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PREDITORES CLINICOS INTERVENIENTES
NA ADESAO DE USUARIOS DE

ANTICOAGULANTE ORAIS

Sérgio Henrique Simonetti, Ana Cristina Mancussi? e Faro Estela Regina Ferraz Bianchi?

Objetivo: Identificar os fatores intervenientes para a nao adesao de usudrios da terapia com anticoagulante oral na
manutengao da faixa terapéutica. Metodologia: Estudo transversal realizado com 607 pacientes, realizado em Centro
de Anticoagulagao Oral em Hospital Publico de Cardiologia. Os dados foram coletados através de um formulario entre
2014-2015, e analisados estatisticamente por testes de comparagao e associagao. Resultados: Identificaram-se 52%
sexo feminino, 57% casados, faixa etaria maior que 60 anos 62%, ensino fundamental incompleto 42%, provenientes de
Sao Paulo 93%. Na analise multivariada obtiveram-se como significativas; escolaridade, renda familiar, uso inadequado,
interagdo medicamentosa, procedimentos invasivos, interagdes alimentar, atividade fisica, condigdes clinicas, outros
fatores e complicagoes proprias do uso do medicamento. Conclusao: O estudo apresentou-se com alto valor preditivo
mediante os fatores intervenientes de nao adesao e possibilitou as tomadas de decisdes direcionadas para o problema
pelo enfermeiro, propondo escore de melhoria para a adesao e manutengao na faixa ideal.

Descritores: Cardiologia; Anticoagulantes; Adesao a medicagao; Enfermagem.

CLINICAL PREDICTORS INVOLVED IN ADHESION OF ORAL ANTICOAGULANT USERS

Objective: to identify the factors involved to the non-adherence of oral anticoagulant therapy users in the maintenance
of the therapeutic range. Methodology: this cross-sectional study conducted with 607 patients held in centre of Oral
anticoagulation in public Hospital of cardiology. The data were collected through form between 2014-2015, and statistically
analyzed for comparison and Association tests. Results: 52% were female, 57% married, age greater than 60 years 62%,
42%, incomplete basic education from Sao Paulo 93%. In multivariate analysis significant were obtained; education,
family income, misuse, drug interaction, invasive procedures, food interactions, physical activity, clinical conditions, other
factors and complications specific to the use of the medicine. Conclusion: the study had a high predictive value by the
participating factors of non-adherence an allowed the nurse to make decisions for the problem proposing an improvement
score for the adherence, and maintenance in the ideal range.

Descriptors: Cardiology; Anticoagulants; Medication adherence; Nursing.

PREDICTORES CLINICOS IMPLICADOS EN LA ADHESION DE LOS USUARIOS DE ANTICOAGULANTE ORAL

Objetivo: identificar los factores involucrados a la no adherencia de los usuarios de la terapia anticoagulante oral en el
mantenimiento de la gama terapéutica. Metodologia: este estudio transversal realizado con 607 pacientes llevo a cabo
en el centro de la anticoagulacion Oral en el Hospital publico de Cardiologia. Los datos fueron recogidos através de un
formulario entre 2014-2015 y se analizaron estadisticamente para comparaciones o pruebas de asociacion. Resultados:
52% eran mujer, 57% habia casado, edad mayor de 60 anos 62%, 42%, educacion basica incompleta de Sao Paulo 93%.
En andlisis multivariante significativas se obtuvieron; Educacién, ingreso familiar, mal uso, interacciéon de medicamentos,
procedimientos invasivos, interacciones de alimentos, actividad fisica, condiciones clinicas, otros factoresy
complicaciones especificas para el uso de la medicina. Conclusion: este estudio mostroé alto valor predictivo mediante
los factores de intervencion de no adesion y posibilito las tomadas de decisiones direccionadas para el problema por el
enfermero y propone puntuacién mejora de membresia y mantenimiento en el rango ideal.
Descriptores: Cardiologia; Anticoagulantes; Cumplimiento de la medicacion; Enfermeria..
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INTRODUGAO

Inumeros fatores destacam-se para o acompanhamento
da terapia com Anticoagulantes Orais e, dentre os
principais fatores, o conhecimento multidisciplinar
sobre o anticoagulante oral (mecanismo de agao, tipo de
anticoagulante, indicagao de uso, faixa terapéutica ideal,
dieta, interagdes medicamentosa, manuseio pré-operatorio),
condi¢oes de monitoragao efetiva do anticoagulante oral e
adesao do paciente ao tratamento se destacam como desafio
para terapia eficaz no manejo do medicamento.

