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RESUMO

Introducdo: a automedicagao é uma pratica frequente no Brasil e no mundo, entretanto,
essa pode trazer riscos, especialmente em certas populagcbes, como em usuarios de
varfarina, os quais sao portadores de varias comorbidades e frequentemente
polimedicados. Objetivo: analisar a frequéncia de automedicag&do, os medicamentos mais
utilizados, e sua potencial interagcdo com a varfarina em usuarios desse medicamento
do sistema publico de saude de ljui/RS. Resultados: A idade média foi 68,44 anos, a
frequéncia de automedicacao foi entre 25% a 34,6%, o medicamento mais citado como
automedicacao foi o paracetamol e associag¢des, seguido da dipirona e associagdes e o
Omega 3. Dos medicamentos utilizados por automedicacédo, 47% dos citados apresentam
potencial interagdo com a varfarina. Conclusdes: Os medicamentos utilizados podem levar
a eventos adversos, sendo necessario cuidado com seu uso. Nessa populagéo os perigos
da automedicacido sdo maiores, considerando as particularidades da varfarina e de seus
usuarios.
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INTRODUCAO

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a automedicacéao ¢é definida
pelo uso de medicamentos sem a prescri¢gdo, orientagcdo e ou o acompanhamento do
médico ou dentista (BRASIL, 2001). Esse uso indiscriminado de medicamentos pode expor
0 usuario a eventos adversos, como interagcbes medicamentosas, intoxicagao, reacdes
adversas e internagdes hospitalares (SANTOS; BOING, 2018).

Em um estudo realizado no Brasil nos anos de 2000 e 2014, aproximadamente, 0,1% dos
obitos e 0,4% das internagcdes hospitalares ocorridas tiveram como causa intoxicagoes e
reacdes adversas a medicamentos, além de identificarem um aumento ascendente dessas
taxas durante o periodo informado (SANTOS; BOING, 2018). Em outro estudo realizado
no pronto socorro adulto (PSA) de um hospital universitario de média complexidade,
localizado no Municipio de Sao Paulo/Brasil foi verificado que 2,79% dos casos de procura
do PSA do HU-USP por idosos foram devidos a alguma suspeita de reagcdo adversa a
medicamentos (NEGAI et al., 2018).

No Brasil a frequéncia da automedicacao varia entre os estudos, tanta pela idade, local e
populagado, pesquisas mostram valores entre 14,9% a 92,4% (DOMINGUES et al., 2017;
GUSMAO et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2018). Pelo mundo, tal diferenca também é vista,
na Sérvia, a populagdo adulta apresentou frequéncia de 27,1% (TRIPKOVIC et al., 2018).
Em estudo que analisou Europeus a média da automedicacgao foi de 26,3%, sendo a maior
na Poldnia (49,4%) e a menor na Espanha (7,8%)(BRANDAO et al., 2020).

Entre os estudos sobre o assunto, varios medicamentos sdo descritos, no trabalho de
Domingues et al., (2017) as classes terapéuticas mais utilizadas por automedicagao foram
0s analgésicos (dipirona sodica e combinagbes - 78,6% - e paracetamol - 19,6%), anti-
inflamatdrios e anti reumaticos (diclofenaco e combinagdes - 60%) e hormbnios sexuais
e moduladores do sistema genital (ciproterona e etinilestradiol - 35,7%). Ja no estudo
de Oliveira et al.,, (2018) os medicamentos do sistema musculo-esquelético (inclusive
relaxantes musculares e anti-inflamatérios nao esteroidais — AINES) foram os mais
frequentes.

Alguns medicamentos possuem um risco aumentado de provocar danos ao paciente
quando usados incorretamente, esses erros na utilizagdo podem n&o ser os mais
frequentes, porém as suas consequéncias tendem a ser as mais graves. Estes s&o
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reconhecidos como medicamentos potencialmente perigosos (MPP) ou medicamentos de
alto risco, os quais podem ser identificados em listas construidas por organizagdes que sao
dedicadas a seguranca do paciente (BRASIL, 2013).

