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Fatores associados a nao adesao ao uso de
anticoagulantes orais: protocolo de revisao
sistematica

Factors associated with non-adherence to the use of oral anticoagulants: a systematic review protocol
Factores asociados a la no adherencia al uso de anticoagulantes orales: un protocolo de revision sistematica

RESUMO

Objetivo: Descrever fatores associados a nao adesdo ao uso de derivados cumarinicos e anticoagulantes orais de acao direta.
Método: Serdo elegiveis os estudos observacionais e experimentais, com pacientes = 18 anos em anticoagulacdo oral. A busca de
artigos sera nas bases MEDLINE (via PubMed), EMBASE, CINAHL e Literatura Latino-Americana e do Caribe, além de busca manual
nas listas de referéncia dos estudos selecionados. As duplicatas serao removidas. Sera feita leitura do titulo/resumo dos artigos
para pré-selecdao daqueles que serdo lidos na integra para definir sobre sua inclusdo na revisao. As informacdes serao extraidas,
tabuladas e descritas de forma narrativa. Resultado: Na busca preliminar foram encontrados 1270 estudos, sendo selecionados 21
artigos para a revisao sistematica apos realizacao das etapas metodoldgicas. Conclusdo: O conhecimento dos fatores associados
a ndo adesao a anticoagulacdo oral pode melhorar o entendimento sobre aspectos do tratamento. Cadastro de registro da revisao
sistematica (PROSPEROQ): CRD 42020223555.
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ABSTRACT

Objective: To describe factors associated with non-adherence to the use of coumarin derivatives and direct acting oral anticoagulants. Method:
Observational and experimental studies with patients =18 years on oral anticoagulation will be eligible. The search for articles will be conducted
in MEDLINE (via PubMed), EMBASE, CINAHL and Latin American and Caribbean Literature, as well as a manual search of the reference lists of
the selected studies. Duplicates will be removed. The title/summary of the articles will be read to pre-select those that will be read in full to
define their inclusion in the review. The information will be extracted, tabulated and described in narrative form. Result: In the preliminary search
1270 studies were found, and 21 articles were selected for the systematic review after the methodological steps. Conclusion: Knowledge of
factors associated with non-adherence to oral anticoagulation may improve understanding of treatment aspects. Systematic review registra-
tion (PROSPERO): CRD 42020223555.

DESCRIPTORS: Anticoagulants; Coumarins; Factor Xa inhibitors; Systematic review; Thromboembolism

RESUMEN

Objetivo: Describir los factores asociados a la falta de adherencia al uso de derivados cumarinicos y anticoagulantes orales de accion directa.
Método: Seran elegibles los estudios observacionales y experimentales con pacientes =18 afos en anticoagulacion oral. La bisqueda de articu-
los se realizara en las bases de datos MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, CINAHL y Literatura Latinoamericana y del Caribe, ademas de
una basqueda manual en las listas de referencias de los estudios seleccionados. Se eliminaran los duplicados. Se leera el titulo/resumen de los
articulos para preseleccionar los que se leeran en su totalidad para definir su inclusion en la revision. La informacion se extraera, se tabularay
se describira en forma de relato. Resultados: En la blsqueda preliminar se encontraron 1270 estudios, siendo seleccionados 21 articulos para la
revision sistematica tras realizar los pasos metodologicos. Conclusion: El conocimiento de los factores asociados a la no adherencia a la anticoa-
gulacion oral puede mejorar la comprension de los aspectos del tratamiento. Registro de revision sistematica (PROSPERO): CRD 42020223555.
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INTRODUCAO

Os anticoagulantes orais sio usados para
prevengio primdria e secunddria de trom-
boembolismo em individuos com fatores
de risco como, por exemplo, a fibrilagio
atrial (FA)1,2. Em pessoas com diagndsti-
co de FA existe risco aumentado de desen-
volvimento de acidente vascular cerebral
(AVC)3, que ¢ a terceira principal causa
de morte em todo o mundo4. Apesar dos
beneficios da anticoagulagio oral, alguns
pacientes s3o mais propensos a desenvolver
eventos adversos a medicamentos, represen-
tados principalmente por tromboembolis-
mo e sangramento, que estio relacionados
A falha terapéutica e efeito anticoagulante
excessivo, respectivamentes.

