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Resumo

Introducgao: As interagées medicamentosas resultam em reagdes adversas ou na
reducdo da efetividade da farmacoterapia, principalmente, em pacientes idosos
polimedicados com sindrome coronariana aguda. Dessa forma, € necessario
compreender o potencial de interagcbes medicamentosas nas prescricoes
farmacoldgicas e a frequéncia em que realmente ocorrem. Pacientes idosos, com
doencas graves e em ambiente de tratamento intensivo com uso de varios
farmacos tipificam um exemplo claro de Sistema Complexo, possibilitando um
olhar com base na Teoria do Caos e da Complexidade. Objetivo: O objetivo
deste estudo foi identificar os fatores associados as interagdes medicamentosas
potenciais e aos eventos adversos a medicamentos durante a hospitalizagdo de
pacientes idosos diagnosticados com sindrome coronariana aguda em um
hospital de ensino, dentro do enfoque da Teoria do Caos. Casuistica e Método:
Trata-se de um estudo transversal e descritivo realizado em um hospital de
ensino de Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil. A amostra foi composta por
119 pacientes idosos. Foi utilizado um instrumento de coleta de dados adaptado
para o estudo. As interagcdes medicamentosas potenciais foram identificadas e
classificadas utilizando-se bases de dados informatizadas. Os eventos adversos
foram caracterizados de acordo com a gravidade, relacdo temporal, causalidade
de Naranjo, classificacdo da reacdo adversa a medicamento, interagdes como
fator determinante e critério de rastreabilidade. A analise estatistica utilizada foi a
descritiva. Resultados: A mediana da idade dos idosos foi de 70 anos; 66 (55%)
do sexo masculino. A mediana do numero de medicamentos por prescri¢cao foi de
11; 76% das prescricdes apresentaram polifarmacia excessiva. Do total de idosos

estudados, 30% apresentaram interacbes medicamentosas comprovadas. As
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5.348 interacbes medicamentosas potenciais, em que os pacientes foram
expostos, resultaram na ocorréncia de 53 interagdes medicamentosas
comprovadas. O numero de interagbes medicamentosas variou de um a trés,
sendo que 6% dos pacientes que apresentaram interagdes medicamentosas
comprovadas tiveram desfecho obito e 94% alta hospitalar. Em relacdo a
intensidade das interagbes medicamentosas comprovadas; 64% foram
classificadas como moderadas e 30% como maiores. O mecanismo de agao
predominante foi o farmacodinamico (74%). No total, 53 eventos adversos foram
identificados, sendo 53% moderados e 36% graves. Dos eventos adversos, 11%
ocorreram em dois pacientes com desfecho 6bito; portanto, classificados como
letais. Todos os eventos foram considerados plausiveis de acordo com a relagao
temporal. A pontuagédo do algoritmo de Naranjo classificou 62% como resultado
de causalidade possivel por uma reagao adversa a medicamento, 23% provavel e
15% de causalidade definida. As reagbes adversas a medicamentos foram
classificadas em: 91% do Tipo A e 9% do Tipo B. Foi possivel elaborar
graficamente uma rede de interagdes diversas caracterizando a rede de
interagbes como sendo um Sistema Complexo. Conclusées: Este estudo
evidenciou uma elevada frequéncia de interacbes medicamentosas potenciais
entre idosos hospitalizados com sindrome coronariana aguda, embora com
reduzida frequéncia de interacbes medicamentosas comprovadas quando
comparada ao numero de interagdes potenciais. No entanto, as rea¢des adversas
decorrentes das interagdes medicamentosas comprovadas ocorreram em um
terco da amostra. A alta complexidade do Sistema permitiu inferir a possibilidade

de ocorréncia de diversos tipos de comportamentos emergentes.



Palavras-chave: Interagdes de Medicamentos; Efeitos Colaterais e Reacgdes
Adversas Relacionados a Medicamentos; ldosos; Sindrome Coronariana Aguda;

Teoria do Caos.

Abstract
Introduction: Drug interactions result in adverse reactions or ineffectiveness of
pharmacotherapy, especially in elderly patients with polymedication with acute
coronary syndrome. Thus, it is necessary to understand the potential for drug
interactions in pharmacological prescriptions and the frequency at which they
actually occur. Elderly patients, with serious illnesses and in an intensive care
environment with the use of several drugs, typify a clear example of a Complex
System, allowing a view based on the Chaos Theory and Complexity. Objective:
The aim of this study was to identify the factors associated with potential drug
interactions and adverse drug events during hospitalization of elderly patients and
diagnosed with acute coronary syndrome in a teaching hospital within the focus of
Complexity. Patients and Methods: This is a cross-sectional and descriptive
study carried out at a teaching hospital in Sdo José do Rio Preto, Sdo Paulo,
Brazil. The sample comprised 119 elderly patients. Data collection instrument
adapted for the study was used. Potential drug interactions were identified and
classified using computerized databases. Adverse events were characterized
according to severity, temporal relationship, Naranjo's causality, classification of
adverse drug reaction, interactions as a determining factor and traceability criteria.
The statistical analysis used was descriptive. Results: The median age of the
elderlies was 70 years, 66 (55%) were male. The median number of drugs per

prescription was 11, with 76% of prescriptions showing excessive polypharmacy.



Of the total elderlies studied, 30% had real drug interactions. The 5,348 potential
drug interactions, in which patients were exposed, resulted in the occurrence of
53 real drug interactions. The median of actual drug interactions was the minimum
of one and the maximum of three; 6% of patients who experienced real drug
interactions had an outcome of death and 94% were discharged from hospital.
Regarding the intensity of actual drug interactions, 64% were classified as
moderate and 30% as major. The predominant mechanism of action was the
pharmacodynamic (74%). In total 53 adverse events were identified, 53%
moderate and 36% severe. Out of the adverse events, 11% occurred in two
patients with death outcome, therefore, classified as lethal. All events were
considered plausible according to the time relationship. Naranjo algorithm score
classified 62% as a result of possible causality due to an adverse drug reaction,
23% probable and 15% defined causality. Adverse drug reactions were classified
as: 55% Type B and 45% Type A. It was possible to graphically elaborate a
network of diverse interactions characterizing the network of interactions as being
a Complex System. Conclusion: This study showed a high frequency of potential
drug interactions among hospitalized elderlies with acute coronary syndrome,
although with a reduced frequency of real drug interactions when compared to the
number of potential interactions. However, adverse reactions resulting from actual
drug interactions occurred in one third of the sample. The high complexity of the
System allowed inferring the possibility of the occurrence of several types of
emergent behaviors.

Keywords: Drug Interactions; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;

Elderly; Acute Coronary Syndrome; Chaos Theory.



1. Introdugao

Define-se interacdo 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. O termo
Interacdo Medicamentosa Potencial (IMP) descreve interagbes entre medicamentos
presentes na prescricdo médica, previamente conhecidas e documentadas, mas que
podem ou nao ocorrer, exigindo monitoramento clinico e laboratorial.!"?

