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RESUMO

A preocupagdo relacionada ao risco de sangramento associado a terapia anticoagulante e
antiplaquetéria ¢ constante em pacientes que usam estes farmacos. Varios sdo os fatores que
podem desencadear este efeito adverso, dentre eles podemos citar as interagdes
medicamentosas, interacdes alimentares, alteragdes genéticas, ndo-adesao medicamentosa, falta
de informacao relacionada ao tratamento. Este trabalho é um estudo observacional, analitico e
transversal, no qual através da aplicagdo de um questionario foi avaliada a frequéncia de
sangramento ¢ a relacdo entre possiveis interacdes medicamentosas e alimentares em uma
populagdo de pacientes com doencgas cardiovasculares, aos quais foram prescritos
medicamentos antitromboticos. Foram incluidos no estudo 19 pacientes, dos quais 14 (73,68%)
eram do sexo masculino, sendo que oito (42,11%) recebiam apenas anticoagulante, enquanto
que dez (52,63%) usavam antiagregante plaquetario e um unico paciente (5,25%) usava as duas
classes de farmacos associadas. A hipertensdo arterial ¢ a comorbidade mais prevalente no
grupo pesquisado (68,42%), e a faixa etdria predominante foi de pacientes entre 61 e 70 anos.
A média de comorbidades por paciente encontrada foi de 1,21 (DP=0,75), o IMC médio foi
27,86 (DP=6,23) e o nimero de medicamentos médios por paciente foi de 3,65 (DP —2,61). Da
amostra pesquisada, 42,11% relataram ter observado algum tipo de sangramento, sendo que
todos faziam o uso de anticoagulantes. A warfarina e dabigatrana foram os farmacos mais
utilizados, 37,50%, seguidos de 12,50% de apixabana, e 12,50% de edoxabana. Metade (50%)
da populagdo teve trombose prévia como indicagdo do anticoagulante e fazia uso de trés ou
mais medicamentos. A distribuicdo de ocorréncia dos sangramentos se deu nos olhos (25%),
urina, (25%), boca (25%), fezes (12,50%) e nariz (12,50%). Na investiga¢do de interagdes
medicamentosas, em 40% dos pacientes foi identificada alguma possivel interagdo e
sangramento, enquanto que 60% dos pacientes, apesar de ser detectada uma possivel interagao,
ndo tiveram sangramento. Essa andlise identifica uma lacuna no conhecimento dos pacientes e
evidencia a frequente ocorréncia de sangramentos de menor proporc¢ao na populagcdo em uso de
antitromboticos e a necessidade de orientacdo dos pacientes quanto aos riscos relacionados ao
uso de medicamentos. O tratamento concomitante a varias comorbidades e a polifarmacia sao
altamente prevalentes em pacientes ambulatoriais com doengas cardiovasculares. E de grande
importancia ampliar a conscientizacdo dos pacientes sobre potenciais riscos, como interagdes
medicamentosas e alimentares dos antitromboticos. Neste sentido, foi desenvolvido um
aplicativo para auxiliar os pacientes a identificar potenciais interacdes e reduzir este efeito
adverso que pode se tornar fatal.

Palavras-chave: Sangramento, antitrombdticos, anticoagulantes, interacdes medicamentosas,

vitamina K, varfarina, novos anticoagulantes orais.



ABSTRACT

The concern about the risk of bleeding associated with anticoagulant and antiplatelet therapy is
not new. There are several factors involved in this adverse event related to treatment: drug
interactions, food interactions, genetic alterations, drug non-adherence, and lack of information
related to the treatment. All these factors can lead the patient to hemorrhages, of minor or
greater proportion. This is an observational, analytical and cross-sectional study, in which the
frequency of bleeding and the relationship between possible drug interactions in a population
of patients with cardiovascular diseases using antithrombotic drugs were evaluated through the
application of a questionnaire. 19 patients were included in the study, of which 14 (73.68%)
were male; 8 (42.11%) used anticoagulants only, while 10 (52.63%) used antiplatelet agents
and one (5.25%) used both classes associated. Arterial hypertension is the most prevalent
comorbidity in the researched group (68.42%), and the predominant age group was patients
between 61 and 70 years old. The mean number of comorbidities per patient found was 1.21
(SD=0.75), the mean BMI was 27.86 (SD=6.23) and the mean number of medications per
patient was 3.65 (SD=2.61). Of the surveyed sample, 42.11% reported having observed some
type of bleeding. All of them used anticoagulants, with 37.50% using warfarin, 37.50%
dabigatran, 12.50% apixaban, and 12.50% edoxaban. Half (50%) of the population had previous
thrombosis as an indication for anticoagulante, and used three or more medications. The
ocurrence of bleeding was distributed in eyes (25%), urine (25%), mouth (25 %), feces
(12.50%), and nose (12.50%). In the investigation of drug interactions, 40% of patients
identified a possible drug interaction and presented bleeding, while 60% of patients identified
a possible drug interaction, without bleeding. This analysis identifies a gap in patients'
knowledge and evidences the frequent occurrence of minor bleeding in the population using
antithrombotics, and the need for patients to be oriented about the risks related to the use of
drugs. Concomitant treatment of multiple comorbidities and polypharmacy are highly prevalent
in outpatients with cardiovascular disease. It is of great importance to increase patients'
awareness of potential risks and drug and dietary interactions of antithrombotic drugs. In this
sense, a mobile application was developed to help patients to identify potential interactions and
reduce this adverse effect that can become fatal.

Keywords: Bleeding, antithrombotic, anticoagulants, drugs-interactions, warfarin, new oral
anticoagulants.
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1 INTRODUCAO

1.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doengas cardiovasculares (DCVs) so as principais causas de mortalidade no Brasil
(MASSAROLI et al., 2021) e no mundo (COLLINS et al., 2017). A Organizacdo Mundial da
Satde estima que sejam contabilizadas aproximadamente 23,6 milhdes de mortes decorrentes
de doencas cardiovasculares em 2030 (PRECOMA et al., 2019). Dados da Organizacio Pan
Americana de Saude (OPAS) apontam uma relacdo com o nivel de renda dos paises ¢ o
desenvolvimento das DCVs, onde as pessoas mais carentes em paises de baixa e média renda
sdo as mais afetadas. Nota-se que das 17 milhdes de mortes prematuras (que atingem pessoas
com menos de 70 anos) por doengas cronicas nao transmissiveis, 37% sao causadas por doencas
cardiovasculares (OPAS, 2022).

As DCVs compreendem um grupo de doengas do coragdo e dos vasos sanguineos. O
Quadro 1 resume as principais DCVs;

Quadro 1 - Principais doengas cardiovasculares.

eDoenga dos vasos sanguineos que

Doencga coronariana A . .
Irriggam o musculo cardiaco.

eDoenc¢a dos vasos sanguineos que
irrigam o cérebro.

Doenca cerebrovascular

eDoencga dos vasos sanguineos que
Doenga arterial periférica irrigam os membros superiores e
inferiores.

eDanos no musculo do coragdo e valvulas
Doenca cardiaca reumatica cardiacas devido a febre reumética,
causada por bactérias estreptocdcicas.

eMalformacgdes na estrutura do coragao
Cardiopatia congénita existentes desde o momento do
nascimento.

eCoagulos sanguineos nas veias das
pernas que podem se desalojar e se
mover para o coragdao e pulmaes.

Trombose venosa profunda e

embolia pulmonar

Fonte: Adaptado de OPAS, 2022.
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Entre os fatores de risco tradicionais estdo: a pressdo arterial sistdlica elevada, dieta
rica em gorduras saturadas, inatividade fisica (ISHITANI et al., 2006), glicemia de jejum
elevada e niveis elevados de lipoproteina de baixa densidade. Outros fatores, como o uso do
tabaco, consumo de alcool e ma qualidade do ar também estao associados ao aumento das DCVs
nos paises em desenvolvimento (JAGANNATHAN et al., 2019).

O tratamento das DCVs envolve o uso de farmacos especificos ¢ a adesdo a
intervengdo ndo farmacologicas, como atividade fisica, reeducacdo alimentar, mudanca de
habitos e estilos de vida (GOMES; PAGAN; OKOSHI, 2019). Em conjunto com terapias de
reperfusdo (quimica, com tromboliticos, ou por intermédio de angioplastia primaria), a
terapéutica antiagregante e anticoagulante configura elemento fundamental na reducdo de
mortalidade e recorréncia de eventos cardiovasculares (FILHO L. et al., 2013).

Tal recurso terapéutico € justificado em funcdo da aterosclerose corresponder a
principal causa de DCV, sendo caracterizada como doenga inflamatoria cronica, cuja ruptura
instavel da placa aterosclerdtica provoca estenose vascular ou oclusdo causada por agregagao
plaquetéaria e trombose (FROSTEGARD, 2013). As DCVs mais prevalentes incluem infarto
agudo do miocérdio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular cerebral (AVC) e

claudicagdo (GONCALVES et al., 2018).

1.1.1 Aterosclerose

As lesdes aterosclerodticas sdo caracterizadas pela formagdo de placas fibrosas por
deposicao de lipidios em partes das artérias, acompanhadas por células musculares lisas e
substancias quimiotaticas pro-inflamatorias (GONCALVES et al., 2018). Tais lesdes
geralmente se localizam na camada intima (a camada mais interna, que estd em contato intimo
com a corrente sanguinea das grandes artérias), especialmente nas regides em que estas se
dividem, onde se observa altera¢io do fluxo sanguineo (PRECOMA et al., 2019).

Além da camada intima, a artéria normal compreende outras duas camadas, tunica
média e camada adventicia (mais externa em relagdo a corrente sanguinea). Em condigdes
hemostaticas normais, a camada endotelial que reveste a camada intima ndo reune leucocitos
no sangue. No entanto, ao ser ativada por estimulos irritativos, relacionados aos fatores de risco
cardiovasculares, as células endoteliais passam a expressar moléculas de adesao (como VCAM-
1), que interagem com seus ligantes (VLA4) para promover o rolamento e a aderéncia dos
mondcitos e linfocitos sanguineos para a camada endotelial. Citocinas quimioatraentes podem

direcionar a migragdo desses leucdcitos para a camada intima, havendo formacao das células
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espumosas pela absor¢do de lipidios. As células espumosas surgem tanto de mondcitos
sanguineos que amadureceram e se tornaram macrofagos, quanto de células musculares lisas
que podem sofrer metaplasia e também dao origem as células espumosas, conforme indicam
evidéncias recentes (LIBBY, 2021).

Em fungdo do importante papel que o sistema imune desempenha no desenvolvimento
da aterosclerose ¢ DCVs, s@o necessarios estudos clinicos empregando anti-inflamatorios ou
imunomoduladores. Novos alvos terapéuticos podem ser direcionados a fim de explicar as
causas potenciais das reagdes imunologicas nas doengas cardiovasculares (FROSTEGARD,
2013). Tais possibilidades surgem como complemento aos medicamentos que atuam nos

mecanismos de coagulacdo, ja amplamente utilizados.

1.2 BASES DA COAGULACAO SANGUINEA

A hemostasia consiste em uma interagdo complexa do endotélio vascular, plaquetas e
fatores de coagulacdo (MEGA; SIMON, 2015). Em condi¢des normais, existe um equilibrio
entre coagulacdo e fibrindlise, de forma que o sangue permanece fluido no interior dos vasos
(JEKLIN, 2016). No momento em que ocorrem lesdes endoteliais, os compartimentos do
sistema hemostatico interagem de maneira coordenada para prevenir a perda de sangue,
formando um coagulo na regido da lesao (STURGESS, 2014).

A cascata de coagulagdo tem sido tradicionalmente considerada como um processo de
ativagdo sequencial da formacdo de codgulos envolvendo as proteinas plasmaticas através de
dois caminhos distintos — as vias intrinsecas ou extrinsecas (HO; PAVEY, 2017). A ativagao
dos fatores de coagulacdo resulta da quebra de fragmentos de proteinas, que se transformam em
enzimas responsaveis pela hidrdlise de outras proteinas, e assim sucessivamente, culminando
com a intensa produc¢do de fibrina (IIZUKA, 2007). Entretanto, esse modelo descreve apenas
o fenomeno da interagdo dos fatores de coagulagdo in vitro e ndo explica adequadamente o
fendmeno da hemostasia in vivo, no qual ocorre a interagdo entre os fatores de coagulagdo e as
c¢lulas (FERREIRA et al., 2010).

O modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares substitui a tradicional
hipotese da “cascata” e ¢ dividido em duas fases principais, sendo a primeira definida como
hemostasia primdria, que envolve a interacao plaqueta-vaso, enquanto a segunda ¢ definida
como hemostasia secundaria, relacionada principalmente a fatores de coagulagdo e superficies

de células ativadas (FERREIRA et al., 2010).
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Nesta proposta, a ativagdo do processo de coagulacdo ocorre sobre diferentes
superficies celulares em quatro fases que se sobrepdem: iniciagdo, amplificagdo, propagagdo e
finalizacdo (FERREIRA et al., 2010), conforme mostra o quadro a seguir:

Quadro 2 - Resumo da atual teoria da coagulagao baseada em superficies celulares.

Fases da Coagulacio

Iniciacdo Amplificacdo Propagacao Finalizacao
Endotélio vascular e~ Trombina ativa Produgdo de grande = Processo da
células sanguineas plaquetas, cofatores  quantidade de coagulagdo ¢
circulantes sdo V e VIII, e fator XI trombina, formagdo  limitado para evitar
perturbados; na superficie das de um tampao oclusdo trombotica
Interacdo do FVIla plaquetas estavel no sitio da ao redor das areas
derivado do plasma lesdo e interrupgao integras dos vasos
como FT da perda sanguinea

Fonte: Adaptado de Carvalho et al, 2010.

A terapia medicamentosa antitromboética ¢ usada rotineiramente na prevencao e
tratamento de trombose arterial e venosa, as quais diferem em sua respectiva composicao e
condigdes de formagao. Os trombos na circulagao arterial sdo ricos em plaquetas e sao formados
sob alta tensao de cisalhamento, enquanto os trombos venosos sdo ricos em fibrina e formados
sob baixa tensao de cisalhamento (PAIKIN; WRIGHT; EIKELBOOM, 2011).

Os medicamentos antitromboéticos, previnem e tratam muitos disturbios
cardiovasculares e sdo alguns dos medicamentos mais prescritos em todo o mundo. Sao
classificados como medicamentos antitrombdticos, os anticoagulantes e os antiagregantes
plaquetarios (MEGA; SIMON, 2015). O progresso continuo neste campo oferece oportunidade
de compreensao da base das doencas tromboticas e distirbios hemorragicos, com potencial para

definir novos alvos de aplicacdes terapéuticas (SCHENONE, 2004).

1.3 ANTICOAGULANTES

Os anticoagulantes podem ser classificados de acordo com a via de administragdo e
seu respectivo mecanismo de acdao. Os anticoagulantes injetaveis sao administrados por via
endovenosa ou subcutanea, tendo como representantes a Heparina Nao Fracionada (HNF) e
Enoxaparina — Heparina de Baixo Peso Molecular (HPBM). Eles sdo inibidores indiretos da

trombina e seu uso esta relacionado a um efeito rapido de anticoagulagdo. Os anticoagulantes
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administrados por via oral (ACOs) incluem os inibidores da vitamina K, da classe dos
cumarinicos, como a Varfarina Sodica € o Acenocumarol, bem como os inibidores do Fator Xa,

a exemplo da Apixabana, Edoxabana e Rivaroxabana, ¢ ainda os inibidores diretos da trombina,

como a Dabigatrana (DeWALD, et. al., 2018).

Figura 1- Representacdo dos locais primarios de acdo dos anticoagulantes dentro da cascata de

coagulagao.

Inibidor dos fatores de coagulagao
dependentes da vitamina K
Yarfarina

:
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Representacdo do mecanismo de agdo dos anticoagulantes. A varfarina atua indiretamente inibindo os fatores de
coagulacido Ila, IX, X, e a protrombina. Os NACOs sdo inibidores diretos do Fator X (apixabana, edoxabana e
rivaroxabana). As heparinas atuam inibindo a antitrombina III (ATIII) e inibindo indiretamente a formagao de
trombina (Fator Ila) enquanto que a dabigatrana atua inibindo diretamente a trombina (fator Ila), acdes que

culminam na ndo formag&o do codgulo dentro do endotélio. Fonte: Elaborado pela autora (2022).