Entre esses medicamentos MPP destaca-se a varfarina, um anticoagulante cumarinico
oral, utilizado na profilaxia e tratamento da trombose venosa, embolia pulmonar, em
complicagdes tromboembdlicas de fibrilagdo atrial ou substituicgdo da valvula cardiaca e
na reducao do risco de morte por infarto do miocardio recorrente (PATEL et al., 2021).
A varfarina € um antagonista da vitamina K, o seu mecanismo de acédo se baseia na
capacidade de inibir competitivamente a enzima vitamina K epodxido redutase (VKORC1),
qgue é essencial para ativar a vitamina K disponivel no corpo. Por consequéncia, a varfarina
pode esgotar as reservas funcionais de vitamina K e reduzir a sintese dos fatores VII,
IX, e X ativos, bem como das proteinas anticoagulantes enddgenas C e S (KATZUNG;
TREVOR, 2017; PATEL et al., 2021).

Esse farmaco possui um indice terapéutico baixo, ou seja, a diferenga da dose toxica e
terapéutica é pequena, dessa maneira, o uso da varfarina requer um equilibrio cuidadoso
para atingir a dose terapéutica. O tratamento € complicado ndo apenas pela duragao
de cada dose de ser de até 5 dias, mas também porque varias condicdes meédicas
e ambientais modificam a sensibilidade a varfarina, como a idade e interacbes
medicamentosas (IM), além dos fatores genéticos (polimorfismos de CY2C6 e VKORC1)
(BRUNTON; KNOLLMANN; CHABNER, 2016). Dessa maneira, o efeito da varfarina &
monitorado através da dosagem do TP, que é expresso como uma relagdo normalizada
internacional (KATZUNG; TREVOR, 2017). Destaca-se ainda, que a principal reagao
adversa causada pelo tratamento com varfarina é a hemorragia (BRUNTON;
KNOLLMANN; CHABNER, 2016).

A varfarina tem o potencial de interair com varios outros farmacos, as quais essas podem
ser causadas por interacbes farmacocinéticas, como inducdo enzimatica, inibicdo de
enzimas e reducao de ligagédo a proteinas plasmaticas, ou interagées farmacodinamicas,
como sinergismo, antagonismo competitivo, e alteracdo do controle fisioldgico da vitamina
K (KATZUNG; TREVOR, 2017). Além de todas as peculiaridades do uso da varfarina,
os pacientes que a utilizam sao portadores de varias comorbidades como hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca, dislipidemia, diabetes e doenca vasculares e respiratorias
(CAMPOS, 2018) sao usuarios de varios medicamentos, e ainda polimedicados
(KLEIBERT et al., 2020).
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Considerando que a populacdo de usuarios de varfarina, além das peculiaridades do
proprio tratamento, possui varios fatores relacionados que ao se automedicarem,
aumentam o risco de efeitos adversos e potenciais interacbes medicamentosas (PIM)
Dessa maneira, o objetivo do estudo, foi analisar a frequéncia de automedicagdo, os
medicamentos mais utilizados, e sua potencial interagdo com a varfarina em usuarios
desse medicamento do sistema publico de saude de ljui/RS.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, analitico e descritivo com usuarios de varfarina, de
ambos 0s sexos, e que obedeceram aos seguintes critérios de incluséo: idade superior a 18
anos, ser residente do municipio de ljui/RS e retirar o referido medicamento nas unidades
de dispensacgao deste municipio. Foram excluidos aqueles que nao quiseram participar,
que residiam na zona rural e que nao foram localizados.

A identificacdo dos participantes foi realizada por meio de relatério emitido pelo Sistema
de Dispensacao de Medicamentos do Municipio. Posteriormente, foi identificada a unidade
de saude de referéncia do usuario, telefone e endereco. Foram realizadas entrevistas nas
residéncias dos usuarios, mediante agendamento. Para coleta dos dados foi utilizado um
questionario estruturado com perguntas abertas e fechadas sobre dados socioeconémicos
e aspectos relacionados a farmacoterapia. Os dados sociodemograficos para analise
estatistica foram coletados em maio de 2018, e os dados referentes a automedicagao
foram coletados nos meses de maio, junho, agosto, setembro e outubro de 2018, por auto
relato.