Os derivados cumarinicos tém sido uti-
lizados hd décadas como anticoagulantes
orais1,6,7. Para algumas indicagdes, esses
firmacos tém sido substituidos, grada-
tivamente, por anticoagulantes orais de
acio direta, sendo que ambas as opcoes
terapluticas sdo eficazes na prevengio de
AVC6,7,8,9,10,11,12. Porém, os anticoa-
gulantes orais de agao direta tém limitagoes
de uso em pacientes com préteses cardfacas
mecinicas, insuficiéncia renal grave ¢ FA
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com doenca cardiaca reumdtica associada
a estenose mitral grave. Além disso, faltam
evidéncias para apoiar o uso de anticoagu-
lantes orais de a¢ao direta em pessoas com
disfuncio hepatica moderada e gravel3.

A varfarina ¢ um derivado cumarinico
amplamente utilizado com beneficios reco-
nhecidos, embora apresente como desvan-
tagens o indice terapéutico estreito?, ampla
variabilidade ~dose-respostal4, potencial
para interagir com plantas medicinais15,
vdrios medicamentos6,16,17 e alimentos
com alto teor de vitamina K6. O monito-
ramento da Razio Normalizada Interna-
cional (RNI), obtido a partir do tempo de
protrombina, ¢ necessario para orientar os
ajustes de dose da varfarina e aumentar a se-
guranca na utilizagio do medicamento18.

Os anticoagulantes orais de agao direta
sio representados por inibidor direto da
trombina (dabigatrana) ¢ inibidores do
fator Xa (edoxabana, rivaroxabana e api-
xabana)19,20,21,22. Esses, ao contririo
da varfarina, nio requerem ajuste de dose
individualizado6 ¢ apresentam menos
interacdes com alimentos ¢ outros medi-
camentos23. No entanto, o alto custo se
apresenta como uma desvantagem24 ¢ a
meia-vida mais curta em comparagio aos

derivados cumarinicos pode aumentar o
risco de eventos tromboembdlicos em pa-
cientes com baixa adesio ao tratamento20.

A obtengio de um controle ideal da an-
ticoagulacio oral ¢ um desafio na prética
clinica e a adesao ¢ crucial para o sucesso do
tratamento25,26,27. Segundo a Organiza-
cdo Mundial da Satde (2003), o conceito
de adesio diz respeito & administragio do
medicamento pelo paciente ¢ 4 adogio de
comportamentos, como mudancas no esti-
lo de vida e dieta de acordo com recomen-
dacdes baseadas em evidéncias passadas pe-
los profissionais responséveis pelo cuidado
a0 paciente. Desse modo, principalmente
para aqueles que necessitam de tratamentos
prolongados, a ndo adesao torna-se um pro-
blema importante a ser considerado28 e
que precisa ser abordado para assegurar efe-
tividade e seguranca da anticoagulagio oral.

Para mensurar a adesdo, podem ser uti-
lizados métodos diretos ¢ indiretos. Os
métodos diretos compreendem medidas
da concentracio do firmaco ou metab6li-
tos em fluidos como sangue e urina ou de
marcadores bioldgicos no sangue29. Os
métodos indiretos englobam dispositivos
de monitoramento eletronico, avaliagio
da resposta clinica, contagem de compri-



midos, aplicagao de questiondrios ¢ autor-
relato de adesio ao tratamento. Esse tiltimo
traz as vantagens de ser simples, de baixo
custo e de grande utilidade no cendrio clini-
co pela sua facilidade de aplicagao. Ambos
os métodos tém desvantagens, sendo que os
diretos apresentam alto custo ¢ os indiretos
possuem a possibilidade de superestimar a
adesao quando se realiza entrevista com o
proprio paciente30.