Para identificar as causas mensuraveis da variabilidade
substancial da resposta individual aos anticoagulantes orais,
existe uma necessidade continuada de investigagao, como os
antagonistas da vitamina K e cumarinicos. Ter conhecimento
de tais causas melhora a previsibilidade e redugao de elevados
niveis de morbilidade e mortalidade associado a esses
tratamentos, sejam eventos tromboembodlicos como também
o esperado no tratamento, ou seja, sangramentos?.

Como ha alto risco de sangramentos®, a monitorizagao
laboratorial deve ser frequente, assim como o
acompanhamento desses dados, para a analise da eficacia
da combinagao da terapia antiplaquetdria e o uso de
anticoagulantes orais.

O acompanhamento dos exames realizados e da terapia
com anticoagulante oral devem ser mantidos por um registro
continuo, com a data da préxima verificagao da Relagao
Normatizada Internacional, o que permite que os enfermeiros
e usuarios consigam compreender e estejam cientes quando
o resultado do exame atual indica as razoes de alteragoes, e
que se fazem necessdrios o ajuste e reajuste das doses e a
duragao do tratamento®*®.

Diante desta perspectiva, diversos métodos de
investigagao ja foram utilizados para essa tematica; embora
existam estudos que abordam o assunto, tornou-se
necessario responder a pergunta de pesquisa “Quais sao os
preditores para nao adesao de usuarios de anticoagulantes
orais"?

Ante o exposto, o objetivo neste estudo buscou identificar
os fatores intervenientes para a adesao de usuarios da terapia
com anticoagulante oral na manutencao da faixa terapéutica
desejada, para portadores de préteses mecanicas valvares de
2,5 a 3,5 e demais indicagoes tromboembodlicas, 2,0 a 3,0, de
acordo com os Consensos Nacionais e Internacionais da area

em Cardiologia.
METODOLOGIA
Tipo de estudo

Trata-se de um estudo analitico, observacional, transversal
e prospectivo de abordagem quantitativa.

ARTIGO 1

Participantes da pesquisa

A amostra do estudo foi constituida obedecendo aos
critérios de inclusao: idade acima de 18 anos; alfabetizados;
usuarios cadastrados no sistema de Anticoagulagao oral apos
a segunda semana do uso de anticoagulagao oral. Para definir
o calculo amostral, utilizaram-se o quantitativo de usuarios
cadastrados ativos, pela média de usuarios atendidos no dia-
a-dia, definindo-se 607 usuarios.

Local do estudo

O estudo foi realizado em Centro de Anticoagulagao Oral,
de uma Instituicao Publica considerada um centro terciario
especializado em Cardiologia. O centro de Anticoagulagao
Oral mantém 12.000 pacientes cadastrados e destes 5.000
se mantém ativos em tratamento, e com o crescimento
vertiginoso o atendimento diario de pacientes, sao 300
pacientes.

Coleta dos dados

Para coleta de dados, utilizou-se um formulario
contendo na primeira parte as variaveis sociodemograficos
e, na segunda parte do formulario, os dados relacionados a
condigao de saude e clinica do usuario de anticoagulante oral.

Os dados foram colhidos entre 2014-2015.

Procedimentos de analise dos dados

Foram consideradas as variaveis de desfecho os exames
referentes a Relagdo Normatizada Internacional que se
apresentaram dentro ou fora da faixa terapéutica, durante
o acompanhamento agendado, no periodo de um ano. As
varidveis de predigcao foram: a manipulagdo do medicamento,
a interagao medicamentosa e a dieta alimentar, a atividade
fisica, os procedimentos e cirurgias, o uso adequado do
medicamento e os problemas de saude.

Na analise estatistica, utilizou-se o programa SPSS for
Windows (Statistical Package for the Social Sciences) versao
19.0 (SPSS Institute, Chicago, Illinois). O grupo foi descrito
por frequéncias absolutas (n) e relativas (%) dos usuarios nas
categorias de respostas de medidas qualitativas. As medidas
quantitativas foram resumidas em médias, medianas e suas
variagoes por desvio padrao e/ou percentis.

