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Resumo

Introducdo: Verifica a utilizacdo de elevado arsenal de medicamentos em pacientes
hospitalizados acometidos por Sindrome Coronariana Aguda, que apesar da
necessidade, acarreta problemas relacionados aos medicamentos, dentre eles, as
interacbes medicamentosas representam sérios problemas, resultando em eventos
adversos graves ou ineficacia da terapia medicamentosa. Objetivos: Investigar as
prescricdes para idosos com idade igual ou superior a 60 anos e com diagndstico de
Sindrome Coronariana Aguda, hospitalizados na unidade da Cardiologia Clinica de um
hospital de ensino e identificar as interacbes medicamentosas potenciais teoricas
presentes nas prescri¢cfes. Métodos: Estudo descritivo exploratério com analise de 607
prescricdes médicas durante todo o periodo de hospitalizacdo de 119 pacientes idosos
no periodo de abril a julho de 2014. Foram coletados os dados demogréficos dos
pacientes, as informacdes relacionadas aos medicamentos prescritos, e os indicadores de
prescri¢cdo. Foram utilizadas as bases de dados informatizadas Micromedex, Drugs e
Medscape para identificacdo das interacdes medicamentosas que foram classificadas de
acordo com seu nivel de intensidade, mecanismo e documentacdo. Resultados: A
média de idade foi 71 + 8 e 55% eram do género masculino. ldentificou-se o
quantitativo de 7266 medicamentos prescritos e média de 12 + 3 medicamentos por
prescricdo, minima de trés e maxima de 23 medicamentos prescritos. As classes
terapéuticas mais prescritas foram antiplaquetarios, anticoagulantes, antilipémicos e
analgésicos. Acido Acetilsalicilico, atorvastatina, dipirona, e clopidogrel foram os
farmacos mais prescritos. A via oral e a forma farmacéutica comprimido foram as mais
utilizadas. 74% foram prescritos de acordo com a nomenclatura genérica, a maior parte
obedeceu a lista de padronizacdo do hospital, e houve baixa frequéncia de
antimicrobianos e medicamentos controlados. Foram detectadas 10162 interacdes,
distribuidas entre 554 tipos de combinacBes diferentes dentre os medicamentos
prescritos, € 99% das prescricdes apresentaram pelo menos uma e maximo de 53
interagOes, destacando-se a prevaléncia das moderadas e maiores, 64% e 25%,
respectivamente. Houve correlacdo entre 0 ndmero de interacdes e o numero de
medicamentos prescritos e o tempo de hospitalizacdo. Conclusdes: A elevada taxa de
interacBes encontradas nas prescri¢des de pacientes com Sindrome Coronariana Aguda
demonstra a importancia da atuacdo de farmacéuticos clinicos para a identificacdo e
manejo das interagdes, e monitoramento dos pacientes, atraveés de analise critica
baseada em evidéncias, contribuindo para as intervencbes médicas necessarias, e
alcancar melhores resultados terapéuticos. O levantamento de informagdes sobre o
perfil da prescricdo realizado por farmacéuticos clinicos em parceria com a equipe
multidisciplinar em sadde contribui para a analise de dados clinicos e cientificos, a
otimizacdo da farmacoterapia, a reducdo de resultados terapéuticos desfavoraveis, e
farmacoeconomia no sistema de saude.

Palavras-chave: 1.Prescricdo de medicamentos; 2.ldoso; 3.Sindrome Coronariana
Aguda; 4.InteracOes de medicamentos; 5.Hospitais de Ensino.



Abstract

Introduction: Despite the need, it is verified the use of high number of drugs in
patients affected by Acute Coronary Syndrome, causing problems related to drugs,
among them, the drug interactions representing serious problems, resulting in severe
adverse events or inefficacy of drug therapy. Objectives: The aim of this study was to
investigate the prescriptions for elderly diagnosed with acute coronary syndrome
hospitalized in the clinical cardiology unit of a teaching hospital and to determine the
rate of theoretical potential drug interactions present in prescriptions. Methods:
Descriptive exploratory study with analysis of 607 medical prescriptions throughout the
period of hospitalization of 119 elderly patients 60 years or older in the period from
April to July 2014. We collected demographic data from the patients, the information
related to prescription drugs and the prescription indicators. The computerized
databases Micromedex, Drugs and Medscape were used to identify the drug interactions
that were classified according to their intensity level, mechanism and documentation.
Results: The average age was 71 + 8 and 55% were male. It was identified the
quantitative of 7266 prescription drugs and the average of 12 + 3 drugs per prescription,
minimum of three and maximum of 23 prescription drugs. The most prescribed
therapeutic classes were antiplatelets, anticoagulants, analgesics and antilipemics.
Acetylsalicylic acid, Atorvastatin, dipyrone, and clopidogrel were the most prescribed
drugs. The oral administration and the tablets were the most used. Only 74% were
prescribed in accordance with the generic nomenclature, most obeyed the hospital
standardization list, and there was a low frequency of antimicrobial and controlled
drugs. 10162 interactions were detected and distributed among 554 types of different
combinations of prescribed drugs and 99% of prescriptions presented at least one and
maximum of 53 interactions, being highlighted the prevalence of moderate and major,
64% and 25%, respectively. There was a correlation between the number of interactions
and the number of prescription drugs and hospitalization time. Conclusions: The high
rate of interactions present in the prescriptions of patients with Acute Coronary
Syndrome emphasizes the importance of clinical pharmacists activities for the
identification and management of interactions, and monitoring of patients through
critical analysis based on evidence, contributing to the necessary medical interventions
and achieves better therapeutic results. The information gathering on the profile of
prescription performed by clinical pharmacists in partnership with the multidisciplinary
health team contributes to the analysis of clinical and scientific data, optimization of
pharmacotherapy, the reduction of pharmacotherapeutic results unfavorable and
pharmacoeconomics in the health system.

Keywords: 1.Drug Prescriptions; 2.Aged; 3.Acute Coronary Syndrome; 4.Drug
Interactions; 5.Hospitals, Teaching.
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Resumen

Introduccion: Existe la necesidad de elevar y arsenal de farmacos en pacientes
hospitalizados afectados por el sindrome coronario agudo, causando problemas
relacionados con las drogas, entre ellas las interacciones entre medicamentos plantean
problemas graves, resultando en efectos adversos graves o ineficacia de la terapia con
medicamentos. Objetivos: Investigar las prescripciones para los adultos mayores con
diagndstico de sindrome coronario agudo, hospitalizados en la Unidad de Cardiologia
Clinica de un hospital universitario e identificar posibles interacciones entre
medicamentos presentes en las recetas tedricas. Métodos: Un estudio exploratorio
descriptivo, con analisis de 607 recetas médicas a lo largo del periodo de hospitalizacién
de 119 pacientes de 60 afios de edad o mas en el periodo de abril a julio 2014. Se
recogieron datos demograficos, informacion relacionada con los medicamentos
recetados y los indicadores de la prescripcion. Se utilizaron las bases de datos
Micromedex, Drugs y Medscape para identificar las interacciones entre medicamentos
computarizados que se han clasificado en funcion de su mecanismo de nivel de
intensidad y documentacién. Resultados: La edad media fue de 71 + 8 y el 55% eran
hombres. Se identifica la cantidad de medicamentos con receta y 7266 media de 12 + 3
farmacos por receta, el minimo de tres y un maximo de 23 medicamentos con receta.
Las clases terapéuticas mas prescritos fueron antiplaquetarios, anticoagulantes,
analgeésicos y antilipémicos. La aspirina, atorvastatina, dipirona, y clopidogrel fueron
los farmacos maés prescritos. La via oral y la forma de comprimido farmacéutico eran
los més utilizados. Solo el 74% fueron prescritos de acuerdo con la nomenclatura
genérica, la mayoria obedecieron la lista de normalizacion del hospital, y hubo una baja
frecuencia de los medicamentos antimicrobianos y de la prescripcion. Fueron detectados
10162 interacciones, distribuidas en 554 diferentes tipos de combinaciones entre los
farmacos de venta con receta, y 99% de las prescripciones tenido al menos uno y un
maximo de 53 interacciones, destacando la prevalencia de moderada y superior, 64% y
25%, respectivamente. Hubo una correlacion entre el nimero de interacciones y el
namero de medicamentos con receta y el tiempo de hospitalizacion. Conclusiones: La
alta tasa de interacciones presentes en las recetas de los pacientes con sindrome
coronario agudo hace hincapié en la importancia de las actividades farmacéuticas
clinicos para la identificacion y gestion de las interacciones, y el seguimiento de los
pacientes mediante el anlisis critico basado en evidencias, lo que contribuye a las
intervenciones médicas necesarias, y lograr mejores resultados terapéuticos. La recogida
de informacion sobre el perfil de la prescripcion realizada por los farmacéuticos clinicos
en colaboracion con el equipo de salud multidisciplinario contribuye al analisis de los
datos clinicos y cientificos, la optimizacion de la farmacoterapia, la reduccion de los
resultados del tratamiento y del medicamento desfavorable en el sistema salud.

Palabras clave: 1.Prescripciones de Medicamentos; 2.Anciano; 3.Sindrome Coronario
Agudo; 4.Interacciones de Drogas; 5.Hospitales Escuela.
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1. INTRODUCAO

A doenca cardiovascular é a causa mais comum de mortalidade em todo o mundo
com a maior parte atribuivel & doenca cardiaca coronariana, sendo a Sindrome
Coronariana Aguda (SCA) a manifestacdo clinica mais grave, um termo que inclui as
condicGes de angina instavel, de infarto do miocardio com elevacdo do segmento ST e a
SCA sem elevacdo do segmento ST, constituindo uma condicgdo de risco a vida com
elevada morbidade e mortalidade.?

Idosos com idade igual ou superior a 60 anos e diagnosticados com SCA s&o
submetidos a polifarmécia que configura na utilizacdo de medicamentos de diferentes
classes terapéuticas, principalmente quando acometidos por outras doengas
concomitantes, cardiovasculares ou ndo, comuns nessa faixa etaria. A polifarmacia
acarreta riscos de interacdes medicamentosas que na pratica clinica representam sérios
problemas, podendo além de causar reacdes adversas graves, resultar em ineficacia da
terapia medicamentosa.®™®

Define-se interacdo medicamentosa (IM) como uma resposta farmacologica ou
clinica a administracdo concomitante de dois ou mais farmacos, que seja divergente da
resposta desencadeada por esses farmacos quando utilizados isoladamente. Séo
classificadas como interacdes farmacocinéticas quando ocorre alteracfes na velocidade
ou na extensdo de absorcéo, distribuigéo, biotransformagdo ou excrecdo, provocando
alteracfes na concentracdo de um dos farmacos envolvidos. Enquanto que interacoes
farmacodindmicas sdo caracterizadas por sua relacdo com os mecanismos de agdo dos
farmacos envolvidos, geralmente através de antagonismo ou sinergismo.®”

O conceito de “Interacdo Farmacoldgica Potencial” ¢ definido em literatura com a

possibilidade de um farmaco modificar a intensidade dos efeitos farmacoldgicos de
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outro farmaco administrado concomitantemente. Esse conceito originou a expressao
“Interagdes Medicamentosas Potenciais Tedricas” (IMPT) que descreve interagdes entre
medicamentos presentes na prescricdo médica, previamente conhecidas e
documentadas, mas que podem ou ndo ocorrer, e exigem monitoramento laboratorial ou
clinico.®%9

O conhecimento das principais caracteristicas farmacologicas das IM contribui para
0 seu manejo clinico. Portanto, torna-se fundamental a prevencédo de eventos adversos
provocados pela presenca de IM nas prescricdes médicas, através do acesso as bases de
dados com informacGes detalhadas sobre seu mecanismo de acgdo, classificacdo de
intensidade, orientacfes de manejo e riscos envolvidos, e analisando-se criticamente as
diferentes fonte de informacgo disponiveis na literatura.®%

A Farmacia Clinica é a ciéncia da saude cuja responsabilidade é assegurar 0 uso
racional, seguro e apropriado de medicamentos, com foco na salde e bem estar dos
pacientes, e na prevencdo de doencas ou suas complicacdes. Sdo atividades
desenvolvidas por farmacéuticos clinicos especializados na Cardiologia a coleta de
dados clinicos, identificacdo de IM e outros problemas relacionados aos medicamentos,
monitoramento e manejo de pacientes, contribuindo com a equipe médica para as
intervengdes clinicas necessarias, melhorando a qualidade da farmacoterapia, e
minimizando, consequentemente, os riscos de resultados desfavoraveis da terapia
medicamentosa, além de diminuir custos.®™¥

Considerando que as IM configuram entre os fatores responsaveis por prejuizos de
salde e farmacoendmicos, objetivou-se investigar as prescricdes para idosos com

diagndstico de SCA hospitalizados, e identificar IMPT, determinando a taxa e

descrevendo os tipos de interagdes.
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Os resultados do presente estudo deram origem a dois manuscritos submetidos a
publicacdo em periddicos indexados. O terceiro manuscrito foi originado de projeto

paralelo relacionado ao tema da Dissertacdo, e encontra-se aprovado para publicacao.

2.1. MANUSCRITO 1
Titulo: A Prescricdo para ldosos Hospitalizados com Sindrome Coronariana Aguda.

Autores: Tiago Aparecido Maschio de Lima, Moacir Fernandes de Godoy.

Periodico: Revista Eletronica de Enfermagem.

2.2. MANUSCRITO 2

Titulo: Interagdes Medicamentosas em PrescricBes para ldosos Hospitalizados com
Sindrome Coronariana Aguda.
Autores: Tiago Aparecido Maschio de Lima, Moacir Fernandes de Godoy.