O conhecimento sobre os fatores as-
sociados 4 nio adesio ao tratamento com
anticoagulantes orais poderd melhorar o
entendimento sobre aspectos do processo
assistencial voltado a esse perfil de pacien-
tes. Desse modo, conhecer esses fatores
pode ser ttil para a prética clinica de far-
macéuticos e outros proﬁssionais para fun-
damentar interven¢oes visando melhoria
na adesio ao medicamento e os resultados
do tratamento. Esta revisio tem como ob-
jetivo descrever os fatores associados 4 nio
adesdo 4 anticoagulacio oral com derivados
cumarinicos ¢ anticoagulantes orais de agio
direta.

METODOS

Este protocolo serd conduzido de acor-
do com o checklist PRISMA-P31 e se en-
contra registrado no PROSPERO, sob o
cddigo CRD 42020223555.

Os estudos de interesse sao aqueles que
avaliaram os fatores associados 2 nio adesio
ao tratamento com derivados cumarinicos
ou anticoagulantes orais de agio direta em
pacientes 218 anos, de ambos os sexos, em
anticoagulagio oral para qualquer indica-
¢io de tromboprofilaxia. Os métodos dire-
tos e indiretos serio considerados relevan-
tes para obtencio de dados de nio adesao.

Estudos observacionais (transversal, ca-
so-controle ¢ coorte) ¢ experimentais em
humanos (ensaios clinicos) serio avaliados
para elegibilidade. Nao haverd restricio de
idioma ou de data de publicacio.

Serdo excluidas as revisoes sistematicas
com ou sem meta-andlise, revisoes integra-
tivas ou narrativas, séries de casos ou relatos
de casos e estudos experimentais com ani-
mais.

Para melhorar a sensibilidade das estra-
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tégias de pesquisa, serdo utilizados termos
citados pelo Medical Subject Heading
(MeSH), bem como termos nio MeSH,
caracterizados como jargdes da prética cli-
nica. A estratégia de busca inicial serd adap-
tada ¢ replicada para cada base de dados
usando palavras-chave ¢ termos indexados
relacionados ao tema de interesse, compre-
endendo Emtree para Embase ¢ DeCS para
Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe
(LILACS). Os termos indexados foram de-
finidos para compor as estratégias de busca
em abril de 2021 (Apéndice A).

Seguindo a estratégia PICO (P: pacien-
tes; I: intervencio; C: controle; O: desfe-
cho), os dominios definidos para as estraté-
gias de busca serdo a populagio do estudo
(pacientes 218 anos, ambos os sexos), os
métodos utilizados para medir a nao adesao
aanticoagulagio oral (emprego de métodos
diretos ou indiretos) € as varidveis de inte-
resse (fatores associados a nio adesio a an-
ticoagulagio oral) (Apéndice B). O critério
de controle ndo é aplicdvel para o propdsito
da revisao.

As bases de dados consideradas para as
buscas eletronicas serio MEDLINE (via
PubMed), Embase, CINAHL e LILACS.
Além disso, serd realizada uma busca ma-
nual para encontro de estudos relevantes
nas listas de referéncias dos artigos selecio-
nados. A literatura cinza (Google Scholar,
MedNar, OpenGray e ProQuest Disserta-
¢oes e Teses) também serd considerada para
abusca de artigos.

Todos os artigos selecionados serdo ex-
portados para o programa Rayyan QCRI
(Doha, Qatar, 2016)32, onde as duplicatas
serdo detectadas ¢ removidas antes da tria-
gem para elegibilidade. A selecio dos estu-
dos ocorrerd com a leitura inicial do titulo
¢ resumo por dois revisores independentes
(WJENS ¢ NGS), seguida da leitura na in-
tegra dos artigos selecionados nesta etapa
por dois revisores (WJFNS e NGS).

Os artigos que nio atenderem aos cri-
térios de inclusio ap6s a leitura completa
serdo excluidos. O motivo da exclusio dos
estudos em cada etapa serd apresentado em
fluxograma indicado pelo PRISMA State-
ment: an Updated Guideline for Reporting
Systematic Reviews33 (Apéndice C). Um

terceiro revisor (MAPM) resolverd eventu-
ais discordancias que tenham ocorrido nas
etapas anteriores, realizadas de forma inde-
pendente pelos dois revisores.