As interagcdes medicamentosas podem resultar em uma consequéncia positiva ou
negativa, dependendo de diversos fatores, como aqueles relacionados ao farmaco e ao
paciente. As interacbes positivas ou benéficas sao desejaveis para otimizagcdo da
farmacoterapia e reducao de reacdes adversas. Por outro lado, as interagdes negativas ou
nocivas resultam na reducado da efetividade da farmacoterapia ou em reacdes adversas,
incluindo diversos relatos de obitos, elevando os custos da terapia medicamentosa e
colocando em risco a seguranga do paciente, sendo necessario a identificacdo e o manejo
adequados por meio da acao integrada entre farmacéuticos, médicos e enfermeiros.®®

Quando as interagbes medicamentosas sao suspeitas de causar dano ao paciente
sao classificadas como um evento adverso. O evento adverso (EA) é qualquer ocorréncia
desfavoravel que ocorra durante o uso de um medicamento, ndo sendo, necessariamente,
causada pelo medicamento em questdo. A Reagédo Adversa a Medicamento (RAM) é
caracterizada por qualquer reagcdo nociva e ndo desejada que se apresente apos a
administragdo de um farmaco, nas doses normalmente utilizadas, inclusive para
medicamentos profilaticos e utilizados em diagnésticos. O EA somente € considerado
como uma RAM se for comprovada a sua causalidade, ou seja, afirmar que o medicamento

consumido foi o responsavel pela reacéo.!®
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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 doenga
cardiaca coronariana, sendo a Sindrome Coronariana Aguda (SCA) a manifestacao clinica
mais grave, um termo que inclui as condi¢des de Angina Instavel (Al), Infarto Agudo do
Miocardio Com Supradesnivelamento do Segmento ST (IAMCST) e Infarto Agudo do
Miocardio Sem Supradesnivelamento do Segmento ST (IAMSST).®

Com o envelhecimento da populagdo, ocorre aumento do numero de idosos
acometidos por SCA. Esse grupo de pacientes, geralmente, apresenta doencas e
polifarmacia concomitantes, sendo que o quadro de SCA eleva ainda mais o numero de
medicamentos prescritos, principalmente, durante a hospitalizacdo. Pode acarretar
problemas relacionados a farmacoterapia como as reacdes adversas, interacoes
medicamentosas, problemas de adesao, e elevacao de custos ao sistema de saude. Além
da fisiologia do envelhecimento com alteragdes renais, hepatica, hipoalbuminemia,
desidratacao, fatores que podem acarretar reagdes adversas e intoxicagdes. 11"

A polifarmacia definida como o uso de varios farmacos simultaneamente é um dos
principais fatores de risco para ocorréncia de interagdes medicamentosas e reacdes
adversas a medicamentos. O risco de ocorréncia aumenta com o uso de dois
medicamentos, quadruplica quando este numero aumenta para cinco, e eleva-se em até
oito vezes nos casos em que sdo consumidos sete ou mais farmacos. (>4

Essa pratica tem aumentado nas ultimas décadas, e, continuara a aumentar a
medida que as populagdes envelhecem e o numero de pessoas com multiplas condi¢cdes
de longo prazo aumenta. Tal como acontece com todas as areas da Medicina, a saude
baseada em evidéncias tende a evoluir nessa area. Novas pesquisas sobre o impacto das

intervengdes nos pacientes com polifarmacia, como solugdes tecnolégicas e o uso de



diferentes grupos profissionais, sdo necessarios para melhorar a base de evidéncias nesta
area."”

A polifarmacia € uma realidade frequente na pratica clinica atual, impulsionada
pelo manejo de comorbidades multiplas, especialmente em idosos. Dessa forma, expde os
pacientes a interagcbes medicamentosas e reagdes adversas a medicamentos. Verificam-se
falhas na avaliacdo de quais medicamentos podem nao ser benéficos e, portanto,
interrompidos.'®

Pesquisadores de um estudo brasileiro, realizado em Goiania, entre 2009 e 2010,
avaliaram as interagdes medicamentosas potenciais entre medicamentos utilizados por
idosos. Os autores concluiram que a maior parte das interagcbes potenciais estava
relacionada a medicamentos rotineiramente utilizados € mais de um terco dos idosos foram
expostos as interacbes maiores. Farmacos com baixo indice terapéutico foram envolvidos
em varias interagdes, com maior risco de toxicidade. Os procedimentos de gerenciamento
clinico recomendados foram o ajuste da dose e as alteragbes de dosagem, o controle dos
niveis séricos de farmacos, o monitoramento das condi¢cdes clinicas e laboratorial dos
efeitos dos medicamentos em sistemas e dérgéos especificos.!”

Em Belo Horizonte, um estudo transversal analisou a ocorréncia de reacgdes
adversas a medicamentos durante a hospitalizacdo de idosos em um hospital de ensino. O
estudo demonstrou alta prevaléncia de rea¢des adversas a medicamentos entre idosos e
uma associagao positiva com o tempo de hospitalizagdo. As reacbes adversas a
medicamentos mais frequentes foram lesdo renal aguda, hipotensdo e reacdes

(18

cutaneas.”® Outro estudo, realizado na mesma instituicdo, detectou associagao positiva

entre interagdes medicamentosas potenciais e internagdo por diagnostico de doenga do

aparelho circulatério e numero de medicamentos superior a 14.19)



Outro estudo brasileiro, no Estado do Parana, realizou uma analise documental de
reagcdes adversas em pacientes hospitalizados em um hospital de ensino, utilizando
critérios de rastreabilidade como ferramenta. Os pesquisadores concluiram que 1/6 dos
pacientes hospitalizados apresentaram eventos adversos a medicamentos, constatando
que a quantidade de medicamentos prescritos € o tempo de hospitalizagdo favorecem a
ocorréncia dos eventos.®”

Um estudo venezuelano, transversal, descritivo e observacional, investigou as
interacbes medicamentosas tedricas em pacientes hospitalizados com doencas
cardiovasculares. Verificou que 85% das interagcdes identificadas apresentaram
mecanismo geral farmacocinético envolvendo a etapa de biotransformacao, e a outra parte
relacionava-se ao processo farmacodinamico, sinergismo. A maioria das interagdes
envolviam antiplaquetarios, anticoagulantes e hipolipemiantes. Os pesquisadores
concluiram que o numero de interacbes medicamentosas potenciais aumenta com o
nimero de medicamentos prescritos.

Um estudo indiano que analisou as interacdes medicamentosas potenciais teodricas
em pacientes hospitalizados em unidade cardioldgica, identificou 70% das interagdes
classificadas como maior intensidade. A maioria envolvia farmacos antiplaquetarios, e
verificou correlagao positiva entre o numero de medicamentos prescritos e a frequéncia de
interagdes medicamentosas potenciais.'"