Periodico: Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

2.3 MANUSCRITO 3

Titulo: Anadlise de potenciais interaces medicamentosas e reacdes adversas a anti-
inflamatdrios ndo esteroides em idosos.

Autores: Tiago Aparecido Maschio de Lima, Patricia Di Done, Tabata Salum Calille
Atique, Ricardo Luiz Dantas Machado, Adriana Antdnia da Cruz Furini, Moacir
Fernandes de Godoy.

Periddico: Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia.
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2.1 Manuscrito 1

A prescricdo para idosos hospitalizados com sindrome coronariana aguda

The drug prescription for hospitalized elderly with acute coronary syndrome

Tiago Aparecido Maschio de Lima®, Moacir Fernandes de Godoy?

! Farmacéutico e Coordenador de Pesquisa Clinica na Fundacdo Faculdade Regional de
Medicina de S&o José do Rio Preto, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil. Docente na
Unido das Faculdades dos Grandes Lagos (Unilago), Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil.
Mestrando na Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto (Famerp), Sdo José do

Rio Preto, SP, Brasil. E-mail: tiagomaschio.farmacip@gmail.com

2 Médico, Doutor em Cirurgia Vascular e Cardiovascular, Professor Adjunto, Faculdade
de Medicina de S&o Jose do Rio Preto (Famerp), Séo José do Rio Preto, SP, Brasil. E-
mail: mf60204@gmail.com
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Resumo

Verifica-se a utilizacdo de elevado arsenal de medicamentos em pacientes acometidos
por Sindrome Coronariana Aguda, acarretando problemas relacionados aos
medicamentos. O objetivo deste estudo foi investigar as prescricbes para idosos
diagnosticados com Sindrome Coronariana Aguda hospitalizados na unidade da
Cardiologia Clinica de um hospital de ensino. Estudo descritivo exploratorio com
analise de 607 prescricdes médicas para 119 idosos. Identificou-se 0 quantitativo de
7266 medicamentos prescritos e média de 12+3 medicamentos por prescricdo. As
classes terapéuticas mais prescritas foram antiplaquetarios, anticoagulantes,
antilipémicos e analgésicos. Acido Acetilsalicilico, atorvastatina, dipirona, e clopidogrel
foram os medicamentos mais prescritos. A via oral e a forma farmacéutica comprimido
foram as mais utilizadas. Apenas 74% foram prescritos de acordo com a nomenclatura
genérica, a maior parte obedeceu a lista de padronizacdo do hospital, e houve baixa
frequéncia de antimicrobianos e medicamentos controlados. A investigacdo das
prescricdes desempenha papel essencial para identificar o perfil e problemas decorrentes

do elevado nimero de medicamentos prescritos.

Descritores: Prescri¢cdo de medicamentos; Idoso; Cardiologia; Hospitais de Ensino.



Manuscrito 1 8
Artigos Cientificos

Abstract

It is verified the use of high number of drugs in patients affected by Acute Coronary
Syndrome, causing problems related to drugs. The aim of this study was to investigate
the prescriptions for elderly diagnosed with acute coronary syndrome hospitalized in the
clinical cardiology unit of a teaching hospital. Descriptive exploratory study with
analysis of 607 medical prescriptions for 119 elderly. It was identified the quantitative
of 7266 prescription drugs and the average of 12+3 drugs per prescription. The most
prescribed therapeutic classes were antiplatelets, anticoagulants, analgesics and
antilipemics. Acetylsalicylic acid, Atorvastatin, dipyrone and clopidogrel were the most
prescribed drugs. The oral administration and the tablets were the most used. Only 74%
were prescribed in accordance with the generic nomenclature, the most obeyed the
hospital standardization list, and there was a low frequency of antimicrobial and
controlled drugs. The investigation of prescriptions performs an essential role in
identifying the profile and problems resulting from the high number of prescription

drugs.

Descriptors: Drug Prescriptions; Aged; Cardiology; Hospitals, Teaching.
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Introducéo

A doenca cardiovascular constitui uma condicdo comum de risco a vida com
elevada morbidade e mortalidade em todo o mundo com a maior parte atribuivel a
doenca cardiaca coronariana, sendo a Sindrome Coronariana Aguda (SCA) a
manifestacdo clinica mais grave, um termo que inclui as condi¢fes de angina instavel,
de infarto do miocardio com elevacdo do segmento ST e a SCA sem elevacdo do
segmento ST®2).

Apo6s qualquer evento agudo, e caso ndo haja contraindicacdes, 0s pacientes
apresentam indicacdo do uso de dupla terapia antiplaquetéaria consistindo na combinacéao
de &cido acetilsalicilico (AAS) com um dos antagonistas do receptor plaquetéario de
P2Y12 de adenosina difosfato (clopidogrel, ticagrelor ou prasugrel)®®. Além desses
farmacos, sdo empregados fibrinoliticos, anticoagulantes, nitratos, betabloqueadores,
entre outros®™.

Com o envelhecimento da populacdo, ocorre aumento do ndmero de idosos
acometidos por SCA. Esse grupo de pacientes, geralmente apresenta doencas e
polifarmécia concomitantes, sendo que o quadro de SCA eleva ainda mais 0 nimero de
medicamentos prescritos, principalmente durante a hospitalizacdo, acarretando
problemas relacionados a farmacoterapia como as reacGes adversas, interacGes
medicamentosas, problemas de adesdo, e elevaco de custos ao sistema de satide®?.

A Farmécia Clinica conhecida como a ciéncia da saude responsavel por
assegurar o uso racional de medicamentos, salde e bem estar dos pacientes, conduzida
por farmacéutico clinico especializado em parceria com a equipe multidisciplinar em
salde, contribuindo, também na Cardiologia, para a coleta de dados clinicos e
cientificos, a otimizacdo da farmacoterapia, a reducdo de resultados terapéuticos
desfavoraveis, e farmacoeconomia®*™*.

Considerando que o conhecimento do perfil da prescricdo medicamentosa para
SCA configura estratégia para estabelecer as boas praticas e garantir a otimizagdo da
farmacoterapia, este estudo investigou as prescricdes para pacientes 1dosos

hospitalizados com SCA.
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Métodos

Estudo descritivo exploratério com analise de 607 prescricdes durante todo o
periodo de hospitalizacdo de 119 pacientes diagnosticos com SCA atendidos pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) da Cardiologia Clinica de um hospital de ensino
localizado no interior do Estado de S&o Paulo, Brasil, entre abril e julho de 2014.
Pacientes com idade igual ou acima de 60 anos, independentemente do género, foram
incluidos no estudo de forma consecutiva. Foram excluidos os pacientes com
diagndstico ndo conclusivo de SCA. Os participantes foram identificados através de
busca ativa utilizando relatérios de hospitalizacdo da unidade cardioldgica. O
diagnostico de SCA foi confirmado por meio do prontuario eletrénico dos participantes,
através das evolucbes médicas e resumo das altas contendo o cddigo internacional de
doencas. A consulta das prescri¢des médicas ocorreu da mesma forma.

Foram analisados os seguintes itens nas prescrigoes:

a) Informacdes relacionadas aos medicamentos prescritos: nome do medicamento,
identificacdo da via de administracdo, da forma farmacéutica, dose e frequéncia.

b) Dados demogréaficos dos pacientes: género e idade.

c) Classes terapéuticas e grupos farmacoldgicos prescritos: os medicamentos
foram classificados segundo a Denominacdo Comum Brasileira (DCB)“* e de acordo
com os dois primeiros niveis do indice de Classificacdo Anatdmica Terapéutico
Quimica (ATC)™). As associacées foram relatadas como sem informago, uma vez que
o sistema ATC ndo as classifica. As preparacdes otoldgicas, oftalmoldgicas,
dermatoldgicas, entre outras, que possuiam antimicrobianos em sua formulacéo, apesar
de qualificadas como numerador na porcentagem de prescricdes com antibacterianos,
ndo fizeram parte do calculo da frequéncia de antibacterianos para uso sistémico (J01),
na classificacio ATC™.

d) Indicadores de prescricio medicamentosa®®: niimero de medicamentos por
prescricdo (total de medicamentos prescritos/total de prescrigdes); porcentagem de
medicamentos prescritos pelo nome genérico (total de medicamentos genéricos
prescritos/total de medicamentos prescritos, multiplicando-se por 100); porcentagem de
medicamentos prescritos pertencentes a Lista de Padronizacdo de Medicamentos (LPM)

pelo hospital vigente em 2014 (total de medicamentos prescritos de acordo com a
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LMP/total de medicamentos prescritos, multiplicando-se por 100); porcentagem de
antibioticos prescritos (prescricdo com ao menos um antibiético/ total de medicamentos
prescritos, multiplicando-se por 100); porcentagem de injetaveis prescritos (prescri¢coes
com ao menos um injetavel/ total de medicamentos prescritos, multiplicando-se por
100); porcentagem de medicamentos controlados (psicotropicos e entorpecentes)
prescritos (prescrigbes com ao menos um medicamento controlado/ total de
medicamentos prescritos, multiplicando-se por 100).

Promoveu-se uma analise descritiva visando caracterizar dados demogréaficos,
farmacoterapéuticos e indicadores de prescricdes médicas. Variaveis continuas com
distribuicdo normal sdo apresentadas como média + desvio padrdo. As variaveis
categoéricas sdo apresentadas como nameros e proporcdes (%). SPSS Statistics versdo
22.0 foi utilizado para as analises.

A pesquisa atendeu a Resolucdo numero 466/2012 do Conselho Nacional de
Satde e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Famerp, sob o parecer
nimero 613.171, além da aprovacdo pelo Departamento de Cardiologia e Cirurgia
Cardiovascular da Famerp. Para manter o sigilo e controlar o risco de exposicao dos
participantes durante todas as etapas da pesquisa, e preservar a identidade dos mesmos,
foram atribuidos codigos sequenciais numéricos a cada participante e os dados das
prescricdes foram transferidos em planilhas do software Microsoft® Excel (2010).
Houve dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo CEP/Famerp por
se tratar de pesquisa em prontuério informatizado, e ndo envolvendo entrevistas com 0s

participantes.

Resultados

Durante o periodo de abril a julho de 2013 foram analisadas 607 prescricdes de
119 idosos com SCA em todo periodo de hospitalizagdo na Unidade da Cardiologia
Clinica da Funfarme, hospital referéncia no atendimento de SCA, atendendo pacientes
do municipio de Séo José do Rio Preto e regido. O grupo de estudo representa a
totalidade da populacdo com o perfil estudado que passou pela unidade no periodo

analisado. Trata-se de um grupo homogéneo de idosos, de idade igual ou acima de 60
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anos e SCA como motivo de hospitalizacdo. A tabela 1 representa o perfil demografico
do grupo de estudo, informagdes sobre o numero de medicamentos e dias de

hospitalizacao.

Tabela 1. Dados demograficos do grupo de estudo, nimero de medicamentos e dias
de hospitalizacéo, Sdo Jose do Rio Preto, SP, Brasil, 2014.

Caracteristicas Valores
NUmero de pacientes 119
Idade em anos* 71+8
Homens 66 (55%)
Mulheres 53 (45%)
NuUmero total de medicamentos prescritos 7266
Medicamentos por prescricdo™ 12+3
Mediana de medicamentos em prescricao 11
Numero minimo de medicamentos em prescricao 03
NUmero maximo de medicamentos em prescri¢do 23
Dias de hospitalizacdo na unidade* 64
Mediana de dias de hospitalizacéo 08
Minimo de dias de hospitalizacao 01
Maximo de dias de hospitalizagdo 24

*Média + Desvio Padrao.

Na analise das 607 prescricdes, foi detectado o quantitativo de 7266 medicamentos
prescritos. Entre os medicamentos mais prescritos em uma Unidade Cardiol6gica
encontram-se aqueles associados a protocolos e diretrizes terapéuticas dessa area, tais
como antiplaquetarios, anticoagulantes, antilipémicos, anti-hipertensivos, vasodilatadores,
diuréticos, hipoglicemiantes, analgésicos, antitlceras, antieméticos, entre outros. A tabela 2
e a figura 1 auxiliam na ilustracdo do perfil farmacoterapéutico da unidade estudada,
demonstrando a porcentagem de prescricdes em que cada medicamento foi observado. A
figura 1 apresenta os 12 medicamentos mais prescritos no periodo do estudo, ou seja,
aqueles que estavam presentes em no minimo 30% das prescrigdes analisadas. A
classificacdo terapéutica utilizada para a tabela 3 é a baseada na acdo farmacoldgica de

cada medicamento®”.
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Tabela 2. Farmacos prescritos para os pacientes com SCA e as Classes Terapéuticas
prevalentes no estudo, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2014.