A extragio de dados serd realizada por
dois revisores (WJFNS e NGS) e as diver-
géncias serdo resolvidas por meio de discus-
s30 com um terceiro revisor (MAPM). Para
assegurar que as ferramentas de extragio de
dados capturem todas as informagdes ne-
cessdrias, serd feito estudo piloto incluindo
trés artigos selecionados aleatoriamente até
que os dois autores sejam capazes de regis-
trar as informagoes extraidas sem divergén-
cias.

Os estudos selecionados serdo lidos ¢ as
informacoes de interesse extraidas da se-
guinte forma: informagées do estudo (titu-
lo, autor, ano, pais, desenho do estudo, na-
mero de participantes, método de medida
de nio adesio (métodos diretos ou méto-
dos indiretos), anticoagulante oral avaliado
(derivados cumarinicos e anticoagulantes
orais de agdo direta), varidveis testadas, tem-
po de uso avaliado, medidas de associacio e
fatores associados a nio adesio), dados so-
ciodemograficos ¢ comportamentais (ida-
de, sexo masculino, escolaridade, consumo
de bebidas alcodlicas e tabagismo), dados
clinicos e farmacoterapéuticos (indicacio
da anticoagulagio oral, comorbidades,
ocorréncia de eventos (tromboembolismo
ou hemorragias) e outros medicamentos
em uso cronico) (Apéndice D).

Os autores dos estudos serdo contatados
para solicitar informagdes faltantes, se ne-
cessario. Aqueles estudos sem resposta dos
autores correspondentes terdo as informa-
coes identificadas como "faltantes” na apre-
sentacio de resultados.

Os dados serio extraidos e descritos em
tabelas. Os fatores associados 4 nao adesio
ao tratamento com derivados cumarinicos
e anticoagulantes orais de acio direta sio
as varidveis de interesse e serdo discutidos.
Os resultados desta revisio sistemdtica for-
necerdo dados sobre os fatores associados a
ndo adesdo a anticoagulagio oral ¢ podem
ser uteis para a tomada de decisao na assis-
téncia ao paciente.

Os estudos de caso-controle e de coorte
terdo sua qualidade metodoldgica avaliada
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por meio de Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Scale34. Essa lista de verifica-
¢3o contém oito itens, com trés dominios
em cada um. A pontua¢io mdxima que
pode ser obtida ¢ nove pontos. Os escores
determinam o nivel de qualidade do estu-
do, com pontos de corte indicando qua-
lidade alta (7-9 pontos), moderada (4-6
pontos) e baixa (0-3 pontos). A Lista de
verificagio da metodologia da Agency for
Research and Health Quality (ARHQ)
para estudos transversais/de prevaléncia35
serd usada para avaliar a qualidade metodo-
l6gica dos estudos transversais. Essa escala
possui 11 itens com trés dominios (“sim”,
“nao” ¢ “pouco claro”) a serem preenchidos
¢ os resultados sio pontuados com a respos-
ta ‘sim”. A pontuacio final ¢ categorizada
como qualidade baixa (0-3 pontos), mode-
rada (4-7 pontos) e alta (8-11 pontos).

A segunda versio da RoB 2 serd utiliza-
da para avaliacio de estudos experimentais.
Essa ferramenta da Cochrane foi validada
para verificagio da qualidade metodolé-
gica dos estudos experimentais ¢ contém
cinco dominios de avaliacio de viés: (1)
viés decorrente do processo de randomiza-
¢do; (2) enviesamento devido a desvios das
intervengdes pretendidas; (3) viés devido
3 falta de dados de resultado; (4) viés na
medigio dos resultados ¢ (5) viés na selegio
dos resultados relatados. As opgdes para
responder as questdes sao “sim”, “provavel-
mente sim’, “provavelmente nio’, “nao” e
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“sem informacao”. O risco de viés para cada
dominio ¢ avaliado como “baixo risco de
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RESULTADOS

Foram encontrados 1270 artigos na
busca preliminar (Apéndice A), havendo a
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DISCUSSAO

Entendendo que a adesio estd relacio-
nada a multiplos fatores que precisam ser
identificados para possibilitar medidas de
intervencio37, o presente tema ¢ de rele-
vancia para a saude publica, uma vez que o
ndo alcance dos objetivos terapéuticos com
o uso de anticoagulantes orais pode acarre-
tar eventos adversos pela falha terapéutica
e exacerbacio do efeito anticoagulante,
representados por tromboembolismo e
sangramento, respectivamente, ou mesmo
morte.

