados BVS, PubMed e
Cochrane Libary com os descritores de busca: dabigatran, atrial fibrillation, elderly, benefits.
Esses descritores de busca foram previamente validados na plataforma DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude). Foram incluidos artigos publicados nos ltimos 5 anos, no idioma inglés,
com texto integral disponivel gratuitamente. Os resultados indicaram que a dabigatrana esta
associada a redugdao do risco de AVC, assim como, com menores taxas de fendmenos
tromboembdlicos em idosos com FA. Foi constatado também que a dabigatrana reduz o risco
de hemorragia intracraniana durante a terapia anticoagulante (TA), quando comparado a
antagonistas da vitamina K, como a varfarina; entretanto, aumenta o risco de hemorragia
gastrointestinal. Portanto, ¢ evidente que os beneficios desse farmaco superam seus riscos na
TA em idosos portadores de FA, o que indica que ele ¢ um farmaco efetivo e relativamente
seguro em meio aos métodos tradicionais de tratamento. No entanto, ainda perdura a
necessidade de ensaios clinicos mais abrangentes que analisem esses aspectos.
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Nos ultimos anos, tem-se observado uma transi¢do demografica que se reflete em uma
transi¢do epidemioldgica no Brasil, determinando uma nova realidade social, que implica em
grandes necessidades de investigacdes no sentido de contribuir para uma melhor qualidade de
vida do idoso. Nesse contexto, destaca-se a relevancia clinica das complicagdes relacionadas
com a fibrilagdo atrial (FA), que ¢ uma patologia frequente no publico da terceira idade
(ESTIVAL et al., 2014).

Como fator preditivo independente a FA ¢ considerada a principal fonte emboliogénica
de origem cardiaca de que se tem conhecimento. Os trombos formados podem ser deslocados
de seu local de origem e alcangar a circulagdo sistémica, sendo comum a ocorréncia de AVCs
decorrentes deste processo (MAGALHAES et al., 2016).

Quanto a prevaléncia de FA em idosos, observa-se que, em pacientes com menos de 60
anos, ela ¢ inferior a 0,1%, ao passo que, nos acima de 80 anos, ela ¢ de 8% (MAGALHAES
et al., 2016). Ademais, prevé-se que a predominancia em idosos deve aumentar nos proximos
anos, considerando-se um estudo norte-americano que projetou 15,9 milhdes de pacientes com
FA até o ano de 2050, sendo que mais de metade, desses pacientes, terd mais de 80 anos de
idade (PATEL et al., 2014). Esse ¢ um quadro significativo, ja que a idade ¢ um fator de risco
para AVC tromboembdlico, segundo os escores de predi¢ao clinica que estimam o risco de AVC
em pacientes com fibrilagio atrial nio valvar (CHADS2 e CHA2DS2-VASc) (MAGALHAES et
al., 2016).

Os antagonistas da vitamina K (AVKs) tém sido utilizados por décadas no tratamento
anticoagulante citado, sendo considerados eficazes na redu¢ao de AVC cardioembolico em FA
ndo valvar. Entretanto, os AVKs tém estreita faixa terap€utica, frequentemente interagem com
alimentos e outras drogas e seu metabolismo ¢ determinado geneticamente. Essas limitagdes
levaram ao desenvolvimento de novos anticoagulantes orais de acao direta (NOACs), os quais
visam etapas especificas na cascata de coagulacao. Esses novos farmacos, t€ém a vantagem de
serem administrados por via oral em dosagens fixas com menor necessidade de monitoramento
laboratorial. Dois tipos de NOACs tém sido internacionalmente utilizados na clinica em
desordens tromboembdlicas, a saber: inibidores do fator Xa (apixabana, edoxabana e
rivaroxabana) e o inibidor de trombina (ou fator I1a), a dabigatrana (FRANCHINI et al., 2016).

A dabigatrana é um inibidor direto da trombina (ou fator II). E uma medicagdo
administrada por via oral, ingerida na forma de pro-droga, sem interacdo com a alimentagao.