1.3.1. Varfarina

A varfarina ¢ um anticoagulante que atua inibindo a sintese de fatores de coagulacdo
dependentes de vitamina K (II, VII, IX e X), além de inibir as proteinas anticoagulantes C e S.
E um farmaco muito usado na prevencio e tratamento de vérios distarbios da coagulagio, tanto
no ambito hospitalar quanto ambulatorial. Suas indica¢des clinicas mais comuns sdo a
prevencdo primaria e secundaria do tromboembolismo venoso, a prevencdo do embolismo

sist€émico em pacientes com valvulas cardiacas ou fibrilagdo atrial auricular (FA), e ainda a
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prevengdo tanto de AVC, quanto de IAM e suas possiveis recorréncias (DeWALD, et. Al,
2018).

Representante dos ACOs mais utilizados na préatica clinica, a varfarina ¢ composta
por dois isdmeros, a R-varfarina e a S-varfarina (cinco vezes mais potente que o isdmero R),
ambos metabolizados no figado por vias diferentes (KAMINSKY; ZHANG, 1997). Embora
seja classificada em muitos livros como antagonista da vitamina K (AVK), seu mecanismo de
acdo se baseia na inibicdo do componente 1 da enzima vitamina K epdxido redutase
(VKORCT), responsavel por reduzir a Vitamina K1 (forma oxidada) em Vitamina KH2 (forma
reduzida), e assim, impedindo a ativagdo dos fatores de coagulacdo II, VII, IX, e X, os quais

sdo dependentes de vitamina K (TAKEUCHI et al., 2020).

Figura 2 - Mecanismo de a¢do da varfarina.
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A varfarina inibe a redugdo da vitamina K, impedindo que ela atue junto a Y-Glutamil
carboxilase na carboxilagdo dos fatores de coagulagdo. As principais enzimas envolvidas no

metabolismo da varfarina estdo ilustradas. Fonte: adaptado de Takeuchi 2020.

Por ser um medicamento com indice terapéutico estreito, podem ocorrer reacdes
adversas ou falha terapéutica dependentes da concentracdo da varfarina, sendo que sua dose
deve ser adaptada para cada paciente (DEAN, 2018). Além disso, ha grande variabilidade
interindividual na resposta terapéutica e grande niumero de interagdes entre varfarina e outros
farmacos, ou alimentos, evidenciam a importancia de conhecer e monitorar a terapéutica deste
ACO (TAKEUCHI et al., 2020).

O controle da anticoagulacdo oral ¢ realizado pelo monitoramento do Tempo de
Protrombina (TP) e Razdo Normatizada Internacional (RNI). O RNI ¢ a propor¢ao entre o TP
do paciente e um TP referencial para controle, obtido por método padronizado que utiliza uma

tromboplastina padrdo primdria (humana), da Organizacdo Mundial da Saude (REZENDE,
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2010). O RNI tipico visado para pacientes que fazem uso de varfarina ¢ de 2,0 a 3,0, exceto
para pacientes com proteses valvulares cardiacas que € entre 2,5 e 3,5 (PATEL et al 2021).

Os riscos mais importantes associados a administragdao da varfarina sdo a ocorréncia
de hemorragias, hematomas, além da presenca de sangue na gengiva, nariz, fezes ou urina, os

quais podem ser observados com frequéncia (MENEZES, 2015).

1.3.2 Novos anticoagulantes orais

Embora os ACOs limitadores da disponibilidade de vitamina K, como a varfarina,
tenham sido usados por décadas (ABRAHAM, 2014), nos ultimos anos, observou-se o
crescimento exponencial do uso de agentes anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios
desenvolvidos para uso clinico. Tal uso teve como propoésito fundamental a substitui¢dao tanto
da heparina, quanto dos AVKs, ou ainda auxiliar no tratamento das DCVs. Com o
desenvolvimento de novas medicagdes, a seguranca do paciente passou a ser mais valorizada,
inclusive com maior aplicabilidade de escores de risco de sangramento (ABRAHAM;
CASTILLO, 2013).

O numero de pacientes que tomam os ACOs estd aumentando devido a maior
expectativa de vida da populagdo, e consequentemente, maior incidéncia das doengas
cardiovasculares. De modo que o envelhecimento da populagdo e a introducdo de novos
medicamentos que ndo requerem monitoramento, conhecidos como os novos anticoagulantes
orais (NACOs) acelerou esse processo. A eficacia dos NACOs nos desfechos cardiovasculares
¢ comparavel a da varfarina, mas o risco real de sangramento gastrointestinal associado ao seu
uso ainda esta sob investigacdo. A maioria dos estudos sugerem que os ACOs t€ém um risco
aumentado de sangramento gastrointestinal quando comparados aos AVK (LANAS-GIMENO;
LANAS, 2017).

A aprovagao dos NACOs trouxe varias vantagens terapéuticas, que incluem resposta
anticoagulante mais rapida e previsivel, necessidade limitada de monitoramento laboratorial de
rotina e menos interagdes, sejam medicamentosas ou alimentares (WIGGINS et al., 2020). Sao
exemplos de NACOs farmacos como a dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana. Tais
agentes diferem da varfarina, no que diz respeito ao mecanismo de agdo, metabolismo, tempo
para efeito maximo, meia-vida, excrecao e a capacidade de monitorar o efeito antitrombotico.
Muito embora tais diferencas possam ser positivas, a aplicagdo dos NACOs nos tratamentos

vem sendo associada ao aumento na incidéncia de sangramento gastrointestinal (ABRAHAM,;
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CASTILLO, 2013). Alguns detalhes das propriedades farmacologicas dos anticoagulantes de

interesse para este trabalho estdo descritos no Quadro 3.



Quadro 3 - Principais anticoagulantes disponiveis no Brasil.

Via de <A .
. . . Farmacodinimica Anticoagulante
administracao
Enoxaparina — heparina
fracionada
Inibidor indireto da
Parenteral trombina (cofator da

antitrombina)

Heparina — néo

fracionada
Inibidor dos fatores de
coagulacao
dependentes da Varfarina
vitamina K (II, VII, IX
e X)

Farmacocinética Nome comercial®

Biodisponibilidade 90-92%

VD:43L
Cnax: 3-5h Clexane, Versa, Cutenox,
Nao se liga a proteina plasmatica Enoxalow, Heparinox,

. . Eptri
Eliminagao: 80% via renal Piis

Nao é metabolizada via CYP

T1/2:5h
Biodisponibilidade: imprevisivel
VD: 40-70 mL/min

Cmax: 4-6 horas depois da infusdo
Hepamax-S, Trombofob,

L , e 0
Ligacao a proteina plasmatica: > 90% i, el Al

Eliminagao: sistema reticuloendotelial
Nao € metabolizada via CYP
T1/2:1-1,5h
Biodisponibilidade: 80-100%

VD: 8-10 L

Cmax: 1-2h ‘
Marevan, Coumadin

Ligacao a proteina plasmatica: 95-
97%

Eliminagao: >90% via renal

Apresentacio

20 mg

40 mg
60 mg

80 mg

100 mg

20 UI

5000 UI

10000 UI

1 mg

2,5 mg
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Via Oral

Inibidor direto da
trombina (Fator Ila)

Inibidor do fator Xa

Dabigatrana

Apixabana

Edoxabana

Metabolizagdo: CYP2C9, CYP2C19,
CYP2CS, CYP2C18, CYP1A2,
CYP3A4

T1/2: 7 dias
Biodisponibilidade: 6,5%
VD: 50-70L
Ligacao a proteina plasmaticas: 35%

Cmax: 1-2 h

Eliminacao: 80% via renal

Metabolizagdo: >20% glicuronidagdo
fase II

T1/2: 12-17h
Biodisponibilidade: 50%
VD: 21L

Ligacao a proteinas plasmaticas: 87%
Cmax: 3-4 h

Metabolizagdo: 30-35% reagdes de
fase I

Eliminagao: 66% via renal; 28% fecal
T1/2: 8-15h
Biodisponibilidade: 60%

VD: > 107L

Ligacdo a proteinas plasmaticas: 40-
50%

Crmax:1-2 h

Pradaxa

Eliquis

Lixiana

7,5 mg

75 mg

110 mg

150 mg

2,5 mg

15 mg

30 mg
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Metabolizagdao: CYP3A4
Eliminagao: 50%; via renal; 40-50%

via biliar 60 me
T1/2:10- 14 h
Biodisponibilidade: 66% 2,5 mg
VD: 50L
Ligacdo a proteinas plasmaticas: 10 mg
>90%
Rivaroxabana Xarelto, Faxxa, Nublaxon,
v Cumax: 2-4 h Acog, Varoxred
15 mg
Metabolizagdo: CYP3A4/5; CYP2J2
Eliminag@o: 66% via renal; 28% via
biliar 20 mg
T1/2: 5-9 h

*VD: Volume de Distribui¢do, Cmax: Concentra¢cdo maxima no sangue; T1/2: Tempo de meia vida de eliminaggo; UI: Unidades internacionais; Fonte: Elaborado pela autora

(2022).
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1.4 ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

As plaquetas sdo essenciais para o desenvolvimento do trombo patologico responsavel
por doencas cardiovasculares. Tal desenvolvimento, a partir da ruptura do endotélio, se da
através da exposicdo das plaquetas as proteinas adesivas da matriz subendotelial, sendo a adesao
plaquetaria dependente das interagdes entre as proteinas da matriz e o receptor de plaquetas.
Observa-se ainda que ativagdo intracelular das vias de sinaliza¢do das plaquetas resulta na
liberacao de ativadores como adenosina difosfato (ADP), adrenalina, serotonina, trombina e
tromboxano A2 (TXA2) (MEGA; SIMON, 2015).

Assim, a adesdo e ativagdo de plaquetas ¢ um alvo potencial para o direcionamento
farmacologico de fatores de ativacdo de plaquetas e seus receptores tornou-se uma das
principais estratégias no desenvolvimento de drogas antitromboéticas (MEGA; SIMON, 2015).

A terapia antiagregante ¢ a base para a prevengao e tratamento de trombose arterial. O
acido acetilsalicilico (AAS) e o clopidogrel, bem como os novos antiplaquetarios sdo eficazes
no manejo de pacientes com sindromes coronarianas e naqueles submetidos a intervencao
corondria percutanea. Também sdo eficazes no manejo de pacientes com doenca
cerebrovascular e arterial periférica (PAIKIN; WRIGHT; EIKELBOOM, 2011). A Figura 3

representa os locais primarios de a¢do dos antiagregantes plaquetarios.
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Figura 3 - Representagdo dos locais primarios de acao dos antiagregantes plaquetarios no
interior e na superficie da plaqueta.

Antagonista do

receptor de ADP e

Ticlopidina,

Clopidogrel,

Prasugrel e Ticagrelor % Alvaclo
— Inibigdo
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Agienacdo
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/‘ Tromboxano A2
Inibidor de
fosfodiesterase ———— ""' AMPc
Dipiridamal -
) y
@ Inibidor da COX-1
s ATP Aspirina

Adenosina

Endotélio

Atuagdo dos agentes antiplaquetarios. Os antagonistas dos receptores do ADP (adenosina difostato) sdo
representados pelo ticlodipina, clopidogrel, prasugrel e ticagrelor. O Dipiridamol eleva os niveis de AMPc
plaquetario tanto inibindo a atividade da fosfodiesterase (PDE) quanto bloqueando a capta¢do de adenosina pelo
endotélio. De maneira que adenosina vai se ligar no receptor A2, ativando a enzima adenilato cilcase (AC) a
hidrolisar ATP em AMPc. A aspirina por sua vez promove a inibigao irreversivel da COX 1causando o bloqueio

da produg@o de prostaglandina e tromboxano A2, um potente agregante plaquetario. Fonte: elaborado pela autora
(2022).

A seguir, o Quadro 4 resume os aspectos farmacodindmicos e farmacocinéticos dos

principais antiagregantes plaquetarios disponiveis no Brasil, que abordaremos neste trabalho.



Via de

. . . | Farmacodinamica
administracao

Inibicao
irreversivel da
COX-1,
interrompendo a
ativacao
plaquetaria pela
inibicao da

Via oral sintese de TXA2.

Antagonistas de
ADP nas
plaquetas.

Quadro 4 - Principais antiagregantes plaquetarios disponiveis no Brasil

Antiagregante plaquetario

Acido acetilsalicilico

Ticlopidina

Farmacocinética

Ampla ligagao a proteinas
plasmaticas

Cmax acido acetilsalicilico:

10 a 20 min e acido
salicilico em 0,3 a 3h

Metabolizagdo pelo figado
em metabolito ativo: acido
salicilico

T1/2: 2-3h para baixas
doses e até 15 h para altas
does

Eliminagao via renal

Cmax: 1-3h

T1/2: 24--36h

Ligagdo a proteinas
plasmaticas: 98%

Nome comercial®

AAS, Aspirina,
Dormec

Plaketar, Ticlobal,
Plasvac, Ticlid

Apresentaciio

81 mg

85 mg

100 mg

300 mg

500 mg

250 mg
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Via oral ou
intravenosa

Inibidor de
fosfodiesterase
(enzima que
hidrolisa o AMPc¢

Dipiridamol

Metabolizacdo pelo
figado em metabolito
ativo

Ligacao a proteinas
plasmaticas: 97-99%

T1/2: 3 min

VD: 5L

Persantin

50 mg

30

75 mg

*COX-1: ciclo-oxigenase 1, TXA2: tromboxano A2, ADP: adenosina difosfato, AMPc: adenosina 35 'monofosfato ciclico; VD: Volume de Distribui¢ao, Cmax: Concentragdo
maxima no sangue; T1/2: Tempo de meia vida de eliminagdo Fonte: Adaptado de Diretrizes brasileiras de antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes, 2019.
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1.5 INTERACOES RELACIONADAS A MEDICAMENTOS

Diversas implicagdes podem ocorrer a partir da interagdo de medicamentos com o
organismo humano. A interagdo medicamentosa ¢ definida como um evento clinico em que os
efeitos de um farmaco sdo alterados pela presenca de outro farmaco, fitoterapico, alimento,
bebida ou algum agente quimico ambiental (BRASIL, 2008). As interagdes mais conhecidas
sao aquelas que envolvem a alteragdo dos efeitos farmacoldgicos entre dois ou mais
medicamentos administrados concomitantemente.

Determinadas modificagdes nas respostas farmacoldgicas, toxicoldgicas, clinicas ou
laboratoriais podem decorrer do aumento ou diminui¢ao na eficacia terapéutica ou dos
eventos adversos causados por estes, ou ainda, no aparecimento de novos efeitos (ANVISA,
2020). Apesar das interagdes medicamentosas serem mais comuns, existem muitas interagdes
potenciais entre farmacos e nutrientes ainda a serem exploradas (BOULLATA, 2010).

A intera¢do farmaco-nutriente ¢ conhecida como uma alteracdo da cinética ou
dinamica de um farmaco ou elemento nutricional, ou ainda, como comprometimento do estado
nutricional como resultado da adi¢do de um farmaco (BRASIL, 2008). Tais interagdes vem
ganhando importancia na hora da escolha de tratamentos terapéuticos em fungdo do uso
generalizado de medicamentos patenteados, juntamente com a ampla variabilidade no estado
nutricional, habitos alimentares, composicdo alimentar da dieta e uso de suplementos
(BOULLATA, 2010).

Do ponto de vista farmacoldgico, o efeito dos alimentos nos farmacos resulta na
reducdo ou aumento da biodisponibilidade; no entanto, o alimento também pode alterar a
eliminagdo dos medicamentos. Os medicamentos, por sua vez podem influenciar na ingestao,
digestdo, absorcdo e excrecdo de alimentos. Farmacéuticos e outros profissionais da saude
devem estar cientes da necessidade de monitorar potenciais interacdes medicamentosas e
aconselhar os pacientes sobre alimentos ou bebidas a serem evitados ao fazer uso de
determinados medicamentos (OTLES; SENTURK, 2014). Nesse contexto, ¢ evidente a
necessidade de mais pesquisas para identificar este tipo de interagao.

A associagdo concomitante de multiplos fairmacos para o tratamento de patologias
cronicas ¢ bastante comum na pratica clinica. Nesse contexto, ¢ importante destacar que a
interacdo medicamentosa se configura como uma causa de problema relacionado ao
medicamento (PRM), que, quando manifestada, tem impactos negativos sobre a morbidade, a

mortalidade, o tempo de hospitalizacao, a qualidade de vida e os custos em saide (MARQUITO
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et al., 2014). Nos Estados Unidos, de acordo com o Center for Disease Control and Prevention
(CDC), anualmente ocorrem 700.000 atendimentos a servicos de emergéncia ¢ 120.000
hospitalizagdes em decorréncia de eventos adversos a medicamentos, com um custo extra no
sistema de saude avaliado em 3,5 bilhdes de dolares (NETO; DA COSTA JUNIOR;
CROZARA, 2017).