Assim sendo, ¢ necessdrio construir pi-
lares para apoiar o processo de assisténcia a
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satde e produzir conhecimentos que pro-
porcionem a elabora¢ao de medidas para
beneficiar o paciente, sendo a abordagem
da nio adesio ao tratamento um assunto de
extrema relevincia no cendrio do cuidado
ao paciente.

Os resultados desta revisio indicario fa-
tores associados 4 nio adesio ao tratamento
com derivados cumarinicos e anticoagulan—
tes orais de acdo direta. Uma andlise critica
das informagdes coletadas serd realizada ¢
os achados podem ser relevantes para pro-
duzir conhecimento novo que possa pro-
mover a efetividade e seguranca no uso do
medicamento na pratica clinica. Os resulta-
dos serdo divulgados de forma narrativa por
meio de artigos cientificos, com descri¢io
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dos resultados.

CONCLUSAO

O conhecimento dos fatores associados
A ndo adesdo 4 anticoagulacio oral pode fa-
vorecer o planejamento de agdes para me-
lhoria assistencial ao paciente. Desse modo,
espera-se que a revisao contribua para iden-
tificacdo desses fatores ¢ que a abordagem
dos mesmos na prética clinica resulte em
melhoria na adesio ¢ no alcance dos obje-
tivos terapéuticos, contribuindo para im-
plementacio de um tratamento cfetivo ¢
seguro.
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Apéndice A: Estratégias de busca e registro de estudos em abril de 2021, sem filtro por idioma ou data de publicacao

Bases de dados

MEDLINE

EMBASE

CINAHL (EBSCO)

LILACS

Estratégia de pesquisa

#1 Adult [Mesh Terms] OR (Adults) OR Aged [Mesh] OR (Elderly)

#2 Coumarins [Mesh Terms] OR (Coumarines) OR (1,2-Benzopyrone Derviatives) OR
(1,2 Benzopyrone Derviatives) OR (Derviatives, 1,2-Benzopyrone) OR (Benzopyran-2-o-
nes) OR (Benzopyran 2 ones) OR (Coumarin Derivatives) OR (Derivatives, Coumarin) OR
(1,2-Benzopyrones) OR (1,2 Benzopyrones) OR (1,2-Benzo-Pyrones) OR (1,2 Benzo
Pyrones) OR “Factor Xa Inhibitors” [Mesh Terms] OR (Direct Factor Xa Inhibitors) OR
(Direct-Acting Oral Anticoagulants) OR (Anticoagulants, Direct-Acting Oral) OR (Direct
Acting Oral) OR (Anticoagulants) OR (Oral Anticoagulants, Direct-Acting)

#3 "Medication Adherence” [Mesh Terms] OR (Medication Non-Adherence) OR (Medica-
tion Non Adherence) OR (Non-Adherence, Medication) OR (Medication Nonadherence)
OR (Medication Non-Compliance) OR (Medication Non Compliance) OR (Non-Complian-
ce, Medication)

#1 AND #2 AND #3

#1 'Adult’/syn OR (Adult/exp) OR Aged/syn OR (Aged/exp) AND [embase]/lim
#2 ‘coumarin derivative'/syn OR (‘coumarin derivative’/exp) OR 'blood clotting factor 10a
inhibitor’/syn OR (‘blood clotting factor 10a inhibitor/exp) AND [embase]/lim
#3 'medication compliance’/syn OR (‘medication compliance’/exp) AND [embase]/lim
#1 AND #2 AND #3

