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RESUMO

Palavras-Chave

Varfarina

Efeitos colaterais e reagdes adversas
relacionados a medicamentos

Interagdes medicamentosas

Objetivo: Verificar o uso da polimedicagdo em usuarios de varfarina e sua associacdo
com variaveis clinicas. Métodos: estudo transversal, com usudrios de varfarina, de
ambos os sexos. Para a coleta dos dados foi utilizado questionario estruturado, com
perguntas abertas e fechadas, sobre dados socioecondmicos, clinicos e aspectos
relacionados a farmacoterapia (reagdes adversas, interacdes medicamentosas, indices de
pressdo arterial sistémica, valores de glicemia de jejum, pratica de automedicagio,
sobrepeso, episddios de sangramento e de tromboembolismo). Resultados: a média de
idade dos participantes foi de 69,1 + 13,6 anos, maioria do sexo feminino (64,6%), casado
(43,8%), e de etnia branca (85,4%). Quanto a escolaridade, 41,7% cursaram ensino
fundamental incompleto. Os pacientes polimedicados totalizaram 89,6%, e os pacientes
em uso de dez ou mais medicamentos, 31,3%. A média de medicamentos foi 8,2 + 3,5
farmacos/paciente. Ocorreu associagdo entre polimedicagdo, ocorréncia de reagdes
adversas (94,7% vs 53%; p = 0,042) e o nimero de potenciais interacdes
medicamentosas, totais (8,9 # 5,0 vs 1,2 + 1,6; p = 0,001) e graves (3,1 + 2,4 vs 0,4 + 0,6;
p = 0,017). As demais variaveis estudadas ndo foram associadas com a polimedicagao.
Conclusao: os resultados demonstraram interferéncia negativa da polimedica¢do na
ocorréncia de reagdes adversas, e nas potenciais interagdes medicamentosas totais e
graves. Ha necessidade de conhecer o impacto destas variaveis no paciente anticoagulado
polimedicado para o planejamento de estratégias de redugdo de riscos e para a
otimizagdo dos beneficios.
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Warfarin

Drug-related side effects and adverse
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Drug interactions

ABSTRACT

Objective: To verify the use of polymedication in warfarin users and its association with
clinical variables. Methods: cross-sectional study, with warfarin users, of both sexes. For
data collection, a structured questionnaire was used, with open and closed questions, on
socioeconomic, clinical data and aspects related to pharmacotherapy (adverse reactions,
drug interactions, systemic blood pressure indexes, fasting glucose values, self-
medication practice, overweight, bleeding episodes and thromboembolism). Results: the
average age of the participants was 69.1 + 13.6 years, mostly female (64.6%), married
(43.8%), and white (85.4%). As for education, 41.7% attended incomplete elementary
school. Polymedicated patients totaled 89.6%, and patients using ten or more
medications, 31.3%. The average number of medications per patient was 8.2 + 3.5. There
was an association between polymedication, occurrence of adverse reactions (94.7% vs
5.3%; p = 0.042) and the number of potential drug interactions, total (8.9 + 5.0 vs 1.2 *
1.6; p=0.001) and severe (3.1 + 2.4 vs 0.4 + 0.6; p = 0.017). The other variables studied
were not associated with polymedication. Conclusion: the results showed negative
interference from polymedication in the occurrence of adverse reactions, and in the
potential total and serious drug interactions. There is a need to know the impact of these
variables on the polymedicated anticoagulated patient to plan risk reduction strategies
and to optimize benefits.
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A polimedicagdo estd associada a presenca de
multiplas comorbidades, e esta ligada ao risco elevado de
quedas e piora na qualidade de vida, nos dominios fisico e
psicoldgicol. Dentre as implicagdes da polimedicagao
incluem-se a reducdo da adesdo ao tratamento
farmacolégico e o aumento de eventos adversos e da
mortalidade? Estudo também mostrou que a fragilidade
em idosos esta associada a polimedicagdo3.