Um estudo alemao, realizado em um hospital de ensino, verificou a atuacéo do
farmacéutico na reconciliagcdo da medicacado, analise da seguranca da farmacoterapia e
levantamento de problemas relacionados aos medicamentos. O estudo identificou dois
problemas relacionados aos medicamentos por paciente, principalmente associados ao
numero de medicamentos e a idade; as interacbes medicamentosas corresponderam a

349,21



Um estudo sueco, realizado por farmacéuticos clinicos entre os anos de 2015 e
2016, investigou a prevaléncia e os tipos de problemas relacionados aos medicamentos e
fatores associados nos pacientes hospitalizados em um hospital de ensino. Os
farmacéuticos clinicos identificaram 66% de problemas relacionados aos medicamentos,
dentre eles, 0 uso inadequado e as interagdes medicamentosas envolvendo principalmente
os farmacos que atuam no sistema cardiovascular.®

Um estudo inglés que avaliou o trabalho colaborativo entre médicos e
farmacéuticos em idosos expostos a polifarmacia destaca os potenciais beneficios do
trabalho em conjunto desses profissionais, iniciando-se nos ultimos anos da graduacéo na
identificacao de prescricdes inconsistentes e interagdbes medicamentosas que requerem
maior avaliacao interprofissional.(zz)

A Teoria do Caos relaciona-se aos padrbes e leis considerados simples, mas que
direcionam uma série de fendmenos complexos. Técnicas lineares e nao lineares da
Teoria do Caos podem ser aplicadas na avaliagdo em diferentes situacdes, doengas e
faixas etarias, propiciando um melhor entendimento do equilibrio entre ordem e
desordem.®*2%_ Portanto, justifica-se a ligacdo da presente pesquisa com a ‘Teoria do
Caos Aplicada a Medicina’.

Baseado no exposto, verifica-se que a grande maioria dos estudos, principalmente,
aqueles realizados nos paises onde a Farmacia Clinica ainda se desenvolve, aborda
somente a identificacdo de interacbes medicamentosas potenciais tedricas, mas nao
verifica a ocorréncia real dessas interacbes que resultam em eventos adversos

clinicamente importantes.



1.1 Objetivos

O objetivo deste estudo foi identificar os fatores associados as interacdes
medicamentosas e aos eventos adversos a medicamentos, em situacdo de mundo real,
durante a hospitalizacdo de pacientes idosos diagnosticados com SCA em um hospital de
ensino de Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil. Além disso, com base nos resultados,
caracterizar graficamente a complexidade do sistema e inferir a possibilidade de ocorréncia

de diversos tipos de comportamentos emergentes.



2. Casuistica e Método

2.1 Delineamento do estudo

O delineamento deste estudo é transversal e descritivo. Nas investigagdes com
delineamento transversal; as variaveis sédo identificadas em um ponto no tempo e as

relagdes entre as mesmas s&o determinadas.®

2.2 Local do estudo

O estudo foi realizado na unidade cardioléogica de um hospital filantrépico
quaternario de Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, que realiza atividades de ensino,
pesquisa e assisténcia. E referéncia no sistema municipal e estadual de Saude no
atendimento aos pacientes portadores de SCA.

Integrado ao Sistema Unico de Saude (SUS), o hospital é centro de referéncia
direta para uma regido que compreende 102 municipios e mais de dois milhdes de
habitantes, sob a administracdo do Departamento Regional de Saude XV (DRS XV),
sediada em Sao José do Rio Preto e também referéncia em alta complexidade para todos
os estados brasileiros e recebe todos os anos, pacientes de todas as regides do Brasil.

A prescricdo médica é informatizada, no entanto, o prontuario € misto, ou seja,
uma parte eletrénica e a outra parte impressa. O sistema de distribuicdo de medicamentos
€ individualizado direto e por turno. A administragdo de medicamentos é realizada pela

equipe de enfermagem responsavel pelo cuidado ao paciente.



2.3 Casuistica

No total, 119 pacientes com idade igual ou acima de 60 anos, independentemente
do sexo, foram incluidos neste estudo por meio de amostragem consecutiva. Pacientes
com diagnéstico inconclusivo de SCA de acordo com a 42 definicdo universal do infarto do
miocardio foram excluidos do estudo. Foram analisados os prontuarios de cada paciente
incluido durante todo o periodo de hospitalizagdo na unidade cardioldgica clinica do SUS,

entre abril e julho de 2018.

2.4 Aspectos éticos

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Sédo José do Rio Preto (Famerp), sob o parecer numero
2.274.053 (Anexo 1). Nao ocorrendo intervengao direta com os pacientes ou profissionais
de saude, foi autorizada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo
CEP. O risco da exposicdo dos dados dos pacientes contidos nos prontuarios foi

controlado, preservando-se a identificagdo durante todas as etapas da pesquisa.

2.5Procedimento de coleta de dados

O tipo de coleta de dados utilizado foi a analise documental, consistindo na revisao
retrospectiva dos prontuarios selecionados. Foram coletadas nos prontuarios as
informacgdes relativas a: caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes,
farmacoterapia e aspectos da histéria clinica, relevantes para investigacdo de eventos

adversos a medicamentos. Para obter essas informagdes foram consultados os seguintes



documentos ou secbes do prontuario: registro de admissdo na unidade, anamnese,
evolugao do paciente, anotagdes de enfermagem, resultados de exames laboratoriais e

prescrigdes. @29

2.6Instrumento para coleta e analise de dados

Foi utilizado, para a operacionalizagdo da coleta de dados o instrumento
‘Identificacdo e analise de Interagcbes Medicamentosas e Eventos Adversos a
Medicamentos’ (Apéndice A). Este instrumento € baseado nos critérios empregados na
avaliacdo de eventos adversos em hospitais € em modelos de formularios de
farmacovigilancia hospitalar disponiveis na literatura, e adaptado para este estudo de
acordo com o perfil da amostra estudada.”1820-21:27-29)

O referido instrumento é constituido por sete seg¢des:

I. Caracterizagdo demografica e clinica dos pacientes: composta de variaveis
categoricas e variaveis quantitativas discretas. As variaveis categoricas coletadas foram:
sexo, tipo de tratamento, desfecho (alta hospitalar ou 6bito) e diagnostico de SCA de
acordo com a Classificagao Internacional de Doengas CID-10. As variaveis quantitativas
foram: idade e tempo de internagéo (diferenga entre as datas de alta e de internacgao).

Il. Prescricao: as variaveis categoricas coletadas foram: nome do medicamento,
dose, via e posologia.

lll. Interagdes Medicamentosas Potenciais Teoéricas: as Interagdes
Medicamentosas Potenciais Teédricas foram identificadas através das bases de dados

informatizados Micromedex®, Drugs.com® e Medscape®.?%3? As variaveis categoricas

coletadas foram: interacao, intensidade, mecanismo, base de dados e documentacao.
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IV. Sinais Vitais: foram coletados os sinais vitais clinicamente significantes
inseridos pela equipe de enfermagem no item ‘Sinais Vitais’ do prontuario eletrénico.

V. Parametros laboratoriais: foram coletados os resultados dos exames
laboratoriais presentes nos laudos laboratoriais do prontuario eletrénico.