Frequéncia N
A , Classe Terapéutica e/ou
Parametro Farmaco nas -
- Grupo Farmacologico
prescricdes
acido acetilsalicilico 98% Antilaquetarios
clopidogrel 82% P1ag
Coronariopatia fondaparinux 58%
enoxaparina 26% Anticoagulantes
heparina 10%
Dislipidemia/ atorvastatina 92% e A
. . ] ) Antilipémicos
coronariopatia sinvastatina 5%
. dipirona 91% Anti-inflamatdrios ndo
Analgesia .
paracetamol 5% esteroides
enalapril 72% Inibidor da ECA
atenolol 57%
i 0,
. . . cgrvedllol 26% Betabloquadores
Hipertensao arterial bisoprolol 6%
sistémica/ metoprolol 5%
coronariopatia anlodipino 17% Bloqueador do canal de
hidralazina 9% calcio
Antagonista do receptor
losartana 15% AT?2
I 0,
Naulsea/VVémito bromoprldg 2o% Antieméticos
metoclopramida 34%
Controle da insulina humana
Glicemia regular 49% Hipoglicemiantes
insulina isofana (NPH) 5%
L . omeprazol 45% Inibidores de secrecéo
Dispesias e ulceras o A
ranitidina 37% gastrica
furosemida 27% Alca
Diuréticos hidroclorotiazida 9% Tiazidico
espironolactona 6% Poupador de potassio
. mononitrato de
Valodlla_tador isossorbida 26% Nitratos
coronariano . .
nitroglicerina 26%
Diagnostico acetilcisteina 20% Mucolitico
Ansiedade/ diazepam 18% i -
. Benzodiazepinicos
InsOnia clonazepam 5%
0,
Broncoespasmo _formote_rol 14% Broncodilatadores
ipratropium 10%
Hormonio Tiroidiano
Hipotireoidismo levotiroxina 9% sintético




Manuscrito 1 14
Artigos Cientificos

98%
92% 91%

82%
72%
58% 57% 55y
9% 459
I I 37% 349
2> N
& & c>\o

) & 2 & @
9 & Q 1, & RS
N K k\ Q & R >
) R
PN U \60 > :,0 ,@° L & &£ & &
RS S S Q & N > & Q > Q
\ 3 o N J > N\ < Q
N W < . o O
Q) <9 O Q & @)
9 2 N 9
& 2 3 & ¢
P &P & &
3 S

Figura 1. Farmacos prevalentes no estudo e suas frequéncias no total de prescrigdes
analisadas, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2014.

A Tabela 3 agrupa os medicamentos prescritos de acordo com a classificacdo da
ATC nivel 1 (classe terapéutica) e nivel 2 (grupo farmacoldgico).

Tabela 3. Frequéncia dos farmacos prescritos de acordo com a classificagdo ATC niveis 1
e 2, Séo Jose do Rio Preto, SP, Brasil, 2014.

ATC1* Classe Terapéutica n o

0
C Sistema cardiovascular 2594 35,70
B Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 1657 22,80
A Trato gastrointestinal e metabolismo 1510 20,78
N Sistema nervoso 900 12,39
R Sistema respiratorio 304 4,18
J Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 167 2,30
H Medicamentos hormonais sistémicos 91 1,25
L Antineoplasicos e imunomoduladores 30 0,41
G Sistema genitourinario e hormonios sexuais 11 0,15
M Sistema musculo esquelético 2 0,03

Total 7266 100,00
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ATC Grupo Farmacoldgico
DxK n %
BO1  Antitrombotios 1660 22,85
NO2  Analgésicos 640 8,81
C10 Agentes modificadores de lipideos 590 8,12
C07 Blogueadores dos receptores beta adrenérgicos 580 7,98
A04  Antieméticos e antivertiginosos 563 7,75
C09  Agentes que atuam sobre o sistema renina-angiotensina 551 7,58
A02  Medicamentos relacionados com disturbios de acidez 516 7,10
C01 Terapéutica cardiaca 376 5,17
Al10 Medicamentos utilizados no diabetes 347 4,78
C03  Diureticos 260 3,58
NO5  Psicolépticos 207 2,85
C08 Blogueadores do canal de calcio 179 2,46
R0O3  Outros antiasmaticos de inalacdo 169 2,33
JO1  Antibacterianos de uso sistémico 167 2,30
R0O5 Medicamentos para as constipacdes e para a tosse 121 1,67
HO3  Tireoide 64 0,88
Al12  Suplemento mineral 43 0,59
NO6  Psicoanalépticos 35 0,48
HO02  Corticosteroides de uso sisttmico 27 0,37
C04  Vasodilatadores periféricos 25 0,34
L04  Imunossupressores 23 0,32
C02  Anti-hipertensivos 21 0,29
NO3  Antiepiléticos 21 0,29
A06  Laxantes 20 0,28
A03  Medicamentos para desordens gastrintestinais funcionais 10 0,14
G03  Hormonios sexuais e moduladores do aparelho genital 10 0,14
A07  Antidiarreicos, anti-inflamatdrios intestinais 8 0,11
NO7  Outros medicamentos para o sistema nervoso 8 0,11
R0O6  Anti-histaminicos de uso sistémico 8 0,11
LO1  Agentes antineoplasicos 7 0,10
R0O1  Descongestionantes nasais de uso topico 3 0,04
RO7  Outros medicamentos para o sistema respiratorio 3 0,04
B06  Outros agentes hematologicos 2 0,03
MO03  Relaxantes musculares 2 0,03
Total 7266 100,00

*ATC 1 - Anatomical Therapeutic Chemical nivel 1.
**ATC 2 - Anatomical Therapeutic Chemical nivel 2.
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A Tabela 4 descreve as diferentes formas farmacéuticas encontradas nas

prescri¢cdes analisadas, assim como as diversas vias de administracdo utilizadas.

Tabela 4: Frequéncia de utilizagéo das diferentes formas farmacéuticas e vias de
administracdo nas prescri¢Oes avaliadas, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2014.

Forma Farmacéutica e/ou

~ n %
Apresentacao
Comprimido 4027 55,42
Ampola 1568 21,58
Frasco-ampola 536 7,38
Seringa preenchida 496 6,83
Cépsula 233 3,21
Frasco 226 3,11
Envelope 120 1,65
Gotas 46 0,63
Dragea 14 0,19
Total 7266 100,00
Via de administracéo n %
Oral 4488 61,77
Intravenosa 1729 23,80
Subcutanea 873 12,01
Inalatoria 165 2,27
Nasoenteral 11 1,15
Total 7266 100,00

Os indicadores empregados para caracterizar as prescricdes analisadas sé&o

descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Indicadores de prescricdo medicamentosa aplicados nas 607 prescri¢oes
analisadas, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2014.

Indicadores Valores
Numero médio de medicamentos por prescrigdo * 12+3
% de medicamentos prescritos pelo nome genérico 74,29
% de medicamentos prescritos incluidos na LPM do hospital 99,37
% de antimicrobianos prescritos 2,33
% de medicamentos injetaveis prescritos 35,81
% de medicamentos controlados prescritos 4,25

*Meédia + Desvio Padréo
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Discussao

O género masculino predominou entre os idosos participantes. Até os 65 anos a
SCA é muito mais prevalente nos homens, mas a partir dos 80 anos, a sua prevaléncia é
equivalente em ambos 0s sexos, fato este que pode explicar o discreto nimero maior de
homens neste estudo®’™®).

Os resultados deste estudo demonstraram elevado numero de medicamentos
prescritos e consumidos pelos idosos hospitalizados. A média de medicamentos
prescritos para essa faixa etaria corrobora com outros estudos realizados em ambiente
hospitalar’™®). O crescimento continuo do consumo de medicamentos entre idosos pode
ser justificado pelo aumento da prevaléncia de doencas cronicas nessa faixa etaria, bem
como ao modelo de saude voltado ao medicamento como a principal forma de
intervengdo. Ademais, os idosos estdo mais expostos ao risco de SCA e suas
complicaces®1%29,

As implicacGes da polifarméacia devem ser mensuradas, analisando-se a relacéo
entre o0 risco e 0 beneficio do uso de cada medicamento. Essa pratica ndo indica
necessariamente que a prescricdo e o uso dos farmacos estejam incorretos. Entretanto,
altas taxas de prevaléncia da polifarmacia aumentam o risco de reacGes adversas e
interacdes medicamentosas™®%?.

O perfil farmacoterapéutico descrito no estudo demonstra a prevaléncia de
classes terapéuticas associadas aos protocolos e diretrizes terapéuticas padronizados em
Cardiologia. E necessario destacar que os medicamentos utilizados na rede publica s&o
baseados na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais e de acordo com as
necessidades locais estabelecidas durante as reunibes da Comissdo de Farmécia e
Terapéutica do hospital que elabora a LMP®@Y, Destaca-se a correlacdo da frequéncia
desses medicamentos prescritos com os guidelines, protocolos e diretrizes terapéuticas
nacionais e internacionais™?”. Por se tratar de um estudo utilizando uma amostra
homogénea, ja era esperado que fossem prescritos maior nimero de medicamentos que
atuam no sistema cardiovascular (nivel 1 da classificagdo ATC) e os antitromboticos
(nivel 2 da classificagdo ATC)™.

A terapia antiplaquetaria mais utilizada foi a dupla terapia com AAS e

clopidogrel. O uso do AAS nos pacientes em pacientes com SCA tem importancia
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fundamental na prevencdo de mortalidade e eventos cardiovasculares, seja a curto ou
longo prazo, devendo ser utilizado por tempo indefinido apds o evento agudo. Justifica-
se 0 uso do clopidogrel na SCA, em dose de ataque de 300mg seguida por 75mg ao dia,
desde a fase aguda até 12 meses apds 0 evento. E preciso ressaltar ainda que, dentre os
pacientes submetidos a tromboélise, a dose de ataque de 300mg ndo deve ser
administrada em pacientes acima de 75 anos. Em caso de intervencéo cirdrgica, a droga
deve ser suspensa cinco dias antes do procedimento®®22%3,

A atorvastatina configura como o segundo medicamento mais prescrito. A
utilizagdo regular de estatinas tem demonstrado reduzir o risco de eventos coronarianos
em pacientes de alto risco, incluindo pacientes com SCA. Evidéncias cientificas
indicam beneficio no uso precoce das estatinas nessa populagdo!’2.

Observa-se elevada frequéncia do analgésico dipirona nas prescricdes. Essa
pratica é comum em prescricdes hospitalares, principalmente prescrita como
medicamento ‘“‘se necessario”, nesse caso o medicamento ¢ disponibilizado em
prescricdo para que a equipe de enfermagem administre somente se 0 paciente
apresentar dor ou febre. Portanto, esse tipo de prescri¢do consiste em agilizar o fluxo de
atendimento do paciente otimizando a disponibilidade do medicamento, porém, nédo
isenta 0 medicamento de provocar algum problema relacionado ao seu uso, como uma
reagdo adversa ou interagdo medicamentosa®®®.

A via oral e a forma farmacéutica em comprimidos foram disparadamente as
mais utilizadas. A administracdo de medicamentos pela via oral é a opcdo mais
conveniente, segura e econdmica, sendo recomendada sempre que possivel. No entanto,
deve-se avaliar o risco de interacdes medicamentosas que afetam a biodisponibilidade
do farmaco, além das interacGes alimentares e tolerancia gastrointestinal. A segunda via
de administragdo mais utilizada foi a parenteral, essa via apresenta como vantagens a
excelente biodisponibilidade e o efeito rapido. Porém, as principais consequéncias do
uso indevido dessa via ou da administracdo incorreta sdo as reacOes anafilaticas,
necroses teciduais ou infecgdes por deficiéncia de assepsia, aléem do maior custo, razdo
pela qual a opcéo pela farmacoterapia por essa via deve ser avaliada'*®2°).

Uma vez que foram utilizadas as prescri¢des provenientes do SUS, a totalidade
dos medicamentos deveria ser prescrita utilizando-se a nomenclatura generica,

observando-se a DCB ou na sua auséncia, a denominag&o internacional. Nota-se a falha
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do sistema informatizado adotado pelo hospital por ndo bloquear as prescricdes com a
nomenclatura comercial dos medicamentos prescritos no SUS®™.

Ainda sobre os indicadores de prescri¢do, observa-se que a quase totalidade dos
medicamentos prescritos obedeceu a LPM adotada pela instituicdo hospitalar. 1sso
demonstra que a lista de padronizagdo compreende 0s medicamentos necessarios para
atender as necessidades dos pacientes com SCA. E apesar disso, o hospital também
atende aquelas necessidades especiais esporadicas de medicamentos nao padronizados,
mediante justificativa médica e solicitacdo emergencial de compra®V.

Os antimicrobianos empregados nas profilaxias ou tratamento das infeccoes
durante as hospitalizagdes e o0s medicamentos controlados (entorpecentes e
psicotropicos), foram alvo de baixo nimero de prescri¢des. Esses achados demonstram
baixa incidéncia de infec¢des hospitalares ou comunitarias, além de baixa propor¢do das
doengas que afetam do sistema nervoso na amostra estudada. No entanto, sugere-se
estudos mais aprofundados para avaliar esses dados™®.

A atuacdo efetiva no farmacéutico clinico nas equipes de salde dos hospitais
aumentou nos Ultimos anos, porém ocorre lentiddo nesse processo, uma vez que 0S
farmacéuticos nos hospitais brasileiros ainda permanecem voltados apenas para as
atividades administrativas e ha pouco investimento em Farmécia Clinica. E evidente a
necessidade de incluir o farmacéutico clinico nas equipes de saude, principalmente no
suporte aos pacientes idosos da cardiologia, visto que esses pacientes consomem
namero elevado de medicamentos, aumentando o risco de erros de medicacao, reacbes
adversas e interagdes medicamentosas. As intervencdes clinicas do farmacéutico em
parceria com a equipe de saude contribui com beneficios diretos para a seguranca do
paciente, qualidade da farmacoterapia e farmacoeconomia®**?,

Este estudo apresenta limitacOes por se tratar de uma investigagdo descritiva
preliminar e por ndo verificar a ocorréncia dos possiveis problemas relacionados aos
medicamentos prescritos, como reacgOes adversas, interacbes medicamentosas, falhas na
terapia, falta de adesdo e erros de medicacdo, assim como a ndo avaliacdo das
estratégias para prevencdo e manejo desenvolvidas pela equipe multidisciplinar.
Portanto, sugere-se estudos para aprofundar o tema e verificar os itens apontados neste

perfil de pacientes.
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Concluséao

A investigacdo e revisdo das prescricfes desempenha papel essencial para o
conhecimento do perfil, para a identificacdo de problemas decorrentes do elevado
namero de medicamentos na prescri¢do para idosos com SCA, e para as intervencdes de
prevencédo e redugdo dos problemas relacionados ao uso de medicamentos, como erros
de medicacdo, reacOes adversas e interacbes medicamentosas, que podem resultar na
ineficdcia da terapia e comprometer a seguranca dos pacientes. Ademais, colaborando
para melhorar a qualidade do uso de medicamentos e garantir a seguranga do paciente,
através da interacdo da equipe assistencial, composta por médicos, enfermeiros e

farmacéuticos, com o paciente.
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Resumo

Fundamento: Na préatica clinica da Sindrome Coronariana Aguda as interacdes
medicamentosas representam sérios problemas, resultando em eventos adversos graves
ou ineficacia da terapia medicamentosa.