1.5.1 Interacées medicamentosas nas doencas cardiovasculares

Individuos com doencas cardiovasculares frequentemente apresentam multiplas
comorbidades, sendo expostos a regimes terapéuticos complexos e por tempo prolongado
(SECOLI et al., 2012). Complicagdes tromboembolicas sdo frequentemente encontradas na
fisiopatologia de certas doengas cardiovasculares, motivo pelo qual sua terapéutica contempla
a utilizacdo de medicamentos que inibem a agregagdo plaquetaria e outras que retardam a
coagulacdo sanguinea (FILHO, L. et al., 2013).

Entre os idosos, a presenga de comorbidades cardiacas frequentemente resulta em
prescri¢ao de agentes antitrombdticos em combinagdes duplas e triplas (ABRAHAM, 2013).
Estima-se que em 2030, 40,5% dos americanos adultos terdo pelo menos uma doenga
cardiovascular exigindo no minimo um agente antitrombdtico (HEIDENREICH et al., 2011).
Assim, multiplas intera¢des farmacocinéticas e farmacodinamicas com alimentos, ervas e
outros medicamentos, podem influenciar na eficacia e seguranca dos anticoagulantes, tanto em
relagdo aos AVKs quanto em relagdo aos NACOs (DI MINNO et al., 2017). O evento adverso
mais comum associado aos ACOs e antiagregantes plaquetarios ¢ o sangramento em geral,
sendo que o sangramento gastrointestinal em particular pode ser fatal (ABRAHAM, 2014).

Quantidades de vitamina K ingeridas na dieta podem alterar o RNI de pacientes
anticoagulados cronicamente com farmacos cumarinicos AVK, como a varfarina. Portanto,
pacientes em tratamento com anticoagulantes orais devem ter uma ingestdo equilibrada e
constante da vitamina K (BOOTH; SUTTIE, 1997). O papel dos profissionais de saude ¢
orientar os pacientes na conscientiza¢do do uso racional da varfarina, contribuindo, assim, para
a diminui¢do de interagdes, intoxicagdes e interferindo positivamente na adesdo, tornando o
tratamento seguro e eficaz (COLET et al., 2016) A Tabela 1, a seguir, mostra a quantidade de
vitamina K presente em alguns alimentos e preparagdes (KLACK; DE CARVALHO, 2006).



Tabela 1 - Teor de Vitamina K em alguns alimentos e preparagdes

Alimentos

Banana
Péra
Morango
Uva

Suco de abacaxi

Chas e café
Cha preto
fervido
Cha verde
fervido

Café instantineo

Leite Integral
Leite semi-
desnatado
Iogurte Light
Pao francés
Arroz cozido
Granola
Brocolis cru
Cenoura crua

Pepino s/ pele

Batata cozida
Couve

Repolho
Tomate
Cogumelo
Pimenta verde
cozida

Oleo de soja
Oleo de oliva
Oleo vegetal
misto
Linguica
Atum em 6leo

Atum em
salmoura

VIT. Ki
(ng/100 g)

0,7
3,8
2,3
16,1
0,3
2,62
4,33
9,3
0,3
0,3
0,1
0,6
0,03
1,8
102
83

2,6

2,9
440

145
2,7
0,06

21,4

193
55
114,4
3,5

6,4
2,3

Alimentos
Frutas
Melancia
Kiwi
Figo
Amora

Suco de laranja
Cha preto pronto
Cha verde pronto

Café infusao
Laticinios
Leite ¢/ chocolate

Queijo mussarela

Cottage
Cereais e graos
Cereal matinal

Barra de cereais

Pao integral
Torrada
Verduras e legumes
Brocolis cozido
Cenoura cozida
Pepino c/ pele

Batata frita
Salada de folhas

Couve-flor cozida
Molho
industrializado com
salsa

Azeitona Verde

Pimenta vermelha
crua

Oleos e gorduras
Oleo de canola

Margarina
Oleo de milho

Carnes, ovos e embutidos

Carne bovina
grelhada

Ovo cozido
Salame

VIT. K,
(ng/100 g)

22
41
15,6
19,3
0,1
0,02
0,03
0,02
0,2
1,3
0,4
5,0
6,0

3,4
3,5

141
13,7
16,4

11,2
315

20
13,0
1,4

4,9

127
42
54
1,2

0,4
1,3

Alimentos

Abacate
Maga ¢/ casca
Maga s/ casca
Péssego

Folha cha
preto
Folha cha
verde

Queijo
cheddar
Queijo suico

Farinha de
aveia crua
Farinha de
aveia cozida
Pao de centeio
Milho cozido

Alface romana
Cebola
Espinafre
cozido
Rabanete
Couve-
bruxelas
Batata doce
Catchup

Pimenta verde
crua

Pimenta
vermelha
cozida

Oleo de
algodio
Maionese
Manteiga

Bife de figado

Ovo frito
Frango frito

33

VIT. K
(ng/100 g)

21
53
03
2,1
945

1654

3,1

2,8

2,0
0,4

3,0
0,3

103
0,3
541

1,4
177

1,0
3,6
7,1

16,5

60

41
10

6,9
4,5
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Leguminosas e oleaginosas

Ervilha fresca 24 Feijao cozido 2,7 Amendoim 0,3
seco
Castanha de caju 34,8 Nozes 53,9 Pistache 13,2
Preparacoes
Hamburguer 5,9 Hamburguer ¢/ 19,3 Lanche de 15,1
molho frango
Lanche de peixe 13,7 Molho p/ salada 100 Lasanha 5,0
Pizza 4,0 Pipoca 20 Geleia 12
Creme de 292 Creme de milho 0,05 Brownie 14
espinafre
Caldo carne/legume 9.3 Chocolate em 2,3
barra

Fonte: Adaptado de Klack e Carvalho, 2006.

Embora a terapéutica antitrombotica com agentes combinados tenha propiciado uma
reducdo significativa dos principais eventos isquémicos (6bito, reinfarto ou novos episodios
isquémicos ¢ AVC) ao longo dos ultimos anos, observou-se o desenvolvimento de um nimero
maior de episddios hemorragicos, sendo o AVC hemorragico, o mais grave. A partir desses
eventos, houve a necessidade de identificar melhor o risco de sangramento no inicio do processo
(WAJNGARTEN et al., 1999).

A classificagdo dos pacientes quanto ao risco de eventos hemorragicos permite a
identificacdo daqueles pacientes cuja terapia anticoagulante estd indicada na prevenc¢do desses
eventos, assim como evita o uso desse tratamento para pacientes de baixo risco. Dentre os
escores disponiveis para predizer o risco de eventos hemorragicos destacam-se HEMORR?2,
HAGES, ATRIA, ORBIT, HAS-BLED (OLIVEIRA, 2017).

Conforme previamente abordado, os agentes antitromboéticos estdo entre as causas
mais comuns de sangramentos, ainda que outros fatores provoquem sangramento em menor ou
maior grau. Entre tais fatores podem ser apontadas a deficiéncia grave de plaquetas e doenca
hepatica (o que causa a producao inadequada de fatores de coagulagdo). A fim de investigar a
presenca e extensdo de sangramentos, alguns aspectos devem ser observados, destacando-se
como sintomas caracteristicos fraqueza, tontura, vertigem, febre, calafrios, diarreia, ou
sensacao de desconforto, cefaleia, confusao mental, entre outros sinais relacionados ao sistema
nervoso que também podem indicar hemorragia interna. Além disso, presenca de sangue oculto
nas fezes, hematomas e hemorragia nasal devem ser monitorados durante o tratamento com
anticoagulantes e sdo indicativos de sangramento ativo (MENEZES, 2015).

Disturbios hemorragicos associados a interagdes com AVKs tém sido frequentes e
descritos como graves, representando risco de morte e ja foram objeto de amplo repertério de
pesquisas. Com base em revisdo sistematica publicada recentemente (WANG et al., 2021b), o

Quadro 5 classifica os farmacos que interagem com a varfarina, seja por mecanismos
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farmacocinéticos ou farmacodindmicos, de acordo com o risco de sangramento ou evento

tromboembdlico que a interagao provoca.

Quadro 5 — Risco de sangramento e eventos tromboembolico devido as

interagdes medicamentosas com a varfarina

Sangramento clinicamente relevantes

Eventos tromboembolicos

Aspirina (Baixo)
Clopidogrel (Moderado)
Estatinas (Moderado)
Fibratos (Baixo)

AINES (Baixo)
Antifungicos (Moderado)
Cefalosporinas (Baixo)
Sulfonamidas (Baixo)
Macrolideos (Baixo)
Antibidticos oculares (Moderado)
Penicilinas (Moderado)

Quinolonas (Baixo)

serotonina (Moderado)
Antidepressivos triciclicos (Moderado)
Analgésicos opioides (Moderado)
Acetaminofeno (Baixo)

Amiodarona (Baixo)
Beta-bloqueadores (Baixo)

Hormonios tireoideanos (Baixo)

Inibidores Seletivos da Recaptagdo

Inibidores da bomba de protons (Moderado)

de

Aspirina (Baixo)

Antiplaquetario em monoterapia (Baixo)

Antiplaquetario em  dupla

(moderado)

terapia

Fonte: Adaptado de Wang Mai et al, 2021.

Ainda que os disturbios hemorragicos associados a interacdes com os NACOs paregam

ser menos relevantes, ha necessidade de avangar nas pesquisas envolvendo tais hipoteses (DI

MINNO et al., 2017).

1.5.2 Variabilidades genéticas e interacoes

A farmacogenética, termo cunhado por Friedrich Vogel em 1959, pode ser considerada

como a “ciéncia que examina as bases genéticas das variabilidades individuais, observadas nas
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respostas terapéuticas a tratamentos farmacologicos” (JOHNSON et al., 2011). O surgimento
desta ciéncia oferece a oportunidade para a medicina personalizada e ¢ uma ferramenta que
pode aprimorar a terapéutica de diversos farmacos, diminuindo reagdes adversas e aumentando
eficacia e adesdo ao tratamento (BRITO, 2015).

Existem mutacdes genéticas descritas na literatura, identificadas tanto em pacientes
que fazem uso de ACOs, quanto em pacientes que usam os medicamentos antiagregantes
plaquetarios. Foi identificada uma grande variagao interindividual na resposta a varfarina, uma
vez que a farmacocinética e a farmacodindmica do medicamento sdo alteradas de acordo com
fatores ambientais e genéticos (RUFF, 2018).

Os genotipos VKORC1 e CYP2C9 sdo os determinantes genéticos conhecidos mais
importantes da dosagem de varfarina. O Gene VKORCI1 ¢ polimérfico e possui diferentes
haplotipos, os quais tém afinidades distintas para a varfarina. Isso acontece porque este gene é
responsavel por codificar a enzima Vitamina K epoxido redutase. Assim, polimorfismos nesta
regido genética representam diferentes sensibilidades a acdo da varfarina: pacientes portadores
do polimorfismo -1639G>A na regido promotora do gene VKORC1 requerem doses menores
de varfarina (DEAN, 2018). Outra variante comum ¢ a c.1639G>A, a qual esta associada ao
aumento da sensibilidade a varfarina e sdo necessarias doses menores para obter um
determinado efeito. A CYP2C9 também metaboliza a varfarina e suas variantes *2 e *3 estdo
associadas a doses mais baixas do medicamento (TAKEUCHI et al., 2020).

Segundo a organiza¢do americana Food and Drug Administration (FDA, Estados
Unidos da América) em 2007, um ter¢o dos pacientes em terapia anticoagulante com varfarina
a metabolizava inadequadamente, gerando riscos de hemorragias e de hipercoagulabilidade.
Individuos que recebem doses maiores que as necessarias a anticoagulagdo apresentam grande
risco de hemorragia, enquanto aqueles tratados com doses menores que a adequada,
permanecem em risco de tromboembolismo (RUFF, 2018).

Apesar de serem promissores, os testes genéticos para deteccao dos polimorfismos nao
sdo realizados rotineiramente na pratica clinica cardiovascular. As razdes para isso sdo variadas
e incluem barreiras logisticas e financeiras. Varios ensaios clinicos confirmam que uma
abordagem personalizada envolvendo a genotipagem, leva a melhores resultados na prescrigao
de anticoagulantes cumarinicos. No entanto, ¢ possivel que o uso de medicamentos alternativos,
incluindo inibidores diretos de trombina, possam vir a tornar o tratamento com anticoagulantes

cumarinicos obsoletos (DALY, 2013).
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Os dados de um grande ensaio clinico randomizado Genetics Informatics Trial of
Warfarin to Prevent Deep Vein Thrombosis (GIFT) sugerem que o principal beneficio do teste
farmacogenético para CYP2C9 e variantes genéticas como a VKORCI1 podem nao ser uteis
para ajustar a dosagem de varfarina, mas sim para identificar um subconjunto de pacientes que
obteria mais beneficios com os NACOs diretos, atualmente mais caros. Em paises onde os
NACOs ja substituiram a varfarina em quase todas as novas indicagdes de anticoagulacao, ha
pouca vantagem com o uso do teste farmacogenético para varfarina. No entanto em paises com
recursos limitados, onde os AVK ainda dominam o mercado, tal estratégia pode ser custo-
efetiva (RUFF, 2018).

Em se tratando de antiagregantes plaquetarios, o clopidogrel apresenta o mecanismo
mais significativo de resisténcia com implicagdes clinicas: o polimorfismo genético CYP2C19.
O clopidogrel ¢ um pro-farmaco, e requer oxidagdo mediada por citocromo P450 para gerar o
metabolito ativo. Pacientes com polimorfismo genético CYP2C19 nao conseguem metabolizar
o farmaco, que se mostra ineficaz na inibicao da agregacao plaquetdria nesses casos (GUIRGIS;
THOMPSON; JANSEN, 2017).

O ensaio randomizado ARCTIC -GENE realizou a genotipagem de 1394 pacientes que
apresentavam baixa resposta a terapia com clopidogrel e concluiu que o perfil genético era um
bom marcador da resposta da fungdo plaquetaria, embora ndo tenha apresentado relagcdo com o
resultado clinico para o manejo do tratamento. Assim, a falta de interven¢do com base na
informacao genética ¢ a limitagdo mais importante deste estudo (COLLET et al., 2015).

Todavia, outros agentes antiplaquetdrios surgiram como alternativa aos pacientes
resistentes ao clopidogrel e ao invés de realizar o teste genético para o ajuste das doses, foi
observada a substituicdo do farmaco por inibidores mais potentes da P2Y 12 como Prasugrel e
Ticagrelor que apresentam inicio de acdo mais rapido com rela¢do ao clopidogrel, e ndo sdo
afetados pelo polimorfismo CYP2C19 (GUIRGIS; THOMPSON; JANSEN, 2017).

Outros estudos observaram aumento das taxas de eventos isquémicos entre pacientes
com doenga arterial coronariana em uso de aspirina. A resisténcia a aspirina ¢ definida como a
capacidade inferior ao normal, por parte do paciente, de inibir a agregagdo plaquetaria apds a
dosagem padrao do f&rmaco. Uma meta-andlise de 55 estudos revelou tal ocorréncia em 22,2%
dos pacientes com doenca vascular, onde foi associada ao aumento de eventos vasculares
definidos como trombose, morte cardiovascular, IAM, AVC e isquemia aguda de membro

(GUIRGIS; THOMPSON; JANSEN, 2017).
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Ainda hé muita discordancia com relagao a determinacao da resisténcia a aspirina, mas
grande parte se deve a falta de testes especificos. Diferentemente da varfarina e do clopidogrel,
nao ha atualmente um "padrao ouro" para medir a ocupagao do receptor in vivo na presenga do
antiagregantes plaquetérios. Ensaios substitutos t€ém sido usados para medir a reatividade das

plaquetas em diferentes circunstancias (GONG, 2013).

1.6 EDUCACAO EM SAUDE

A educagdo em saude deve ser compreendida como uma proposta que tem como
finalidade desenvolver no individuo e no grupo a capacidade de analisar de forma critica a sua
realidade, como também de decidir acdes conjuntas para resolver problemas e modificar
situacdes, de modo a organizar e realizar a acdo e de avalia-la com espirito critico
(FIGUEIREDO; RODRIGUES-NETO; LEITE, 2010).

O avango técnico-cientifico possibilita o surgimento das tecnologias educacionais, que
sao resultado de processos concretizados a partir de experiéncias cotidianas voltados para o
desenvolvimento metddico de conhecimentos e saberes a serem utilizados com finalidade
pratica especifica. Logo, compreende-se que o uso de tecnologias educacionais potencializa a
orientacdo de cuidados para idosos na comunidade (NIETSCHE et al., 2012).