Para construcao do estudo foi considerado o nome dos medicamentos pela Denominagao
Comum Brasileira. Para analise das potenciais interagcdes medicamentos foi utilizado o site
drug.com (DRUGS, 2021) foram desconsiderados os principios ativos ndo encontrados na
base. Para descrever as PIM, foram adicionados todos os principios ativos citados por
automedicacao e a varfarina, posteriormente, com os resultados, foram consideradas todas
as PIM, entre a varfarina e outro farmaco. As demais interagdes foram desconsideradas,
considerando que o medicamento em comum era apenas a varfarina, sendo este o objetivo
de estudo.

Para a constru¢do do banco de dados e analise foi utilizado o software SPSS (IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY).
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Utilizaram-se ferramentas da estatistica descritiva como medidas de tendéncia central
(média) e frequéncias relativa e absoluta. Para analise da associagdo entre duas variaveis
(quantitativa e qualitativa) foi utilizado o teste qui-quadrado de Person. Considerou-se o
nivel de significancia estatistico como p < 0,05.

Este estudo esteve vinculado a pesquisa da Universidade Regional do Noroeste do Estado
do Rio Grande do Sul, intitulada “Avaliacao da eficacia de um protocolo para pacientes
anticoagulados do sistema publico de saude no municipio de ljui/RS”, com numero de
Parecer do CEP 1.850.054/2016 e aprovado no edital PPSUS/FAPERGS 002/2017.

RESULTADOS

Foram identificados 52 pacientes, com idade média de 68,44+13,64 anos, a maioria do
sexo feminino (61,5%), casados (46,2%), e etnia branca (84,6%). Quanto a escolaridade,
destacou-se o ensino fundamental incompleto (42,3%). Ndo foi encontrado diferenca
estatistica, da associacdo entre automedicagdo com as variaveis idade (0,624), sexo
(0,363), escolaridade (0,347) e estado civil (0,951).

A frequéncia de automedicagao foi entre 25% a 34,6% nos meses analisados, como
demonstrado na Tabela 1. O medicamento mais citado como automedicagao foi o
paracetamol e associagdes, seguido da dipirona e associacbes e 6mega 3. Os demais
dados estédo apresentados na Tabela 2.

Tabela 1- Frequéncia da automedicagdo em usuarios de varfarina do sistema publico de
saude de ljui. Maio a setembro de 2018. ljui/RS N=52.

Mai Jun Ago Set Out
FR_ % FR % FR_ % FR_ % FR_ %

sim 18 346 14 269 15 288 13 250 14 26,9

Ndo 34 654 36 692 32 615 33 635 34 654

FR=frequéncia. % inferior a 100 devido pessoas que n&o responderam.
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Tabela 2- Medicamentos citados como automedicagao em usuarios de varfarina do sistema
publico de saude de ljui/RS. Maio a setembro de 2018, N=52.

Més/2018
Classe tMedicamento 5 6 8 0 10 total
f (n) (n) (m) (m) (n) (n)
Acido Acetilsalicilico 1 1 2
Dipirona e associacies
(Cafeina / Orfenadrina 1 3 2 7
Analgésicos e/ou {Clorfeniramina)
Antigripais Paracetamol e associacdes
(Cafeina/ Carisoprodol /
Diclofenaco Sadico/ 8 o 5 4 3
Clorfeniramina / Fenilefrina)
Anti- -
Hipertensivos Clonidina 1 1
Antiinflamatorio, .
Antirreumatico Diclofenaco 1 2 4
. Prednisona 1 1
Coricosteroides
Dexametasona 1 1
Relaxantes : .
MUSCUIEres Ciclobenzaprina 1 1 2
Antivertiai Betaistina 1
ivertiginosos
g Gincobiloba 1
Antiemeticos Escopolamina 1 2
Witamina B3 / Extratos De
Plantas In Matura: 1 :
Alcachofra, Boldo, Cascara
Sistema Sagrada, Genciana
Digestivo Simeticona 1 1
Extrato de Aloe Ferox E : 3
Gentiana Lutea
Pantoprazol 1 1
Oxomemazina [ lodeto De
Xaropes Potassio / Benzoato De 1 1
Sodio / Guaifenesina
Acidos Graxos Omega 3 5 1 7
Urologicos Sildenafila 1 1
\itaminas Wit B3 1 1

5: maio; 6: junho; 8:agosto; 9:setembro; 10:outubro; n: niumero.