(Adult [Mesh Terms] OR (Adults) OR Aged [Mesh] OR (Elderly) ) AND ( Coumarins [Mesh
Terms] OR (Coumarines) OR (1,2-Benzopyrone Derviatives) OR (1,2 Benzopyrone Der-
viatives) OR (Derviatives, 1,2-Benzopyrone) OR (Benzopyran-2-ones) OR (Benzopyran
2 ones) OR (Coumarin Derivatives) OR (Derivatives, Coumnarin) OR (1,2-Benzopyrones)
OR (1,2 Benzopyrones) OR (1,2-Benzo-Pyrones) OR (1,2 Benzo Pyrones) OR “Factor Xa
Inhibitors” [Mesh Terms] OR (Direct Factor Xa Inhibitors) OR (Direct-Acting Oral Antico-
agulants) OR (Anticoagulants, Direct-Acting Oral) OR (Direct Acting Oral) OR (Anticoa-
gulants) OR (Oral Anticoagulants, Direct-Acting) ) AND ( “Medication Adherence” [Mesh
Terms] OR (Medication Non-Adherence) OR (Medication Non Adherence) OR (Non-A-

dherence, Medication) OR (Medication Nonadherence) OR (Medication Non-Compliance)

OR (Medication Non Compliance) OR (Non-Compliance, Medication) )

#1 "Adult" OR "Adults" OR mh:"Idoso" OR "Aged" OR "Anciano"
#2 "Cumarinicos" OR "Coumarins" OR "Cumarinas" OR "1,2-Benzopironas" OR "Ben-
zopiran-2-Onas" OR "Cumarinas" OR
"Inibidores do Fator Xa" OR "Factor Xa Inhibitors" OR "Inhibidores del Factor Xa" OR
"Anticoagulantes Orais de A¢ao Direta" OR "Inibidor do Fator Xa" OR "Inibidores Diretos
do Fator Xa"

#3 "Adesao a Medicacao" OR "Medication Adherence" OR "Cumplimiento de la Medica-
cion" OR "Nao Aderéncia ao Medicamento" OR "Nao Adesao ao Medicamento Submis-
sao ao Medicamento"

#1 AND #2 AND #3
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Registros recupe-
rados
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Apéndice B: Descricao da estratégia de busca no Pubmed