O uso de telefones celulares no Brasil € bastante notdrio. Pesquisa realizada pelo IBGE
em 2018, evidencia que 79,3% da populacdo brasileira que possui 10 anos ou mais, de idade
tem a sua disposi¢ao um telefone celular (IBGE, 2017). Nesse contexto, com o aumento da
acessibilidade a aparelhos da categoria smartphone a introdugao de tecnologias contribuem para
a construgdo do conhecimento e empoderamento dos usuarios para o autocuidado (SA et al.,
2019). A implementagdo de servigos de satide por meio de dispositivos méveis pessoais € um
conceito conhecido como satde movel. Os dispositivos moveis incluem telefones celulares,
smartphones, tablets, e sensores, ou outros equipamentos diretamente conectados ao usuario
(KAMPMEIJER et al., 2016).

Uma revisdo da literatura incluiu 656 estudos, tendo como grande maioria pesquisas
realizadas nos Estados Unidos, concluiu que ferramentas tecnoldgicas relacionadas a saude sao
usadas por adultos com mais de 50 anos em diversos programas voltados em sua grande maioria
ao monitoramento e melhoraria das condigdes de vida. Nas publicacdes revisadas foram
descritos varios tipos de ferramentas de satde, tais como sites, aplicativos (apps), dispositivos,

consultas de video e webinars (KAMPMEIJER et al., 2016).
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Os apps integram as chamadas Novas Tecnologias de Informacdo e Comunicacao
(NTIC), e consistem em diversas ferramentas tecnologicas emergentes que tiraram proveito dos
artificios da web 2.0 para capturar, armazenar, recuperar, analisar, receber e compartilhar
informacdo. Por serem tecnologias desenvolvidas para uso em aparelhos moéveis, trazem
consigo a possibilidade de personalizacdo e individualizagdo. O usuario poderd customizar os
aplicativos baixados de acordo com suas preferéncias e particularidades. Os apps sao
extremamente versateis e com propositos bastante diversificados. Muitos agregam em uma
unica ferramenta recursos visuais e auditivos capazes de estimular o estudo com auxilio de
interfaces atraentes e extremamente amigaveis e intuitivas. Estes aplicativos podem ser
baixados em plataformas diferentes, contemplando assim usudarios que utilizam modelos e
sistemas operacionais diversos (FONSECA DE OLIVEIRA; DE MENEZES ALENCAR,
2017).

A computacao movel pode ser aplicada em varias vertentes dentro da area da saude.
Entre essas aplicagdes podem se destacar o monitoramento remoto, o apoio ao diagnostico € o
apoio a tomada de decisdo (TIBES; DIAS; ZEM-MASCARENHAS, 2014).

Farmacos como anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios exigem
acompanhamento no tratamento. O seguimento dos pacientes permite melhora na terapia
farmacéutica, e recuperagdo mais rapida do paciente, ¢ ainda minimizar os problemas
relacionados ao medicamento, na adesdo, quanto a dosagem e as interacdes medicamentosas.
O uso dessas tecnologias em saude, trazendo informagdes relativas aos tratamentos, pode

proporcionar um resultado mais eficaz e seguro ao paciente (BARBOSA et al., 2018).
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2 HIPOTESE

Pacientes em acompanhamento no ambulatério do Hospital de Guarnigdo de
Florianopolis (HGuFL) que fazem uso de antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes, podem
estar sofrendo efeitos adversos como sangramentos, ou inefetividade terapéutica com riscos de

eventos isquémicos devido a interagdes medicamentosas.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Compreender o perfil dos pacientes do HGuFL que fazem uso de anticoagulantes e
antiagregantes plaquetarios, identificar suas lacunas de conhecimento relacionadas ao seu
tratamento medicamentoso e apontar as variaveis que podem contribuir ou nao a ocorréncia de
sangramentos. Por fim, desenvolver um aplicativo-prototipo personalizado que auxilie no

tratamento e na prevengao de interagdes medicamentosas e alimentares, e reagdes adversas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar o perfil epidemioldgico dos pacientes em acompanhamento no
ambulatorio de cirurgia vascular e cardiologia no HGuFl;

e Verificar quais sdo as doencas de bases mais frequentes relacionadas ao uso de
antitromboticos nos pacientes ambulatoriais;

e Avaliar o conhecimento do paciente ambulatorial a respeito do seu tratamento
medicamentoso, bem como das necessidades de cuidados com alimentagao e uso
correto dos medicamentos;

e Detectar a ocorréncia e classificar as reacOes adversas dos medicamentos
anticoagulantes e antiagregantes em pacientes que fazem uso de anticoagulantes

e antiagregantes.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

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

4.2 LOCAL DE ESTUDO

O HGuFI ¢ uma Organizagdo Militar de Satde pertencente ao Exército Brasileiro.
Diretamente subordinada a 5* Regido Militar, no Comando Militar do Sul — CMS, ¢ o unico
Hospital Militar no Estado de Santa Catarina e o terceiro mais antigo do Brasil. O Hospital
presta atendimento e assisténcia a militares da ativa e da reserva, bem como aos seus respectivos
dependentes e civis que fazem parte da guarni¢do militar de Florianopolis.

O Estatuto dos Militares garante ao militar e seus dependentes assisténcia médico-
hospitalar. O Sistema de Atendimento Médico-hospitalar aos militares do Exército e seus
dependentes (SAMMED) atende cerca de 750 mil beneficiarios em todo o territorio nacional,
por intermédio de uma rede formada por 29 hospitais militares, 4 policlinicas e 28 postos
médicos. As organizacdes militares apresentam peculiaridades funcionais, fruto de sua estrutura
de gerenciamento verticalizada e de seu vinculo com a Administragdo Federal (SERAPHIM,
E. C., etal 2010).

Dentre os pacientes atendidos pelo SAMMED, 570 mil também sdo beneficiarios do
Fundo de Saude do Exército (FuSEx), que ¢ o fundo constituido de recursos financeiros
oriundos de contribuigdes obrigatorias e de indenizagdes de atendimento médico-hospitalar
pelos militares na ativa e inativa e pelos pensionistas contribuintes, destinados a complementar
o custeio da Assisténcia Médico-Hospitalar para os beneficidrios do fundo (Portaria n® 493 de
19 de maio de 2020). Tal fundo de satide tem caracteristicas proprias que o diferenciam de um
Plano de Satde, entre elas: desconto em folha, inexisténcia de caréncia, cobertura de tratamento
odontologico, e cobertura de tratamento médico em clinicas ou especialistas conveniados. O
atendimento ao usuario esta diretamente vinculado a identificacdo do beneficiario.

Dentro da disposi¢do de saude militar, pode haver o credenciamento de Profissional
de Satde Autonomo (PSA — Pessoa Fisica) e Organizacdao Civil de Saude (OCS — Pessoa
Juridica), de acordo com as necessidades fisicas, tecnologicas, profissionais e estruturais de

cada instituicao.
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Na unidade de Florianopolis, os pacientes atendidos sdo majoritariamente idosos,

portadores de varias comorbidades e geralmente usudrios de polimedicagao.

4.3 PARTICIPANTES DO ESTUDO

Pacientes adultos de ambos os sexos, usudrios de anticoagulantes e/ou antiagregantes
plaquetarios como alternativas de tratamento para doencas cardiovasculares. Os pacientes
selecionados foram necessariamente atendidos pelas especialidades de cardiologia e cirurgia
vascular credenciados ao FUSEX, sendo referenciados pelo HGuFl, no periodo de 27/09/2021
a 27/05/2022, totalizando oito meses de coleta de dados.

4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes que fazem uso de antiagregantes plaquetarios e/ou anticoagulantes

e Ser usuario do FUSEX/HGuF1

4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Pacientes menores de 18 anos.

e Auséncia de respostas ou respostas incompletas no formulario.

4.4 COLETA DE DADOS

Foi aplicado um questionario contendo 35 questdes aos pacientes em vigéncia de
medicamentos antitrombdticos, em acompanhamento pelas especialidades de cardiologia e
cirurgia vascular do FUSEX. O instrumento de coleta de dados foi aplicado de forma presencial
e online. As questdes incluiram respostas nos formatos multipla escolha, respostas curtas,
resposta em paragrafo, opg¢oes de multipla escolha ou escala linear de opg¢des. O questionario
foi aplicado apos a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO A).
Quando nao foi possivel a entrevista presencial, o questionario foi enviado através do e-mail
ou pelo aplicativo Whatsapp. Com o objetivo de tragar o perfil da amostra foram considerados

os dados obtidos através do questionario (ANEXO B). Foram analisados os critérios descritos
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a seguir: nome, idade, sexo, dados antropométricos como o peso (kg) e altura (M) para calculo
do indice de massa corporea - IMC (peso/altura2).

Foram pesquisados também os fatores de risco existentes na populacdo, como
dislipidemia, diabetes melitos (DM), hipertensao arterial sistémica (HAS) e historia familiar de
doenga arterial coronariana. Dados relativos aos habitos de vida também foram levantados:
sedentarismo, tabagismo atual ou prévio. Para avaliar o conhecimento sobre seu estado de
saude, o paciente foi questionado se se ¢ portador de outras doengas associadas descritas a
seguir: isquemia, angina, infarto agudo do miocardio, presencga de obstru¢ao evidenciada em
exames, € se o paciente ja teve acidente vascular cerebral, aneurisma da aorta abdominal e
estenose da artéria renal.

Foram investigados ainda os medicamentos de uso regular, dando-se énfase aos
medicamentos com agdes diretas sobre o sistema cardiovascular. Eles foram classificados de
acordo com sua farmacodindmica em anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios, sendo
ainda que em um campo aberto foram descritos os outros farmacos utilizados pelo paciente.

A fim de avaliar possiveis efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos, os
pacientes foram questionados sobre a observagdo de sangramento nas fezes, nariz, urina ou no
vomito. Se ja fez endoscopia, em caso afirmativo, se foi detectado algum sangramento e se
observou o aparecimento de hematomas pelo corpo, além da ocorréncia de eventos tromboticos.

A identificacdo de interacdes entre medicamento e alimento, e a afericio do
conhecimento do paciente sobre a alteragdo do efeito de alguns medicamentos quando
associados a determinados alimentos também foram pesquisadas. O quadro a seguir detalha os
critérios utilizados para determinar o grau e severidade das Interacdes relacionadas aos

’

medicamentos, conforme descreve a plataforma do “Drugs.com”.

Quadro 6 - Classifica¢ao da severidade de interagdes medicamentosas

Grau de severidade Descrigdo
Maior Interacdo pode ser fatal e/ou exigir intervengdo médica para minimizar ou prevenir
eventos adversos graves.
Moderada Interag@o pode resultar na exacerbagdo da condigdo do paciente e/ou exigir modificagao
na terapia.
Menor Interacdo com defeitos clinicos limitados. Pode acarretar no aumento da frequéncia ou

gravidade dos efeitos colaterais. Geralmente ndo requer alteragdo na terapia.
Fonte: Adaptado de Armahizer et al., 2013.

Por fim, foi analisado o uso de tecnologias em satide pelos pacientes quanto a sua

percepcao de acesso e facilidade do uso de ferramentas tecnologicas.
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4.5 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O célculo do tamanho da amostra foi baseado nos resultados de pesquisas prévias

realizadas no HGuFL.

4.6 ANALISE DE DADOS

As informacdes obtidas através da andlise dos questionarios dos pacientes foram
compiladas e inseridas em planilhas criadas no Programa Microsoft Office Excel®2016 para
quantificagdo e posterior interpretacdo, sendo as varidveis organizadas e apresentadas por
distribuicdo em tabelas e graficos. A avalia¢do das possiveis interagdes medicamentosas foi
realizada através da plataforma Drugs.com. O estudo avaliou dados qualitativos e quantitativos.
Correlagdes quantitativas foram analisadas utilizando a ferramenta de tabela dinamica das

planilhas Google. Andlises graficas geradas com o Windows Excel 10.0.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi realizado de acordo com as normas e diretrizes que regulam a pesquisa
com seres humanos, que tem como base a Resolugdo 466/2012, do Conselho Nacional de Satde
e foi submetido a Plataforma Brasil, sendo aprovado pelo parecer nimero 4.532.221 (ANEXO
C). Nesse sentido, foi esclarecido aos sujeitos o objetivo do estudo e relevancia; garantido o
direito de decidir participar do estudo bem como de desistir a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo ao atendimento no servigo. Foram informados quanto a divulgacdo dos achados em
eventos cientificos e revistas indexadas, mantendo a confidencialidade, de modo que serdo
identificados com nomes ficticios. A pesquisa garantiu o anonimato dos participantes, de modo
que sua identidade seja preservada. Para tal, foi atribuida a letra P para os pacientes seguidos

do numero de ordem.

S RESULTADOS

Um total de 250 pacientes usudrios do FUSEX foram rastreados pelo sistema
informatizado de registros médicos do Exército para os atendimentos nas especialidades de

Cardiologia e Cirurgia Vascular no periodo de outubro de 2021 até maio de 2022. Pacientes
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foram atendidos tanto no HGuFl quanto em unidades credenciadas e foram abordados de
maneira presencial, por telefone ou Whatsapp, a fim de aplicar o questionario de avaliacao do
risco de sangramento.

Foram identificados 90 pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo da pesquisa.
Desta amostra inicial, 71 pacientes ndo responderam a abordagem inicial, 24 responderam ao
questionario, porém quatro foram excluidos porque ndo faziam uso de medicamentos
antitromboticos ou responderam de maneira incompleta ao questiondrio, € um paciente que se
enquadrava nos critérios ndo aceitou participar da pesquisa. Por fim, um total de 19 pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e foram contabilizados no
estudo (Figura 4).

Foi realizada a revisao de todos os prontuarios fisicos e eletronicos dos pacientes que
aceitaram participar do estudo. O TCLE previu fases subsequentes, de modo que avaliagdes

complementares ainda poderiam ser realizadas a critério das pesquisadoras.

Figura 4 - Fluxograma de inclusdo dos pacientes no estudo

90 pacientes que
atenderam aos
critérios de inclusdo

71 ndo participaram

do estudo

1 N3o assinou o
TCLE

4 pacientes ndo
— usavam
antitrombéticos

66 Ndo
ol responderam ao
questionario

19 Pacientes
incluidos na andlise

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Nesta etapa foram identificados os dados demograficos, os medicamentos
antitromboticos incluindo anticoagulantes e antiagregantes e suas dosagens pelos quais os

pacientes fazem uso; as doencas de base, os fatores de risco e demais diagndsticos dos pacientes
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também foram investigados. Dados do perfil epidemioldgico da populacdo estdo descritos na
Tabela 2.

Tabela 2 - Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes

Caracteristicas N=19
Nuiamero (%)
Género
Feminino 5(26,32)
Masculino 14 (73,68)
Indicacio do uso de anticoagulante e/ou antiagregante
plaquetario
Aneurisma da aorta 1(5,26)
Estenose da artéria renal 1(5,26)
DAOP 2 (10,53)
AVC 3 (15,79)
Doenca arterial coronariana 5(26,32)
Outros 4 (21,05)
Fatores de Risco
Tabagista 0(0)
Sensacio se dor ou caimbra ao caminhar 2 (21,05)
Diabetes melitos 4 (21,05)
Ex-tabagista 7 (36,84)
Dislipidemia 7 (36,84)
Historia familiar de DAC 7 (36,84)
Hipertensao arterial 13 (68,42)
Outras 2 (21,05)
Sangramento
Urina 2 (10,53)
Olhos 2 (10,53)
Fezes 1(5,26)
Boca 2(10,53)
Nariz 1 (5,26)
Nunca teve Sangramento 10 (52,63)
Hematoma 4 (21,05)
Faixa etaria
Entre 51 e 60 anos 4 (21,05)
Entre 61 e 70 anos 7 (36,84)
Entre 71 e 80 anos 5(26,32)
Entre 81 e 90 anos 3 (15,79)
Anticoagulante 8 (42,11)
Antiagregante plaquetario 10 (52,63)
Anticoagulante + Antiagregante plaquetario 1(5,26)

Média (DP)
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Numero de Comorbidades por paciente 1,21 (0,75)
IMC 27,86 (6,23)
Nimero de medicamentos usados por paciente 3,65 (2,61)

DAC- Doenga arterial coronariana, AVC — Acidente vascular cerebral, DAOP — Doenga

arterial obstrutiva periférica.Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Pacientes no sexo feminino representaram 26,32% da populagdo pesquisada enquanto
que o grupo do sexo masculino foi de 73,68%. A faixa etaria predominante foi de pacientes
entre 61 e 70 anos, seguida por individuos entre 71 e 80 anos, sendo que, a minoria dos
participantes tinha idades entre 81 ¢ 90 anos. O maior numero de mulheres concentrou-se na
faixa de 61 e 70 anos (n=4; 21,05%) enquanto que o maior nimero de homens foi entre 71 e 80

anos (n=5; 26,32%).