Dos medicamentos utilizados por automedicagéo, 47% dos citados apresentam potencial
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interagdo com a varfarina, os dados estao descritos na Tabela 3.

Tabela 3- Medicamentos utilizados por automedicagdo, com potencial interagdo com a
varfarina em usuarios do sistema publico de saude de ljui/RS. 2018.

Medicamento com potencial interacéo
com Varfarina
Acido acetilsalicilico:
Diclofenaco:
Sildenafil:
Ginkgo Biloba;
Fantoprazol;
Omega-3;
Paracetamaol;
Dexametasona;
Prednisona

Efeito

Aumentam o risco
de sangramento

DISCUSSAO

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas, o sexo feminino foi 0 mais prevalente,
assim como trabalho de Campos, (2018), sendo esse associado a automedicagdo no
estudo de ARRAIS et al., (2016) e de BRANDAO et al., (2020), ao contrario do presente
estudo. Em pesquisa no Distrito Federal, a porcentagem de casados foi maior, com 59,9%
(DOMINGUES et al., 2017), por outro lado, em relacéo a etnia, a prevaléncia de brancos
foi menor em estudo transversal de base populacional realizado no Brasil, no qual apenas
15,4% se declararam brancos, tal fato deve-se, ao local de realizagao do presente estudo
(ARRAIS et al., 2016).

Ja em relagao a idade, essa mostrou-se maior do que o estudo realizado em clinicas de
anticoagulacéao, na qual a média foi de 64,1 anos (AMORIM, 2020). A populagao mais idosa
esta mais suscetivel a fragilidade, e associada a polifarmacia, ao uso de medicamentos
potencialmente inapropriados e presenca de interagcbes medicamentosas (PAGNO et al.,
2018), sendo assim, € necessario um cuidado ainda maior com tal populagdo, que no
processo de envelhecimento passa por alteragdes fisioldgicas e funcionais, que alteram
a farmacocinética dos medicamentos como: agua, massa e gordura corporal, albumina
sérica, peso renal, e o fluxo sanguineo hepatico (KATZUNG; TREVOR, 2017). No presente
estudo a idade nao teve relacdo com a automedicacgao, no entanto em trabalho na Europa
com idosos, a populacéo entre 65 e 69 anos de idade se automedicaram mais (BRANDAO
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et al., 2020), ja em adultos no Distrito Federal, a faixa de 18 a 34 anos, era a que mais se
automedicava.

No presente estudo, no més de maio foi relatado a maior frequéncia de automedicacéo,
34,6%, maior do que em outros trabalhos: 22,3% por Garcia et al., (2018), 26,3% entre
idosos (BRANDAO et al., 2020) e 14,9% na populagdo adulta (DOMINGUES et al., 2017).
Quanto a automedicagéo, o paracetamol foi 0 medicamento mais utilizado pela populagéo
do estudo. Ainda que o paracetamol e a varfarina possam interagir entre si, esses sao
frequentemente prescritos em associacao (CALDEIRA et al., 2015; LEONG et al., 2020),
ja que pacientes em uso deste anticoagulante, sdo recomendados evitar anti-inflamatérios
nao esteroidais devido ao risco aumentado de sangramento, assim o paracetamol torna-
se uma opg¢ao antipirética e analgésica (AGENO et al., 2012). Apesar do paracetamol nao
interferir no metabolismo e depuracao da varfarina, uma revisao sistematica de 7 ensaios
clinicos randomizados ao comparar o paracetamol com o placebo em pacientes que tomam
antagonistas da vitamina K, descobriu que o paracetamol interage farmacodinamicamente
com a varfarina, e seus efeitos combinados afetam sinergicamente a coagulacéo e o INR,
sendo que doses aumentadas deste analgésico, também coloca os pacientes em maior
risco (CALDEIRA et al., 2015). Por este motivo, pacientes que fazem o uso concomitante
destas drogas devem ser monitorados e verificar o INR com maior frequéncia (LEONG et
al., 2020).