Objetivo: Determinar a taxa de interacbes medicamentosas em prescrigdes para idosos
com diagnostico de Sindrome Coronariana Aguda hospitalizados na unidade da
Cardiologia Clinica de um hospital de ensino.

Métodos: Estudo descritivo exploratorio com andlise de 607 prescricbes médicas.
Foram utilizadas trés bases de dados informatizadas. As interagdes foram classificadas
de acordo com seu nivel de intensidade, mecanismo e documentacao.

Resultados: Foram detectadas 10162 interacdes, distribuidas entre 554 tipos de
combinagOes diferentes dentre os medicamentos prescritos, e 99% das prescri¢oes
apresentaram pelo menos uma e maximo de 53 interacdes, destacando-se a prevaléncia
das moderadas e maiores, 64% e 25%, respectivamente. Houve correlacdo entre o
nimero de interacbes e o numero de medicamentos prescritos e o tempo de
hospitalizacéo.

Conclusoes: A elevada taxa de interacOes presentes nas prescri¢des de pacientes com
Sindrome Coronariana Aguda ressalta a importancia da atuacdo de farmacéuticos
clinicos para a identificacdo e manejo das interacdes, e monitoramento dos pacientes,
através de andlise critica baseada em evidéncias, contribuindo para as intervencdes
médicas necessarias, e alcancar melhores resultados terapéuticos.

Palavras-chave: Prescricdo de medicamentos; ldoso; Cardiologia; Interacbes de

medicamentos; Hospitais de Ensino.
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Abstract

Background: In clinical practice of Acute Coronary Syndrome the drug interactions
representing serious problems, resulting in severe adverse events or inefficacy of drug
therapy.

Objective: The aim of this study was to determine the rate of drug interactions in
prescriptions for elderly diagnosed with acute coronary syndrome hospitalized in the
clinical cardiology unit of a teaching hospital.

Methods: Descriptive exploratory study with analysis of 607 prescriptions. Three
computerised databases were used. The interactions were classified according to their
intensity level, mechanism and documentation.

Results: 10162 interactions were detected and distributed among 554 types of different
combinations of prescribed drugs and 99% of prescriptions presented at least one and
maximum of 53 interactions, being highlighted the prevalence of moderate and major,
64% and 25%, respectively. There was a correlation between the number of interactions
and the number of prescription drugs and hospitalization time.

Conclusions: The high rate of interactions present in the prescriptions of patients with
Acute Coronary Syndrome emphasizes the importance of clinical pharmacists activities
for the identification and management of interactions, and monitoring of patients
through critical analysis based on evidence, contributing to the necessary medical
interventions and achieve better therapeutic results.

Keywords: Drug Prescriptions; Aged; Cardiology; Drug Interactions; Hospitals,
Teaching.
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Introducéo

Idosos com Sindrome Coronariana Aguda (SCA) sdo submetidos ao uso de
polifarmécia que configura na utilizacdo de medicamentos de diferentes classes
terapéuticas, principalmente quando acometidos por outras doengas concomitantes,
cardiovasculares ou ndo, comuns nessa faixa etaria. A polifarmécia acarreta riscos de
interacbes medicamentosas que na pratica clinica representam sérios problemas,
podendo além de causar eventos adversos graves, resultar em ineficacia da terapia
medicamentosa’®.

Define-se interagdo medicamentosa (IM) como uma resposta farmacoldgica ou
clinica a administracdo concomitante de dois ou mais farmacos, que seja divergente da
resposta desencadeada por esses farmacos quando utilizados isoladamente. Séo
classificadas como interagdes farmacocinéticas quando ocorre alteracbes na
concentra¢do de um dos farmacos envolvidos nos processos de absorcao, distribuicao,
biotransformacdo ou eliminacdo. Enquanto que interacbes farmacodindmicas estdo
relacionadas ao mecanismo de acdo dos farmacos envolvidos, geralmente através de
antagonismo ou sinergismo. A expressdo “Interagdes Medicamentosas Potenciais
Teoricas” (IMPT) descreve interagdes entre medicamentos presentes na prescri¢do
médica, previamente conhecidas e documentadas, mas que podem ou ndo ocorrer,
exigindo monitoramento clinico e laboratorial .

O conhecimento das principais caracteristicas farmacologicas das IM contribui
para 0 seu manejo clinico. Portanto, torna-se fundamental a prevencdo de eventos
adversos provocados pela presenca de IM nas prescricbes médicas, através do acesso as
bases de dados com informacdes detalhadas sobre seu mecanismo de acéo, classificacdo
de intensidade, orientacdes de manejo e riscos envolvidos®#%*,

Séo atividades desenvolvidas por farmacéuticos clinicos especializados na
Cardiologia a coleta de dados clinicos, identificacdo de IM e outros problemas
relacionados aos medicamentos, monitoramento e manejo de pacientes, contribuindo
com a equipe médica para as intervencdes clinicas necessarias, melhorando a qualidade
da farmacoterapia, e minimizando, consequentemente, 0s riscos de resultados

desfavoraveis da terapia medicamentosa, além de diminuir custos**°.
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Considerando que as IM configuram entre os fatores responsaveis por prejuizos
de salde e farmacoenémicos, objetivou-se determinar a taxa e os tipos de IMPT em

prescricdes para idosos hospitalizados com diagnostico de SCA.

Métodos

Delineamento da pesquisa e definicdo dos participantes

Trata-se de um estudo descritivo exploratério. Foram analisadas 607 prescri¢des
de 119 pacientes com diagnostico de SCA atendidos pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) da Cardiologia Clinica de um hospital de ensino localizado no interior do Estado
de S&o Paulo, Brasil, entre abril e julho de 2014. Pacientes com idade igual ou acima de
60 anos, independentemente do sexo, foram incluidos no estudo. Foram analisadas as
prescricdes de cada paciente incluido durante todo o periodo de hospitalizacdo na
unidade.

Anélise de IMPT

Para avaliagdo de IMPT foram utilizadas bases de dados informatizadas
Micromedex®’, Drugs'® e Medscape®. As IMPT foram classificadas de acordo com o
nivel de intensidade®’**:
. Maior, contraindicada, importante ou séria: a interacdo pode representar
risco a vida e/ou requerer intervencdo médica para diminuir ou evitar efeitos graves. Os
medicamentos sdo contraindicados para uso concomitante.
. Moderada ou significante: a interacdo pode resultar em exacerbacdo do
problema de saude do paciente e/ou requerer uma alteracao no tratamento.
. Menor ou secundéria: a interacdo resultaria em efeitos clinicos limitados. As
manifestagdes podem incluir um aumento na frequéncia ou intensidade dos efeitos
colaterais, mas geralmente néo requerem uma alteracdo importante no tratamento.

A base de dados do Micromedex é baseada em evidéncias cientificas e
amplamente utilizada em muitos paises. As bases de dados do Drugs e Medscape foram
incluidas neste estudo pela disponibilidade online gratuita, tornando-se importantes

1720 Nos casos de discordancia entre a

fontes de informacdo na saude publica
classificagdo pelas bases, a maior intensidade foi considerada”®. As IMPT também

foram classificadas pelo perfil farmacocinético ou farmacodinamico®. Na analise de
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IMPT foram excluidos os fitoterapicos, eletrlitos da soroterapia e componentes da
dieta®®. Além disso, as interagdes foram classificadas de acordo com a relevancia da

documentacao®’:

. Excelente: estudos controlados estabeleceram de modo claro a existéncia da
interacdo.

. Boa: a documentagdo sugere com veeméncia a existéncia da interacdo, mas

faltam estudos controlados realizados de modo adequado.
. Razoavel: a documentacdo disponivel é insatisfatoria, mas as consideragdes
farmacoldgicas levam os clinicos a suspeitar da existéncia da interacdo; ou a
documentacao é boa para um medicamento farmacologicamente similar.
. Desconhecida.

Analise estatistica

Avaliou-se a associagdo entre IMPT com idade, numero de medicamentos
prescritos, e tempo de hospitalizacdo dos participantes, através do coeficiente de
correlagdo de Spearman. Também foi promovida uma analise descritiva visando
caracterizar as interacfes medicamentosas. Variaveis continuas com distribui¢cdo normal
foram apresentadas como média + desvio padrdo. As varidveis categdricas sao
apresentadas como nameros e proporcdes (%). Em todas as circunstancias, um valor de
P < 0,05 foi considerado estatisticamente relevante. SPSS Statistics versdo 22.0 foi
utilizado para as analises.

Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade
de Medicina de S8o José do Rio Preto (Famerp), sob o parecer nimero 613.171,
também houve aprovacdo do Departamento de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular da
Famerp. O diagndstico de SCA foi confirmado por meio do prontuario eletrénico dos
participantes, e a consulta das prescricdes médicas ocorreu da mesma forma. Para
manter o sigilo e controlar o risco de exposi¢cdo dos participantes durante todas as etapas
da pesquisa, e preservando a identidade dos mesmos, foram atribuidos codigos
sequenciais numeéricos a cada participante e os dados das prescri¢des foram transferidos
em planilhas do software Microsoft® Excel (2010). Houve dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelo CEP da Famerp por se tratar de pesquisa em

prontuério informatizado, e ndo envolvendo entrevistas com participantes.
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Resultados

Todas as informacdes referentes as prescri¢ées analisadas foram transpostas para
uma planilha do software Microsoft® Excel (2010), atualizada constantemente durante o
estudo por meio de consultas frequentes as bases de dados informatizadas'’*°. Ao final
da coleta de dados a planilha foi atualizada e corrigida, contando com informacdes de
145 tipos de medicamentos prescritos, quantitativo de 7266 e um total de 10162 IMPT
relacionadas a estes medicamentos.

Durante o periodo de estudo foram identificadas em prescri¢do, quantificadas e
classificadas, 10162 IMPT presentes nas prescri¢des, distribuidas entre 554 tipos de
combinagbes entre medicamentos prescritos, a tabela a seguir caracteriza o perfil

quantitativo das IMPT observadas nas prescricdes analisadas (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo quantitativa, total e por nivel de intensidade das IMPT
observadas no estudo

Interacdes Medicamentosas Potenciais Tedricas (IMPT) Valores
Tipos de IMPT 554
Total de IMPT em prescri¢édo 10162
Média IMPT por prescri¢do™ 17+9
Mediana 15
NUmero minimo de IMPT 01
NUmero maximo de IMPT 53
Tipos de IMPT Maiores/Contraindicadas 124
Total de IMPT Maiores/Contraindicadas em prescri¢éo 2566
Média de IMPT Maiores/Contraindicadas por prescri¢ao 4+2
Tipos de IMPT Moderadas 372
Total de IMPT Moderadas em prescrigéo 6504
Média de IMPT Moderadas por prescricao 11+6
Tipos de IMPT Menores 58
Total de IMPT Menores em prescrigdo 1092
Média de IMPT Menores por prescri¢ao 21

*Média + Desvio Padrdo

Entre as prescri¢des analisadas, 99% apresentavam pelo menos uma IMPT, com
minimo de uma e méaximo de 53 interacdes, destacando-se a prevaléncia das IMPT
moderadas e maiores, 64% e 25%, respectivamente. A Figura 1 apresenta a relacdo de
porcentagem de prescri¢cdes em que foram observadas as 20 IMPT mais frequentes no
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periodo de analise de dados. Quanto ao mecanismo de interacdo, 73% das IMPT sé&o

consideradas farmacodinamicas e 27% farmacocinéticas.

445 % anlodipino
enalapril  nitroglicerina

clopidogrel » enoxaparina

AAS » furosemida | = IMPT* Maior
AAS ® BROXaparina #
_ IMPT* Moderada

A4S % carvedilol

A4S w nitroglicerina

ST i | | ' o IMPT* Menor
atenolol % insulina humana

clopidogrel % omeprazal _*

enalapril ® insulina humana
AAS ¥ ranitidina 1
atorvastatina ¥ omeprazol

AAS ¥ omeprazol d

clopidogrel x fondaparinux -%

A4S % insulina humana

AnS w atenclol

445 x fondaparinux -%

AAS = enalapril |

atorvastatina » clopidogrel

445 % clopidogrel _%
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*IMPT: InteragBes medicamentosas potenciais tedricas

Figura 1 - Tipos de IMPT prevalentes no estudo e sua frequéncia no total de

prescri¢Ges analisadas.

A tabela 2 lista as principais caracteristicas das 14 IMPT maiores
frequentemente observadas no estudo, ilustra os eventos envolvidos, o provavel
mecanismo de interacdo, a base de dados identificadora, a relevancia da documentacao,
e frequéncia nas prescricGes. A tabela 3 apresenta as caracteristicas referentes as 14

IMPT moderadas mais frequentes no estudo.