Figura 5 - Distribui¢do dos pacientes por faixa etaria

51-60 61-70 71-80 81-90
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S
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Ao observar os fatores de risco € possivel identificar que a maior parte (n=12; 63,16%)
dos pacientes apresentava dois ou mais fatores de risco, sendo que os fatores que mais
apareceram concomitantemente foram dislipidemia, pressdo arterial elevada e ex-tabagismo
(Figura 6).

Dentre as doencas de base pertinentes a indica¢do clinica dos medicamentos
antitromboticos, a maioria dos individuos pesquisados apresentou apenas uma delas. Nota-se

que para o uso de anticoagulantes, a trombose prévia foi a indicagdo mais prevalente (n= 3;
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15,79%). Para o uso de antiagregante plaquetario a doenga arterial coronariana (n=4, 21,06%)
foi a patologia que mais apareceu. Apenas um paciente (5,26%) relatou apresentar 4 delas
(doenga arterial coronariana, trombose prévia, IAM e AVC) e foi o tnico paciente a utilizar
tanto anticoagulante quanto antiagregante plaquetario.

Figura 6 - Doenca de base para uso de antitromboticos (anticoagulantes e

antiagregantes plaquetarios).
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45
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(AO - Aneurisma da aorta DAC- Doenga arterial coronariana; AVC- Acidente vascular
cerebral; DAOP- Doenga arterial obstrutiva periférica; TP- Trombose prévia). Fonte: A
autora

A prevaléncia do uso de anticoagulantes foi de nove pacientes (47,37%) (Figura 7).
Entre os individuos anticoagulados, quatro deles (21,05%) utilizavam varfarina, um Unico
(5,25%) utilizava edoxabana, um (5,25%) utilizava apixabana e trés (15,79%) utilizavam
dabigatrana (Figura 8). Dos 11 (57,89%) pacientes que faziam uso dos antiagregantes
plaquetarios, oito (42,11%) usavam aspirina, dois (10,53%) clopidogrel e um (5,26%) ticagrelor
(Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo do uso de antitromboticos pelos pacientes

estudados.
Antitromboticos N=19
Numero (%)
Anticoagulantes 9 (47,37)
Apixabana 1(5,26))
Edoxabana 1(5,26)

Dabigatrana 3 (15,79)
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Varfarina 4 (21,05)
Antiagregante plaquetario 11 (57,89)
Ticagrelor 1(5,26)
Clopidogrel 2 (10,53)
Acido acetilsalicilico 8 (42,11)

Anticoagulante associado a

antiagregante plaquetario

Dabigatrana + Acido acetilsalicilico 1(5,26)
Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Quando questionados sobre as orientagdes recebidas em relacao aos riscos do uso dos
medicamentos, 68,42% dos pacientes (n=13) revelaram que receberam alguma informacao
sobre os riscos do seu tratamento. Dentre as informacdes analisadas estdo: o risco de
sangramento ou formacdo de trombo, as interacdes medicamentosas e alimentares e a
necessidade do uso continuo dos medicamentos. Por outro lado, 31,58% (n=6) indicaram nao
terem recebido nenhuma orientagdo, sendo ainda que dos pacientes que apresentaram algum

tipo de sangramento, 100% relatou ter recebido alguma informagao (Tabela 4).

Tabela 4 - Representacdo das orientagdes recebidas pelos pacientes sobre os

possiveis riscos ¢ cuidados relacionados a terapia antitrombdtica.

Orientaciao sobre os cuidados relacionados a  Total de Pacientes com
terapia antitrombotica pacientes sangramento
(n=19) (n=8)
(100%) (42,11%)
Orientados 13 (68,42) 8 (42,11)
Risco de sangramento 8(42,11) 7 (36,84)
Necessidade de uso continuo 8(42,11) 4 (21,05)
Risco de interacoes alimentares 4 (21,05) 3 (15,79)
Risco de interacoes medicamentosas 2(10,53) 2(10,53)
Risco de trombo/coagulo 2(10,53) 8 (42,11)
Nio orientados 6 (31,58) 0 (0)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Informacdes relativas a realizagdo de atividade fisica mostraram que a pratica de
caminhadas ¢ a mais prevalente entre os pacientes, representando 52,63% (n=10) do total. Em
se tratando de frequéncia, a maior parte da populacdo estudada realiza atividade fisica com

frequéncia de quatro vezes ou mais por semana (n=5; 26,32%) (Tabela 5).



50

Tabela 5 - Frequéncia e modalidade de atividade fisica

"Pratica de atividade fisica — Frequéncia e modalidade N=19
Nuimero (%)
Praticam atividade fisica regularmente 17 (89,47)
Uma vez na semana 4 (21,05)
Duas vezes na semana 3 (15,79)
Trés vezes na semana 4 (21,05)
Quatro vezes na semana 5(26,32)
Nao praticam atividade fisica regularmente 2(10,53)
Modalidade
Caminhada 10 (52,63)
Musculacio 2(10,53)
Pilates 2(10,53)
Bicicleta 2(10,53)
Exercicio funcional 1(5,26)
Natacao 1 (5,26)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Considerando o nimero total dos participantes da pesquisa, dos oito (42,11%)
pacientes que indicaram sangramento, sete (36,84%) deles relataram praticar atividade fisica.
No grupo dos pacientes que ndo apresentaram sangramento, que foram onze (57,89%), dez

(52,63%) deles afirmaram praticar atividade fisica regularmente.

Figura 7 - Frequéncia semanal da realizagdo de atividade fisica
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semana semana semana mais na semana

Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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A ocorréncia de sangramentos foi avaliada em relacdo aos locais e a frequéncia em
que eles apareceram. Dois deles afirmaram terem observado em duas oportunidades diferentes,
outros dois pacientes tiveram sangramento em apenas uma oportunidade, o restante nao lembra
o nimero de vezes que identificaram os episddios.

A ocorréncia dos hematomas nao foi considerada como sangramento, portanto foram
contabilizados separadamente. Quatro pacientes afirmaram terem visualizado manchas roxas
pelo corpo. Dois deles estavam em uso de varfarina, e outros dois de NACO (um de Apixabana
e outro Edoxabana).

A andlise da populacdo que apresentou sangramento revela alguns aspectos, que estao

detalhados na Tabela 6.

Tabela 6 - Perfil dos pacientes que apresentaram sangramento.

Sangramento N=8
Nimero (%)
Sexo
Feminino 3 (37,50)
Masculino 5(62,50)
Praticam atividade fisica regularmente
Sim 7 (87,50)
Nao 1(12,50)

Indicacido do wuso de anticoagulante e/ou
antiagregante plaquetario

IAM 2 (25,00)
AVC 2 (25,00)
Doenca arterial coronariana 2 (25,00)
Trombose prévia 4 (50,00)
Outros 3 (37,50)
IMC
Entre 15 e 20 1(12,50)
Entre 21 e 24 1(12,50)
Entre 25 e 29 5(62,50)
Entre 30 e 34 1(12,50)
Faixa etaria
Entre 51 e 60 anos 1(12,50)
Entre 61 e 70 anos 5(62,50)
Entre 71 e 80 anos 1(12,50)
Entre 81 e 90 anos 1(12,50)
Anticoagulante

Varfarina 3 (37,50)
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Dabigatrana 3(37,50)

Apixabana 1(12,50)

Edoxabana 1(12,50)
Antiagregante plaquetario

Acido acetilsalicilico 1 (12,50)
Frequéncia do consumo de vitamina K

Uma vez na semana 3 (37,50)

Duas vezes na semana 2 (25,00)

Trés vezes na semana 2 (25,00)

Quatro vezes na semana 1(12,50)
Localizacdo do Sangramento

Olhos 2 (25,00)

Urina 2 (25,00)

Boca 2 (25,00)

Fezes 1(12,50)

Nariz 1(12,50)
Polimedicacao

1 medicamento 3(37)

2 medicamentos 1(12)

3 ou mais medicamentos 4 (50)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Entre os homens e mulheres estudados que apresentaram sangramento, 37,50% deles
eram mulheres enquanto 62,50%, homens (Tabela 7). A maioria da populacdo tinha entre 61 e
70 anos (n=5; 62,50%) e 50% faziam uso de trés ou mais medicamentos (polimedica¢do). Para
a variavel IMC, a faixa mais prevalente de sangramentos foi no intervalo de IMC entre 25 e 29

(n=5; 26,32).
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Figura 8 - Distribui¢do dos episddios de sangramentos em

diferentes faixas etarias.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Figura 9 - Distribuic¢do dos episodios de sangramentos e hematomas.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Para os antiagregantes plaquetarios, o sangramento apareceu apenas para um paciente
que faz uso de AAS associado ao anticoagulante dabigatrana. Nenhum paciente em uso de
clopidogrel ou ticagrelor apresentou qualquer sangramento. Ja entre os pacientes
anticoagulados, o sangramento foi mais prevalente entre os usuarios de varfarina (n=3; 37,50%)
e dabigatrana (n=3; 37,50%; seguidos pela apixabana e edoxabana, ambas observadas em

apenas 1 paciente (12,50%).
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Ao serem questionados quanto a sua percep¢ao e conhecimento sobre interagdes
alimentares, 75% dos pacientes que tiveram sangramento responderam que ndo sabem ou

sabem pouco sobre interacdes alimentares, enquanto 25% responderam conhecer o assunto,

como mostra a Tabela 7.

Tabela 7 - Correlagdo entre o conhecimento sobre interagdes

alimentares e ocorréncia de sangramento

Sangramento N=8

Nuamero (%)

Interacoes alimentares

Nao sei 2 (25)
Sei pouco 4 (50)
Sei totalmente 2 (25)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Ao se investigar a frequéncia de consumo rico em vitamina K a presente pesquisa
mostra que entre todos os pacientes entrevistados, 26,32% dos pacientes nao sabem quais sdo
esses alimentos, 31,58% ndo costumam comer esses alimentos e 15,70% come apenas uma vez

na semana. Dados estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8 — Perfil do Consumo de vitamina K

Consumo de alimentos ricos em vitamina K N=19
Nuamero (%)

Frequéncia do consumo vitamina K

Uma vez na semana 3 (15,79)
Duas vezes na semana 2 (10,53)
Trés vezes na semana 2 (10,53)
Quatro vezes na semana 1 (5,26)
Nao consome 6 (31,58)
Niao sabe quais sdo esses alimentos 5(26,32)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Foi interrogado aos pacientes se eles realizam algum tipo de controle da alimentagao
em decorréncia da medicagdo antitrombotica utilizada e grande parte (36,84%) deles respondeu

que ndo faz controle farmaco-nutriente em uma escala de zero a cinco, sendo zero a auséncia
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de cuidados com a alimentacdo e cinco o controle total da alimentacdo em funcdo do seu

tratamento.

Tabela 9 — Controle de alimenta¢ao em funcao da medicagao

antitrombotica

Controle de alimentaciao em fun¢iao da medicacio N =19
Nuiamero (%)

Escalade 0 -5

0 (zero) 7 (36,84)
1 (um) 0 (0)

2 (dois) 4 (21,05)
3 (trés) 2 (10,53)
4 (quatro) 2 (10,53)
5 (cinco) 5(21,05)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A avaliagdo de ocorréncia de sangramento relacionada ao uso de diferentes classes
medicamentosas mostrou que a maior parte dos pacientes que apresentaram sangramento fazia

uso de trés ou mais medicamentos (n=4; 50%).

Os medicamentos mais prevalentes foram os anti-hipertensivos como os beta-
bloqueadores, os antidiabéticos e as estatinas, que apareceram seis vezes cada um, como

mostra a Figura 10.

Figura 10 - Outras classes medicamentosas utilizadas pelos pacientes.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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As interagdes medicamentosas foram verificadas em cada paciente, correlacionando-
se todos os medicamentos utilizados e foram classificadas de acordo com o risco de interacao
em maior, moderado e menor, de acordo com a escala da ferramenta “Drugs interactions
checker” do site www.drugs.com. A descri¢do dos critérios utilizados na classificacdo das

interagdes encontra-se no Quadro 6, na sessao de métodos.

Tabela 10 - Interacdes medicamentosas potenciais dos anticoagulantes:

implicagdes clinicas e nivel de gravidade.

Pacientes Implicagdes Nivel de
InteragOes medicamentosas

(m) (%) Clinicas Risco
Dabigatrana + AAS 1 5,26 Sangramento Maior
Dabigatrana + Atorvastatina 1 5,26 @[Dabigatrana] Menor
Dabigatrana + Pantoprazol 1 5,26 Sangramento Moderado
Dabigatrana + Espironolactona 1 5,26 Sangramento Moderado
Dabigatrana + Calcio 1 5,26 Sangramento Moderado
Apixabana + Anlodipino 1 5,26 Sangramento Moderado

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Tabela 11 - Interagdes medicamentosas potenciais dos antiagregantes plaquetarios:

implicacdes clinicas e nivel de gravidade.

Pacientes

Interacdes medicamentosas (n) (%) Implicacdes Clinicas Nivel de Risco
AAS + Atenolol 1 5,26 A PA Menor
AAS + Bisoprolol 1 5,26 4 PA Menor
AAS + Nebivolol 1 5,26 Sangramento +4 PA  Menor
AAS + Olmesartana 1 5,26 A PA Moderado
AAS + Losartana 1 5,26 4 PA Moderado
AAS + Cilostazol 1 5,26 Sangramento Moderado
AAS + Duloxetina 1 5,26 Sangramento Moderado
AAS + Glimepirida 1 5,26 v Glicemia Moderado
AAS + Nifedipino 1 5,26 4 PA Moderado
Clopidogrel + AAS 1 5,26 Sangramento Moderado
Clopidogrel + Atorvastatina 1 5,26 v [Clopidogrel] Moderado
Ticagrelor + AAS 1 5,26 v [Ticagrelor] Moderado

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Dos pacientes que responderam usar outros medicamentos e que foi identificado
alguma possibilidade de interacdo medicamentosa com implicacdo clinica, baseado no
rugs.com i v u 0 u 1s6di
“D ”  foi possivel observar que 40% deles apresentaram algum episodio de

sangramento, enquanto 60% nao os tiveram. Por outro lado, dos pacientes que ndo apresentaram
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risco de interagdo medicamentosa, 44,44% tiveram sangramento, enquanto 55,56% nao tiveram

sangramento. Dados estao simplificados na Tabela 12, conforme abaixo.

Tabela 12 — Frequéncia de sangramentos em relagdo as possiveis

interagdes medicamentosas.

Possivel interacado medicamentosa (n) (%)
Sim 10 52,63
Niao 9 47,37
Total 19 100,00

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Tabela 13 — Correlagdes entre possiveis interagcdes medicamentosas e

ocorréncia de sangramentos.

Possivel interacio medicamentosa (+)

(n) (“o0)
X Sangramento
Sem sangramento 6 60,00
Com sangramento 4 40,00
Total 10 100,00
Possivel interacio medicamentosa (-)
(n) (“o0)
X Sangramento
Sem sangramento 4 44,44
Com sangramento 5 55,56
Total 9 100,00

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Foi observado, na avaliacao dos anticoagulantes, que os pacientes que fazem uso de
dabigatrana foram os que mais apresentaram risco de interagdes medicamentosas envolvendo
sangramento. Além disso, o maior niimero de possiveis interacdes medicamentosas foi
identificado para a populag@o que fazia uso do antiplaquetario acido acetilsalicilico. O numero
maximo de possiveis interacdes medicamentosas observadas foi de quatro para um Unico
paciente e o minimo foi de uma possibilidade de ocorrer interacao para trés pacientes. Foram
detectados 18 medicamentos com potencial de interagdo, conforme evidenciam as Tabelas 12

e 13.
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Quando questionados se usam ou ndo ferramentas tecnoldgicas, 56,9% dos pacientes

responderam de forma afirmativa, e em uma escala de 0-5 a maioria dos entrevistados disse ter

facilidade no uso do celular. E com relacao a disponibilidade de um aplicativo relacionado a

sua saude, 84,21% manifestaram interesse na funcionalidade, conforme descreve a tabela 14.

Tabela 14 - Informacdes referentes ao uso de tecnologia em

saude.