Pesquisa: ((Adult [Mesh Terms] OR (Adults) OR Aged [Mesh] OR (Elderly)) AND (Coumarins [Mesh Terms] OR (Coumarines) OR (1,2-Ben-
zopyrone Derviatives) OR (1,2 Benzopyrone Derviatives) OR (Derviatives, 1,2-Benzopyrone) OR (Benzopyran-2-ones) OR (Benzopyran 2
ones) OR (Coumarin Derivatives) OR (Derivatives, Coumarin) OR (1,2-Benzopyrones) OR (1,2 Benzopyrones) OR (1,2-Benzo-Pyrones) OR
(1,2 Benzo Pyrones) OR "Factor Xa Inhibitors" [Mesh Terms] OR (Direct Factor Xa Inhibitors) OR (Direct-Acting Oral Anticoagulants) OR
(Anticoagulants, Direct-Acting Oral) OR (Direct Acting Oral) OR (Anticoagulants) OR (Oral Anticoagulants, Direct-Acting))) AND ("Medica-
tion Adherence" [Mesh Terms] OR (Medication Non-Adherence) OR (Medication Non Adherence) OR (Non-Adherence, Medication) OR
(Medication Nonadherence) OR (Medication Non-Compliance) OR (Medication Non Compliance) OR (Non-Compliance, Medication))
("adult"[MeSH Terms] OR (“adult"[MeSH Terms] OR “adult"[All Fields] OR "adults"[All Fields] OR "adult s"[All Fields]) OR “aged"[MeSH
Terms] OR ("aged"[MeSH Terms] OR "aged"[All Fields] OR “elderly"[All Fields] OR “elderlies"[All Fields] OR “elderly s"[All Fields] OR "“el-
derlys"[All Fields])) AND ("coumarins”[MeSH Terms] OR (“coumarin“[Supplementary Concept] OR “coumarin”[All Fields] OR "coumarini-
c"[All Fields] OR “coumarins"[MeSH Terms] OR "coumarins"[All Fields] OR “"coumarine"[All Fields] OR “coumarines"[All Fields]) OR ("cou-
marins“[MeSH Terms] OR “"coumarins"[All Fields] OR (*1 2"[All Fields] AND "benzopyrone"[All Fields] AND “derviatives"[All Fields])) OR
("coumarins"[MeSH Terms] OR “"coumarins"[All Fields] OR ("1 2"[All Fields] AND "benzopyrone"[All Fields] AND "derviatives"[All Fields]))
OR ("coumarins"[MeSH Terms] OR “coumarins"[All Fields] OR ("derviatives"[All Fields] AND "1 2"[All Fields] AND "benzopyrone"[All Fiel-
ds])) OR (“coumarins”[MeSH Terms] OR “coumarins"[All Fields] OR "benzopyran 2 ones"[All Fields]) OR (“coumarins“[MeSH Terms] OR
“coumarins"[All Fields] OR "benzopyran 2 ones"[All Fields]) OR (“coumarins“[MeSH Terms] OR “coumarins"[All Fields] OR ("coumarin“[All
Fields] AND "derivatives"[All Fields]) OR "coumarin derivatives"[All Fields]) OR (“coumarins"[MeSH Terms] OR "coumarins"[All Fields] OR
("derivatives"[All Fields] AND “"coumarin”[All Fields]) OR "derivatives coumarin"[All Fields]) OR (“coumarins"[MeSH Terms] OR “couma-
rins"[All Fields] OR (“1 2"[All Fields] AND "benzopyrones"[All Fields]) OR "1 2 benzopyrones"[All Fields]) OR (“coumarins"[MeSH Terms]
OR "coumarins"[All Fields] OR ("1 2"[All Fields] AND "benzopyrones"[All Fields]) OR "1 2 benzopyrones"[All Fields]) OR (“coumarins"[-
MeSH Terms] OR “coumarins[All Fields] OR ("1 2"[All Fields] AND "benzo"[All Fields] AND “pyrones"[All Fields])) OR (“coumarins"[MeSH
Terms] OR "coumarins"[All Fields] OR ("1 2"[All Fields] AND "benzo"[All Fields] AND “pyrones"[All Fields])) OR “Factor Xa Inhibitors*[MeSH
Terms] OR ("Factor Xa Inhibitors"[Pharmacological Action] OR "Factor Xa Inhibitors"[MeSH Terms] OR (“factor"[All Fields] AND “xa"[All
Fields] AND “inhibitors"[All Fields]) OR "Factor Xa Inhibitors"[All Fields] OR ("direct"[All Fields] AND “factor"[All Fields] AND "xa"[All Fields]
AND "inhibitors"[All Fields]) OR "direct factor xa inhibitors"[All Fields]) OR ("Factor Xa Inhibitors"[Pharmacological Action] OR "Factor Xa
Inhibitors"[MeSH Terms] OR (“factor"[All Fields] AND "xa"[All Fields] AND “inhibitors"[All Fields]) OR "Factor Xa Inhibitors"[All Fields] OR
("direct"[All Fields] AND "acting"[All Fields] AND “oral"[All Fields] AND "anticoagulants"[All Fields]) OR “direct acting oral anticoagulant-
s"[All Fields]) OR ("Factor Xa Inhibitors"[Pharmacological Action] OR “Factor Xa Inhibitors*[MeSH Terms] OR (“factor"[All Fields] AND
"xa"[All Fields] AND “inhibitors"[All Fields]) OR "Factor Xa Inhibitors"[All Fields] OR (“anticoagulants"[All Fields] AND "direct"[All Fields]