Manuscrito 2

31

Artigos Cientificos

Tabela 2 - Caracteristicas e frequéncia das IMPT Maiores prevalentes nas prescri¢des estudadas

Provéavel Base de Frequencia
IMPT Evento Mecanismo Geral dados* Documentagdo  nas prescricoes
n %
AAS/ . N ,
. Aumento do risco de sangramento Farmacodinamica 1 2 3 Razoavel 493 81
clopidogrel
AAS{ Aumento do risco de sangramento Farmacodinamica 1 2 3 Razoéavel 344 57
fondaparinux
clopidogrel/ . s )
fondaparinux Aumento do risco de sangramento Farmacodinamica 1 2 3 Razoavel 298 49
clopidogrel/ Risco de trombose pela reduc¢éo da formacédo do .
omeprazol metabdlito ativo do clopidogrel por inibi¢do da CYP2C19 Farmacocinetica 1 2 3 Excelente 200 33
AAS/. Aumento do risco de sangramento Farmacodinamica 1 2 3 Boa 142 23
enoxaparina
clopldogr_eI/ Aumento do risco de sangramento Farmacodinamica 1 2 3 Razoavel 125 21
enoxaparina
anlodipino/ Reducdo do efeito antiplaquetério e risco de eventos s
clopidogrel O, - Farmacocinética 1 NC NC Excelente 84 14
hf;\)l:\\rsirlwa Aumento do risco de sangramento Farmacodinamica 1 2 3 Razoavel 58 10
Clﬁgrl)i?ﬁ]rae” Aumento do risco de sangramento Farmacodinamica 1 2 3 Razoavel 38 6
atorvastatina/ Risco de miopatia e rabdomiolise pelo aumento do nivel sérico da .
. . . L . Farmacocinética 1 2 3 Boa 36 6
claritromicina atorvastatina por inibicdo enzimatica da CYP3A4
claritromicina/ Reducdo na formacdo do metabdlito ativo do clopidogrel por o Néo
clopidogrel inibicdo da CYP3A4, resultando em alta atividade plaquetaria FAMEETSIENEEL NS 2 classificada € L
fondaparlr]ux/ Aumento do efeito do fondaparinux Farmacodindmica NC NC 3 l\!ap 33 5
levotiroxina classificada
enalapril/ . . . .
espironolactona Risco de hipercalemia Farmacodinadmica 1 2 3 Boa 25 4
. AAS/ Aumento do risco de sangramento Farmacodindmica 1 2 3 Boa 24 4
citalopram

*Bases de dados: (1) Micromedex, (2) Drugs, (3) Medscape
**NC: Nao classificada pela base de dados
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Tabela 3 - Caracteristicas e frequéncia das IMPT Moderadas prevalentes nas prescri¢cdes estudadas

Frequéncia
Provavel Base de « nas
IMPT Evento Mecanismo dados* Documentacgéo prescricoes
n %
atorvastatina/ Reducéo da formacdo do metabdlito ativo do clopidogrel por o
clopidogrel inibicdo da CYP3A4, resultando em alta atividade plaquetéria FETIEBTE T LB e SAGEIETE A i
ergﬁﬁlril Reducéo do efeito anti-hipertensivo Farmacodinadmica 1 2 3 Excelente 430 71
a@ﬁ\oslgl Reducdo do efeito anti-hipertensivo Farmacodindmica 1 2 3 Boa 339 56
AAS/
insulina Risco de hipoglicemia Farmacodinamica 1 2 3 Razoavel 305 50
humana
atorvastatina/ Risco de miopatia e rabdomidlise pelo aumento do nivel sérico da Farmacocinética NC 2 NC N&o 262 43
omeprazol atorvastatina por inibi¢do enzimatica da CYP3A4 e glicoproteina P Classificada
enalapril/
insulina Risco de hipoglicemia Farmacodinamica 1 2 3 Razoavel 215 35
humana
atenolol/
insulina Risco de hipoglicemia, hiperglicemia e hipertensao Farmacodinamica 1 2 NC Boa 165 27
humana
_ AAS/ _ Aumento no nivel sérico dal nltrogllce,rl_na e efeito aditivo na Farmacodinimica 1 2 NC Boa 151 o5
nitroglicerina depressao plaquetéaria
AAS./ Reducdo do efeito anti-hipertensivo Farmacodinamica 1 2 3 Boa 148 24
carvedilol
AAS/. Reducdo do efeito diurético e anti-hipertensivo Farmacodinamica 1 2 3 Boa 138 23
furosemida
_enala}prll_/ Aumento dos efeitos hipotensores da nitroglicerina Farmacodindmica NC 2 NC N.ap 109 18
nitroglicerina Classificada
AA_S{ Aumento do risco de hemorr_agla_gastromtestlnal e Farmacodinimica 1 2 NC Boa 102 17
anlodipino antagonismo do efeito hipotensor
AAS/ Reduggo no ef_elto gn_tl-hl_pertenswo e Farmacodinimica 1 2 3 Boa 89 15
losartana risco de insuficiéncia renal
enalaprl-I/ Risco de hipercalemia Farmacodindmica NC 2 NC N.a.o 89 15
enoxaparina Classificada

*Bases de dados: (1) Micromedex, (2) Drugs, (3) Medscape
**NC: Nao classificada pela base de dados
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A Tabela 4 compara o numero de IMPT (tipo e total) classificada de acordo com
o nivel de intensidade pelas trés bases de dados utilizadas no estudo para pesquisa das
interacdes. A concordancia de IMPT entre as trés bases informatizadas foi de 24% em
relacdo ao tipo de IMPT e 44% em relacédo ao total de IMPT. A concordancia de IMPT
entre duas bases informatizadas foi de 23% em relagdo ao tipo de IMPT e 20% em
relagdo ao total de IMPT. Uma Unica base de dados identificou 53% dos tipos e 36% do
total de IMPT.

Tabela 4 - Comparacdo do nimero de IMPT (tipo e total) classificadas de acordo com o
nivel de intensidade pelas diferentes bases de dados utilizadas

Base Nivel de intensidade
de Maior Moderada Menor Total
dados Tipo Total Tipo Total Tipo Total Tipo Total

98 2352 102 3618 3 257 203 6227

Micromedex 7900 9206 2706  56% 5%  23%  37%  61%
Drugscom 99 2312 304 5871 34 G2 437 87%
' 80%  90%  82%  90%  59% = 56%  79%  87%
101 2378 178 3433 26 314 305 6125

Medscape

81% 93 48% 53% 43% 29% 55% 60%

A partir dos resultados encontrados foi realizada andlise estatistica para
avaliacdo da correlacdo entre o ndmero de IMPT encontradas e o numero de
medicamentos prescritos, 0 mesmo foi avaliado para o tempo de hospitalizacdo em
Unidade Cardioldgica (dias) e para a idade dos pacientes. Para analisar a correlacdo
entre as variaveis foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman. A partir desta
analise foi observada correlacdo positiva (relacdo proporcional entre as alteraces de
cada varidvel) estatisticamente relevante entre 0 nimero de IMPT e o tempo de
hospitalizacdo, como demonstrado na tabela abaixo (tabela 5). A figura 2 apresenta a
correlagéo significativa entre os dias de hospitalizacdo por paciente e 0 numero total de
IMPT observadas

Também se observa na tabela 5 que ndo houve correlacdo estatisticamente
significante entre as IMPT e a idade dos pacientes. Ainda na tabela 5 destaca-se a
correlagéo positiva entre o nimero de IMPT com o nimero de medicamentos prescritos.
A figura 3 apresenta a correlacdo significativa entre o numero de medicamentos

prescritos por paciente e o numero total de IMPT observadas.
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Tabela 5 - Correlagdo do numero de IMPT, total e por intensidade, com a idade dos
pacientes, seu tempo de hospitalizacdo e 0 numero de medicamentos prescritos

Total IMPT IMPT IMPT
IMPT Maiores Moderadas Menores
(119)** (119)** (118)** (95)**
Idade Rho=0,1523 Rho=0,1728 Rho=0,1377 Rho=0,1444
P=0,0982 P=0,0603 P=0,1350 P=0,1168
Dias de Rho =0,9045 Rho=0,9235 Rho=0,8769 Rho=0,7809
hospitalizacdo P=<0,0001 P=<0,0001 P=<0,0001 P=<0,0001
NUmero de Rho =0,9719 Rho=0,9626 Rho=0,9510 Rho=0,8482
medicamentos P=<0,0001 P=<0,0001 P=<0,0001 P=<0,0001

*Rho=coeficiente de correlacdo de Spearman; P=valor-P; n=nimero de sujeitos (n=119).
** nmero de pacientes expostos & IMPT da classe indicada.

30

P
LA
*

Rho=0,9045
P=<0,0001

=
=}

Dias de hospitalizacao
& S
0\
¢

300 400 500 500
Total de IMPT

Figura 2 - Correlagéo significativa entre os dias de hospitalizagdo e o namero total de
IMPT observadas.
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Figura 3 - Correlacdo significativa entre o nimero de medicamentos prescritos por
paciente e 0 numero total de IMPT observadas.

Discussao

Os resultados obtidos neste estudo permitem avaliar 0s potenciais riscos
envolvendo prescrices hospitalares destinadas a SCA. Sabe-se que, pela complexidade
da sindrome e pelo nimero elevado de medicamentos utilizados, e ainda considerando a
terapia utilizada nas suas comorbidades, suas prescricdes sdo mais predispostas a
apresentar IMPT. Esse perfil de pacientes também se encontram mais expostos a
ocorréncia de eventos adversos aos medicamentos, fato associado a fatores como o
numero de medicamentos administrados, a complexidade dos esquemas terapéuticos, e
a0 estado clinico do paciente, entre outros®3#16:21,

Com uma parcela de 99% das prescrigdes apresentando ao menos uma IMPT,
fica evidente a necessidade de avaliacdo e acompanhamento das prescricfes sem
negligenciar os riscos das interacdes potenciais. O elevado nimero de IMPT observadas
nos resultados corrobora com a taxa obtida em outros estudos, que apontam este fato
comum as prescricdes de Cardiologia. Apesar de esta informacéo ser relevante por

reforgar o potencial risco inerente as IMPT, cabe ressaltar que esse numero inclui todas
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as classes de IMPT, incluindo também aquelas consideradas intencionais e positivas na
farmacoterapia para SCA%%%%3,

Entre as IMPT mais frequentes no estudo ocorre a presenca de interacfes das
trés classes de intensidade classificadas de acordo com as bases de dados
informatizadas. Observa-se que a IMPT mais frequente foi de classificacdo de
intensidade maior, tal interacdo, entre &cido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel, sugere
em sua orientacdo de manejo clinico que o uso concomitante dos dois farmacos deve ser
feito com cautela mediante monitoramento continuo quanto ao risco de sangramento. A
mesma recomendacdo de manejo € valida para as outras interacdes maiores, detectadas
neste estudo, que envolvem a associacdo entre antiplaquetarios, como AAS e
clopidogrel, e anticoagulantes, como enoxaparina e fondaparinux. A associacao desses
farmacos é recomendada pelos Protocolos Clinicos e nas Diretrizes Terapéuticas,
internacionais e nacionais, para SCA, e embora essas interagcdes aumentem o risco de
sangramento, sdo também consideradas positivas e intencionais, pelo beneficio
comprovado na reducéo de eventos cardiovasculares em pacientes com SCA >924%0

Outra IMPT de intensidade maior frequentemente encontrada nas prescri¢des
analisadas foi a interacdo entre clopidogrel e omeprazol. O clopidogrel é um pro-
farmaco metabolizado no figado pela CYP2C19 para gerar seu metabdlito ativo e
adquirir suas propriedades antiagregantes plaquetarias. O omeprazol € inibidor
enzimatico da enzima ativadora do clopidogrel, provocando diminuicdo da efetividade
da terapia antiplaquetaria pela inibicdo da conversdo de seu metabdlito ativo. Alguns
estudos mostraram-se controversos na utilizagdo concomitante do clopidogrel e
omeprazol. A recomendacdo é a contraindica¢do da utilizacdo concomitante dos dois
farmacos. O manejo recomendado é a substituicdo do omeprazol por outro inibidor de
bomba de prétons que ndo atue no mesmo citocromo®®***, Os medicamentos que
reduzem a acidez, por exemplo, os antagonistas do receptor H2, podem reduzir a
incidéncia de sangramento gastrointestinal em pacientes com SCA que séo tratados com
antiplaquetarios e, a menos que contraindicado, o seu uso deve ser considerado. O uso
de um inibidor da bomba de prétons é permitido, exceto pelo uso concomitante de
omeprazol ou esomeprazol com clopidogrel”?°,

Dentro desse contexto, todas as interagdes de severidade maior ou moderada

foram notificadas a equipe médica responsavel pelas prescricdes, através de
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intervengdes pontuais por alertas verbais. A postura adotada ela equipe diante dos
alertas referentes a IMPT correspondeu as orientacfes de manejo recomendadas,
principalmente quanto ao monitoramento continuo devido ao risco de sangramento nas
IMPT que envolvem a associacdo entre antiplaquetarios e anticoagulantes, e
substituicdo do omeprazol por ranitidina quando associado ao clopidogrel”2°.