Foram avaliados os efeitos das medidas da amostra que
supostamente teriam efeito na adesdo ou nao ao tratamento:
Variaveis de predicao; Interagdes Medicamentosas, Dieta,
Atividade fisica, Procedimentos e cirurgias, Uso adequado do
medicamento, Problemas de Saude; por testes de associagao
qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher ou por testes de
comparagao de t de Student ou nao paramétrico de Mann-
Whitney.
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Procedimentos éticos
O estudo foi realizado apos aprovagao do Comité de Etica
em Pesquisa sob Processo n. 4420/2014.

RESULTADOS

Foi predominante sexo feminino 315 (52%), casados
348 (57%), com faixa etaria maior que 60 anos 341 (56%) e
etnia branca 436 (72%); de religiao catdlica 378 (62%), nivel
de escolaridade ensino fundamental incompleto 280 (42%):
referiram um dependente financeiro 397 (62%), provenientes
do Estado de Sao Paulo-SP 592 (93%), daregiao metropolitana,
zona sul 171 (48%) e 123 (20%) aposentados.

Ao avaliar o perfil clinico, identificou-se que 247 (40%)
estavam com os exames fora do nivel considerado normal,
menor que 2 e maior que 3 para os usuarios com indicagao
tromboembolica e menores que 2,5 e maior que 3,5 para
portadores de proteses mecanicas.

Dos usuarios que referiram realizar procedimentos
invasivos ou que realizaram tratamentos clinicos, identificou-
se 12 (2%) clinicos, 21 (4%) cirurgicos, 26 (5%) invasivos, e oito
(1%) odontoldgicos, e 540 (88%) nao fizeram tratamentos.

As patologias foram classificadas em clinicas 783 (51%),
cirurgicas 360 (24%) e as comorbidades 384 (25%), Quanto
as patologias clinicas apresentadas nesta populagao,
destacaram-se os portadores de 30 tipos de cardiopatias.

Para verificar se houve associagdes entre as variaveis de
desfecho e as variaveis de predigao, utilizou-se o teste exato
de Fisher.

Na tabela 1, constam as preditoras, o uso inadequado e a
interagcao medicamentosa. O uso inadequado apresentou-se
com o exame alterado, e o esquecimento de até cinco dias
sem uso e/ou doses menores ou maiores sdo condigoes que
fazem com que a Relagao Internacional Normatizada esteja

fora dos parametros normais preconizados.

Tabela 1. Relagao das varidveis preditoras, uso inadequado
e interagao medicamentosa, segundo exame alterado. Sao
Paulo, 2015.

Exame normal Exame alterado
Varidveis Categortas p-valor
N° % N° %

Uso Adeguado 237 96 188 522
Dose Maior 2 0.8 43 11,9

Uso Inadequado =0.001
Dose Menor 8 32 129 358
Subtotal 247 100 360 100
Sim 5 20 132 36,7

Interagio

Nio 242 98.0 228 633 <0,001

Medicamentosa
Subtotal 247 100 360 100

A andlise da variavel interagdo medicamentosa com a
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Relagao Normatizada Internacional alterada apresentou
importancia identificou-se

determinadas medicagdes causam alteragao do exame, sejam

significativa, ~ pois que
para potencializar ou minimizar o efeito do anticoagulante
oral; assim...assim como o ato de realizar procedimento ou
tratamento clinico e/ou cirurgico, obteve significancia em
relacao ao exame alterado, pois nestas situagoes os usuarios
deixam de informar o Centro de Anticoagulante Oral e/ou o
enfermeiro, sobre a suspensao e/ou desuso do anticoagulante
oral e/ou a troca de tromboliticos do oral para o subcuténeo.
Ja para interagao alimentar, o habito alimentar obteve
significancia na relagdo com o exame alterado, pois o ato de
variar nas refei¢goes a ingesta de alimentos ricos em vitamina
K, o aumento exacerbado ou a diminuigdo ou a mudanga de
habitos sdo preditores que causam alteragao do exame.
Nota-se que, na figura 1, o grupo representado pelo
grupo 1 (G-1 - exame nao alterado), destacou-se prevalente
na categoria sem variagdo. No entanto, o grupo 2 (G-2 -
exame alterado) configurou-se significativo para ambas as
categorias, aumento ou diminuigao da ingesta de alimentos

ricos em vitamina K.
Figura 1. Interagao Alimentar. Sdo Paulo, 2015.
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Relacionada a pratica de atividade fisica, a variavel
apresentou-se significativa em relagdo com o exame alterado,
tantono quesito iniciar e apos o inicio do uso do anticoagulante
oral, com novas praticas de atividades fisicas, como também
o término de atividade e/ou exercicios aerobico devido ao
aumento no catabolismo celular.