Seu inicio de ac¢do ocorre 2 h ap6s a administragdo, e sua meia-vida ¢ de 12-17 h. Como 80%

da sua excre¢do € por via renal, seu uso ¢ contraindicado em pacientes com clearance de
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creatinina < 30 ml/min. Sua biodisponibilidade ¢ de 3-7% da dose ingerida (Heidbuchel H. et
al, 2013)

Nesse cenario, ¢ possivel observar que NOACs, como a dabigatrana, constitue uma
alternativa promissora na terapia anticoaguante. Entretanto, o uso dessa estrategia ¢ recente e
seus impactos futuros sdo desconhecidos, principalmente em humanos mais velhos com FA .
Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar a eficacia e a seguranca da
dabigatrana na terapia anticoagulante em idosos com FA, através do levantamento dos pricipais

resultados de artigos cientificos recentes que abordam esse tema.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa.
Esse tipo de revisdo, busca a avaliagdo critica e a sintese das evidéncias disponiveis sobre a
tematica em pauta, sendo o seu produto final o estado atual do conhecimento sobre o assunto,
bem como a identificagdo de lacunas que direcionam para o desenvolvimento de futuras
pesquisas (MENDES et al., 2008).

O processo de elaboragdo dessa revisao foi composto por seis etapas: 1) elaboracao da
pergunta norteadora, 2) defini¢do dos descritores para busca na literatura, 3) coleta de dados,
4) anélise critica dos estudos incluidos, 5) discussdo dos resultados e 6) apresentagdo da revisao
integrativa.

A pergunta norteadora do estudo foi “A dabigatrana ¢ um farmaco realmente eficaz e
seguro na prevengao de desfechos clinicos durante seu uso na terapia anticoagulante em idosos
com fibrilacdo atrial?”

A busca na literatura foi realizada em maio de 2019, por meio do levantamento das
producdes cientificas feito nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Conchrane Libary e PubMed. A busca foi concretizada por meio da articulagdo dos descritores
“dabigatran”, “atrial fibrillation”, “elderly” e “benefits”, obtidos na consulta aos Descritores
em Ciéncias da Satide (DECS). Optou-se por utilizar os termos na lingua inglesa e o operador
booleano “AND”. Em seguida, foram utilizados os seguintes filtros de pesquisa: estudos
publicados nos ultimos cinco anos, realizados em humanos e em lingua inglesa.

Para compor a amostra, foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos que

incluiam o dabigatrana como objeto de pesquisa e estudos feitos em idosos com fibrilagao atrial

e artigos com texto completo e de livre acesso. Foram excluidos artigos duplicados, revisdes de
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literatura, meta-analises, relatos de caso, estudos que fugiam ao objetivo da pesquisa e artigos
que ndo apresentavam texto completo disponivel na integra.
A Figura 1 mostra as etapas de todo o processo de selecdo dos artigos que foram

analisados.

Artigos identificados nas bases de dados
BVS (n:75); PubMed (n:15) e Cochrane (n:08)
Total (n: 98)
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Exclusdo de artigos
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> duplicados
(n:12)
) \
2 Artigos selecionados apos excluséo dos
& duplicados
3 (n:86)
U Excluidos através
> dos critérios de
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Figura 1. Fluxograma do resultado da busca, aplicagdo dos filtros e dos critérios de inclusdo
e exclusgo do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Quadro 1. Apresentagdo das principais caracteristicas dos artigos selecionados para analise.

Titulo do artigo Autor e Desenho de Periodico | Proposito
ano estudo
Eficacia comparativa | Bengtson et Estudo de coorte Jornal de Investigar a eficacia sobre
de dabigatrana e al, 2017 retrospectivo cardiologia dabigatrana e rivaroxabana,

versus varfarina para prevencao
de AVC em fibrilagdo atrial ndo
valvular (NVAF).

rivaroxabana versus
varfarina no tratamento
de fibrilacdo atrial ndo
valvar.