As IMPT de intensidade moderada sdo as mais prevalentes entre as interagdes
medicamentosas e consequentemente configuram entre as mais frequentes na maioria
dos estudos que avaliam as interacbes presentes nas prescricdes. Neste estudo, é
importante ressaltar a frequéncia de IMPT classificadas como moderadas, diante das
quais na maioria dos casos o farmacéutico clinico devera lancar o alerta de interagdo
potencial, podendo utilizar prontuario eletrénico como ferramenta, e em parceria com a
equipe médica, estabelecer a decisdo conjunta de manutencdo ou alteracdo da terapia
medicamentosa baseando-se na clinica dos pacientes e nos resultados laboratoriais. Nos
casos de alteracdo de concentracdo plasmatica causados pelas IMPT é possivel, para
alguns farmacos, verificar sua concentracdo sérica através de exames laboratoriais e
assim observar se a interacdo estd efetivamente ocorrendo ou ndo, porém essa rotina
envolve custos e recursos humanos, e ainda ndo faz parte da rotina da maioria dos
hospitais brasileiros, assim como no hospital deste estudo™?°.

E necessario ressaltar o fato de que a real incidéncia das interagdes
medicamentosas ndo é documentada de forma satisfatoria, em consequéncia da escassez
de estudos referentes a incidéncia de eventos adversos advindos de IMPT, diante disso,
geralmente, as orientacbes de manejo das interacdes recomendam o monitoramento
clinico efetivo dos pacientes e tomadas de decisbes baseadas no conhecimento dos
mecanismos e efeitos das interacdes, visando solucBGes rapidas para as possiveis
ocorréncias de eventos adversos ou ineficacia da terapia>*-#+2%34,

O uso de sinalizacdo das interacOes através de alertas no prontuério
informatizado, bloqueio da prescricdo eletrdnica na presenca de interacfes maiores e a
intervencdo farmacéutica didria em parceria com a equipe medica sdo estratégias
eficientes na reducdo de IMPT e seus problemas relacionados. Cabe ressaltar que o
numero de IMPT pode ndo ter diminuido, entre outros fatores, pelo fato de que a
maioria das interacfes sinalizadas durante o estudo requer apenas monitoramento

continuo de sinais e sintomas. Além disso, 0 hospital do estudo ainda ndo possui uma



Manuscrito 2 38
Artigos Cientificos

equipe de farmacéuticos exclusiva para as atividades clinicas e a Farmécia Clinica esta
em fase inicial de implantagéo™'®*>%,

Estudos com foco na elucidacdo dos riscos e beneficios da terapia
medicamentosa pelo farmacéutico clinico, assim como este estudo, representam uma
importante contribuicdo para medidas de rastreamento de eventos adversos a
medicamentos e otimizacdo da farmacoterapia preconizada pelos protocolos clinicos.
Recomenda-se a utilizacdo de no minimo trés fontes de informacéo para a pesquisa de
IMPT, e a analise critica dessas fontes disponiveis na literatura, incluindo as bases de
dados informatizadas, para que ndo ocorra uma subidentificagdo. A base de dados do
Micromedex é baseada em evidéncias cientificas e bastante utilizada em muitos paises.
As bases de dados Drugs e Medscape foram incluidas neste estudo pela disponibilidade
gratuita, tornando-se importantes fontes de informacdo na saude publica. A partir do
conhecimento das IMPT de cada prescricdo, é possivel identificar, de forma inteligivel,
a ocorréncia de interacdes reais através de acompanhamento das visitas ao leito,
avaliacdo de prescricdes e discussdes de protocolos®*+213,

Este trabalho fornece uma colaboracdo significativa para a delimitacdo do
padrdo de prevaléncia das IMPT nas prescricbes para SCA na unidade cardioldgica
estudada, contribuindo na producdo e revisdo de estratégias locais de prevencdo de
interacbes e elaboracdo de intervencdes farmacéuticas especificas para as situacoes
apresentadas. Ademais, os padrdes observados cooperam para 0 delineamento do perfil
de IMPT prevalentes em unidades cardiol6gicas brasileiras e demonstra necessidade do
desenvolvimento de agOes preventivas sistematizadas. Os resultados apresentados
corroboram com outras publicacbes da area, como a prevaléncia de interacdes
moderadas e maiores e a correlacdo entre 0 nimero de medicamentos prescritos e 0
tempo de hospitalizacdo com a presenca de IMPT em prescricdes™ >3,

A correlacdo estatisticamente significativa entre o numero de IMPT e o tempo
de hospitalizagdo na unidade estudada consolida a evidéncia dessa relagdo previamente
confirmada por outros estudos, que apontam tendéncia para aumento nos dias de
hospitalizacdo para pacientes que apresentam IMPT em suas prescrig6e311'34.

Outro fato conhecido na literatura através de estudos com diferentes desenhos e
tamanhos amostrais variados € a relagdo entre o numero de medicamentos prescritos e 0

namero de IMPT presentes em prescrigdo. Essa correlagdo realga o risco intrinseco a
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polifarmacia presente nas prescri¢gdes envolvendo elevado arsenal de medicamentos. Os
resultados encontrados neste estudo reforca a veracidade dessas informagdes® ',

O estudo apresenta como limitacéo a discordancia entre a classificacdo do nivel
de intensidade de algumas IMPT pelas trés bases de dados utilizadas, sendo adotado,
nesse caso, 0 maior nivel de intensidade. Para futuros estudos sugere-se o
acompanhamento continuo do grupo de pesquisa para avaliagdo da incidéncia de
ocorréncias clinicas relacionadas a IMPT, através de agdes continuas de Farmacia

Clinica.

Conclusoes

A elevada taxa de interagdes presentes nas prescricdes de pacientes com
Sindrome Coronariana Aguda ressalta a importancia de pesquisas nessa area, tendo em
vista ampliar os conhecimentos sobre os riscos, manejo clinico, e real incidéncia em
ambiente hospitalar. A atuacdo de farmacéuticos clinicos para a identificacdo e manejo
das interagdes, através do monitoramento clinico e anélise critica das interacfes baseada
em evidéncias cientificas, contribui para as intervencGes médicas necessarias, e alcancar

melhores resultados terapéuticos.
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2.3 Manuscrito 3

Anélise de potenciais interacbes medicamentosas e reagdes adversas a anti-

inflamatorios ndo esteroides em idosos

Analysis of potential drug interactions and adverse reactions to non-steroidal anti-
inflammatory drugs in elderly
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Resumo
Objetivo: Analisar potenciais interacdes medicamentosas e reacfes adversas a anti-
inflamatorios ndo esteroides em idosos usuarios de um servigo particular de distribuicao
de medicamentos. Método: Trata-se de um estudo prospectivo, exploratério e descritivo
com abordagem quantitativa. Foram analisadas receitas e entrevistados idosos usuarios
de AINEs atendidos no servigo no periodo entre maio e setembro de 2014. A analise de
interagcBes medicamentosas foi realizada por meio de bases de dados informatizadas.
Para a analise po6s-comercializacdo das reacGes adversas foi utilizada a Escala de
Probabilidade de Reacdo Adversa a Medicamentos. Para a analise estatistica foram
utilizados os testes Qui-quadrado e Exato de Fisher. Resultados: Foram incluidos 200
idosos com predominio de mulheres (56,5%). A média de idade foi 65,4 (£10,4) anos.

Os AINEs corresponderam a 38,7% dos medicamentos prescritos, entre eles dipirona
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sodica (26,9%), nimesulida (22,8%) e cetoprofeno (16,3%); e 8,5% constavam na lista
de medicamentos inapropriados para idosos. Foram identificadas 104 potenciais
interacdes medicamentosas, sendo 24% de maior intensidade. Os AINES com maior
risco de interacGes foram cetoprofeno 46,2%, cetorolaco 14,4%, nimesulida 12,5% e
diclofenaco 9,6%. No acompanhamento pds-comercializacdo, 30,5% dos idosos
relataram sintomas indesejaveis ap6s o uso de AINE, sendo desconforto estomacal
(17%) o mais incidente. Conclusdo: Conclui-se a importancia do monitoramento do uso
de AINEs em idosos devido ao aumento no risco de interacbes medicamentosas e
reacbes adversas, associado a idade, doencas concomitantes, multiprescricdo e
polimedicacgéo. A escolha de medicamentos apropriados para idosos, a reconciliacédo de
todos os medicamentos em uso pelo paciente, e a atencdo farmacéutica efetiva, sdo
medidas que contribuem para o uso racional e seguro de AINEs.

Descritores: Idoso. Anti-Inflamatorios ndo Esteroides. Interacfes de Medicamentos.

Efeitos Colaterais e ReacOes Adversas Relacionados a Medicamentos.

Abstract
Objective: The aim of this study was to analyze potential drug interactions and adverse
reactions to NSAIDs in elderly users of a particular service of drug distribution.
Method: This is a prospective, exploratory and descriptive study with quantitative
approach. We analyze the prescriptions and we interviewed elderly users of NSAIDs
assisted in this service between May and September, 2014. The drug interactions
analyses were performed through computerized databases. The post-marketing analyses
of adverse reactions were performed through Adverse Drug Reaction Probability Scale.
Statistical analysis was performed through Chi-square and Fisher’s Exact tests. Results:
The study evaluated 200 elderly with predominance of women (56.5%). The average
age was 65.4 years (+10.4). The NSAIDs accounted for 38.7% of prescription drugs,
among them dipyrone (26.9%), nimesulide (22.8%) and ketoprofen (16.3%); and 8.5%
were potentially inappropriate medications prescribed to elderly. We identified 104
potential drug interactions with 24% highly clinically significant. The NSAIDs with
greater risk of interactions were ketoprofen 46.2%, ketorolac 14.4%, nimesulide 12.5%
and diclofenac 9.6%. In the monitoring post-marketing 30.5% of the elderly reported

undesirable symptoms after use of NSAIDs and the stomach discomfort was the more



Manuscrito 3 45
Artigos Cientificos

incident (17%). Conclusion: We conclude the importance of monitoring the use of
NSAIDs in the elderly due to the increased risk of drug interactions and adverse
reactions associated with age, concomitant diseases, several prescriptions and
polypharmacy. The choice of appropriate drugs for the elderly, the reconciliation of all
medications taken by the patient and the Pharmaceutical Care effective are measures
that contribute to the rational and safe use of NSAIDs.

Key words: Elderly. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents. Drug Interactions.

Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.

Introducao

O aumento no consumo de medicamentos pela populacéo idosa é decorrente da
prevaléncia de doengas cronicas, da fisiologia do envelhecimento, da influéncia da
industria farmacéutica na prescricdo, e da medicalizacdo presente na formacdo de
profissionais da salde.'? Estudos brasileiros realizados nesse grupo de pacientes
apontam o consumo médio de dois a quatro medicamentos por idoso.*®

As consequéncias da polifarmécia impactam diretamente no ambito clinico,
diagnostico, terapéutico e farmacoeconémico. Esses fatores podem repercutir na
qualidade de vida do paciente, assim como nos gastos em saude. A farmacocinética e
farmacodindmica dos medicamentos e as condi¢bes fisioldgicas do envelhecimento,
com destaque para: producdo de suco gastrico diminuida; esvaziamento gastrico mais
lento; teor de &gua total menor; teor de tecido adiposo total maior; menor quantidade de
proteinas plasmaticas; diminuicdo da irrigacdo renal; filtracdo glomerular e secrecao
tubular; reducdo do fluxo sanguineo e das atividades enzimaticas no figado, entre
outras, podem acarretar maior frequéncia de reacOes adversas a medicamentos,
interacBes medicamentosas e alimentares.®

O risco de reagBes adversas a medicamentos (RAM) é de 13% quando o
individuo consome dois medicamentos, 58% quando utiliza cinco medicamentos e, sobe
para 82% nos casos em que Sd0 consumidos sete ou mais medicamentos.’
Aproximadamente 15% das hospitalizacdes por RAM sdo decorrentes das interacdes

medicamentosas.? O potencial para a ocorréncia de interacbes medicamentosas €
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aumentado na populacgéo idosa, decorrente da politerapia, e ainda como fator adicional o
nGmero de médicos que assistem a um mesmo individuo.

As interacbes medicamentosas, sejam elas farmacocinéticas ou
farmacodindmicas, podem acarretar efeitos positivos ou negativos dos farmacos, com
acdo potencializada, reduzida, nula ou reacfes de toxicidade. As andlises alertam para
interacbes medicamentosas potenciais, entretanto, a comprovacéo cientifica depende de
reacOes do tipo dose-dependentes e manifestacdes clinicas compativeis com a acao
farmacoldgica e perfil laboratorial.®*

O objetivo deste estudo foi analisar potenciais interagdes medicamentosas e
reacOes adversas a anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) em idosos usuarios de um

servico particular de distribuicdo de medicamentos.

Métodos

Trata-se de estudo prospectivo, exploratério e descritivo com abordagem
quantitativa. A amostra investigada foi composta por pacientes com idade igual ou
acima de 60 anos que apresentaram prescricdo com pelo menos um AINE, durante o
periodo de maio a setembro de 2014.

Os pacientes foram entrevistados em uma drogaria de gestdo privada, na cidade
de Sdo José do Rio Preto-SP, apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre
Esclarecido. Com o objetivo de garantir sigilo e confidencialidade dos idosos
envolvidos na pesquisa foram atribuidos cddigos numéricos sequenciais a cada um dos
participantes durante todas as etapas da pesquisa.

A coleta de dados sociodemogréaficos, clinicos e farmacoterapéuticos foi
realizada por meio de questionario padronizado pela equipe multiprofissional de saude
composta por docentes do Curso de Farmacia que também eram alunos do Programa de
Mestrado e Doutorado da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP).
A entrevista foi realizada por discentes do Curso de Farmacia do Centro Universitario
de Rio Preto (Unirp), com a supervisao dos docentes orientadores do projeto.