H4 uma variacdo consideravel nos tipos de
condicobes que desencadeiam o wuso multiplo de
medicamentos, entre estes destacam-se a
multimorbidade*. Dentre os medicamentos utilizados em
doencas cronicas e associados ao uso de polifarmacia esta
a varfarina sédica. Seu mecanismo de a¢do consiste em
bloquear a ativagdo da protrombina e nos fatores VII, [X e
X, bem como nas proteinas anticoagulantes enddgenas C e
S, através de mecanismo que envolve o bloqueio da
oxidac¢do da vitamina K para sua forma hidroquinona ativa.
Para o monitoramento de sua atividade farmacolégica é
utilizada uma faixa terapéutica alvo de valores da Razao
Normativa Internacional (RNI), que se refere a razio do
tempo de atividade de protrombina (TAP)>.

Os anticoagulantes da classe dos antagonistas da
vitamina K, em especial a varfarina, estio entre os
medicamentos mais associados a erros de medicacdo fatais
na aten¢do primdaria a saide®. Seu maior efeito adverso é o
sangramento, cujo risco depende de multiplas variaveis,
como condi¢cdes médicas e ambientais que modificam a
sensibilidade a varfarina, incluindo interagdes com outros
farmacos’. As intera¢des medicamentosas mais frequentes
sdo as farmacocinéticas, na qual se destacam a inducdo da
enzima do citocromo P450, CYP2C9, inibicdo enzimatica, e
reducdo a ligacdo das proteinas plasmaticas. Dentre as
acdes farmacodinamicas destacam-se o sinergismo, o
antagonismo competitivo e alteragdo do controle
fisiolégico da vitamina K. As intera¢des medicamentosas
sdao um dos fatores que podem alterar a resposta aos
farmacos. Os polimorfismos hereditarios da enzima
vitamina K epdxido-redutase e da 2CYP2C9 possuem
efeitos significativos na posologia da varfarina, sendo um
dos fatores de variabilidade de resposta para cada
paciente®.

Usudrios de varfarina estdo suscetiveis as
interacdes medicamentosas acima mencionadas, uma vez
que tais pacientes geralmente apresentam multiplas
comorbidades e, consequentemente, polimedicacio®.
Estudo alemdo avaliou individuos que receberam algum
antagonista da vitamina K em consultérios médicos e
observou que a polimedicagdo foi um fator de risco
independente para sangramento, hospitalizacdo e
mortalidade por todas as causas®. Entretanto, foram
encontrados poucos estudos avaliando a polimedicagdo
em usuarios de varfarina na atencdo primaria brasileira.
Diante do exposto, o objetivo do trabalho foi verificar o uso
de polimedicacdo em usuarios de varfarina pertencentes
ao atendimento do Sistema Unico de Satide e sua
associacdo com variaveis clinicas.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal e analitico,
com todos os usuarios de varfarina, de ambos os sexos, e
que obedeceram aos seguintes critérios de inclusio: idade
superior a 18 anos, ser residente do municipio de Ijui/RS e
retirar a referida medicacdo nas unidades de dispensacio
de medicamentos deste municipio. Foram excluidos
aqueles que ndo quiseram participar, que residiam na zona
rural e que nio foram localizados.

A identificacdo dos participantes foi realizada por
meio de relatério emitido pelo Sistema de Dispensacao de
Medicamentos do Municipio. Posteriormente, foi
identificada a unidade de satude de referéncia do usuario,
telefone e endereco. Foram realizadas entrevistas nas
residéncias dos usudrios, mediante agendamento. Para
coleta dos dados foi utilizado um questionario estruturado
com perguntas abertas e fechadas sobre dados
socioecondmicos e aspectos relacionados a
farmacoterapia. Os dados foram coletados em agosto,
setembro e outubro de 2018. O RNI e glicemia de jejum
foram realizados por laboratoério contratado, com coletas
nos domicilios dos respectivos participantes. A pressao
arterial sistémica foi aferida durante a visita no més de
setembro de 2018, e as reagdes adversas foram relatadas
durante o acompanhamento do més de outubro de 2018.
As perguntas sobre reagdes adversas foram baseadas no
Caderno de Cuidado Farmacéutico na Atencdo Basica do
Ministério da Satude!® e os sintomas foram obtidos por
auto-relato. Os medicamentos considerados nesta
pesquisa foram os que os usuarios faziam uso durante o
més de agosto de 2018, e as interagcdes medicamentosas
foram identificadas através do Micromedex® Solutions
Drug Interactions'!. Nesta base de dados foram incluidos
todos os medicamentos que cada paciente fazia uso, e
checado individualmente cada um, obtendo-se o niimero
de intera¢des que o mesmo estava suscetivel. As interagdes
foram estratificadas em maiores, moderadas e leves,
sendo, para fins deste estudo, apresentadas apenas o
numero total e as maiores. Considerou-se polimedicacdo
como o uso de cinco ou mais medicamentos por dia’2.