Uso de tecnologia em saude

N=19

Nuamero (%)

Usa ferramenta tecnologica

Sim 11 (56,89)

Nao 9 (43,11)
Facilidade no uso de celular em escala de 0-5

0 0(0)

1 0(0)

2 4(13,79)

3 3(10,34)

4 12 (41,38)

5 10 (34,48)
Usaria um aplicativo relacionado a saude

Sim 16 (84,21)

Nao 1 (5,26)

Talvez 2(10,53)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Para o desenvolvimento do aplicativo-protdtipo foram utilizados os preceitos basicos

do desenvolvimento de software baseados na metodologia agil. Foi construida uma interface

com base na plataforma web voltadas para dispositivos moveis. Um banco de dados baseado

nas informagdes extraidas das respostas dos questionarios aplicados e também da literatura

serviu de guia para classificar os dados das interacdes medicamentosas e alimentares envolvidas

no risco de sangramentos, de maneira interativa e informativa para o usudrio.

Essa etapa demonstrou que € possivel e vidvel desenvolver um aplicativo mével que

auxilie os pacientes de doengas cardiovasculares e os profissionais de saide no processo de

orientagdo ao tratamento, bem como a prevencdo de eventos adversos relacionados aos

medicamentos antitromboticos.
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6 DISCUSSAO

A preocupacgao relacionada ao risco de sangramento associado a terapia anticoagulante
e antiplaquetdria ndo ¢ novidade. Vérios sdo os fatores envolvidos nesse evento adverso
relacionado ao tratamento, entre eles estdo: interagdes medicamentosas, interacdes alimentares,
fatores genéticos, a ndo-adesdo medicamentosa e¢ a falta de informagao relacionada ao
tratamento. Todos esses fatores podem levar o paciente a hemorragias, de menor ou maior
propor¢ao.

Com base nos resultados do estudo ¢ possivel identificar que dentro de uma populagdo
de 19 pacientes, 8 deles (47,37%) tiveram algum tipo de sangramento. Estudo semelhante
realizado em Sao Paulo, SP encontrou uma incidéncia distinta de 29,20% (COSTA et al., 2020).
Importante levar em consideragdo a analise de populagdes e tempo de coleta diferentes.

Além disso, a maioria da populacdo estudada ¢ do sexo masculino, caracteristica
peculiar de um hospital militar, que compreende militares e seus familiares. Embora atualmente
o segmento feminino ja esteja inserido nas forgas armadas terrestres, até o ano de 1996 o servigo
foi exclusivamente masculino. Como consequéncia 62,50% do grupo que teve sangramento ¢
do sexo masculino, sendo a faixa etaria prevalente de sangramentos entre 61 e 70 anos.

O IMC na faixa de 25 a 29 representa 62,50% dos pacientes que relataram ao menos
1 tipo de sangramento, um numero expressivo que ¢ ratificado na pesquisa de Netley e
colaboradores, que mostrou que o IMC menor do que 30 apresentou a maior taxa de ocorréncia
de eventos hemorragicos e que os eventos diminuiram a medida que a faixa de IMC aumentou
(NETLEY; HOWARD; WILSON, 2019).

Entre as doengas relacionadas ao sangramento, A DAC esté descrita na literatura como
um grande fator associado a esses eventos (COSTA et al., 2020). Apesar da doenca de base
alvo da prescri¢ao do antitrombdtico mais frequente na populagdo estudada ser a propria DAC
(26,32%), a maioria dos pacientes que apresentou sangramento teve a trombose prévia (50%)
como doencga de base na indicag@o da terapia antitrombotica.

Os sangramentos foram observados pelos pacientes em diferentes localizagdes. Além
dos hematomas (21,05%), frequentemente relatados nessa populacao, o trabalho evidenciou a
ocorréncia de sangramentos na regido dos olhos (25%), urina (25%), boca (25%), fezes
(12,50%) e nariz (12,5%). Estudo realizado com 1.919 pacientes mostrou que para pacientes
com 75 anos ou mais, a hemorragia gastrointestinal foi encontrada em 27% dos pacientes,

enquanto que hematuria foi vista em 9% e o que foi classificado como outras hemorragias em
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10%, no entanto hemorragia cerebral apareceu em 54% dos individuos estudados (CONTI et
al., 2020). Sangramentos maiores, os quais necessitam de internagao nao foram investigados no
presente estudo, além disso, um numero muito menor de individuos foi avaliado no nosso
estudo.

E importante destacar que a hematuria pode ser classificada em macroscopica (pode
ser vista a olho nu) ou microscopica (células do sangue sao identificadas apenas com
microscopio) (PROCHNOW; GONCALVES, 2000), sendo assim os resultados podem estar
subestimados, pois somente foi avaliada a ocorréncia de sangramento sob a percepc¢ao do
paciente, ndo houve confirmacgao através de exames diagnosticos de imagens ou laboratoriais.
Além disso, outras causas ndo associadas ao uso de antitromboéticos como a hematiria em
decorréncia de infeccdo do trato urindrio, hiperplasia benigna da prostata e calculos urinérios
(RASMUSSEN et al., [s.d.]) ndo foram pesquisadas.

Embora ndo tenha tanta relevancia quando se trata de necessidade de internagdo
hospitalar e quadros clinicos graves, estudos apontam uma relacdo entre maior risco de
tromboembolismo e mortalidade apds eventos de hematuria (WANG et al., 2021). Destaca-se
assim, a necessidade de melhores abordagens para a prevengdo de tais episddios, visando
diminuir a incidéncia de AVC isquémico, embolia sistémica e sangramentos maiores ocorridos
ap6s hematuria, por exemplo.

Uma vez que os medicamentos antitromboticos estdo associados ao tratamento de
doencas cardiovasculares, frequentemente encontradas em individuos com idades avancadas,
que apresentam multiplas comorbidades, e requerem o uso de outros medicamentos, a
polifarmacia ¢ altamente prevalente nessa populagdo (FOERSTER et al., 2020). O presente
estudo apontou um maior niimero de sangramento justamente na populagdo que faz uso de trés
ou mais medicamentos. Este resultado indica que a eficicia e seguranca da terapia com
anticoagulantes pode estar sendo afetada devido ao uso concomitante de outros medicamentos
que, por sua vez, podem causar interagdes medicamentosas e interferir na biodisponibilidade, e
ou eliminagdo de antitromboticos.

No que se refere a analise quanto aos tipos de medicamentos antitromboéticos
relacionados a eventos de sangramento, esta pesquisa encontrou dados nos quais 37,50% dos
pacientes que tiveram tais eventos estavam em uso de dabigatrana e 37,50% deles usavam
varfarina. Em concordincia com esses achados, um estudo comparou a frequéncia de
sangramento em 120 pacientes randomizados em dois grupos: o primeiro em uso de varfarina,

o segundo em uso de dabigatrana (FERRO et al., 2019). Apesar de avaliarem algumas
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condi¢des diversas a este estudo, a pesquisa concluiu que o risco de sangramento foi semelhante
nos dois grupos.

E relevante perceber que a ocorréncia de sangramentos em geral é reduzida com
NACO em comparagdo com a varfarina, no entanto sangramentos ainda podem ocorrer
(HELLENBART; FAULKENBERG; FINKS, 2017). A dabigatrana tem sua absor¢ao intestinal
modulada pela glicoproteina-P, uma proteina transportadora de efluxo transmembrana de
multiplos farmacos. Trabalhos recentes associam o risco de hemorragia quando combinada a
dabigatrana com estatinas como a sinvastatina e lovastatina. Tal fato ¢ explicado uma vez que
estas sinvastatinas sdo potentes inibidores da glicoproteina-P (ARAUJO, 2015).

Neste sentido, no presente estudo foi identificado um paciente em uso de um
medicamento pertencente ao grupo das estatinas, a atorvastatina em combinacdo com
dabigatrana, o qual relatou sangramento, sugerindo uma relacdo de causa e efeito a ser
explorada. Ademais, este trabalho mostra o grupo das estatinas (31,57%), caracterizando-as
como os medicamentos mais utilizados concomitantemente aos antitromboéticos junto com
antidiabéticos (31,57%) e beta-bloqueadores (31,57%).

Além disso, muitos alimentos e nutrientes podem atuar como inibidores da
glicoproteina-P e podem interferir no efeito dos NACOs. Ainda faltam estudos avaliando
interagdo farmaco-alimento dos NACOs, mas uma revisdo recente aponta alguns potenciais
candidatos que atuam como inibidores da glicoproteina-P que podem, portanto, aumentar as
concentragdes plasmaticas destes farmacos. Exemplos incluem o gingerol presente no gengibre
e na pimenta malagueta, e a piperina, presente na pimenta-do-reino, (para mais detalhes, ver
GRZESK et al., 2021). Muitos alimentos, além de inibirem a glicoproteina-P, também atuam
como inibidores / indutores enzimaticos € podem causar diversas interagdes. De maneira
interessante, nesta revisao € citado um relato de caso de um idoso usudrio regular de dabigatrana
que teve sangramento fatal apds ingerir uma infusdo de gengibre e canela, duas vezes ao dia,
por 3 dias, antes da admissdo no hospital.

Os resultados mostraram ainda que apesar da populagao que faz uso de antiagregantes
plaquetérios ser maior em relacdo a de anticoagulante, os sangramentos foram verificados
apenas na populacao que faz uso de anticoagulante. Evidéncias publicadas em dois ensaios
clinicos sugerem que a terapia com anticoagulante ¢ superior a terapia antiplaquetaria para a
prevencdo de AVC e que o risco de hemorragias extracranianas foi maior com a terapia por

anticoagulante do que com terapia antiplaquetaria (AGUILAR; HART; PEARCE, 2007).



62

Nesses casos sdo avaliados o risco/beneficio do tratamento, sobrepondo a prevengdo de eventos
tromboticos a possiveis sangramentos.

Ao serem analisadas as interagdes medicamentosas, estudos mostram um grande
nimero de interagdes com a varfarina. Atualmente a plataforma Drugs.com inclui 136
interagdes de risco “maior”, 399 de risco “moderado” e 71 medicamentos que apresentam um
“menor” risco. No entanto o estudo ndo mostrou nenhuma possivel interagdo medicamentosa
com a varfarina na relagdo de medicamentos utilizados pelos pacientes. Um dos motivos pode
ser um maior critério na prescricdo das terapias anticoagulantes, buscando alternativas ao
anticoagulante oral classico a fim de minimizar as interagdes ja amplamente conhecidas, outra
hipdtese € que os pacientes tenham esquecido de indicar algum medicamento de uso regular,
ou ainda subestimado, ignorado ou ndo incluido nas repostas os medicamentos oriundos da
automedicagao.

A influéncia da automedicag@o nos eventos de sangramento torna-se uma questio a
ser investigada mais afundo em proximos estudos. Sabe-se que a automedica¢do ¢ muito
frequente no Brasil. Dados do Conselho Federal de Medicina indicam que 77% dos brasileiros
fazem uso de medicamentos sem qualquer orientacdo médica. Em um cendrio de pandemia, tal
pratica tem chamado mais a atengdo das autoridades sanitarias, o que fez a Anvisa inclusive
emitir um Comunicado (Comunicado 3/2021), alertando a populagdo quanto aos eventos
adversos causados pelo uso indiscriminado dos medicamentos.

No que tange a andlise relativa as orientagdes que compreendem o tratamento
medicamentoso com o antitrombdtico, a maioria dos pacientes responderam que receberam
algum tipo de orientagdo. Porém estas informacdes se concentraram principalmente em relagao
ao risco de sangramento e necessidade de uso continuo do medicamento. Interessante destacar
que apenas sete pacientes (36,84%) foram informados quanto aos riscos de interagdes
alimentares e somente quatro pacientes (21,05%) sobre os riscos de interagdes medicamentosas.
Outro estudo que avaliou o conhecimento dos pacientes sobre o tratamento com anticoagulantes
em farmdcias comunitdrias mostrou diferencgas entre o conhecimento de pacientes em uso de
NACO e varfarina e destacou a importancia do papel do farmacéutico na orienta¢do quanto ao
uso racional do medicamento para uma melhor seguranca terapéutica (JANI; HIRANI;
LIVINGSTONE, 2021).

Enfim, acerca de interagdes alimentares os 75% dos pacientes que responderam ndo
saber, ou saber pouco sobre interacdes alimentares revelaram uma lacuna na orientagdo a estes

grupos de pacientes. Dados mostram que nos Estados Unidos quase 15% da populagdo usa
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ervas medicinais e tratamentos alternativos em paralelo a tratamentos convencionais, e que a
maioria dos pacientes que recebem varfarina tem pouco conhecimento sobre interagdes
potenciais e raramente informam seus médicos sobre o uso concomitante de suplementos
alimentares e ervas medicinais (DI MINNO et al., 2017).

Um aspecto interessante ¢ que embora as interagdes medicamentosas sejam mais
estudadas, os alimentos/nutrientes também podem modificar a agdo dos medicamentos, por
alterar sua absor¢do. Alteracdes no esvaziamento e enchimento gastrico, mudangas do fluxo
sanguineo esplénico e da liberagdo da bile sdo algumas maneiras que essas interagdes
acontecem (FARHAT; IFTODA; SANTOS, 2007).

Interagcdes com a varfarina e a vitamina K proveniente da dieta ja sdo amplamente
estudadas (KLACK; DE CARVALHO, 2006), entretanto pesquisa realizada por Lopes et al,
relatou 23% de interacdes alimentos/farmacos com antiagregantes plaquetarios. O trabalho
também avaliou interagdes com outros medicamentos, tais como: farmacos anti-hipertensivos,
diuréticos e outras classes (LOPES; CARVALHO; FREITAS, 2010). Outro estudo publicado
por Carlos e outros autores identificou 11% de provaveis interagdes entre alimentos/nutrientes
com AAS Os autores alertam que o inibidor da COX-1 altera a absor¢do das vitaminas e nao
deve ser ingerido com alimentos ricos em vitaminas C e K, acido félico, tiamina e aminoacidos,
proximos ou durante a administragdo dos medicamentos (CARLOS et al., 2017).

O presente trabalho mostra que 36,84% dos pacientes responderam que niao fazem
controle algum relacionado as interagdes farmaco-nutriente. Verifica-se que o controle da
ingestdo de alimentos/nutrientes ¢ um aspecto essencial da terapia com os antitromboticos, que
deve ser ativamente monitorada por médicos, farmacéuticos enfermeiros e nutricionistas, com
o objetivo de se aumentar a eficacia clinica do tratamento, também tornando a terapéutica mais
segura (PEIXOTO et al., 2012).

Por fim, os resultados mostram a prevaléncia de pacientes na faixa etaria acima de 60
anos, na pesquisa, contudo a maior parte dos entrevistados demonstrou interesse no uso dessas
ferramentas relativas a satide. Uma revisao publicada por Kampmeijer e outros autores traz uma
reflexdo sobre o uso de ferramentas tecnoldgicas de saude por idosos, € mostrou que essa
populagdo, de fato, faz uso dessas ferramentas tecnoldgicas, no entanto, aspectos como
motivacao e necessidade de apoio na utiliza¢ao apareceram como barreiras (KAMPMEIJER et
al., 2016). Enfatiza-se assim a necessidade de uma rede de apoio e uma equipe capacitada para

orientar € acompanhar esses pacientes.
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De tal modo que a etapa do desenvolvimento do dispositivo demonstrou que € possivel
e viavel desenvolver um aplicativo movel que auxilie os pacientes com doencas
cardiovasculares e os profissionais de saude no processo de orientagdo ao tratamento, bem como

na prevencao de eventos adversos relacionados aos medicamentos antitromboticos.

6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Importante destacar que o estudo apresentou algumas limitagdes sendo a dificuldade
de adesdo ao estudo a mais desafiadora. Devido a pandemia, o ambulatério cardiovascular do
HGuF1 ficou temporariamente paralisado, sendo os pacientes encaminhados para outras clinicas
externas ao hospital, o que dificultou o acesso aos pacientes. Ainda, alguns pacientes ndo
responderam corretamente ao questionario e ndo tinham exames laboratoriais completos para

acompanhamento do RNI e possivel avaliagdo de score de risco de sangramento.

7 CONCLUSAO

Neste trabalho foram analisados 19 pacientes em acompanhamento ambulatorial no
HGuFl que faziam uso de anticoagulantes orais e antiplaquetdrios. Dentre os pacientes
avaliados a maioria eram do sexo masculino, e usavam apenas antiagregante plaquetario.
Aproximadamente metade dos pacientes que usavam anticoagulantes relataram ter observado
algum tipo de sangramento, sendo mais frequente nos olhos, urina e boca.