As variaveis socidemograficas analisadas foram: género, idade, estado civil,

escolaridade e local de procedéncia. Quanto aos dados clinicos foram avaliados
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diagndsticos de diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica (HAS). A selecdo
dessas duas doencas foi baseada na elevada frequéncia em idosos.*%>

Quanto a analise da prescricdo de AINEs foram analisados: namero total de
medicamentos utilizados pelos pacientes na semana do estudo, associacfes
medicamentosas contendo AINE, e uso de AINE presente na lista de medicamentos
inapropriados para idosos.>!®** O 4cido acetilsalicilico (AAS), quando prescrito na
dosagem diaria de 100 mg e utilizado como antiplaquetario ndo foi considerado AINE.
Embora com acdo anti-inflamatdria fraca nas doses terapéuticas, e maior acao
analgésica e antitérmica, o paracetamol e a dipirona sdo considerados AINEs de acordo
com o mecanismo de agdo inibindo ciclo-oxigenasel (COX-1) e ciclo-oxigenase-2
(COX-2), enzimas envolvidas na sintese de prostaglandinas, e por esse motivo foram
incluidos no estudo.*?

A pesquisa de reacOes adversas aos medicamentos foi realizada por
acompanhamento pds-comercializacdo, por meio de contato telefénico. Ao término da
utilizacdo do AINE para avaliacdo de causalidade de uma determinada reacdo adversa
foi aplicada a Escala de Probabilidade de ReacGes Adversas a Medicamentos, por se
tratar de um método simples, pratico e validado.*>**

As andlises de interacbes medicamentosas foram realizadas em trés bases
informatizadas: Drug Interaction Checker (Medscape),”® Truven Health Analytics
(Micromedex),*® Drug Interaction Checker (Drugs Information Online).!” Para a analise
das interacOes relacionadas aos AINEs dipirona sédica e nimesulida, ndo disponiveis
nas bases de dados supracitadas, foi utilizada a base de dados do Vade-mécum.'® As
interagcBes medicamentosas foram classificadas de acordo com sua intensidade em
niveis: menor ou nado significante (podem causar alteracbes no estado clinico do
paciente, porém ndo ha necessidade de alterar o esquema terapéutico); moderado ou
significante (levam a piora do estado clinico do paciente, onde a terapia medicamentosa
deve ser avaliada e alterada); e maior ou grave (potencialmente graves e fatais, ou que
causam debilidade ao estado clinico do paciente, e requer imediata intervencdo medica).
Foi adotado o maior nivel de intensidade nos casos de diferengas na classificagdo entre
as bases de dados.

Foi realizada analise estatistica descritiva visando caracterizar o perfil

sociodemogréafico, clinico e farmacoterapéutico dos participantes deste estudo.
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Variéveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média e desvio-
padrdo. As varidveis categoricas foram apresentadas como numeros e proporcoes (%),
sendo avaliadas pelos testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher. Nas tabelas de
contingéncia 2 x 2, os valores esperados menores que 5 e amostras pequenas, poderiam
afetar a aproximacdo da distribuicdo do Qui-quadrado da estatistica fazendo com que a
mesma ndo fosse suficientemente adequada, assim, nessas situagdes, utilizou-se o Exato
de Fisher. Em todas as circunstancias, um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente relevante. O programa BioEstat versdo 5.0 foi utilizado para as
analises.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario de Rio Preto (CAAE: 30768614.1.0000.5604), respeitando a Resolucdo n°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Também foi aprovado pela geréncia da

drogaria onde o estudo foi realizado.

Resultados

A amostra de pacientes foi constituida por 200 idosos, sendo 113 (56,5%)
mulheres e 87 (43,5%) homens. A média de idade foi 65,4 (£10,43) anos, com idade
minima de 60 anos e maxima de 96 anos. A maioria dos pacientes era casada (n=162;
81%), sequido por divorciados (n=21; 10,5%). Quanto ao grau de escolaridade 33,5%
(n=67) dos pacientes relataram possuir ensino médio completo e 31,5% (n=63) tinham
ensino médio incompleto, apenas 19 (9,5%) dos pacientes possuiam ensino superior
completo. Em relacdo a procedéncia, 192 (96%) residiam na zona urbana do municipio
de S&o José do Rio Preto-SP. Quanto ao estado clinico dos pacientes, 47 (23,5%) faziam
tratamento medicamentoso para HAS e 19 (9,5%) para diabetes mellitus tipo 2. Esses
dados estdo pormenorizados na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos 200 pacientes idosos
atendidos em uma drogaria. Sdo José do Rio Preto-SP, 2014.

Variavel n %

Género

Feminino 113 56,5

Masculino 87 43,5
Idade* 65,4 £10,43
Estado civil

Casado 162 81,0

Divorciado 21 10,5

Solteiro 3 1,5

Vilvo 14 7,0
Escolaridade

Superior completo 19 9,5

Superior incompleto 3 1,5

Médio completo 67 33,5

Médio incompleto 17 8,5

Fundamental completo 31 15,5

Fundamental incompleto 63 31,5
Procedéncia

Zona urbana 192 96,0

Zona rural 8 4,0
Estado clinico

Hipertensao arterial 47 23,5

Diabetes mellitus 19 9,5

* média e desvio-padrao

Nas 200 receitas analisadas foram prescritos 760 medicamentos, dos quais 294
(38,7%) eram AINEs (Tabela 2). A média de medicamentos por receita foi de 3,8.
Dentre os AINEs, 69 medicamentos (23,5%) foram prescritos pelo nome genérico; nao
faziam parte da lista de medicamentos padronizados (LMP) no municipio 126 (42,9%)
dos AINEs. Apenas 26 (13%) pacientes desconheciam o motivo da prescricdo do AINE.
As prescrigdes para problemas reumaticos (21%), dores de garganta (12%), tratamentos
odontoldgicos (12%) e dores lombares (7,5%) foram as indicacbes meédicas mais
prevalentes. Apenas uma prescricdo continha AINE na forma injetdvel com a
formulacdo composta por dipirona sodica, cloridrato de adifenina e cloridrato de
prometazina. Trés AINEs pertenciam & lista de substancias controladas,*® compostos
pelas associagdes: (1) paracetamol com codeina; (2) tramadol com paracetamol; e (3)
colecoxibe isolado. Sete AINEs estavam na forma de associagdo medicamentosa, em

geral de dipirona e paracetamol com outros principios ativos.
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Tabela 2. Distribuicdo dos 294 anti-inflamatorios ndo esteroides prescritos nas 200
receitas de pacientes idosos atendidos em uma drogaria. Sdo José do Rio Preto — SP,
2014.

Nome Genérico n %
Dipirona sodica 79 26,9
Nimesulida 67 22,8
Cetoprofeno 48 16,3
Paracetamol 36 12,2
Cetorolaco 27 9,2
Diclofenaco 17 5,8
Ibuprofeno 9 3,1
Piroxicam 6 2,0
Meloxicam 3 1,0
Colecoxibe 2 0,7
Total 294 100

Dentre os AINEs prescritos, 8,5% (n=25) constavam na lista de medicamentos
inapropriados para idosos, entre eles, cetoprofeno (n=14; 56%), piroxicam (n=6; 24%),
meloxicam (n=3; 12%) e naproxeno (n=2; 8%).

Potenciais intera¢cdes medicamentosas foram descritas em 28 (59,6%) dos 47
pacientes com HAS (p=0,1169; Qui-quadrado) e em 56 dos 153 pacientes que ndo eram
hipertensos. Nove (47,4%) pacientes que tinham diabetes mellitus tipo 2 (p=0,7752,;
Qui-quadrado) apresentaram potenciais interacbes medicamentosas e 69 dos 181 que
ndo apresentavam essa doenca tiveram potenciais interagdes medicamentosas. As
interacbes medicamentosas ndo foram associadas com significancia para essas duas
condicdes.

Das 200 receitas analisadas, 65 (32,5%) continham dois medicamentos, 81
(40,5%) trés medicamentos, entre outras quantidades menos frequentes. Foram
identificadas potenciais interacbes medicamentosas em 89 (44,5%) receitas, totalizando
104 interacbes medicamentosas potenciais, e sendo mais frequentes nas receitas com
trés medicamentos (n=36) e com dois medicamentos (n=22). Os dados estdo

pormenorizados na tabela 3.
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Tabela 3. Numero de medicamentos por receita e frequéncia de potenciais interacdes
medicamentosas em analise de 200 receitas de idosos. Sédo José do Rio Preto — SP,
2014,

NUmero de Receitas Receitas
medicamentos com sem p n %
por receita interacgoes interacgoes
2 22 43 0,1714* 65 32,5
3 36 45 0,0901* 81 40,5
4 18 17 0,5650* 35 17,5
5 4 4 0,9555** 8 4
6 4 1 0,2626** 5 2,5
7 3 1 0,4799** 4 2
8 2 0 0,3922** 2 1
Total 89 111 200 100

Testes: *Qui-quadrado, **Exato de Fisher

Em relagdo a intensidade, das 104 potenciais interagdes medicamentosas, 24%
(n=25) eram de nivel maior, 40,4% (n=42) de nivel moderado, 22,1% (n=23) de nivel
menor e 13,5% (n=14) ndo foram classificadas pelas bases de dados utilizadas. Os
AINES com maior risco de interagdes foram cetoprofeno (n=48; 46,2%), cetorolaco
(n=15; 14,4%), nimesulida (n=13; 12,5%) e diclofenaco (n=10; 9,6%). As potenciais
interacdes medicamentosas de maior intensidade sdo apresentadas na tabela 4.

No acompanhamento realizado poés-comercializacdo dos medicamentos, 61
(30,5%) pacientes relataram a presenca de sintomas indesejaveis. Na maioria dos relatos
era referido desconforto estomacal, relatado por 34 (17%), e nauseas por 11 (5,5%) dos
pacientes, entre outros relatos. Os medicamentos mais envolvidos na analise de reacbes
adversas foram a nimesulida (n=21) e cetoprofeno (n=20). Nenhuma reacdo indesejavel
atingiu pontuacdo na somatdria dos escores para ser considerada como reacao adversa

definida, apesar de algumas estarem descritas nas bulas dos medicamentos (tabela 5).
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Tabela 4. Potenciais interacdes medicamentosas de nivel maior frequentes nos
esquemas terapéuticos dos pacientes, implicagdes clinicas e bases utilizadas. S&o José

do Rio Preto - SP, 2014.

InteracGes medicamentosas N Bgse Pacientes
FArmaco 1 ) mplicag0es clinicas dados .
(AINE) Farmaco 2 e (N) (%)
Cetoprofeno  Cetorolaco* Risco _de efgltqs adversos 123 6 24,0
gastrointestinais
Cetoprofeno Enoxaparina  Risco de sangramento 1,23 4 16,0
Cetoprofeno  AAS Risco _de efgito_s adversos 1,23 3 12,0
gastrointestinais

Piroxicam Ciprofloxacino Risco de convulsdes 23 2 80
Cetoprofeno  Citalopram Risco de sangramento 123 1 40
Cetoprofeno  Clopidogrel Risco de sangramento 123 1 40
Cetoprofeno  Escitalopram  Risco de sangramento 123 1 40
Cetoprofeno  Rivaroxabana Risco de sangramento 123 1 40
Cetorolaco ~ Gabapentina ~ Reducdo no efeito anticonvulsivante 1 1 40
Cetorolaco  Cilostazol Risco de sangramento gastrointestinal 1,3 1 4,0
Cetorolaco  Enoxaparina  Risco de sangramento 123 1 40
Cetorolaco  Escitalopram  Risco de sangramento 123 1 40
Diclofenaco  Duloxetina Risco de sangramento 123 1 40
Ibuprofeno  Escitalopram  Risco de sangramento 123 1 40
Total 25 100

* Interagdo entre AINES;
*** Bases de dados: (1) Micromedex, (2) Medscape, (3) Drugs

Dos 61 pacientes que

reportaram sintomas

indesejaveis,

29 (47,5%)

apresentaram potenciais interacdes medicamentosas. Dos 139 que ndo reportaram
sintomas, 48 (34,5%) apresentaram potenciais interagdes medicamentosas. N&o houve
diferenca significante entre a presenca de interacGes e a ocorréncia de sintomas

indesejaveis (p=0,1135; Qui-quadrado).
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Tabela 5. Probabilidade de reacdes adversas atraves da Escala de Probabilidade de
ReacBes Adversas a utilizacdo de anti-inflamatorios ndo esteroides, relatadas por 61
idosos, e sua descri¢do ou ndo nas bulas dos medicamentos. Sdo José do Rio Preto — SP,
2014,

~ Descricdona  Relagao Ndmero
Reacdo adversa AINE de
bula causal X
pacientes
Desconforto estomacal Nimesulida Sim Provavel 15
Desconforto estomacal Cetoprofeno Sim Possivel 10
Desconforto estomacal Cetorolaco Sim Provavel 5
Desconforto estomacal Dipirona sodica Néo Possivel 4
Néausea Nimesulida Sim Provavel 3
Nausea Cetorolaco Sim Provavel 2
Néausea Cetoprofeno Sim Possivel 4
Nausea Ibuprofeno Sim Possivel 1
Manchas roxas na pele Cetoprofeno Né&o Provavel 2
Hipotensao Cetorolaco Néo Provavel 1
Hipotensédo Dipirona sddica Sim Provavel 1
Inchaco Diclofenaco Néo Provavel 1
Inchaco Nimesulida Né&o Provavel 1
Sonoléncia Meloxicam Sim Provavel 1
Sonoléncia Cetoprofeno Sim Provavel 3
Sonoléncia Nimesulida Sim Provavel 2
Azia Cetorolaco Né&o Provavel 1
Azia Cetoprofeno Néo Provavel 1
Constipacéo Dipirona sodica Né&o Provavel 1
Irritacdo ocular Cetorolaco Sim Provavel 2
Total 61
Discussao