A faixa do RNI considerada ideal para esse
trabalho foi de 2,0 a 3,5, considerando que o valor
recomendado para profilaxia e tratamento de doenca
tromboembdlica é de 2,0 a 3,0 e para pacientes com algum
tipo de valvula cardiaca artificial ou outras condigdes
clinicas que aumentam o risco trombético, de 2,5 a 3,5°. A
glicemia de jejum foi considerada normal se menor que
110 mg/dL*3. A hipertensdo arterial sistémica foi definida
como pressoes arteriais sistélica ou diastélicas iguais ou
superiores a 140 e 90 mmHg, respectivamentel. As
informagdes sobre pratica de automedicagao, episédios de
sangramento e tromboembolismo foram obtidos por auto

relato dos usuarios. O sobrepeso foi obtido com base no
P . eso (K.
indice de massa corporal (IMC), calculado como pi(g),
altura (m)2
e mensurado nas visitas domiciliares. Para a classificacao

do sobrepeso foram usadas como referéncia as Diretrizes
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Brasileiras de Obesidade (2016), na qual um IMC < 18,5
Kg/m?2 classifica o individuo como magro ou baixo peso;
18,5 a 24,9 Kg/m2 como normal; 25 a 29,9 Kg/m2 como
sobrepeso; e acima de 30 Kg/m2, obeso®. Para fins de
analise deste estudo foi considerado IMC maior ou igual a
25 Kg/m2 como sobrepeso/obesidade, e IMC menor que
25 Kg/m2 como normal/baixo peso.

Para a construc¢do do banco de dados e analise foi
utilizado o software SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY).
Utilizou-se ferramentas da estatistica descritiva como
medidas de tendéncia central (média) e de dispersdo
(desvio-padriao, valores maximo e minimo) para variaveis
quantitativas, enquanto para varidveis qualitativas,
frequéncias relativa e absoluta. Para verificar a
normalidade dos dados foi aplicado o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para andlise da associa¢do entre
duas ou mais variaveis qualitativas foi utilizado o teste de
Fisher. Para comparacdes das médias das variaveis
quantitativas foi utilizado teste t de Student para amostras
independentes. Considerou-se o nivel de significancia
estatistico como p < 0,05.

Este estudo esteve vinculado a pesquisa da
Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio
Grande do Sul, intitulada “Avaliacdo da eficacia de um
protocolo para pacientes anticoagulados do sistema
publico de satilde no municipio de Ijui/RS”, com ntimero de
Parecer do CEP 1.850.0542016 e aprovado no edital
PPSUS/FAPERGS 002/2017.

Resultados

Foram identificados 48 usuarios, com média de
idade de 69,1 + 13,6 anos, a maioria do sexo feminino
(64,6%), casada (43,8%), e de etnia branca (85,4%).
Quanto a escolaridade, destacou-se ensino fundamental
incompleto (41,7%) (Tabela 1). O medicamento mais
utilizado pelos participantes, além da varfarina, foi o
enalapril. Os demais medicamentos encontram-se
descritos na Tabela 2.

Os wusudrios polimedicados totalizaram 43
(89,6%), e os em uso de 10 ou mais medicamentos foram
15 (31,3%). A média de medicamentos utilizados foi 8,2 +
3,5 farmacos por paciente. A polimedicacdo esteve
associada ao relato de alguma reacdo adversa (p = 0,042),
embora sem associagdo com sangramentos (p = 0,461) e
tromboembolismo (p = 0,909), conforme a Tabela 3.