VI. Eventos: foram verificados nos prontuarios os eventos possivelmente
decorrentes das interagdes medicamentosas. Estes eventos sdo baseados nos critérios de
rastreabilidade do Institute for Healthcare Improvement, e adaptados a partir do perfil de
pacientes da amostra estudada.®

VII. Causalidade: abrange as seguintes variaveis categéricas: EA (definido como
qualquer ocorréncia desfavoravel que ocorra durante o uso de um medicamento, néo
sendo, necessariamente, causada pelo medicamento em questdo), medicamento suspeito,

gravidade, relagéo temporal, causalidade de acordo com o algoritmo de Naranjo (Anexo 2),

classificacdo da RAM e interacdo como fator determinante.®®

2.7 Perfil da farmacoterapia

Os farmacos prescritos foram categorizados de acordo com os grupos anatémicos
e terapéuticos da classificagdo Anatomical Therapeutical Chemical (ATC).*

A polifarmacia foi classificada, de acordo com o numero de medicamentos
presentes nas prescrigcdes, em: leve (de dois a trés medicamentos), moderada (de quatro a
cinco medicamentos), elevada (de seis a 10 medicamentos) e excessiva (acima de 10
medicamentos).(>4
Para conhecer o perfil de seguranga dos medicamentos utilizados na unidade

estudada foram identificados os Medicamentos Potencialmente Inapropriados para Idosos

(MPII), de acordo com os critérios de Consenso Brasileiro de MPII, elaborado e validado a
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partir dos critérios de Beers e STOPP e, farmacos com baixo indice terapéutico. Essas
variaveis visaram conhecer o perfil de seguranga e farmacoterapico. Esses farmacos sao
descritos na Literatura como fatores relacionadas a ocorréncia de interacdes

medicamentosas.®>3"

2.8 Identificagao de eventos adversos a medicamentos

A identificacdo de eventos adversos a medicamentos foi realizada, segundo o
instrumento de monitorizacdo e adotando critérios de rastreabilidade de medicamentos.
Trata-se de um instrumento baseado na coleta de dados de pacientes hospitalizados. A
informacdo é obtida do prontuario do paciente. E considerado método adequado para
investigacdes cientificas que buscam identificar reacées adversas a medicamentos em
uma unidade especifica e por um tempo determinado; também €& empregado em
programas de farmacovigilancia hospitalar.®"%°)

Os critérios de rastreabilidade, para a deteccdo de eventos adversos a
medicamentos s&o as informagdes clinicas relativas a assisténcia ao paciente, que indicam
com probabilidade razoavel que um evento ocorreu ou esta ocorrendo. Por exemplo,
prescricdo de vitamina K nos casos de sangramento pelo uso de anticoagulantes e
antiplaquetarios; prescricdo de cloreto de potassio devido hipocalemia decorrente do uso
de farmacos depletores de potassio."#2")

Para identificacdo dos eventos adversos a medicamentos ocorridos durante a
internagdo foram coletados dados das seguintes secbes do prontuario: anotacbes de

evolugcao clinica do paciente, exames laboratoriais, anotacbes de Enfermagem e as

prescricdes. A consulta a essas sec¢des visa a identificagao dos critérios de rastreabilidade,
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parametros clinicos, sintomas, queixas, complicagdes e ocorréncias relatadas nos
prontuarios, que podem ser interpretados como eventos adversos a medicamentos.

As reacdes adversas a medicamentos com causalidade, determinada pelo
algoritmo de Naranjo como duvidosas nao foram incluidas na investigacao, pois referem-se
aos eventos, cuja relagao causal pode ser improvavel porque o medicamento envolvido
nao pode ser determinado com certeza ou porque doengas subjacentes podem propiciar
explicagdes plausiveis.®?

A gravidade dos eventos adversos a medicamentos foi classificada em: (1) Leve -
nao requer tratamento especifico ou antidoto e nado € necessario suspender o
medicamento; (2) Moderado - exige modificacdo da terapéutica medicamentosa e apesar
de ndo ser necessario suspender o medicamento pode prolongar a hospitalizagao e exigir
tratamento especifico; (3) Grave - potencialmente fatal, requer a interrupgdo da
administragdo do medicamento e tratamento especifico e contribui para o prolongamento
da internacao, e (4) Letal - contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente”.

A andlise de causalidade foi realizada empregando um instrumento utilizado em
farmacovigilancia, qual seja o Algoritmo de Naranjo (Anexo 2); empregado em outras
investigacdes de eventos adversos a medicamentos. A causalidade é a probabilidade de
uma RAM ser consequéncia do uso de um medicamento, quando se refere a um caso
individual. E um julgamento clinico, sem necessariamente ter a certeza sobre as causas,
mas baseado nos critérios preditivos (conhecimento prévio), temporal e diagnéstico.(33)

As reacbes adversas a medicamentos foram classificadas, segundo a sistematica
de Rawlins e Thompson, em: (1) reacdes dose dependentes (Tipo A) - geralmente
caracterizadas por efeito aumentado de uma ag¢ao do farmaco, previsivel a partir da acao
farmacoldgica, e (2) reagbdes dose independentes (Tipo B) - inesperadas e ndo sao, com

facilidade, farmacologicamente previsiveis.®®
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2.9 Organizagao dos dados

As informacdes coletadas foram digitadas em um banco de dados criado no
software Microsoft Excel®, 2010. Para classificar os medicamentos e as interagdes
detectadas, os dados foram organizados em Tabelas, segundo o modelo relacional. O
modelo relacional distribui as informacbes em varias Tabelas relacionadas entre si,
evitando a digitagado repetitiva, que pode gerar erros de digitacdo e a criagao

desnecessaria de campos para abrigar a informacéo.

2.10 Analise estatistica

Foi promovida uma andlise descritiva visando caracterizar as caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes, o perfil da farmacoterapia, a ocorréncia de eventos
adversos a medicamentos, interacbes medicamentosas e reacbes adversas a
medicamentos. As variaveis continuas sem distribuicdo Gaussiana foram atribuidas como
mediana. As variaveis categoricas foram apresentadas como numeros e proporgdes (%). O
coeficiente de correlagdo de Pearson foi utilizado para analise das correlagdes. Em todas
as circunstancias, um valor de P < 0,05 foi considerado estatisticamente relevante. As

analises foram realizadas no Stats Direct Statistical Software versao 1, 9, 15 (05/05/2002).
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2.11 Acomodacgao da situagao de estudo dentro da conceituagao de Sistemas

Complexos e da Teoria do Caos

Sistemas complexos sao regidos por comportamento nao linear. Comportamentos
nao lineares sao descritos como grandezas que evoluem ao decorrer do tempo com dificil
previsibilidade, de maneira irregular e aperiodica. A interagao entre os sistemas complexos
€ responsavel pelo surgimento de ambientes de complexidade, que apresentam
comportamentos passiveis de serem explicados pela Teoria do Caos. Ademais, incluem-
se como aspectos fundamentais do Caos, a mudanca e o tempo.©®

Dessa forma, baseado nos conceitos basicos supracitados sobre sistemas
complexos, sugere-se neste estudo que a abordagem da polifarmacia em idosos com
doenga grave (SCA) e comorbidades, associada ao ambiente hospitalar, interage de forma
dindmica, determinista, ndo linear e com consequéncias sensivelmente dependentes de
condicbes iniciais, as interacbes medicamentosas comprovadas clinica ou
laboratorialmente. Portanto, € possivel argumentar a relagado desta abordagem a Teoria do
Caos, por meio do sistema Cynefin.®%4%

O sistema Cynefin, originalmente criado para apoiar a tomada de decisdes em
gerenciamento, € um conceito, também, aplicavel em situa¢des nas quais a complexidade
desafia a percepgao, a previsibilidade e a capacidade de deciso.*'“?