Quadro 1. Apresentagdo das principais caracteristicas dos artigos selecionados para andlise. (Continuacao).
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o Li, Wen- Estudo Clinical Comparar a eficacia e a
Eficacia e segurancade | fya etal, | observacional Cardiology | seguranga do bom controle da
dabigatrana, 2016 terapia com varfarina,
rivaroxabana e 5 dabigatrana e rivaroxabana
varfarina na prevencao em pacientes chineses com
de acidente vasF:ular FA nio valvular em um
cerebral em pacientes cenario clinico do mundo real.
chineses com
fibrilacdo atrial: o
Hong Kong Atrial
Fibrillation Project
. Shaw, J. et Estudo de coorte Journal of Auvaliar a taxa de recorréncia
Desfechos’tr.ombotlgos al, 2017 retrospectivo thrombosis de TEV e complicagdes
© her'norraglc(is apos and hemorragicas maiores apos a
Interrupgao haemostasis | interrupgdo da anticoagulagio
perioperatoria de oral direta em pacientes com
anticoagulantes orais eventos trombdticos venosos
diretos em pacientes prévios.
com doenga
tromboembolica
venosa
Chan Hsin- Estudo de coorte Science O objetivo deste estudo foi
Yi etal., retrospectivo Direct comparar o risco de eventos
Riscos 2017 tromboembdlicos,
Tromboembolicos, sangramento ¢ mortalidade
Hemorragicos e associados a rivaroxabana e
Mortais de dabigatrana versus varfarina
Rivaroxabana e em asiaticos com NVAF.
Dabigatrana em
Asiaticos com
Fibrilagdo Atrial Ndo
Valvular
Vinogradova | Estudo de coorte The BMJ Investigar as associagdes
Y. etal, prospectivo. entre NOAC:s e riscos de
2018 sangramento, acidente

vascular cerebral isquémico,
tromboembolismo venoso e
mortalidade por todas as
causas em comparagdo com a
varfarina.

Quadro 1. Apresentagdo das principais caracteristicas dos artigos selecionados para analise. (Continuag(%og) 33223220
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ablacdo por cateter da
fibrilacdo atrial.

observacional

Novos anticoagulantes Alegret, Estudo de coorte International | Avaliar e comparar comparar
orais versus Josep M, populacional Journal of o impacto dos NOACs na
Antagonistas da 2014. Medical qualidade de de vida
Vitamina K: beneficios Scienc relacionada a saude (QVRS)
na qualidade de vida com o impacto do tratamento
em pacientes com convencional baseado em
fibrilagdo atrial. AVK em um grupo de
pacientes portadores de FA
submetidos a cardioversdo
elétrica que iniciaram
recentemente o tratamento
anticoagulante.
Eficacia e custo- Clemens Estudo de coorte American Investigar a relacdo custo-
efetividade do etexilato | Andreas et Journal of efetividade da dabigatrana
de dabigatrana versus al, 2014 Cardiology. com dose de 150 mg duas
varfarina na fibrilacdo vezes ao dia versus varfarina
atrial em diferentes em pacientes com FA nos
subgrupos etarios. quais a anticoagulagdo ¢
apropriada, em coortes
iniciando tratamento antes dos
75 anos (<75), aqueles
iniciando com ou apds 75 anos
de idade.
Efeitos do Dabigatrana Mandy et Ensaio clinico British Heart Estimar os efeitos do
de acordo com idade al., 2017 randomizado Journal dabigatrana comparativamente
em casos de Fibrilagdo com Varfarina, em AVC’s,
Atrial hemorragia e mortalidade em
pacientes com fibrilagéo atrial,
de acordo com a idade.
Efeito da adesdo a Yao, et Estudo de coorte Journal of Avaliar se existe vantagens da
Anticoagulantes Orais al,2016 retrospectivo the varfarina em relag@o aos os
no risco de derrames e American NOAC: e se essas vantagens
sangramento em Heart se traduzem em melhora da
pacientes com Association adesdo e se a adesao esta
fibrilacdo atrial. associada a melhores
resultados em pacientes com
FA.
Rivaroxabana e Providéncia EP Europace | Observar a mudanga no padrio
dabigatrana em Rui et al, de prescri¢ao de
pacientes submetidos a 2014. Estudo prospectivo anticoagulantes em pacientes

encaminhados para ablagao
por cateter da FA em um
centro de saude centro desde a
introducdo do NOAC. E
também avaliar a eficécia e
seguranca de dabigatrana e
rivaroxabana em pacientes
encaminhados para ablagdo
por cateter de FA em
comparagdao com AVK.