Foi encontrado associa¢do estatistica entre usar
10 ou mais medicamentos e as varidveis: distirbios no
sono (n = 9; 60%; p = 0,005), mudanga de humor (n = 7;
53,8%; p = 0,046) e fadiga e cansaco (n = 12; 60%; p =
0,002). A polimedicagdo esteve associada a um maior
numero de interagdes medicamentosas e interagdes
medicamentosas maiores (Tabela 4).

Tabela 1 - Dados demograficos de usudrios de varfarina

do Sistema Unico de Satde de Ijui/RS, em 2018. Os dados

sdo apresentados como n (%), exceto quando indicado.
Varidveis N =48

Idade (anos) - média + DP 69,1 +13,6
Género
Feminino 31 (64,6)
Masculino 17 (35,4)
Estado civil
Casado 21 (43,8)
Solteiro 05 (10,4)
Vitvo 14 (29,2)
Separado 08 (16,7)
Etnia
Branca 41 (85,4)
Pardo 02 (04,2)
Nao respondeu 05 (10,4)
Nivel de escolaridade
Nio alfabetizado 04 (08,3)
12 grau incompleto 20 (41,7)
19 grau completo 07 (14,6)
22 grau incompleto 06 (12,5)
22 grau completo 05 (10,4)
Superior 03 (06,3)
N&o respondeu 03 (06,3)

DP, desvio-padrao.

Discussao

Em relagdo as variaveis sociodemograficas, o sexo
feminino foi o género predominante, dado que
assemelha-se ao de Souza, Colet e Heineck!® e difere de
Serra et all”. A situagdo conjugal casada foi
predominante no presente estudo, assim como em
outros trabalhos publicados'”'8. O predominio da etnia
branca também foi encontrado em pesquisa com
anticoagulantes realizado em um centro de
anticoagulagcdo oral, considerado centro terciario
especializado em cardiologia que atende o Estado de Sao
Paulo e regido®8. O nivel de escolaridade dos usuarios foi
baixo, valores semelhante a outros estudos!®19, sendo
descrita  associagdo  entre  baixa escolaridade e
polimedica¢do?0. Desta forma, infere-se que existe uma
associacdo entre baixa adesio e polimedicagio?!,
sendo que aqueles que ndo aderem ao tratamento
farmacolégico podem apresentar piora no quadro clinico,
0 que ocasiona uso de mais medicamentos.

A média de idade foi semelhante ao estudo
de Souza et al.?22, e superior ao de Menezes et al.’°.
Vale destacar que a populagdo brasileira vem
envelhecendo?3, o que justifica a maior média de idade. O
individuo idoso esta mais propenso a doengas croénicas nio
transmissiveis e, em consequéncia disso, existe a
necessidade de tratamento farmacolégico®.

A média de medicamentos em uso no presente
trabalho foi elevada e superior a outra pesquisa sobre
este tema??, e semelhante a pesquisa com pacientes
anticoagulados em ambiente hospitalar?4. O uso de muitos
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[jui/RS, de agosto a outubro de 2018, e classificados pela Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (ATC)*! (N
= 48). Foram citados somente os medicamentos usados por sete ou mais pacientes.

Potencial Interagdo Com No de
Classe Acdo Medicamento
Varfarina pacientes
B B01 Antitrombéticos Varfarina NA 48
A02 Drogas para transtornos relacionados
A Omeprazol Sim 20
com acido
C09 Agentes que agem sobre o sistema
C Enalapril Nio 23
renina- angiotensina
C C10 Agentes modificadores de lipidios Sinvastatina Sim 21
C C03 Diuréticos Furosemida Nio 20
C C01 Terapia cardiaca Digoxina Nio 19
C09 Agentes que agem sobre o sistema
C Losartana Nao 19
renina- angiotensina
C C03 Diuréticos Espironolatona Sim 16
C C03 Diuréticos Hidroclorotiazida Nao 15
A A10 Medicamentos utilizados no diabetes Metformina Nao 13
C C07 Agentes de bloqueio beta Metoprolol Nao 13
N NO2 Analgésicos Paracetamol Sim 13
C CO01 Terapia cardiaca Amiodarona Sim 10
C C07 Agentes de bloqueio beta Carvedilol Nao 10
H HO3 Terapia para tireoide Levotiroxina Sim 10
A A10 Medicamentos utilizados na diabetes Insulina Nao 7
N NO6 Psicoanalépticos Amitriptilina Sim 7