O aumento significativo da populacédo idosa é refletido nos servicos de saude
pela prevaléncia de doencgas cronicas e degenerativas, como HAS, diabetes mellitus,
doencas coronarianas, depresséo, doenca de Alzheimer, entre outras. ldosos constituem-
se continuos usuarios de medicamentos, e consequentemente estdo expostos aos seus
riscos.**'% O consumo de medicamentos pelo género feminino representou 56,5% da
amostra pesquisada. Razdes de ordem bioldgica, maior atencdo aos problemas de saude,
e elevada utilizacdo dos servigos de salde, favorecem o maior consumo de

medicamentos pelas mulheres.}3410.1121
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A escolaridade é um fator relevante no que concerne aos cuidados com a salde.
O baixo nivel de escolaridade da populacdo pode acarretar dificuldades na leitura e
interpretacdo das informacdes sobre os medicamentos, com risco de uso incorreto e
potenciais agravos.’ Neste estudo houve maior nimero de idosos com ensino médio
completo (33,5%). Estes dados divergem de outros estudos brasileiros como o de Novo
Horizonte-SP, onde 68,6% dos idosos possuiam ensino fundamental incompleto e
22,1% eram analfabetos. Estudo realizado em S&o Paulo-SP mostrou que 16,6% eram
analfabetos, 64,1% tinham entre um e sete anos de estudo, e 19,3% haviam estudado
oito anos ou mais.® A média de 3,8 medicamentos por receita descrita nos resultados
desta pesquisa corrobora dados da literatura, nos quais esses valores para idosos séo
entre dois e cinco medicamentos.**°

Quanto ao estado clinico dos pacientes deste estudo, 23,5% faziam tratamento
medicamentoso para HAS e 9,5% tinham diabetes mellitus do tipo 2. Estudo paulista
descreve 44,7% de idosos com uma ou nenhuma doenga cronica e 55,3% com duas ou
mais.*® A comum ocorréncia de doencas cronicas nos idosos acarreta maior consumo de
medicamentos, e consequentemente, aumenta os riscos de interagdes medicamentosas e
reacOes adversas.” !

Dos 294 AINEs prescritos, 69 medicamentos (23,5%) foram prescritos pelo
nome genérico e 126 (42,9%) ndo faziam parte da LMP. Nas prescri¢des
medicamentosas 0 uso do nome genérico é variavel entre 43% e 98,7%, e a prescricao
de medicamentos padronizados entre 68,6% e 99,4%." A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) recomenda a adocdo da prescricdo pelo nome genérico na totalidade das
prescricbes, e a prescricdo minima de 70% de padronizados, considerando a
individualidade do paciente.?? O fato de este estudo ser realizado em uma drogaria
privada, ndo descarta a impossibilidade de acesso & medicagdo pelo custo. Portanto, é
fundamental seguir a padronizacdo de medicamentos no momento da prescricdo. Esses
indices apontam para a inobservancia do seguimento da LMP na etapa de prescricao,
assim o paciente pode ndo utilizar o medicamento que necessita, constituindo-se em um
problema relacionado a medicamentos.?®

Vinte e cinco (8,5%) dos AINEs prescritos constavam na lista de medicamentos
inapropriados para idosos, entre eles, cetoprofeno, piroxicam, meloxicam e naproxeno,

namero este superior a0 de um estudo paulista que aponta 1,5% de AINEs
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inapropriados prescritos para idosos, entre eles, piroxicam, naproxeno e cetorolaco.™
Em contrapartida, outros estudos brasileiros ndo identificaram AINEs inapropriados nas
prescricdes para idosos. >4

Os AINEs sdo medicamentos frequentemente utilizados em diferentes condicdes
inflamatdrias, assim como para alivio de febre e dor na auséncia de inflamagdo.”> A
frequéncia do uso de AINEs, incluindo os inibidores ndo seletivos (cetoprofeno,
diclofenaco, ibuprofeno, paracetamol, meloxicam, piroxicam, entre outros) e 0s
inibidores seletivos da COX-2 (celecoxibe e etoricoxibe), tem aumentado nos ultimos
anos.”® Dentre as principais causas para esse crescimento, destacam-se a facilidade de
acesso ao farmaco, sendo alguns de venda livre, e uma populacdo mais idosa com
concomitantes doencas inflamatérias.?’

Dentre a variedade de AINEs utilizados, este estudo demonstra 38,7% de AINEs
nas receitas, com predominio de dipirona (26,9%), seguido por nimesulida (22,8%) e
cetoprofeno (16,3%). Outro estudo brasileiro também obteve a dipirona como o
medicamento dessa classe mais prescrito para idosos.’ Por outro lado, estudos nacionais
e internacionais detectaram o0s seguintes AINES mais prevalentes nas prescrigoes,
ibuprofeno (58,6% e 19,2%):*%° diclofenaco (50%);*® naproxeno (78,3%):* e,
ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno e flurbiprofeno (29,7%).*

Com relacdo as RAMSs, os AINEs estdo entre 0s principais causadores destas,
sendo responsaveis por 20 a 25% das RAMs.?® Os AINEs ndo seletivos para a ciclo-
oxigenase inibem a producdo de prostaglandinas na mucosa gastrointestinal, podendo
causar desconforto e dor abdominal, Ulcera gastrica e até sangramento digestivo. Os
inibidores seletivos para a COX-2 sdo mais seguros no aspecto gastrico, porém
aumentam o risco cardiovascular, fato este que acarretou na retirada de varios deles do
mercado farmacéutico mundial, justificando o baixo indice de prescricdo desses
farmacos no presente estudo, onde o celecoxibe foi encontrado em apenas duas
prescricdes. 2253132

O desconforto estomacal foi a reagdo indesejavel mais relatada pelos pacientes
deste estudo e os AINEs mais envolvidos foram nimesulida e cetoprofeno. A nimesulida
é um AINE derivado da sulfonanilida com atividade analgésica e anti-inflamatoria,
empregada nas inflamagbes relacionadas ao sistema osteoarticular e respiratorio

superior, cefaleia, mialgias e dor pos-operatéria.?® Durante seu uso, distdrbios
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gastrintestinais como nauseas e vOmitos podem manifestar-se, parecendo estar
relacionados & dose e ao tempo de uso. Em relacdo aos AINEs tradicionais, esse
farmaco apresenta menores indices de lesdo gastrintestinal, portanto, é considerada uma
escolha terapéutica efetiva e segura, com boa absor¢do oral, inicio rapido de acao e

1.3 Com

perfil favordvel na relacdo risco-beneficio, além de baixa toxicidade rena
relacdo ao cetoprofeno, farmaco derivado do &cido propidnico assim como ibuprofeno e
naproxeno, sao inibidores ndo seletivos da ciclo-oxigenase com efeitos terapéuticos e
colaterais comuns aos outros AINEs.**** Neste estudo n3o houve diferenca
estatisticamente significante entre a ocorréncia de sintomas indesejaveis e o risco de
potenciais interagdes medicamentosas.

Em geral, os AINEs podem agravar problemas renais, principalmente em idosos
hipertensos e diabéticos, além de aumentar o risco de interacOes
medicamentosas.?®?®3%? Neste estudo os pacientes hipertensos em uso de AINES
corresponderam a 23,5%, seguido por diabéticos 9,5%, porém ndo houve diferenca
significante entre a ocorréncia dessas doencas cronicas e o0 risco de interacOes
medicamentosas.

No total foram identificadas no estudo 124 potenciais interagdes
medicamentosas dentre os 204 AINEs prescritos. As interacdes classificadas com nivel
de intensidade maior representaram 24% das interacGes. Esse nivel apresenta maior
significancia clinica, e a recomendacéo é evitar 0 uso concomitante dos dois farmacos
envolvidos na interacdo, uma vez que, geralmente, os riscos ultrapassam os beneficios.*
As interacOes desse nivel verificadas neste estudo foram entre: AINE + anticoagulante;
AINE + antiplaquetario; AINE + antidepressivo inibidor seletivo da recaptacdo da
serotonina (ISRS), apresentando risco de sangramento. Além disso, foi identificada
interacdo maior entre AINE e antimicrobiano, ocasionando risco de convulsdes; e
interacdo entre AINE e anticonvulsivante, provocando reducdo no efeito
anticonvulsivante. Entre as interacdes medicamentosas de nivel moderado houve maior
frequéncia de interacdes entre AINEs + anti-hipertensivos e diuréticos, com risco de
reducdo no efeito anti-hipertensivo e diurético. Nao houve significancia estatistica entre
0 nimero de medicamentos prescritos e o risco de intera¢cbes medicamentosas

Estudo portugués verificou a ocorréncia de 123 interagcBes medicamentosas

moderadas e duas interagbes menores, sendo que 12,8% envolviam os AINEs com
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diuréticos, antagonistas dos receptores da angiotensina, bloqueadores do canal de célcio,
ou inibidores da enzima conversora da angiotensina.*® Uma revisdo sistematica sobre
pacientes hipertensos e uso de AINEs, identificou 21 tipos de interacdes entre AINEs,
anti-hipertensivos e diuréticos.®> Entretanto, estudo colombiano mostrou baixa
proporcao de uso cronico de AINEs em pacientes com alto risco cardiovascular.?

As interagcbes medicamentosas verificadas neste estudo estdo relacionadas aos
AINEs e medicamentos de uso continuo, como agentes hematologicos, antidepressivos,
anticonvulsivantes, anti-hipertensivos e diuréticos. As interagdes entre os AINEs
ocorreram por duplicidade do farmaco na prescricdo, uma vez que o mesmo fora
prescrito em associa¢do e também isoladamente, como por exemplo, na prescrigdo em
que constavam cetoprofeno isolado e cetorolaco associado ao paracetamol; e na
prescricdo que continha cetoprofeno isolado e diclofenaco associado ao carisoprodol,
paracetamol e cafeina. A andlise de potenciais interagdes medicamentosas deveria ser
avaliada pelo farmacéutico no momento da dispensagdo dos medicamentos, e assim 0s
resultados das analises que oferecessem risco ao paciente, seriam comunicados ao
prescritor para otimizagdo da farmacoterapia e garantia da seguranca dos pacientes.

O estudo apresenta limitagOes por se tratar de uma investigacdo descritiva em
curto prazo, ou seja, por ndo verificar a ocorréncia dos possiveis problemas relacionados
aos medicamentos prescritos, como reacdes adversas e interacbes medicamentosas,
através do acompanhamento sistematico prolongado. Para futuros estudos sugere-se 0
acompanhamento continuo do grupo de pesquisa para avaliacdo da incidéncia de
ocorréncias clinicas relacionadas aos problemas relacionados a farmacoterapia, atraves

de acdes continuas de atencdo farmacéutica.

Conclusodes

Os dados obtidos neste estudo permitiram identificar o perfil de prescricdo de
anti-inflamatorios ndo esteroides em uma amostra de idosos usurios de servico privado
de distribuicdo de medicamentos. Conclui-se a importancia do monitoramento do uso
desses medicamentos devido ao seu elevado potencial de interacdes medicamentosas e

reagOes adversas aos medicamentos nos idosos. Esses pacientes geralmente apresentam
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doengas cronicas concomitantes, como hipertensdo arterial sisttmica e diabetes mellitus,
sdo polimedicados e acompanhados por mais de um especialista, sendo estes os fatores
que favorecem a ocorréncia de interacdes e reacfes adversas aos medicamentos. Cabe
ao farmacéutico identificar esses problemas uma vez que este é o profissional com
contato na ultima etapa do ciclo do medicamento, a dispensacdo. Dessa forma, poderia
ser reduzida a ocorréncia desses problemas, por meio de medidas de identificacdo e

prevencdo, garantindo uma utilizacdo mais racional e segura dos medicamentos.
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Observa-se elevado numero de medicamentos na prescricdo de idosos com
Sindrome Coronariana Aguda e com isso 0 aumento do risco de problemas relacionados
ao uso de medicamentos, como erros de medicacdo, reacOes adversas e interagoes
medicamentosas, resultando na ineficicia da terapia e comprometendo a seguran¢a dos
pacientes. A investigacéo e revisao das prescricdes desempenha papel essencial para o
conhecimento do perfil, identificacdo de problemas e intervencdes.

Neste trabalho foram quantificadas e classificadas as Interacdes Medicamentosas
Potenciais Teoricas observadas, destacando-se a prevaléncia de interagdes moderadas e
maiores, proporcionando uma perspectiva sobre as caracteristicas destas interagdes no
perfil dos pacientes idosos da cardiologia em terapia para Sindrome Coronariana Aguda.
Ademais foi confirmada correlacdo significativa entre o nimero de interacbes e 0
namero de medicamentos prescritos e o tempo de hospitalizacao

A elevada taxa de interaches presentes nas prescricdes de pacientes com
Sindrome Coronariana Aguda ressalta a importancia de pesquisas nessa area, tendo em
vista ampliar os conhecimentos sobre os riscos, manejo clinico, e real incidéncia em
ambiente hospitalar.

A atuacdo de farmacéuticos clinicos para a identificacio e manejo das
interacOes, atraves do monitoramento clinico e anéalise critica das interagcdes baseada em
evidéncias cientificas, contribui para as intervengdes médicas necessarias, melhores
resultados terapéuticos com qualidade no uso dos medicamentos, e garantia da

seguranca do paciente, através da interacdo com a equipe assistencial e com o paciente.
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