Quadro 1. Apresentagdo das principais caracteristicas dos artigos selecionados para analise. (Continuag(ﬁsog)
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Estudo prospectivo Alvaro Estudo de Coorte British Heart Avaliar o risco de
sobre anticoagulantes | Alonso et al, | Prospectivo Journal hospitalizagdo por dano

orais e risco de dano | 2017.
hepatico em pacientes
com fibrilagdo atrial.

hepatico em pacientes com
fibrilagao atrial apds inicio do
tratamento com NOAC’s ou
varfarina, além de determinar
possiveis preditores de dano

hepatico nessa populagio.

Adesdo ao tratamento Shore S. et Estudo de coorte American

com Dabigatrana e al, 2014. populacional Heart
desfechos longitudinais

nos pacientes.
Percepcdes da
administragdo de
Satde de veteranos.

Descrever a adesdo a
dabigatrana no primeiro ano
Journal apods o inicio de uso e avaliar a

associacao entre a nao adesdo
a dabigatrana e os desfechos
clinicos em um grande sistema
de saude integrado.

Quadro 2. Apresentacao do resumo dos resultados dos artigos selecionados para analise.

Autor e ano Resultados dos estudos

Bengtson et al,

Concluiu-se que os riscos de hemorragia intracraniana e acidente vascular cerebral
2017

isquémico foram menores entre os usuarios de dabigatrana em comparagao com usuarios
de varfarina. Os resultados fornecem informagdes sobre o perfil de segurancga do
dabigatrana e podem ajudar os médicos e pacientes a tomar decisdes assertivas ao
selecionar um anticoagulante oral para a prevencdo tromboembolica na FA.

Li, Wen-Hua. et

Constatou-se que existe incidéncia de AVC isquémico maior em pacientes que usam
al, 2016

varfarina seguidos por aqueles com rivaroxabana, enquanto os pacientes com dabigatrana
tiveram a menor incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico. Foi observado
também que a incidéncia de HIC foi menor em pacientes com dabigatrana em comparago
com rivaroxabana e varfarina.

Shaw, J. etal, | Os resultados revelam que interrupcao perioperatoria dos DOACs, com base na meia-vida
2017 estimada e o risco subjacente de sangramento associado ao procedimento, parecem ser
eficazes e seguros em pacientes com doenca trombolitica venosa (TEV) prévio.

Chan Hsin-Yi et | Os resultados apresentados mostram que a dabigatrana foi associada a reduc@o do risco de

al., 2017 acidente vascular cerebral isquémico ou embolia sistémica, hemorragia intracraniana e
mortalidade por todas as causas sem aumento dos riscos de infarto do miocardio, em
comparagao com 0s outros
VinogradovaY. Observou-se que comparado com a varfarina a dabigatrana foi associado com uma
etal, 2018 diminui¢ao do risco de sangramento intracraniano em pacientes com FA. A dabigatrana e
apixabana também foram associados a menores riscos de sangramento intracraniano do
que a varfarina. No entanto, a dabigatrana e a rivaroxabana foram relacionadas a maiores
riscos para todas as hemorragias gastrointestinais em comparagdo com a apixabana.
Alegret, Josep Os resultados apresentados mostram que pacientes mais jovens apresentaram niveis mais
M, 2014.

baixos de QVRS relacionados ao tratamento anticoagulante do que os pacientes mais
velhos. Os NOACs, principalmente a dabigatrana, foram associados com melhor QVRS
quando comparados com o uso da varfarina.

Quadro 2. Apresentacdo do resumo dos resultados dos artigos selecionados para analise.(Continuagao)
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Clemens
Andreas et al,
2014

Concluiu -se que, o tratamento com dabigatrana foi associado a um menor risco de acidente
vascular cerebral em todas as pontuagdes do CHADS, quando comparado com a varfarina,
para coortes etarias iniciando tratamento antes dos 75 anos ou apds 75 anos. E ainda, foi

revelado que com a dose de dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia os pacientes <75 anos
apresentaram menores taxas de hemorragia intracraniana (HIC) e hemorragia extracraniana
(ECH) do que aqueles tratados com varfarina.