A dipirona foi citada tanto isolada como em combinacgdes, ela € um farmaco que inibe
fracamente a COX-1 que é constitutivamente expressa na maioria dos tecidos e a COX-2
que é predominantemente induzida por estados inflamatodrios, atuando provavelmente
em cicloxigenases cerebrais e inibindo COX-3 em corno dorsal da medula espinhal. E
muito utilizada no Brasil no tratamento de dor pds-operatoria, colica renal, dor oncolégica,
enxaqueca e febre. Entretanto, essa foi proibida em 33 paises, por causa da ocorréncia
de reagdes alérgicas graves (como edema de glote e anafilaxia) e idiossincrasicas
(agranulocitose, em poténcia fatal) (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Em outros estudos,
a dipirona e associagdes, também sio bastante citadas pelo uso como automedicagao,
em trabalho com idosos em S&o paulo, a frequéncia foi de 16,0% (SECOLI et al., 2019).
Em relagdo as PIM, essa pode interagir com o cetorolaco, ciclosporina, metotrexato,
clopidogrel, heparina, com inibidores da recaptacado de serotonina, diuréticos poupadores
de potassio, diuréticos tiazidicos e de alca, litio, e sulfonilureias (MINISTERIO DA SAUDE,
2010). Entretanto, poucos estudos abordam a frequéncia dessas interagbes com a
dipirona, pois a maioria das bases de dados sao internacionais, de paises na qual ela &
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proibida.

O 6mega 3, é utilizado com varias finalidades, entretanto ainda nédo esta exatamente
elucidado as vantagens de seu uso. Ele apresenta beneficios a saude em doencgas
cardiovasculares (fibrilagdo atrial, aterosclerose, trombose, inflamacdo e morte cardiaca
subita), diabetes, cancer, depressao e varias doencas mentais, declinio cognitivo
relacionado a idade, doencga periodontal e artrite reumatéide. No entanto, ha controvérsias
a respeito do seu efeito em varios problemas de saude, como acidente vascular cerebral,
diabetes e cancer (SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2018). Por exemplo, em meta-analise
demonstrou que os acidos graxos 6mega-3 nao tiveram associagcado significativa com
doencga cardiaca coronaria fatal ou nao fatal ou quaisquer eventos vasculares importantes
(AUNG et al., 2018).

O mecanismo da interacdo entre 6mega 3 e varfarina ndo € bem elucidado, mas ja foi
descrito em um relato de caso, em que uma mulher sem mudancgas na dieta, estilo de
vida ou medicacgao, teve um aumento no INR de 2,8 para 4,3 em 1 més, a unica mudanca
realizada foi a duplicacdo da dose de 6leo de peixe utilizado. Acredita-se que este acido
graxo pode afetar a agregacéo plaquetaria e / ou fatores de coagulacdo dependentes da
vitamina K (BUCKLEY; GOFF; KNAPP, 2004).

O diclofenaco possui acgao antiinflamatéria, analgésica e antipirética (BRUNTON;
KNOLLMANN; CHABNER, 2016), tem demonstrado eficacia clinica no tratamento de
diversas condi¢cbes dolorosas, entre estes lombalgias, artrites, dores pds-traumaticas e
pds-cirurgicas, dismenorreias, bem como cdlica renal e biliar (GELLER et al., 2012). Dessa
maneira, ele é frequentemente utilizado como automedicacéo, no Brasil, foi citado por 3,5%
da populagdo (ARRAIS et al., 2016), ja em trabalho no Distrito Federal, sua prevaléncia
foi maior, de 9,6% (DOMINGUES et al., 2017). Os principais efeitos colaterais do uso
do diclofenaco, sdo os gastrointestinais, que ocorrem em aproximadamente 20% dos
pacientes. Podem ocorrer elevagdes modestas das transaminases hepaticas, além disso
podem ocorrer efeitos colaterais cardiovasculares (BRUNTON; KNOLLMANN; CHABNER,
2016). A interacgao entre a varfarina e o diclofenaco pode ocorrer, pois os AINEs provocam
irritagado gastrointestinal, prolongamento do tempo de protrombina e inibicdo da adesao e
agregacao plaquetaria (DRUGS, 2021).