Na Figura 1, na pagina a seguir, é possivel verificar o padrdao do sistema Cynefin,

identificando as suas quatro possibilidades (complexo, cadtico, complicado e simples) e a

ligacdo com a desordem. 43
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Complexo

Imprevisivel

Ligacao fraca entre causa e efeito

" NEo N\

Nenhuma ligagao direta entre causa e

Caodtico

Turbulento

efeito

Estavel e previsivel por especialistas

Complicado

Estavel e previsivel por todos

Forte ligagao entre causa e efeito

Simples

Causa e efeito claros

Figura 1. Sistema Cynefin.*®

Quadro 1. Resumo do sistema Cynefin.“"

Dominio Previsibilidade | Causa e efeito? | Tipo de pratica Estratégia
Estavel e . Perceber
. Iy Causa e efeito Uma resposta .
Simples previsivel por Categorizar
claros certa
todos Responder
Estavel e Forte ligagéo - Perceber
: . Varias respostas .
Complicado previsivel por entre causa e Analisar
o : certas
especialistas efeito Responder
Ligacéo fraca Explorar
_ Sem respostas
Complexo Imprevisivel entre causa e Perceber
. certas
efeito Responder
Nenhuma Agir
Cadtico Turbulento ligagao direta Procura de uma Perceber
entre causa e resposta R q
ofeito esponder
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3. Resultados

A amostra estudada abrangeu 119 idosos hospitalizados em unidade cardioldgica
com diagnéstico de SCA, sendo 66 (55%) do sexo masculino. A mediana da idade foi de
70, minimo de 60 e maximo de 92 anos. O tempo de hospitalizagao variou de dois a 25
dias. O diagnéstico mais frequente foi a Al (63%). A maioria dos idosos recebeu
angioplastia coronaria transluminal percutanea (59%) e para 39% foi indicado somente o
tratamento clinico.

A mediana do numero de medicamentos por prescri¢gao foi de 11, minimo de trés e
maximo de 23 medicamentos, sendo que 76% das prescricdes apresentaram polifarmacia
excessiva com 10 ou mais farmacos prescritos.

Do total de idosos estudados; 36 (30%) apresentaram interagdes medicamentosas.
Foram constatados dois 6bitos, com 98% (117/119) de altas hospitalares.

Uma descricdo mais detalhada da amostra estudada esta descrita na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracterizagdo demografica e clinica da amostra estudada, Sao José do Rio

Preto, SP, Brasil, 2018.

Caracteristicas Valores

Numero de pacientes 119
Idade (em anos)

Mediana da idade 70

Idade minima 60

ldade maxima 92
Sexo

Homens 66 (55%)

Mulheres 53 (45%)
Dias de hospitalizagdo na unidade

Mediana de dias de hospitalizagao 13

Minimo de dias de hospitalizagao 02

Maximo de dias de hospitalizagao 25
Diagndstico

Angina instavel 75 (63%)

IAMSST 28 (24%)

IAMCST 16 (13%)
Tipo de Tratamento

Angioplastia 70 (59%)

Clinico 47 (39%)

CABG 02 (2%)
Medicamentos por prescricao

Mediana de medicamentos em prescri¢ao 11

Numero minimo de medicamentos em prescrigcao 03

Numero maximo de medicamentos em prescri¢ao 23
Ocorréncia de interagbes medicamentosas

Ausentes 83 (70%)

Presentes 36 (30%)
Desfecho

Alta hospitalar
Obito intra-hospitalar

117 (98%)
02 (2%)
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A Tabela 2, apresentada a seguir, mostra a classificacdo dos farmacos de acordo
com o primeiro nivel da classificagdo ATC. Observa-se que os farmacos do grupo C foram

0S mais prescritos.

Tabela 2. Frequéncia dos farmacos prescritos de acordo com a classificacao ATC, Sao José
do Rio Preto, SP, Brasil, 2018.

ATC Classe Terapéutica n %
C Sistema cardiovascular 2594 35
B Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 1657 22
A Trato gastrointestinal e metabolismo 1510 20
N Sistema nervoso 900 12
R Sistema respiratério 304 5
J Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 167 3
H Medicamentos hormonais sistémicos 91 2
L Antineoplasicos e imunomoduladores 30 0,5
G Sistema genitourinario e horménios sexuais 11 0,35
M Sistema musculo esquelético 2 0,15

Total 7266 100,00

*ATC - Anatomical Therapeutic Chemical.
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Dentre os farmacos prescritos para os idosos deste estudo, foram identificados
aqueles como sendo de baixo indice terapéutico descritos na Tabela 3, a seguir. No total,
16% das prescrigdes continham farmacos de baixo indice terapéutico. Os farmacos de
baixo indice terapéutico envolvidos com interagbes medicamentosas e reagdes adversas,
neste estudo, foram: amiodarona, fenitoina e digoxina.

Tabela 3. Farmacos de baixo indice terapéutico identificados em prescricdes para idosos
hospitalizados com sindrome coronariana aguda, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018.

Farmacos com baixo indice

e Numero de prescrigoes %
terapéutico

Amiodarona 34 7
Fenitoina 14 3
Digoxina 10 2
Tacrolimus 8 1
Varfarina 8 1
Clindamicina 5 0,75
Carbamazepina 2 0,5
Acido valpréico 2 0,5
Clonidina 1 0,25
Nao classificados com baixo indice terapéutico 523 84
Total 607 100

Os MPII deste estudo foram classificados de acordo com os critérios do Consenso
Brasileiro de MPIl e de Beers/STOPP. S&o apresentados no manuscrito do artigo a ser
enviado a periodico para publicagcdo, contido no Apéndice B da presente Tese. Os MPII
envolvidos com interagcbes medicamentosas e reacdes adversas, neste estudo, foram:
analgésico opioide (fentanil), antiarritmico (amiodarona), anticoagulantes (heparina nao
fracionada e heparina de baixo peso molecular), anticonvulsivante (fenitoina),
antiplaquetarios (AAS e clopidogrel), antiemético (metoclopramida), benzodiazepinico
(midazolam), betabloqueadores (atenolol, bisoprolol e carvedilol), bloqueador do canal de
calcio (diltiazem), diuréticos (furosemida, espironolactona e hidroclorotiazida),
glicocorticoides (hidrocortisona e prednisona), inibidor da bomba de prétons (omeprazol),

inibidor seletivo da recaptacao da serotonina (citalopram) e nitrato (nitroglicerina).
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Um total de 10.162 interacdes medicamentosas potenciais foram identificadas em
607 prescrigbes analisadas, durante todo o periodo de hospitalizagdo de 119 idosos
hospitalizados com SCA, sendo que 99% das prescrigdes continham pelo menos uma
interacado potencial e todos os pacientes foram expostos. A mediana foi de 15, minimo de
um e maximo de 53 interagdes potenciais nas prescrigdes.