Lauw et al.,
2017

Os resultados indicaram uma significante associagdo entre idade e tratamento para
sangramento intracraniano, mostrando menores taxas de sangramento, para o uso de
dabigatrana se comparado com varfarina em pacientes mais novos e taxas similares ou
maiores em pacientes com idade mais avangada (>80 anos).

Yao, et al,2016 Concluiu-se que, pacientes com escore CHA2DS2-VASc 2 ou 3 apresentaram risco
aumentado de AVC quando ndo estavam em uso de anticoagulagdo. Nos pacientes com
idade >75 anos, com escore CHA2DS2-VASc >2, a ndo adesao nao foi associada a
hemorragia intracraniana. Entre pacientes com escore CHA2DS2-VASc 0 ou 1, o tempo
sem anticoagulagdo ndo se associou a acidente vascular encefalico, mas ndo tomar

anticoagulagdo >3 meses foi associada a redug¢@o significativa do sangramento.

Providéncia
Rui et al, 2014.

Observou-se que, o uso do NOACs em pacientes submetidos a ablagdo por cateter da FA
evoluiu rapidamente (sete vezes) em um ano. Estes dados preliminares sugerem que a
rivaroxabana e a dabigatrana no contexto da ablagdo por cateter da FA sdo eficientes e

seguras, em comparagdo com o AVK tradicional.

Alvaro Alonso
etal, 2017.

Os resultados mostraram, dentre hospitalizacdes com identificagdo de dano hepéatico, maior
incidéncia entre usuarios de varfarina, seguido de rivaroxabana, apixabana e dabigatrana.
Portanto, NOACs em geral se mostraram mais seguros com menor risco de dano hepatico,
sendo dabigatrana o mais seguro no grupo de NOACs.

Shore S. et al,
2014.

Concluiu-se que, a maioria dos pacientes que iniciaram o tratamento com dabigatrana

tiveram adesdo satisfatoria. Entretanto, mais de um quarto ndo apresentaram adesdo a

farmacoterapia em questdo, e a baixa aderéncia esteve associada a um maior risco de
acidente vascular cerebral/morte.

Os estudos avaliados mostraram que a dabigatrana ¢ eficaz na prevengdo de AVC e de
fendomenos tromboembolicos em idosos com FA. Os NOACsS, principalmente, a dabigatrana
tem um potencial anticoagulante semelhante ao dos antagonistas da vitamina K, como a
varfarina, contribuindo para a prevengao AVC, TEV e ES em pacientes com FA. Em um estudo
foi observado que, de um total de 41 desfechos hemorragicos, apenas 7 individuos da amostra
faziam uso dos NOACs, enquanto que 34 restantes faziam uso de varfarina, o que demostra a
maior eficacia daqueles na terapia anticoagulante, quando analisado o aspecto de risco de
sangramentos. Mais especificamente, a dabigatrana se mostrou o farmaco mais eficaz e seguro
para utilizagdo na farmacoterapia anticoagulante, se comparado com outros anticoagulantes do
mesmo grupo, como apixabana e a rivaroxabana. (CLEMENS et al., 2014; LI WEN-HUA et
al., 2016; CHAN et al., 2016; SHAW et al., 2017).

Os novos anticoagulantes orais, incluindo o dabigatrana, t€ém sido demonstrados em