Assim como o diclofenaco, o AAS possui atividade analgésica, antipirética e
antiinflamataria, agindo inibindo as ciclooxigenases, ainda possui atividade antiplaquetaria,
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pela inibicdo da sintese do tromboxano A (BRUNTON; KNOLLMANN; CHABNER, 2016).
Os efeitos colaterais do AAS mais frequentes sao indigestdo, nauseas, vémitos, e os
mais graves que podem ocorrer sdo Ulceras gastrintestinais,sangramentos, perda auditiva
e zumbido no ouvido, broncoespasmo, angioedema, reacdoes de hipersensibilidade,
sindrome de Reye (criangas) (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Estudos que avaliaram a
interacao da varfarina com o AAS por automedicagao sao escassos, mas essa associacao
€ também frequente utilizada por prescricao, sendo um dos mais prescritos, com 34,2%,
em estudo da utilizagdo de varfarina em pacientes hospitalizados (GUIDONI et al., 2016),
entretanto o uso de acido acetilsalicilico € associado a um aumento de 9 vezes nas
complicagdes hemorragicas (UYGUNGUL et al., 2014).

Os anti-inflamatérios esteroides ou corticosterdides exercem potente efeito anti-
inflamatorio e sédo indicados por via sistémica em varias situagdes clinicas, como em
doengas reumaticas, doencas inflamatdrias intestinais, algumas neoplasias malignas,
insuficiéncia e hiperplasia suprarrenal, doengas imunoldgicas e condicbes alérgicas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Os glicocorticéides apresentam efeitos disseminados,
visto que influenciam a maioria das células do corpo, dessa maneira alteram o metabolismo
dos carboidratos lipidios e proteinas (KATZUNG; TREVOR, 2017). Considerando seus
amplos efeitos metabdlicos, eles possuem a longo prazo varios efeitos adversos, disturbios
do balanco hidroeletrolitico (levando a edema, hipertensao e hipopotassemia), afinamento
da pele, osteoporose, fratura espontanea, glaucoma, miopatia, ulcera péptica e diabetes
mellitus. Altas doses podem causar também sindrome de Cushing (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). O uso de corticoides como a dexametasona e a prednisona com a
varfarina, promove o aumento da sensibilidade a essa, assim como pode aumentar o
potencial ulcerogénico dos corticoides (DRUGS, 2021).

Sao varios os fatores que podem levar a pratica da automedicacdo, destaca-se a
reutilizacdo de antigas receitas, compartiihamento dos medicamentos com familiares,
vizinhos ou amigos, a utilizacdo das sobras de medicamentos provenientes de outras
prescri¢gdes, além da aquisicdo do produto sem prescrigdo médica (SECOLI et al., 2019).
Entretanto, essa pratica pode trazer varios riscos, como uso de medicamentos
potencialmente inapropriados em idosos ou utilizar duplicidade terapéutica com
medicamentos ja prescritos (OLIVEIRA et al., 2018). Além disso em usuarios de varfarina,
a automedicagao esta associada com sangramentos (COLET, 2016).

10
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CONCLUSOES

A pratica de automedicacao foi frequente em usuarios de varfarina, e quase metade dos
medicamentos citados apresentava potencial interagdo medicamentosa com essa, tendo
assim, o risco de sangramento por esses pacientes maior. Os medicamentos utilizados
podem levar a eventos adversos, sendo necessario cuidado com o seu uso. Nessa
populacao os perigos da automedicagao sao maiores, considerando as particularidades da
varfarina e de seus usuarios.
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