AND "acting"[All Fields] AND “oral"[All Fields])) OR (("direct"[All Fields] OR "directed"[All Fields] OR "directing"[All Fields] OR "direction"[All
Fields] OR "directional"[All Fields] OR "directions"[All Fields] OR "directivities"[All Fields] OR "directivity"[All Fields] OR "directs"[All Fields])
AND ("acted"[All Fields] OR “acting"[All Fields]) AND (“mouth"[MeSH Terms] OR “"mouth"[All Fields] OR "oral"[All Fields])) OR ("anticoa-
gulants"[Pharmacological Action] OR "anticoagulants"[MeSH Terms] OR "anticoagulants"[All Fields] OR "anticoagulant"[All Fields] OR
“anticoagulate"[All Fields] OR "anticoagulated"[All Fields] OR “anticoagulating"[All Fields] OR "anticoagulation"[All Fields] OR "anticoa-
gulations"[All Fields] OR "anticoagulative"[All Fields]) OR ("Factor Xa Inhibitors"[Pharmacological Action] OR “Factor Xa Inhibitors"[MeSH
Terms] OR (“factor"[All Fields] AND "xa"[All Fields] AND “inhibitors"[All Fields]) OR "Factor Xa Inhibitors"[All Fields] OR ("oral*[All Fields]
AND "anticoagulants"[All Fields] AND "“direct"[All Fields] AND “acting"[All Fields]))) AND (*Medication Adherence"[MeSH Terms] OR ("Me-
dication Adherence"[MeSH Terms] OR (“medication"[All Fields] AND "adherence"[All Fields]) OR "Medication Adherence"[All Fields] OR
("medication"[All Fields] AND "non"[All Fields] AND "adherence"[All Fields]) OR "medication non adherence"[All Fields]) OR ("Medication
Adherence"[MeSH Terms] OR (“medication”[All Fields] AND "adherence"[All Fields]) OR "Medication Adherence"[All Fields] OR ("medica-
tion"[All Fields] AND “non"[All Fields] AND "adherence"[All Fields]) OR “"medication non adherence"[All Fields]) OR ("Medication Adheren-
ce"[MeSH Terms] OR ("medication"[All Fields] AND "adherence"[All Fields]) OR "Medication Adherence"[All Fields] OR (“non"[All Fields]
AND "adherence"[All Fields] AND "medication"[All Fields]) OR “non adherence medication"[All Fields]) OR ("Medication Adherence"[MeSH
Terms] OR ("medication"[All Fields] AND "adherence"[All Fields]) OR "Medication Adherence"[All Fields] OR ("medication[All Fields] AND
"nonadherence"[All Fields]) OR "medication nonadherence"[All Fields]) OR (“"Medication Adherence"[MeSH Terms] OR (“medication"[All
Fields] AND "adherence"[All Fields]) OR "Medication Adherence"[All Fields] OR (“medication"[All Fields] AND "non"[All Fields] AND "com-
pliance"[All Fields]) OR "medication non compliance"[All Fields]) OR (“Medication Adherence"[MeSH Terms] OR (“medication"[All Fields]
AND "adherence"[All Fields]) OR “Medication Adherence"[All Fields] OR (“medication”[All Fields] AND "non"[All Fields] AND “complian-
ce"[All Fields]) OR "medication non compliance"[All Fields]) OR (“Medication Adherence"[MeSH Terms] OR (“medication"[All Fields] AND
"adherence"[All Fields]) OR "Medication Adherence"[All Fields] OR (“non"[All Fields] AND “compliance"[All Fields] AND “medication"[All
Fields]) OR "non compliance medication"[All Fields]))
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Apéndice C: Modelo de fluxograma para revisoes sistematicas PRISMA 2020
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Apéndice D: Tabela de extracao dos dados
Informacgoes do estudo
Fatores
Autor: Dese- Ne° de Variaveis Tempo Medidas  asso-
Titulo ! Pais  nhodo partici- Método de medida de nao adesao Anticoagulante oral avaliado . de uso deasso- ciados
estudo pantes avaliado ciacao anao
adesao
Anticoa-
. . Métodos Derivados cuma- gulan_tes
Métodos diretos P P orais
indiretos rinicos -
de agao
direta

Apéndice D: Tabela de extracao dos dados - Continuagao

Dados sociodemograficos e comportamentais

Idade

(r.ne- Sexo masculino Escolaridade (n; %) Consumo de bebidas alcodlicas Tabagismo
diax (n; %)

DP*)

Apéndice D: Tabela de extracao dos dados - Continuagao

Dados sociodemograficos e comportamentais

Indicacao fla SticoaEty Comorbidades Ocorréncia de eventos Outros medlcTn}entos
lagao oral em uso cronico

Tromboembolismo ~ Hemorragias
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