grandes estudos controlados randomizados, como tao eficazes quanto a varfarina na redugao do
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AVC, mas com menor risco de HIC. As pesquisas mostraram uma diminui¢do do risco de
sagramentos maiores associados ao uso dos NOACs em comparacdo com a varfarina, sendo a
taxa de sangramento intracraniano, significativamente, menor entre os usuarios de dabigatrana.
Em outro estudo realizado no qual teve como objetivo comparar riscos e beneficios dos NOACs
com varfarina, os resultados obtidos mostraram alguns aspectos comparativos em relagdo a
seguranca de ambos os grupos de anticoagulantes estudados, entre eles o dabigatrana,
juntamente com apixabana, foram associados a um menor risco de sangramento intracraniano
em relacdo a varfarina. Dessa maneira, o risco correspondente ao HIC nos NOACs chega a ser
de apenas metade do risco da varfarina, e dentre eles a incidéncia de HIC foi menor em
pacientes tratados com dabigatrana. Foi constatado também que pacientes tratados com esse
anticoagulate, com idade menor que 75 anos, o risco de sangramentos ¢ menor do que os
tratados com varfarina. Nesse cendrio, o ensaio randomizado de avaliacdo a longo prazo de
terapia anticoagulante (RE-LY), refor¢a a significante diferenca dos efeitos do uso de
dabigatrana entre as diferentes idades dos pacientes, quando sangramentos maiores sao
analisados, mostrando uma grande interacdo entre idade e o tratamento com esse farmaco. Em
pacientes mais novos, foram observadas menores taxas de sangramentos em relacdo aos
usudrios de varfarina, entretanto, em pacientes mais velhos (> 80 anos), foram observadas taxas
similares ou maiores de incidéncia de sangramentos extracranianos. Nos casos de hemorragia
intracraniana, os beneficios da dabigatrana em relagdo a varfarina foram consistentes em todas
as faixas etarias analisadas (VINOGRADOVA Y. et al., 2018; Li, WEN-HUA. et al., 2016;
BENGTSON et al., 2017; LAUW et al., 2017; CLEMENS et al., 2014).

Nesse contexto, mesmo com a diminui¢ao dos eventos tromboembolicos, através do uso
da dabigatrana, os usudrios desse farmaco mostraram um risco particularmente aumentado de
sangramento gastrointestinal em compara¢do com os pacientes que tomam varfarina

(TURAGAM et al., 2015.

A terapia com utilizagdo de anticoagulantes objetivando a prevengdo de AVCs nos
pacientes com fibrilagdo atrial se constitui um grande desafio na clinica médica, tendo em vista
possiveis desfechos como por exemplo hemorragia intracraniana e sangramentos do trato
gastrointestinal, decorrentes da condigdo fragil e do alto risco de quedas dos individuos idosos,
sendo agravados pelo uso de farmacos anticoagulantes como varfarina. O dabigatrana, vem se

estabelecendo como alternativa terapéutica de melhor adesdo e monitoramento e, de acordo

com diversos estudos observacionais, eles se mostram mais seguros e eficazes, € com um menor
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risco de eventos hemorragicos, se comparado a outros farmacos (CHAN et al., 2016;

ALEGRET etal., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, os resultados analisados responde o questionamento levantado no inicio da
pesquisa a respeito da eficiéncia e seguranca da utilizacdo da dabigatrana na terapia
anticoagulante de forma positiva. No geral, a dabigatrana ¢ um anticoagulante eficaz e seguro
na terapia em idosos com FA, uma vez que os resultados indicaram que a dabigatrana esté
associada a redugdao do risco de AVC, assim como, com menores taxas de fendmenos
tromboembodlicos em idosos com FA, quando comparada com a varfarina. Além disso, foi
constatado também que o dabigatrana reduz o risco de HIC em aproximadamente 50%, em
relacdo com a varfarina.

Para que os idosos com FA estejam mais seguros das complicac¢des intrinsecas dessa
arritmia e dos efeitos adversos das medicagdes, deve-se investir em medidas para diminuir o
risco da terapia anticoagulante, orientando detalhadamente medidas de prevencdo de quedas,
rever prescricdo de medicamentos desnecessarios, além do monitoramento constante.

Estudos futuros devem avaliar intervengdes com o objetivo de melhorar a adesdo ao
tratamento com a dabigatrana, bem como a questao da eficacia e seguranga das doses associadas
com as idades dos usuarios. Ainda, ¢ importante que novos estudos priorizem eventos adversos
relacionados aos NOACs. Tendo em vista que devido as alteracdes fisiologicas do
envelhecimento, como diminui¢do da filtragdo glomerular renal ¢ mudangas na composi¢ao
corporal, além do uso de polifarmécia e a presenga de multiplas comorbidades, ha uma maior

preocupacao do uso dos anticoagulantes na populagdo idosa.
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