Em relacéo a intensidade das interagdes medicamentosas potenciais, 6.504 (64%)
foram classificadas como moderadas e 2.566 (25%) como maiores. O mecanismo de agao
predominante das interagdes estudadas foi o farmacodinamico (n=7.418; 73%), sendo o
farmacocinético (n=2.744; 27%).

A base de dados que mais identificou as interacdes medicamentosas potenciais foi
o Drugs.com® (87%), seguido pelo Micromedex® (61%) e Medscape® (60%). O
Micromedex® classificou a relevancia da documentacao das interagdes potenciais como
sendo boa (24%), seguida pela relevancia razoavel (22%) e excelente (15%).

Uma descricdo mais detalhada das interagdes medicamentosas potenciais

identificadas esta descrita na Tabela 4, apresentada na pagina seguinte.
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Tabela 4. Distribuicdo quantitativa, intensidade, mecanismo, base de dados e
documentacao das interagdes medicamentosas potenciais observadas no estudo.

Interag6es Medicamentosas Potenciais Valores

Total de IMP em prescricao
Mediana
Numero minimo de IMP
Numero maximo de IMP

10162
15
01
53

Intensidade das IMPT em prescri¢coes
Maiores/Contraindicadas

2566 (25%)

Moderadas 6504 (64%)
Menores 1092 (11%)
Mecanismo

Farmacodinamico
Farmacocinético

7418 (73%)
2744 (27%)

Base de dados
Micromedex®
Drugs.com®
Medscape®

6227 (61%)
8795 (87%)
6125 (60%)

Relevancia da documentacao
Excelente
Boa
Razoavel
Nao classificada

1557 (15%
2412 (24%
2258 (22%
3935 (39%

N S S

IMP: interagbes medicamentosas potenciais

A partir da avaliagdo dos resultados dos exames laboratoriais presentes nos
laudos do prontuario eletrénico dos pacientes, identificou-se os parametros bioquimicos
descritos na Tabela 5, a seguir. Observa-se alteragdes de creatinina sérica em 15% dos

pacientes, seguido por hipocalemia (11%) e hipercalemia (5%).

Tabela 5. Parametros laboratoriais bioquimicos relevantes em 119 idosos hospitalizados
por Sindrome Coronariana Aguda, Sao José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018.

Creatinina sérica

Normal 94 (79%)

Alterada 18 (15%)

Nao monitorada 07 (6%)
Potassio sérico

Hipocalemia 13 (11%)

Normal 74 (62%)

Hipercalemia 06 (5%)

N&o monitorado 26 (22%)
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Além das alteracdes laboratoriais identificadas, também foram observados outros
eventos adversos. No total, 53 eventos adversos foram identificados, sendo 28 (53%)
moderados e 19 (36%) graves. Seis (11%) eventos adversos ocorreram em dois pacientes
com desfecho 6bito, sendo, portanto, classificados como letais. Todos os eventos foram
considerados plausiveis de acordo com a relagao temporal.

A pontuacdo do algoritmo de Naranjo classificou 33 (62%) como resultado de
causalidade possivel por uma RAM, 12 (23%) provavel e oito (15%) de causalidade
definida.

As reacdes adversas a medicamentos foram classificadas em: 91% (n=48) do Tipo
B (reacbes doses independentes, de baixa incidéncia e dificil previsdo) e 9% (n=5) do Tipo
A (reagdes doses dependentes e previsiveis a partir da agdo farmacolégica).

Uma descrigdo mais detalhada dos eventos adversos identificados esta descrita na

Tabela 6, apresentada a seguir.

Tabela 6. Caracterizacdo de 53 eventos adversos identificados em idosos hospitalizados
por Sindrome Coronariana Aguda, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018.

Gravidade

Letal 06 (11%)

Grave 19 (36%)

Moderada 28 (53%)
Relacao temporal

Plausivel 53 (100%)
Causalidade de Naranjo

Definida 08 (15%)

Provavel 12 (23%)

Possivel 33 (62%)
Classificacao

Reacdo adversa a medicamento Tipo A 48 (91%)

Reacao adversa a medicamento Tipo B 05 (9%)
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Neste estudo, ocorreu a frequéncia de 53 interagdes medicamentosas, durante
todo o periodo de hospitalizagdo de 36 idosos hospitalizados com SCA. Dessa forma,
partindo da amostra inicial de 119 pacientes expostos as interagdes medicamentosas
potenciais; 30% (n= 36) apresentaram reacbOes adversas resultantes de interagbes
medicamentosas que realmente ocorreram.

Dos pacientes que apresentaram interagcbes medicamentosas, 21 (58%) eram do
sexo masculino. A mediana da idade foi de 73, minimo de 62 e maximo de 92 anos. O
tempo de hospitalizagdo variou de dois a 25 dias. O diagndéstico mais frequente foi a Al
(50%). A maioria dos idosos recebeu angioplastia (53%) e para 47% foi indicado somente
o tratamento clinico.

A mediana do numero de medicamentos por prescricdo foi de 13, sendo que 92%
das prescricbes apresentaram polifarmacia excessiva com 10 ou mais medicamentos
prescritos.

As 5.348 interacbes medicamentosas potenciais, que os pacientes deste estudo
foram expostos, resultaram em 53 interacbes medicamentosas com manifestagdes clinicas
comprovadas. Portanto, a ocorréncia de interacbes, que realmente ocorreram,
correspondeu a 1% do total de interacbes medicamentosas potenciais. A mediana de
interagbes medicamentosas comprovadas foi de um, minimo de um e maximo de trés.

Dois (6%) pacientes que apresentaram interacbes medicamentosas comprovadas
tiveram desfecho obito e, 34 (94%) alta hospitalar. Uma descricdo mais detalhada dos
pacientes com interacbes medicamentosas esta descrita na Tabela 7, apresentada na

pagina seguinte.
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Tabela 7. Caracterizagao demografica, clinica e farmacoterapéutica dos pacientes com
interagcdes medicamentosas, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018.