Essa analise evidencia a frequente ocorréncia de sangramentos de menor propor¢ao na
populacdo em uso de antitromboticos e a necessidade de orientagdo dos pacientes quanto aos
riscos relacionados ao uso de medicamentos. O tratamento concomitante a varias comorbidades
e a polifarméacia sdo altamente prevalentes em pacientes ambulatoriais com doencas
cardiovasculares.

Pesquisas sdo necessarias no sentido de melhorar a capacidade de prevenir
sangramentos, identificando fatores de risco modificdveis e o desenvolvimento de
medicamentos mais seguros. E o paciente também deve fazer parte deste processo ao ter
conhecimento sobre potenciais interagdes farmaco-farmaco e farmaco-alimentos.

Desta forma, ¢ de grande importancia ampliar a conscientizagdo dos pacientes sobre

potenciais riscos e interagdes dos medicamentos antitrombdticos. Com base neste estudo foi
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desenvolvido um aplicativo protétipo de educacdo em saude (ANEXO D) com o intuito de

auxiliar o paciente no tratamento e cuidados necessarios na terapia antitrombotica.
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ANEXOS
ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: ANALISE DO USO DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS E
ANTICOAGULANTES E SUAS INTERACOES MEDICAMENTOSAS NO HOSPITAL DE
GUARNICAO DE FLORIANOPOLIS

Nome do pesquisador responsavel: Profa. Dra. Regina de Sordi
Pesquisador assistente: Gisele Cristina Dametto

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa sobre o uso de
antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes por individuos com Doencga arterial obstrutiva
periférica (DAOP). Esses medicamentos podem apresentar interagdes medicamentosas e
alimentares podendo ndo apresentar efeito, e desta forma ndo atuar na prevencao da formagao

de coagulos no sangue, ou ainda podem provocar reagdes adversas como sangramento.

Esta pesquisa esta associada ao projeto de mestrado de Gisele Cristina Dametto, do
programa de Mestrado Profissional em Farmacologia do Centro de Ciéncias Biologicas e tem
o objetivo de analisar o uso dessas duas classes medicamentosas e compreender o perfil dos
individuos atendidos no ambulatorio do Hospital de Guarni¢ao de Floriandpolis com DAOP,
identificar suas lacunas de conhecimentos e desenvolver um aplicativo-prototipo personalizado

que auxilie no tratamento e na prevengado de reagdes adversas.

Se voce aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participagao
sdo os seguintes: vocé respondera algumas perguntas na forma de questiondrio. As questdes
contemplarao dados como: idade, género, dados antropométricos como o peso (kg) e altura (m),
fatores de risco, doengas coexistentes, uso de medicamentos, ocorréncia de sangramentos ou
trombos no sangue. Ainda sera investigada a facilidade no uso de aplicativos de celulares. Caso
ndo seja possivel responder a todas as perguntas por falta de informacdes, serd realizada
consulta ao prontuario e exames laboratoriais arquivados no Hospital de Guarnicdo de
Floriandpolis. O questionério serd aplicado no ambulatério do Hospital de Guarni¢ao de
Floriandpolis e terd duragdo média de 10 minutos. Durante a pesquisa, ndo serd realizada

nenhuma intervengao junto a voce.
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A aplicagdo do questionario ndo oferece riscos de ordem fisica ou psicoldgica,
intelectual ou emocional, portanto, ndo sao conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa.
Um desconforto associado a pesquisa pode ser o tempo do participante ao responder ao
questionario. De modo a minimizar ou evitar tal desconforto serd oferecido ao participante a
possibilidade de terminar o questionario em outro momento a ser agendado de acordo com a

disponibilidade do mesmo, presencialmente, via telefone ou “whats app”.

Serdo garantidos a privacidade, o sigilo e a confidencialidade dos dados coletados. Os
pesquisadores serdo os unicos a ter acesso aos dados coletados do seu prontuario e tomarao
todas as providéncias necessarias para manter o sigilo, no entanto, sempre existe a remota
possibilidade da quebra do sigilo, mesmo que involuntirio e ndo intencional. Contudo,
pretendemos garantir a manutengao do sigilo e da privacidade da sua participagdo durante todas

as fases da pesquisa, por meio da anonimizagao dos dados.

Os resultados deste trabalho poderao ser apresentados em encontros ou publicados em
revistas cientificas, sendo que mostrardo apenas os resultados obtidos como um todo, sem

revelar seu nome, institui¢ao ou qualquer informagao relacionada a sua privacidade.

Sinta-se absolutamente a vontade em deixar de participar da pesquisa a qualquer
momento, sem ter que apresentar qualquer justificativa. Ao decidir deixar de participar da

pesquisa vocé ndo tera qualquer prejuizo no restante das atividades.

Um possivel beneficio direto decorrente da participagcdo na pesquisa € a disponibilizagao
de um aplicativo de uso pessoal que facilitard o uso e manejo dos medicamentos anticoagulantes
e antiagregantes plaquetarios. Como beneficio indireto, a participagdo da pesquisa contribuira
para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicavel, poderéd beneficiar

futuros individuos com DAOP, com relagdo as interacdes medicamentosas e reagdes adversas.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participa¢do na pesquisa € voce
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso vocé tenha algum
prejuizo material ou imaterial em decorréncia da pesquisa podera solicitar indenizagdo. Podera
ser ressarcido por despesas decorrentes de sua participagdo, por exemplo despesas de transporte,

cujos custos serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

O pesquisador responsavel e o pesquisador principal comprometem-se a conduzir a
pesquisa de acordo com o que preconiza a Resolu¢ao 466/12 de 12/06/2012, que trata dos

preceitos éticos e da protegdo aos participantes da pesquisa. Caso considere necessario vocé
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pode entrar em contato com o pesquisador responsavel Regina de Sordi no e-mail:
r.sordi@ufsc.br ou no endereco profissional: Centro de Ciéncias Bioldgicas Universidade
Federal de Santa Catarina Rua Roberto Luiz Gonzaga, s/n° 88040-900 — Florianopolis — SC —
Departamento de Farmacologia — Bloco D. Podera entrar em contato também com o
pesquisador principal Gisele Cristina Dametto por e-mail: giseledametto@gmail.com ou no
endereco profissional do Hospital de Guarni¢do de Florianopolis, Rua Silva Jardim,
441, Centro, Florianopolis/SC, Brasil. CEP: 88020-200. Vocé também podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC localizado no Prédio
Reitoria II, R: Desembargador Vitor Lima, n°® 222, sala 401, Trindade, Florian6polis/SC, CEP
88.040-400, Contato: (48) 3721-6094, cep.propesq@contato.ufsc.br.

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC - CEPSH é um 6rgio
colegiado interdisciplinar, deliberativo, consultivo e educativo, vinculado a Universidade
Federal de Santa Catarina, mas independente na tomada de decisodes, criado para defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padroes éticos.

Duas vias deste documento estdo sendo rubricadas e assinadas por vocé e pelo
pesquisador responsavel. Guarde cuidadosamente a sua via, pois ¢ um documento que traz
importantes informagdes de contato e garante os seus direitos como participante da pesquisa.

Eu , 1i este documento (ou tive este

documento lido para mim por uma pessoa de confianga) e obtive dos pesquisadores todas as
informacdes que julguei necessarias para me sentir esclarecido e optar por livre e espontanea

vontade participar da pesquisa.

Participante da Pesquisa

Pesquisador Responsavel

Pesquisador Principal


mailto:cep.propesq@contato.ufsc.br

ANEXO B - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DO RISCO DE
SANGRAMENTO OU EVENTO ISQUEMICO EM USUARIOS DE
ANTICOAGULANTE E ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO

AR 17 gy Hracrag 0

Avaliagao do risco de sangramento ou
evento isquémico em usudrios de
anticoagulante e antiagregante
plaquetario.

03, este gquesticnano faz parte da disseracio de Mestrado Profissional em

Farmacologea (UFSC) de Gisele Cristina Dametta, sob onentagio da professora
Regina de Sardi.

Comidamos vocé a paricipar da pesquesa: Avaliagio quanto ao risco de sangramenta
ou evento isgquémica, gue objetiva analisar o uso de antiagreganes plaguetanos e
anticoagulames, delectar potenciais mberagies medicamenipsas e alimentares. Com
tais informagdes, desenvalveremos um aplicative protdtipo a fim de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes &m acompanhamento, na sentida de intensificar a
adesdo e efetividade & dminur os efeitos colaterais da terapia anticoagulante &
antiagreganie plaguetaria. Ao colaborar participanda da pesquisa, poderd receber
aces=o 30 aplicativo apds o seu desenvalvimento! O tempo de preenchementa & de
aproximadamente 10 minutos. Desde ji agradecemos a sua colaboracso.

*Ohirigat drio

1.  Se&passuir inlsresse s AoSSo Convile, por favar, keia & caso Hlﬁ& da aoords,
consinla o Terns de Consantimenta Livee & Esdanecide a hl‘.'g.lir
Mancar Spanas uma oval

{1 &bir o Terma de Consentimente Livre & Esclarecido
Pular para a pergunta 2

'::: Mao tenho interesse &m participar

Hilew Jedo g ey b cormiior ssekd RO O0) ey OEZ oaiedag vl P BTy pl LSt &
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apresentar qualbguer justificativa. Ao decidir delxar de
participar da pesquiza vocé ndo terd qualquer prejuizo no
restanie das atividades. Um possivel beneficio direto
decorrente da participacio na pezquisa € a dizponibilizagio
de um aplicativo de wso pessoal gue facilitard o uso e
mianejo dos medicamentos anticoagulantes &
antiagregantes plaquetarios. Como beneficio indreto, a
participagbo da pesquiza contribulrd para o aumenta do
conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicdvel,
poderd beneficlar futuros individuos com DADR com relagéo
&g Imeragbes medicamentosas e readdes adversas. Mo
estd previsto nenhum fipo de pagamento pela sua
participacbo na pesquisa e vood ndo terd nenhum custo
com respelto aos procedimentos envolvidos. Cazo vocé
tenha algum prejulzo matenial ou imaterial em decoméncia
da pesquisa poderd solicitar indenizagho. Poders ger
reggsarchdo por despesas decomentes de sua participacso,
por exemplo despegas de transporte, cujos custos serbo
absonvidos pelo orgamento da pesquiza. O pesquisador
regpongdvel @ o pesquizador principal comprometem-ge a
conduzir & pesquisa de acordo com o que preconiza a
Fezoluclo 466,12 de 12006/ 2012, que trata dos preceitos
éticos e da proteghbo aos participantes da pesquisa. Caso
congldere necesséno vood pode entrar em contato com o
pesguisador responsével Regina de Sordi no e-mall:
ceprdiimufec br ou no enderego profissional: Centro de
Ciénclas Bloldgicas Universidede Federal de Santa Cataring
Fua Roberto Luiz Gonzags, @/n" BE040-900 - Florandpaolis -
SC - Departamento de Farmacalogia - Blaco D. Podera
entrar em contato também com o pesguisador principal
Glzele Cristina Dametto por e mail:
glzeledameitomamall.com ou ne enderego profizsional do
Hozpital de Guamiglo de Floriandpolis, Rua Silva Jardim,
441, Centro, Florlandpolis/SC, Brasil. CEF: 88020-200. Vood
também poderd entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humeanos da UFSC localizado no
Prédio Reitoria 1, B: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala
401, Trindade, Florlandpalis/SC, CEP BE 040-400, Contato:
[48) 3721-0094, cep propesq@contato ufec br. O Comité de
Etica em Pesquiza com Seres Humanos da UFSC - CEPSH &
um drgéa colegiado interdisciplinar, deliberativo, consultivo
e educativo, vinculado & Univerzidade Federal de Santa
Cataring, mas independente na tomada de decisdes, criado
para defender os interesses dog participantes da pesquiza
em sua Integridade e dignidade e para condribulr no
desenvolvimento da pesquiza dentro de padries étioos.

Consentimento apos esclarecimento

Eu li este documento (ou tive este documento lido para mim por uma pessoa de confianga)
& obtive dos pesquisadores todas as informagdes que julguel neceszdnias para me sentir
esclarecido e optar por livre & espontines vontade participar da pesguiza.
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2. Vocé concorda em participar da pesguisa? *
Marcar apenas uma oval.

) Eu Concorda
[ ) MBo concordo

3. Qual seu enderego de e-mail? *

Seu enderego de e-mall & importante para validarmos o seu consentimento e para
enviar o resultados da pesguise apds o término do estudo, caso seja do sew
intereasze.

Questionario

4. Qual o seu nome? *

5. Quantos anos voceé tem? *

Marcar apenas uma oval.

() Entre 30 e 30 anos
() Entre 31 & 40 anos
(I Entre 41 & 50 anos
() Entre 51 e 60 anos
() Entre 61 & T0 anos
() Entre 71 & BO anos
() Entre #1 & 90 anos
() Entre 91 & 100 enos

6. Sexo®

Marcar apenas uma oval.

I Femining

(I mazeuling

hitpes fivings goog oo lonmesid KO0 00y ¥ Diag g OEZtos KinmPwg VU XabF oW Tyndlisdit
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7. Qual o seu peso? *

8.  Qual a sua altura? *

9. Das opgbes abaixo, selecione os fatores de risco que vocé possui: *

Margue rodas gue g& aplicam.

[] Miveis elevadas de colasternl

[7] piabate malito

[ ] Hipertensao Amerial

[] Histdria Familiar de Doenga Coranariana (DAC)
[ ] Fumna atusimente

[] 44 furnel mas parei de fumnar

| | sensagao de dor ou céimbra ao caminhar

[] Menhuma daz opciies acima

Doengas de Base

10. Vo2 & portador ou j& apresentou alguma das doengas indicadas abaixo? *

Margue tTodas que S& Splcarn.

|| boenge Arterial Coronarizna

] Trembose prévia (formagio de codgulo no sangue)
|| Infarto Aguds do Miocdrdio prévio (LAM)

[ | Acidente Vascular Cerebral [AVC)

__| Aneurizma da Aorta Abdaminal

|| Estenose da anéria renal

__| Menhuma das alternativas anteriores

| boenga Arterial Obetrutiva Periférica

[ Anemia

|| Dustra

Uso de Medicamentos

hitps- e goog le.comyionmed 1K DxPo00) ¥ e g DEZtos KimPwg INVUR X i TryLliedt
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Marcar apenas vma oval.

() Heparina (Hepamax-5, Trombofob, Parinex, Hemofal, Alimaz)
Pular para a pergunta 16

___}Enceaparina (Clexane, Versa, Gutenox, Enoxalow, Heparinox, Eptris,
hemaxan, Endocriz) Puwlar pars & pergunia 77

() warferina (Marewan, Coumadin) Fular para a pergunia 18

() Debigatrana (Pradaxa) Fular pars a pergunia 15

() Rivaroxabena (Xarelto, Faxxa, Nublaxen, feoog, Varoxred, Vynaxs, Rixantil )
Pular para a pergunta 13

() Apixahena (Eliquis)  Pular para a pergunta 74

(" ) Edosshana (Ligiana)  Pular para a pargunts 12

() M#o uso anticoagulante  Pular pars & parguata 19

(" JOwtres  Pular para & pergunta 19

Pular para a pergunta 19

Dosagem do medicamento

12.  J& que vocé respondeu que faz uso de Edoxabana (Lixiana), guantos miligramas

tem seu medicamento?
Marcar apenas vma oval.

i
{__)15mg
(__)30mg

T
. B0mg
() ourer

Pular para & pergunta 19

Dosagem do medicamento

pesciidine s goog lecomflormeid | K DPo DOy Y Die g OEZ los H mPwg IVUR G0 WS Tyl isdi
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12, & que vooé respondeu que faz uso de Rivaroxabana (Xarelto, Faxxa, Nublaxon,
Acog, Varowred, Vynaxa, Rixantil), quantos miligramas tem seu medicamento?

Marcar apenas vma oval

Pular para s pargunta 19

Dosagem do medicamento

14. Ja que vooé respondeu que faz uso de Apixabana (Eliquis), quanto miligramas
tem seu medicamento?

Marcar spenas vma oval
()25mg
() 50mg

) Outre:

Pular para & pergunta 19

[Dosagem do medicamento

15 Ja gue vocE respondeu que faz uso de Dabigatrana (Pradaxa), guantos
miligramas tem seu medicamento?

Marcar apenas vma oval

1 75mg
1110 mg
() 150mg
() outre:

I

Pular para & pergunta 19

Dosagem do medicamento

hityes:Hdincs Goog e comionmes'd T OWPOO) Y D0ag g DEZIos KimPwg IIVURGE 2B Tyl iedi)

e

81



1SR 1T Awll 5580 0o iS00 08 SaNg TaMEnt o svenic Squbmics em wSwrios de anticoagulanis & antagregants fiaguetanc

16. J& gue vooé respondeu que usa Heparina (Hepamax-5, Trombofob, Parinex, *
Hemofol, Alimax), guantas unidades tem o seu medicamento?