As condigoes clinicas ou problemas de satude relacionados
com o exame alterado obtiveram relagao significativa, pois o
usudrio que apresentava historia e/ou referia estado geral
de gripe, diarreia, vémitos e infecgoes apresentaram o exame
alterado.

Os outros fatores foram considerados, a fim de
apresentar algum preditor clinico que poderia estar associado
a interveniéncia de alterar o exame. Houve, portanto,

importancia significativa com essa variavel, pois, fatores
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como o uso de alcool, o ato de emagrecer ou engordar e o
estresse exacerbado em algumas condigoes podem interferir
no exame e altera-lo.

Apresentou importancia significativa, no exame alterado,
as proprias complicagoes clinicas do uso do anticoagulante
oral; esta é uma condigao inevitavel que podera ocorrer, ou
seja, o risco de sangramentos ou eventos tromboembodlicos.

DISCUSSAO

Na pratica clinica, a estabilidade da anticoagulagao esta
associada diretamente a adesao, assim como a varios fatores
intervenientes: idade, escolaridade, renda familiar, interagao
alimentar e medicamentosa, comorbidades, polimorfismos
genéticos, o uso erréneo do medicamento, esquecimento,
procedimentos invasivos e cirurgicos, problemas de saude
e outros fatores, como o estresse exacerbado, a bebida
alcoolica, o emagrecimento ou aumento de peso, atividade
fisica, e/ou qualquer situagdo que agrave a funcionalidade
hepéatica e, consequentemente, altere o efeito esperado.

O uso inadequado do medicamento, como a manipulagao
da dose, o fazer uso da dose menor ou maior, ou até mesmo
nao usar o medicamento, foi um dos fatores mais presentes.
Uma das dificuldades maiores € identificar a dose adequada
do anticoagulante oral para cada paciente, podendo-se
concluir que a agao do medicamento é influenciada por
alguns fatores e estes devem ser considerados, como o
uso de outros medicamentos que afetam a liberagao ou
absorgao do farmaco, problemas técnicos de laboratdrio e a
variabilidade de cada paciente frente ao medicamento e o seu
uso incorreto.

A dose do anticoagulante oral varia de individuo para
individuo, e devera ser ajustada a fim de assegurar que
o efeito do medicamento permaneca dentro da faixa
terapéutica. Muitas das complicagdes relacionadas ao uso
do medicamento, Marevan®, estdo associadas a subdose
(formagao de trombo) e a overdose (sangramento), bem como
a necessidade de buscar assisténcia de saude em situagoes
de sangramentos na gengiva, na urina e outros®.

Portanto, a auséncia de orientagoes e recomendagoes
apropriadas com propriedade e conhecimento, relativa
aos cuidados dos usudrios de anticoagulante oral no
perioperatdrio de qualquer indicagao clinica ou cirurgica,
pode refletir-se em uma variabilidade de praticas clinicas
e repercussdes na manutencao do nivel terapéutico do
medicamento.

Para procedimentos cirurgicos ou invasivos, estudos
consideram que o individuo em terapia com anticoagulante
oral necessita requerer o medicamento parenteral no
perioperatorio. A decisao de parar com anticoagulante oral
e passar para o antitrombdtico é determinada pelo risco
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de sangramento relacionado ao procedimento cirurgico e
também pelo risco de evoluir para uma trombose por doengas
subjacentes’.

A base das interagbes medicamentosas que ocorre
concomitante ao uso do anticoagulante oral, sendo mais ou
menos importantes, estéa relacionada com os processos que
envolvem farmacodinamicas ou farmacocinéticas diversas:
alteragao da fungao plaquetaria (acido acetilsalicilico), lesao
gastrointestinal associada (anti-inflamatdrios ndo esteroides),
alteragao da sintese de vitamina K no trato gastrointestinal
(antibidticos), as alteragdes no metabolismo da Warfarina
(@amiodarona®), e a interferéncia com o metabolismo da
vitamina K (acetaminofeno)®.