Caracteristicas Valores
Numero de pacientes com interagcdes medicamentosas 36
Idade (em anos)
Mediana da idade 73
Idade minima 62
ldade maxima 92
Sexo
Homens 21 (58%)
Mulheres 15 (42%)
Dias de hospitalizagdo na unidade
Mediana de dias de hospitalizacao 08
Minimo de dias de hospitalizagao 02
Maximo de dias de hospitalizagao 25
Diagndstico
Angina instavel 18 (50%)
IAMSST 12 (33%)
IAMCST 06 (17%)
Tipo de Tratamento
Angioplastia 19 (53%)
Clinico 17 (47%)
Numero de medicamentos prescritos 3476
Mediana do numero de medicamentos prescritos 13
Minimo de medicamentos por prescrigao 03
Maximo de medicamentos por prescricao 22
Numero de interagdes medicamentosas potenciais nas prescrigoes 5348
Mediana do numero de interacdes potenciais 136
Minimo de interagdes potenciais 09
Maximo de interagdes potenciais 434
Numero de interagdes medicamentosas nos pacientes 53
Mediana do numero de interacbes medicamentosas 01
Minimo de interagdes medicamentosas 01
Maximo de interacbes medicamentosas 03
Desfecho
Alta hospitalar 34 (94%)
Obito intra-hospitalar 02 (6%)

Os eventos adversos que foram confirmados como reagdes adversas resultantes
de interacbes medicamentosas foram: alteragdes psicomotoras, bradicardia,
broncoespasmo, diarreia, dor abdominal, hipercalemia, hipocalemia, hiponatremia,

hipotensdo postural, instabilidade hemodinamica, nauseas, nefrotoxicidade, pirose,



25

prolongamento do intervalo QT e arritmia, rabdomidlise, sangramentos (gastrointestinal,
hematoma e hematuria) e tromboembolismo venoso.

Os farmacos envolvidos com as reagdes adversas foram: acido acetilsalicilico
(AAS), amiodarona, atenolol, atorvastatina, bisoprolol, carvedilol, citalopram, clopidogrel,
digoxina, enalapril, espironolactona, fenitoina, furosemida, heparina (baixo peso
molecular), hidroclorotiazida, losartana, nitroglicerina e paracetamol.

As interagcbes como fator determinante das reagdes adversas foram: AAS X
diltiazem; AAS X metoclopramida; amiodarona X atenolol; amiodarona X
formoterol/furosemida/salbutamol;  atenolol X hidroclorotiazida; atorvastatina X
claritromicina; atorvastatina X diltiazem/omeprazol; bisoprolol X anlodipina/furosemida;
bisoprolol X salbutamol; carvedilol X omeprazol; citalopram X AAS/clopidogrel/enoxaparina;
clopidogrel X omeprazol/atorvastatina; digoxina X atorvastatina/carvedilol/
enalapril/espironolactona/omeprazol; enalapril X espironolactona; enalapril X furosemida;
enalapril X heparina; enalapril X hidroclorotiazida; espironolactona X enalapril; fenitoina X
clopidogrel; furosemida X atenolol/bisoprolol/carvedilol; furosemida X hidrocortisona;
furosemida X nimodipina; furosemida X prednisona; heparina X acido
acetilsalicilico/clopidogrel; hidroclorotiazida X citalopram; losartana X espironolactona;
losartana X omeprazol; nitroglicerina X AAS/enalapril/furosemida; nitroglicerina X
enalapril/fentanil/midazolam; paracetamol X metoclopramida.

Os critérios de rastreabilidade das reagdes adversas foram: digoxinemia, dosagem
de creatinina sérica e avaliagdo da taxa de filiragdo glomerular, dosagem de potassio
sérico, eletrocardiograma, monitoramento da frequéncia cardiaca, monitoramento da
pressao arterial e avaliagdo do risco de queda, monitoramento de sinais e sintomas de
rabdomidlise e avaliacao laboratorial de creatinofosfoquinase, monitoramento de sinais e

sintomas de sangramento, avaliagéo laboratorial da coagulacdo e do plaquetograma,
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monitoramento de prescricdo de vitamina K, monitoramento de sinais e sintomas de
tromboembolismo venoso, avaliagao laboratorial da coagulagao e do plaquetograma.

Uma descricdo mais detalhada da caracterizagdo das reagdes adversas
resultantes de interacbes medicamentosas identificadas no estudo esta descrita no Quadro

2.
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Quadro 2. Caracterizagao das reacdes adversas resultantes de interagdes medicamentosas identificadas no estudo (n=53), S&o José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018.

Evento adverso Medicamento Gravidade Relagcdo |Causalidade | Classificagao Interagao como Critério de
envolvido temporal | de Naranjo da RAM fator determinante rastreabilidade
Alteracies Fenitoina X clopidogrel: aumento da Monitoramento de
. ¢ Fenitoina Grave Plausivel Provavel Tipo A toxicidade da fenitoina por inibigéo ;
psicomotoras o . sintomas
enzimatica do citocromo P450
~ Losartana X espironolactona: risco de .
Alteracdes . . , . . ) ~ Monitoramento de
. Espironolactona Grave Plausivel Possivel Tipo B hipercalemia com altera¢des ;
psicomotoras . sintomas
psicomotoras
Amiodarona X atenolol: sinergismo,
Bradicardia Amiodarona Moderada | Plausivel Provavel Tipo A risco de cardiotoxicidade com ECG, frequéncia cardiaca
bradicardia
Carvedilol X omeprazol: aumento do
Bradicardia Carvedilol Letal Plausivel Possivel Tipo A n'VPTI serico e dg efglto do cgrvednol ECG, frequéncia cardiaca
por inibigdo enzimatica do citocromo
P450
Broncoespasmo Bisoprolol Moderada | Plausivel Possivel Tipo A B'SODrO|.OI X salbutamol: antagonismo Momt_oramento de
e risco de broncoespasmo sintomas
Digoxina X atorvastatina, carvedilol,
enalapril,
Diarreia Digoxina Moderada | Plausivel Definida Tipo A espironolactona e omeprazol: aumento Digoxinemia
do nivel sérico e do efeito da digoxina
(risco de intoxicagao digitalica)
Digoxina X atorvastatina, carvedilol,
Dor abdominal enalapril,
Digoxina Moderada | Plausivel Definida Tipo A espironolactona e omeprazol: aumento Digoxinemia
do nivel sérico e efeito da digoxina
(risco de intoxicagao digitalica)
Hipercalemia Espironolactona Grave Plausivel Provavel Tipo A Espl_ronolacto_na X enal_aprll: Dosagem de potassio sérico
risco de hipercalemia
Hipercalemia Enalapril Moderada | Plausivel Possivel Tipo A Enalapril X heparina: Dosagem de potassio sérico

risco de hipercalemia
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Continuacao do Quadro 2