Marcar apenas uma oval.

" 1zoow Pular para & pergunta 19
() 5.000 Ui Pular pars a perguata 19
(11000001 Pulsr pars & pergunta 79
{1 outre:

Pular para a pergunta 19

Dosagem do medicamento

17. .J&quevoce respondeu que usa Enoxaparing, (Clexane, Versa, Cutenox,

Enoxalow, Heparinow, Eptris, Ghemaxan, Endocris) quantos miligramas tem seu
medicamento?

Marcar apenas uma oval.

"

Ll mg Pular para a pargunta 19
 laomg Pular para a pargunta 19
(Ie0mg  Pularpara a pergunta 19
[ )e0mg  Pular para a pergunta 19
(Jiamg  Puwlarpars a pergunta 79

() Outre:

Pular para a pergunta 19

Dosagem do medicamento

18. .J&quevocé respondeu que usa Varfarina (Marevan, Coumadin), qguantos

miligramas tem seu medicamento?

Marcsr spenss uma oval

"

w1 mg
{__)25mg
() 50mg
() 75mg

[

) Outre:

Pular para a pergunta 19
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Antiagregantes Plaguetarios

19. Voo faz uso de algum antiagregante plaguetario? Assinale a alternativa que  *
melhor se adequa:

Marcar apenas uma oval

(") Aeide acetilsalicilico (AAS, Aspiring, Domec) Pular para & pergunta 22
(") Ticlopidina (Plaketer, Ticlobal, Plavase, Ticlid)  Pulsr pars & pergunta 23
(") clopidogrel (Bissulfato de Clopidogrel, Plavix, Clopiplax, Clopin, Cucre, Plag,
Flaguetel, Lopigrel) Pular para & pergunita 24

) Prasugrel (Effient)  Pular para & pergunta 25

() pipiridamal {Persantin) Fular para & pergunta 26

I Ticagrelor (Brilinta, Coaly, Tizg) Pular para a pergunta 20

{__)N#o uso antiagregante plaguetdrio Pular para & pergunta 21
) outre:

Pular para a pefgunta 27
Dosagem do medicamento
20. J& que vooé respondeu que faz uso de Ticagrelor (Brilinta, Coaly, Tiag), *
guantos miligramas tem seu medicamento?

Marcar spenas uma oval

Pular para a pergunta 27

Outros medicamentos

21. Voo faz uso de algum outro medicamento? Se sim, descreva quais 580 e suas
dosagens.
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Pular para a pergunta 27

Dosagem do Medicamento

J& que vocé respondeu que faz uso de Acido acetilsalicilico (A4S, Aspirina,

22
Dommec), guantos miligramas tem seu medicamento?

Marcar apenas wma oval.

{__)81mg
" Jasmg

{__)100mg
() 300 mg
() 500 mg

{___) Outra:

Pular paras pefgunta 27

Diosagem do medicamento

J& gue vocé respondeu gue faz uso de Ticlopidina (Plaketar, Ticlobal, Plavasc,

23
Tidid), quantos miligramas tem seu medicamento?
Marcar apenas wma oval.

(250 mg

[ ) Outre:

Pular para a pergunta 27
Dosagem do medicamento

J& gue vocé respondeu gue faz uso de Clopidogrel (Bissulfato de Clopidogrel,
Plavix, Clopiplax, Clopin, Cuore, Plag, Plaguetel, Lopigrel), guantos miligramas

tem seu medicamento?

24.

Marcar spenas wma oval.

() s0mg
{_}75mg

—
) oure:
Pular para a pergunta 27
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[Dosagem do medicamento

25. J&quevocé respondeu que faz uso de Prasugrel (Effient), guantos miligramas
tem seu medicamento?

Marcar apenas wma oval

_Jsrﬁg
1 10mg

-

) Outra

Pular para & pergunta 217

[Dosagem do medicamento

26. JaquevocE respondeu que fraz uso de Dipiridamal (Persantin), qual a dosagem
do seu medicamento?

Marcar apenas wma oval

o

L' B0mg
(_175mg

() Dutea:

Pular para s pergunta 217

Mos conte um pouco mais sobre o uso dos seus medicamenios e o5 poSSiVEIS

riscos relacionados a eles..

27.  Qual horario voce costuma tomar seu anticoagulante e ou antiagregante
plaguetario?

Marcar spenss wma oval

() Entre 06:00 & 08:00 horas

L

e

) Entre 0B:00 & 10:00 horas
() Entre 10:00 & 12:00 haras
(") Entre 12:00 & 14:00 haras
() Entre 17:00 & 19:00 haras
") Entre 19:00 & 21:00 horas

i
' Wem sempre toma no mesmo hordno

P

) Dutea:
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28.

29

30.

Aaailiagan oo NS00 08 SN TaEN oU SVenio I5qILESmioo om Lswr o6 de anticoagulanis & antagreganie fan et

Dos itens relacionados abaixo, identifique quais deles voos recebew alguma *
informac&o antes de fazer uso do anticoagulante ef ou antiagregante
plaguetario?

Marque [odas que s aplicam.

|| Riscos de sangramento

| Rizcos de trombo / codgulo

|| Mecessidade do uso continun do medicamenta
[ | Interaghes alimentares

|| Interagbes medicamentosas

(] Mo recebi informepdes sobre eventuais rscos

[ Dutra:

Diversos medicamentos que usamos cormigueiramente coma antiinflamatdrios *
(diclofenaco, meloxican, cetoprofenc, naproxena), analgésicos (paracetamal,
AAS) omeprazol, antidepressivos, diuréticos e antibidticos (eritromicina,
metronidazol, bactrim, ciprofloxacing entre outros) podem causar sangramento
se usados em associagio com alguns anticoagulantes.

Marcar spenas wma oval

() bigcordo totalmente

() Dizcordo pereialments

(") Nem discorde nem concroda
(") concordo parcialments

{ Concordo totalmernte

VocE ja observou sangramento enguanto fazia uso de anticoagulantes ou *
antiagregantes plaquetarios? Se sim, em gual regiao?

Marque todas que se splicam.

| Mariz

[ |Baoca

I wimite

[ | Fezes

|| urina

" olhos

j Foco de sangraments na endoscopla
|| Hematomas pelo compa

(] Mo tive nenhum sangramentao

|| owtra:
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31. SevocErespondeuw afirmativamente & pergunta anterion gquantas vezes vocé ja

teve sangramento?
Marcar apenas wma oval

() Apenag uma vez

f__ﬁ Duas wezes

(__)De3a5vezes

() Tenho sangramentos com frequéneia

() N#o lembro gquantas vezes |4 tive sangramentos

() Oustrer

32 Vocaja teve COVID-197
Marcar spenas wma oval

{ )sim
(__)N&o
f_?: alvez, nio fiz exame confirmatério.

-

33. SevocErespondeu SIM na pergunta anterior, vooé precisou reajustar a dose do

seu antiagregante plaguetario e/ou anticoagulante apds a infecgio por COVID-
1497

Marcar spenas wma oval

I "
) 8im

] T

() NBo tive COVID-19

Quando o asswnto & Atividade Fisica...
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34

35

36

il agio oo His 0o 0 SaNg TN ol SVEnko IquUbmin oM uswrios de anticoagulanis & antagreganie plag wetdno,

Com gue frequéncia voce realiza atividade fisica?

Marcar apenas vma oval

() Munca

() Uma vez na semana

(") Duas vezes na semana

() Tré= vezes na semana

(") Quatro vezes ou mals na semana

TQual tipo de atividade fisica vocé pratica?
Marcar apenas vma oval

() caminhada
(I Musculagso
(I Natagie
() corida

() Exercicio funcional

Wamos conversar sobre sua AlimentagEo?

Avalie o seu conhecimento sobire a interagSo da alimentagso com uso de
anticoagulantesantiagregantes plaguetarios, assinale uma das opgioes
abaino:

Marcar spenas vma oval

i

() Néio sei
(1 %el pouco
) Sel moderadamente

) Sel totalmente
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37.  Alimentos gue possuem grande guantidade de vitamina K interferem na agéo  *
de alguns anticoagulantes.

Marcar apenas uwma oval.

() bizcordo totalmente

() bgcordo parcialments
() Mem discorde nem condordo
() Concordo

—
) Concordo totalmente

38. Dos alimentos relacionados abaixo, assinale agueles que vocé considera ser rico
em vitamina K.

Margue fodas gue se aplicam.

|| &hé verde
[ couve
j Pio

:| Leite integral
[ Brécolis

39. Com gue frequéncia vocé consome alimentos ricos em vitamina K7 *
Marcar apenas wma oval

"
i Uma vez na semana

) Duas vezes na semana
") Trés vezes na gemana

) Quatro vezes na semana
) Sels vezes na semana
) Sgte vezes na semana

L.

L.

L.

() cinco vezes na semana
-

-

() M&o costume comer eszes alimentos
-

s
s
s
i
L.
L"
¥
5,

) Mo sed quais s8o eszes alimentos
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40. 0 alcool interfere muito no funcionamento de alguns medicamentos *
aumentando sua agdo e consequentemente o risco de sangramento.

Marcar spenas uma oval.

| Mecordo totalmente

-
L S
F

! Mgcordo parcialmente

() Mem dizscorde nem concorda
() Cconcordo parcialments

() Concordo totalmente

41. Emuma escala linear de D a 5, vocé controla sua alimentagdo em fungaodo *
uso dos medicamentos antiagregantes plaguetarios efou anticoagulantes

M car Apen &g Wi oval

MEo contralo & alimentagio Controle muito a alimentagio

42. 0 paciente que toma a Varfarina deve fazer exames regulares para ajusteda *
dose da medicagao.

Marcar spenas uma oval.
) Discorda totalmente

i

(__) Dizeordo parcialmente

[__ ) Mem concordo nem dizcorda
() Concordo parcialmente

{ ) Concordo totalmente
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43. Com gue frequéncia vocé realiza o exame de Tempao de protrombina (TARP/TR), *
que avalia o RMI {(Raz3o Normalizada Interacional)?

Marcar apenas vma oval

() semanalmente
() Quirzenal mente
() Mensalments

(__) A cada & mezes

P
. ) H&o realizo o exame

44, Como wvoce avalia seu conhecimento sobre a Doenca Arterial Obstrutiva *
Feriférica (DAOF)?

Marcar apenas uma oval

() Desconhego

() tonhego pouco

) Conhego moderadamente
-

) Conhego totalmente

Pular para a pergunta 45

Uso de celulares e aplicativos maveis

45 Emwuma escala de 0 a 5, vocé tem facilidade de usar o celular? *

Marcar apenas wna oval

Tenho Dificuldade Tenho muita Facilidade

46. Se vood usa algum tipo de ferramenta tecnoldgica relacionada a sadde, *
descreva gual &
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47. Se existisse um aplicativo madvel informativo relacionado ao s2u principal *

problema de saldde vocé usaria?

Marcar apenas uma oval.

Agradecemos & sua participagio nesta pesquisa. Reforgamaos o cardter sigiloso das
informacdes fomecidas por esse questionario e a disposicio da equipe emi respostas
&35 suas perguntas. Obrigadao.

Este contedda rido fol crada mem aprovado peks Gongle

Google Formularios
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ANEXO C — PARECER DO COMITE DE ETICA DA UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %w‘l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DO USO DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS E ANTICOAGULANTES
E SUAS INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS NO HOSPITAL DE GUARNICAO DE
FLORIANOPOLIS.

Pesquisador: REGINA DE SORDI

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 40123020.1.0000.0121

Instituicao Proponente: Mestrado Profissional em Farmacologia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.532.221

Apresentagdo do Projeto:
Delineamento: estudo transversal.

Tamanho Amostral: n= 40

Critério de Inclusdo: pacientes em acompanhamento no ambulatdrio do HGuFI, diagnosticados com DACOP,

em uso de antiagregante plaguetario e/ou anticoagulante.
Desfecho Primario: nimero de pacientes em uso de anti-agregantes plaguetarios e ou anticoagulantes com

eventos hemorragicos ou tromboticos.

Objetivo da Pesquisa:

Segundo os pesquisadores: "Compreender o perfil dos pacientes atendidos no ambulatério do HGuFI com
DAOP, identificar suas lacunas de conhecimentos e desenvolver um aplicativo-protétipo personalizado que
auxilie no tratamento e na prevencao de interagdes medicamentosas e alimentares, e reagbes adversas.”

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Vide campo Recomendagoes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa do Mestrado Profissional em Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina, orientada
pela Profa. Dra. Regina de Sordi.

Enderago: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédic Reitoria Il, R: Desembargader Vitoer Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: BB.040-400
UF: SC Municiplo: FLORIANOCPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mall: cep propesq@contato.ufsc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plaboforma
SANTA CATARINA - UFSC %ﬂﬂ

Continuagio do Parecer: 4.532.221

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

- Apresenta TCLE.
- Folha de rosto eletronicamente assinada pelo Coordenador do Mestrado Profissional em Farmacologia,

Prof. Dr.Leandro Jose Bertoglio, em 09/11/2020.

- Carta de anuéncia do Hospital de Guarnigdo de Florianopolis, assinada e carimbada pela médica diretora,
Cel Carla Lobo Loureiro, em 03/11/2020.

Recomendagoes:

Adequar campo riscos e beneficios no Formulario base da Plataforma brasil, lembrando que devem ser
estimados para o participante e nio para o pesquisador. Portanto, orienta-se remover do campo riscos: "Em
virtude da Pandemia pelo Coronavirus descontrolada e consequente diminuic3o dos atendimentos
ambulatorias, ha o risco de ndo atingir um nidmero de participantes significative. Preenchimento incompleto
ou o nao preenchimento do questionario pelos pacientes. Dificuldades no desenvolvimento do aplicativo." e
do campo beneficios "Definir a quantidade de pacientes com DAOP que apresentam algum tipo de
sangramento ou evento isquémico e que estejam em uso de antiagregantes plaguetarios efou
anticoagulantes. Correlacionar com reagbes adversas especificas e identificar a necessidade do manejo

clinico mais adequado das terapias relacionadas a coagulagao.”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Os pesquisadores apresentaram nova versdo de TCLE. A mesma esta adequada.

ndo apresenta pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Lembramos que a presente aprovagio (versdo projeto 17/12/2020 e TCLE 17/12/2020) refere-se apenas

aos aspectos éticos do projeto.
Qualquer alteragio nestes documentos deve ser encaminhada para avaliagio do CEPSH. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente

aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS DO _P | 17/12/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1657400.pdf 10:20:30
Solicitagcao carta_resposta_cep_assinado.pdf 17/12/2020 |REGINA DE SORDI | Aceito

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédic Reitoria ll, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: 5C Municiple: FLORIANOPOLIS
Telefona: (48)3721-6094 E-mall: cep propesq@contato.ufsc.br
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Continuagéo do Parecer: 4.532 221

Assinada pelo carta_resposta_cep_assinado.pdf 10:18:13 |REGINA DE SORDI | Aceito

Pesquisador

Responsavel

Projeto Detalhado / |projeto_de pesquisa.pdf 17/12/2020 |REGINA DE SORDI | Aceito

Brochura 10:14:59

Investigador

TCLE / Termos de  |tcle.pdf 17M12/2020 |REGINA DE SORDI | Aceito

Assentimento / 10:14:41

Justificativa de

Auséncia

Declaragdo de declaracao.jpg 09/11/2020 |REGINA DE SORDI | Aceito

Instituico e 18:21:17

Infraestrutura

Folha de Rosto conep_folha_de_rosto_assinada.pdf 09/11/2020 |REGINA DE SORDI | Aceito
18:15:29

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
MNao

FLORIANOPOLIS, 09 de Fevereiro de 2021

Assinado por:

Nelson Canzian da Silva
(Coordenador(a))



ANEXO D - LINK DE ACESSO AO APLICATIVO PROTOTIPO

Educacao em saude

Aplicativo para
acompanhamento
farmacoterapéutico de
medicamentos antitromboticos

- Aproxime o seu celular do
QR Code ou acesse:

]1['['[15:,."',.""1 nreracoesmedica
mentosas.netlify.app/

INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS

e
i
3 —_—

AUTO-CLIDADD

k‘)
o’

e

INTERAGOES
ALIMENTARESS

2

SINAIS DE
SANGRAMENTO

é
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