NA, ndo aplicavel; A = Tratamento alimentar e metabolismo; B = Sangue e 6rgdos de formagdo de sangue; C = Sistema cardiovascular; H =

Preparag¢des hormonais sistémicas (excl. hormdnios sexuais e insulinas); N = Sistema nervoso

medicamentos pode ocasionar aumento de riscos de
saude, sendo, portanto, os pacientes suscetiveis a maior
numero de eventos adversos. Segundo estudo com idosos
japoneses houve correlagao significativa entre o nimero
total de medicamentos e prescricdes de medicamentos
potencialmente inapropriados (MPIs), no qual a
frequéncia de prescricdo de MPIs individuais aumentou a
medida em que se elevava o numero total de
medicamentos prescritos. Além disso o odds ratio de
sobreposicdo de medicamentos com o mesmo mecanismo
de acdo foi significativamente maior em pacientes em uso
de 5 ou mais farmacos?>.

A dose da varfarina ndo mostrou-se relacionada
com a polimedicagdo, porém isso ja era esperado,
considerando, como ja foi citado, que as inumeras
interagdes medicamentosas e os polimorfismos genéticos
sdo fatores de variabilidade de resposta para cada
pacientes, ndo sendo necessariamente uma relago linear,
pois cada paciente tem suas caracteristicas genéticas e usa
medicamentos distintos de acordo com suas doengas.

No presente trabalho, a polimedicagdo esteve
associada com a apresentacdo de alguma reagio adversa.

Isso pode ser explicado pelo fato de cada medicamento
possuir potenciais efeitos colaterais, cujos riscos serao
aumentados no paciente polimedicado, somado com a
possibilidade de interagdo medicamentosa, que pode
alterar o efeito dos farmacos e em alguns casos causar
eventos adversos. As potenciais interacdes
medicamentosas totais ou maiores apresentaram
associacdo significativa com a polimedicagdo, dado ja
bastante comprovado pela literatura e reportado por
outros estudos como o de Cuentro et al., que destaca como
riscos aumentar os eventos adversos, prolongar o tempo
de internacdo hospitalar e aumentar significativamente o
perfil de morbimortalidade?®.

A polimedicagdo para um anticoagulado é um
fator importante de ser monitorado, ja que a varfarina
interage frequentemente com outros farmacos, e as
interacbes mais graves sdo as que aumentam o efeito
anticoagulante e o risco de sangramentoS. A varfarina
interage com a glimepirida!l, além de outros
antidiabéticos, além de  anti-hipertensivos?’ e
antidepressivos, dos quais pode-se citar a paroxetina,
venlafaxina, fluoxetina e duloxetina como o0s mais
relevantes na pratica clinica?s.
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Tabela 3 - Associagdo da polimedicac¢do (cinco ou mais firmacos em uso) com as diversas variaveis
analisadas em usudrios de varfarina do Sistema Unico de Satude de [jui/RS, em 2018 (N = 48).

Variavel Polimedicagdo -valor*
Sim - n (%) Nio - n (%) P

INR em faixa terapéutica

Sim 18 (85,7) 3(14,3)

Niio 25 (92.6) 2 (7.4) 0,379
Glicemia normal

Sim 24(85,7) 4 (14,3)

Niio 19 (95,0) 1(5,0) 0,297
Hipertensao arterial sistémica

Sim 5(83,3) 1(16,7) 0520

Nio 36 (9,00) 4 (10,0) ’
Automedicagdo

Sim 13 (100) 0 (0)

Niio 29 (85,3) 5 (14,7) 0,181
Histdria de sangramento

Sim 4 (80,0) 1(20,0)

Nio 36 (90,0) 4 (10,0) 0,461
Histéria de tromboembolismo

Sim 1(100,0) 0 (0)