As causas referentes as interagdes de maneira geral
repercutem na redugdo do efeito terapéutico e podem
aumentar o risco de formar coagulos ou potencializar o efeito
terapéutico com riscos de sangramentos.

Porém, na redugao do efeito, algumas consideragoes sao
importantes como a diminuicao® da absorgao da Warfarina,
pela ligagao da colestiramina ou pela presenga de alimentos
no trato gastrointestinal; o aumento do volume de distribuigao
e diminuigao do tempo da meia vida devido a hipoproteinemia;
o aumento do metabolismo referente a estimulagdao da
CYP2CQ9 por outros medicamentos (barbituricos); quantidade
excessiva de alimentos ricos em vitamina K.

Quando ocorre o aumento do efeito da Warfarina devido
a diminuicdo da metabolizagdo do farmaco, isso decorre da
inibicao do CYP2C9 por outros medicamentos (fluxotina®); o
deslocamento das ligagdes das proteinas pelos diuréticos e
valproato de sédio e a deficiéncia do aporte de vitamina K&.

Dentre os medicamentos que influenciaram de forma
significativa a dose requerida do ACO, sobressaem-se a
amiodarona®, o fibrato® e a sinvastatina®. A amiodarona®
reduz o metabolismo hepatico e aumenta o efeito da
Warfarina e o tempo de protrombina podendo interferir e
aumentar o risco de sangramento com o uso concomitante
desses medicamentos. A sinvastatina® potencializa o efeito
da Warfarina, pois se liga as proteinas plasmaticas e reduz a
agregacgao plaquetaria, promovendo a formagao de trombos’.

Quanto ao estresse psicologico, a literatura ressalta que
pacientes que ja tiveram tromboembolismo anterior tem
uma associagao com a variavel estresse, raiva, depressao
e ansiedade, repercutindo na diminuigdo do resultado do
exame*? .

Para minimizar os riscos referentes as complicagoes
pelo uso de anticoagulante oral, os profissionais da saude,
meédicos, farmacéuticos e enfermeiros, sdo responsaveis
em desenvolver programas educativos com orientagoes
verbais, uso de videos instrucionais, grupos de apoio, visitas
domiciliares, seguimento por telefone e indicadores de
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qualidade do servigo executado®.

Os fatores predisponentes a anticoagulagao oral
relacionados ao uso continuo especificamente indicados para
doengas tromboembolicas e préteses valvares cardiacas,
sao de extrema relevancia mundial, e repercutem em todos
os paises, haja visto que ha recomendagdes publicadas
internacionalmente, como as recomendagoes Europeias em
2012'° e as Americanas em 2014,

Limitagoes do estudo

Como limitagao do estudo, pode-se apontar o seguimento
observacional e transversal, direcionado a variavel de
desfecho, dos exames referentes a Relagao Normatizada
Internacional que se apresentaram dentro ou fora da faixa
terapéutica, pois a escolha aleatdria ndo randomizada poderia

proporcionar resultados diferentes ou semelhantes.

Contribui¢oes do estudo para a pratica

Este estudo contribui em fortalecer o conhecimento
de enfermeiros e profissionais de saude que atuam com
usudrios de anticoagulantes orais por meio de tomadas de
decisoes direcionadas e focadas na manutengao da adesao
durante o uso do medicamento, o tempo dentro da faixa
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terapéutica recomendada conforme as diretrizes nacionais
e internacionais e na melhoria e qualidade do atendimento
desta populagao.

CONCLUSAO

As consequéncias do uso inadequado do anticoagulante
oral e a falta de conhecimento sobre a manipulagao diaria do
medicamento sao tao preocupantes quanto as complicagoes
que podem ser geradas, devido a esse comportamento.

E relevante que os usuarios sejam compreendidos, ademais
o perfil do usuario de anticoagulante oral, assim como os
fatores inerentes a nao adesao, facilitam a estratificagao
das causas importantes que interferem e o enfermeiro neste
cenario é coadjuvante nas tomadas de decisdes focadas na
segurancga e qualidade da saide desta populagao.
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