Nio 39 (90,7) 4(9,3) 0,909
Sobrepeso/obesidade (IMC > 25 Kg/m?2)

Sim 22 (84,6) 4 (15,4)

N3o 10 (90,9) 1(9,1) 0,528
Reacgdo adversa

Sim 36 (94,7) 2(5,3)

Nio 6 (66,7) 3(33,3) 0,042
Cefaléia

Sim 11 (91,7) 1(8,3)

Nio 31 (88,6) 4(11,4) 0,621
Prurido

Sim 15 (100) 0(0) 0131

Nio 27 (84,4) 5 (15,6) ’
Disturbio de sono

Sim 14 (93,3) 1(6,7)

Niio 28 (87.5) 4(12,5) 0,483
Disturbio gastrointestinal

Sim 6 (100,0) 0 (0)

Niio 36 (87.8) 5(12,2) 0,489
Mudangas de humor

Sim 13 (100) 0 (0)

Niio 29 (85,3) 5 (14,7) 0,181
Tontura

Sim 18 (100,0) 0 (0)

Niio 24 (82,8) 5(17.2) 0,077
Incontinéncia urindria

Sim 7 (100,0) 0 (0)

Nio 35 (87.5) 5 (12,5) 0,429
Mialgia

Sim 17 (89,5) 2(10,5)

Nio 25 (89,3) 3(10.7) 0,683
Fadiga e cansago

Sim 19 (95,0) 1(5,0)

Nio 22 (84,6) 4 (15,4) 0,496

*teste exato de Fisher.

No presente trabalho ndo houve associagio entre
o RNI estar na faixa terapéutica e a polimedicacdo, o que
pode estar associado ao tempo de acompanhamento.
Entretanto, em investigacdo em hospital no Egito, no qual
se considerou maior risco em RNI = 4, foi concluido que é
2,5 vezes mais provavel o aumento do RNI para cada
medicamento  adicional prescrito em ambiente
hospitalar?®. Em estudo com pacientes no servico de

anticoagulacio verificou-se que apresentar taxa de tempo
na faixa terapéutica menor que 60% aumenta 2,75 vezes a
chance de uso de polifarmacia3’. Outra pesquisa encontrou
tal relacdo e observou que apresentar interagdes
medicamentosas estaria associado a RNI alterado,
justificando tal fato pela potencializagdo ou minimizacio o
efeito do anticoagulante oral’s.

O RNI é um exame que indica risco de
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Tabela 4 - Nimero de interagdes medicamentosas totais e maiores e dose semanal da varfarina em usuarios do Sistema

Unico de Satde de Ijui/RS, de agosto a outubro de 2018 (N = 48).

Variadveis Polimedicados n média + DP p*
Numero de interacées medicamentosas 1511;(1) 453 ?’2 f i'g 0,001
Niumero de interagdes medicamentosas Sim 43 31+24 0017
maiores Nio 5 0,4+0,6 !
Dose semanal (mg/semana) Iile?(l) 358 g;’é f ;2'% 0,632

DP, desvio padrdo. *teste de t de Student para amostras independentes.

sangramento. Para Abdel-Aziz et al.2%, os sangramentos
durante internagdes hospitalares estavam relacionados
com o nimero de drogas que potencialmente aumentam
tal risco. Ja outra pesquisa verificou que pacientes com
polifarmécia tiveram incidéncia significativamente maior
de eventos hemorragicos maiores3!. No presente estudo
ndo foi encontrada associacdo entre sangramentos e
polimedicacio, tratando-se de uma limitagdo, que pode ser
justificada pelo tamanho da amostra e tempo de
acompanhamento.

Neste trabalho a polimedicacdo ndo mostrou
influéncia nos resultados da glicemia sérica,
diferentemente de estudo de Ames et al. com pacientes
diabéticos tipo II e/ou hipertensos, no qual aqueles que
faziam uso de polimedicagdo apresentaram maior glicemia
em relagdo aos que ndo faziam32. Em estudo de
polifarméacia com idosos no Brasil, esta esteve associada
com hipertensao arterial e diabetes33.

Almeida et al.3* pontuaram que individuos de um
centro de idosos de um departamento de sailde mental que
recebiam trés ou mais medicamentos queixavam-se com
maior frequéncia de transtornos do sono. No presente
estudo, o uso de cinco ou mais medicamentos ndo esteve
relacionado a diferencga significativa, porém usar dez ou
mais medicamentos foi associado a problemas de sono. A
tontura nao foi associada com a polimedicagdo, o que
diferiu dos resultados de Bernardes3>. Outro sintoma que
nio foi associado a polifarmacia foi a incontinéncia
urinaria, de encontro ao estudo de Marques et al.36. Os
efeitos colaterais de distirbios de sono e incontinéncia
urindria nio estdo descritos na bula da varfarina3’, mas
podem estar associados com algum outro medicamento
utilizado concomitante ou com alguma interacao
medicamentosa.

No presente estudo ocorreu associagdo entre uso
de dez ou mais medicamentos com fadiga ou cansaco. Tais
resultados assemelham-se ao estudo de Wozniak et al.38,
realizado com pacientes transplantados renais, contudo
ndo foram encontrados estudos que demonstravam tal
efeito colateral em pacientes anticoagulados.

Ndo foram encontrados outros estudos que
avaliaram relacdo da polimedicacdo com automedicagdo.
Entretanto, achados demostraram que uma populacdo
polimedicada, ao se automedicar, aumenta a quantidade
de medicamentos, e como o presente estudo demonstrou,
a polimedicacdo esta diretamente associada a estar
suscetivel a interagbes medicamentosas e reagoes

adversas. Também ndo foram encontrados estudos que
relacionassem varfarina ao tromboembolismo, sobrepeso,
cefaléia, dor, fadiga e cansago. Alguns desses problemas
estdo relatados na bula deste medicamento com efeito
colateral, como cefaleia, desordens de pele e hemorragias,
letargia®” e os demais podem ser resultado de outros
medicamentos associados com a varfarina ou de
interacdes medicamentos, como ja mencionado.

Como ja descrito, a varfarina é um farmaco com
eficicia comprovada, mas que interage com vdrios
medicamentos, o que é um problema maior em
polimedicados. Uma alternativa para tais pacientes
poderia ser os novos anticoagulantes orais inibidores do
fator Xa, que apresentam menor possibilidade de
interacdes medicamentosas, além de menor taxa de
sangramentos e auséncia de necessidade de
monitoramento®. Em pesquisa realizada com pacientes
com fibrilacdo atrial, a apixabana foi superior a varfarina
na prevencdo de acidente vascular cerebral ou embolia
sistémica, causou menos sangramentos e resultou em
menor mortalidade3®. Patel et al. demonstraram que a
rivaroxabana nio era inferior a varfarina na prevencio de
acidente vascular cerebral ou embolia sistémica; ndo
houve diferenca significativa entre os grupos no risco de
sangramento maior, embora o sangramento intracraniano
e fatal tenha ocorrido com menos frequéncia no grupo
rivaroxabana.*® Apesar dos beneficios, € necessario uma
analise cautelosa quanto seu uso, pois ha desvantagens,
como a meia vida curta, que pode ocasionar riscos em caso
de ndo adesdo ao paciente, levando rapidamente a perda
do efeito anticoagulante e ao risco de tromboembolia®.

Como limitagdes, é possivel relatar ser uma
populacdo pequena, ndo sendo possivel a adequagdo da
estatistica inferencial. Além disso, o tempo de
acompanhamento curto reduziu a probabilidade de
deteccio de efeitos colaterais, complicacbes e de
interagdes farmacoldgicas, assim como alguns efeitos
colaterais/sintomas podem ndo ter sido relatados de
forma precisa pelo participante.

Conclusio

O presente trabalho demonstrou a interferéncia
negativa da polimedicacdo na ocorréncia de reagdes
adversas, e nas potenciais interacdes medicamentosas
totais e graves. E importante conhecer o impacto destas
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variaveis no paciente anticoagulado polimedicado para o
planejamento de estratégias de redugdo de riscos
relacionadas com o uso de varfarina e polimedicacdo para
otimizacao dos beneficios.
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