Evento adverso | n Medicamento Gravidade Relagdo |Causalidade | Classificagao Interagao como Critério de
envolvido temporal | de Naranjo da RAM fator determinante rastreabilidade
Furosemida X atenolol, bisoprolol,
Hipocalemia 6 Furosemida Moderada | Plausivel Possivel Tipo A carvedilol: Dosagem de potassio sérico
risco de hipocalemia
Hipocalemia 1 Furosemida Letal Plausivel Possivel Tipo A Furos_,em|da X.h|drocort_|sona: Dosagem de potéassio sérico
risco de hipocalemia
Hipocalemia 1 Furosemida Moderada | Plausivel Possivel Tipo A Furqsem|da X predmspna: Dosagem de potassio sérico
risco de hipocalemia
Hiponatremia 1| Hidroclorotiazida | Moderada | Plausivel Possivel Tipo A H|droclorot|§2|da X cl|ta|opram:. Dosagem de sodio sérico
aumento do risco de hiponatremia
_ ) N|trogI|cer|na_X enala;?rll, fentanil, Monitoramento da
Hipotensao . D . , . midazolam: ~ X .
1 Nitroglicerina Moderada | Plausivel Possivel Tipo A . . ~ .| presséo arterial e avaliagéo
postural efeitos aditivos sobre a pressao arterial :
. . x do risco de queda
e risco de hipotensao postural
Instabilidade Nitroglicerina X acido acetilsalicilico, Monitoramento da
oA 2 Nitroglicerina Letal Plausivel Possivel Tipo A enalapril, furosemida: aumento do ~ .
hemodindmica b ; S pressao arterial
efeito hipotensor da nitroglicerina
Digoxina X atorvastatina, carvedilol,
enalapril,
Nauseas 1 Digoxina Leve Plausivel Definida Tipo A espironolactona e omeprazol: aumento Digoxinemia
do nivel sérico e do efeito da digoxina
(risco de intoxicagao digitalica)
Dosagem de creatinina
Nefrotoxicidade |2 Enalapril Grave Plausivel Provavel Tipo A Englaprll X esplronpl_actona: _ sercae
risco de nefrotoxicidade avaliacdo da taxa de
filtragdo glomerular
Dosagem de creatinina
Nefrotoxicidade |2 Enalapril Moderada | Plausivel Possivel Tipo A Enalapril X hidroclorotiazida: serica e

risco de nefrotoxicidade

avaliacao da taxa de
filtragao glomerular
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Continuacdo do Quadro 2

arritmia

intervalo QT e arritmias

Evento adverso Medicamento Gravidade Relagcdo |Causalidade | Classificacao Interagdo como Critério de
envolvido temporal | de Naranjo da RAM fator determinante rastreabilidade
Dosagem de creatinina
Nefrotoxicidade Enalapril Letal | Plausivel | Possivel Tipo A Enalapril X furosemida: _ séricae
risco de nefrotoxicidade avaliacado da taxa de
filtragdo glomerular
Dosagem de creatinina
Nefrotoxicidade Enalapril Grave Plausivel Possivel Tipo A Enalaprll X furosgrmda: _ sericae
risco de nefrotoxicidade avaliacdo da taxa de
filtragdo glomerular
Dosagem de creatinina
Nefrotoxicidade Enalapril Moderada | Plausivel Possivel Tipo A I_Enalaprll X furos_er_mda: _ sericae
risco de nefrotoxicidade avaliagdo da taxa de
filtragdo glomerular
Dosagem de creatinina
Nefrotoxicidade Furosemida Moderada | Plausivel Possivel Tipo A FL_lrosemlda X nlmlo.dlplna: _ sericae
risco de nefrotoxicidade avaliagédo da taxa de
filtragao glomerular
Dosagem de creatinina
Nefrotoxicidade Losartana Grave Plausivel Provavel Tipo B Los_a rtana X esp|ror_10_Iactona: _ seficae
risco de nefrotoxicidade avaliacéo da taxa de
filtragao glomerular
Losartana X omeprazol: .
. - Dosagem de creatinina
O omeprazol aumenta o nivel sérico sérica e
Nefrotoxicidade Losartana Moderada | Plausivel Possivel Tipo A da losartana por inibicao enzimatica do o
. : avaliacdo da taxa de
citocromo P450, aumentando o risco . 7
L filtragao glomerular
de nefrotoxicidade
Bisoprolol X anlodipina, furosemida:
Prolongamento do aumento do intervalo QT. Anlodipina
intervalo QT e Bisoprolol Grave Plausivel Provavel Tipo A aumenta o nivel sérico do bisoprolol Eletrocardiograma
arritmia por inibigdo enzimatica do citocromo
P450
Prolongamento do Amiodarona X formoterol, furosemida,
intervalo QT e Amiodarona Grave Plausivel Provavel Tipo A salbutamol: risco de prolongamento do Eletrocardiograma
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Continuacdo do Quadro 2

Evento adverso Medicamento Gravidade Relagdo |Causalidade | Classificagao Interagao como Critério de
envolvido temporal | de Naranjo da RAM fator determinante rastreabilidade
Prolongamento do Atenolol X hidroclorotiazida: risco de
intervalo QT e Atenolol Grave Plausivel Possivel Tipo A prolongamento do intervalo QT e Eletrocardiograma
arritmia arritmias
Paracetamol X metoclopramida:
Pirose Paracetamol Moderada | Plausivel Possivel Tipo B a r_netoclopramdg aumenta o Momtpramento de
esvaziamento gastrico, acarretando sintomas
aumento na absor¢ao do paracetamol
Acido acetilsalicilico X
) metoclopramida:
Pirose Amd'o“ Moderada | Plausivel Possivel Tipo A a metoclopra’rmdla aumenta o Monltgramento de
acetilsalicilico esvaziamento gastrico, acarretando sintomas
aumento na absorgao do acido
acetilsalicilico
. . C Monitoramento de sinais e
Atorvastatina X claritromicina: sintomas de rabdomislise e
Rabdomiolise Atorvastatina Moderada | Plausivel Possivel Tipo A aumento da toxicidade da estatina por avaliacio laboratorial de
inibigdo enzimatica do citocromo P450 ¢ )
creatinofosfoquinase
. - .| Monitoramento de sinais e
Atorvastatina X diltiazem, omeprazol: sintomas de rabdomiclise &
Rabdomidlise Atorvastatina Moderada | Plausivel Possivel Tipo A aumento da toxicidade da estatina por avaliacio laboratorial de
inibicdo enzimatica do citocromo P450 ¢ .
creatinofosfoquinase 3
. L . o Monitoramento de sinais e
Heparina X acido acetil salicilico, :
. . ) sintomas de sangramento,
Sangramento Heparina clopidogrel: o .
: . , - . - avaliacao laboratorial da
(hemorragia (baixo peso Grave Plausivel Definida Tipo A aumento da atividade coaaulacso e do
digestiva alta) molecular) anticoagulante/antiplaquetaria e risco | i gulag _—
de sangramento plaquetograma, prescri¢do
de vitamina K
. . . o Monitoramento de sinais e
Heparina X acido acetil salicilico, :
Heparina clopidogrel: sintomas de sangramento,
Sangrarr]gnto (baixo peso Grave Plausivel Definida Tipo A aumento da atividade avaliagao Iab9ratorlal da
(hematuria) . . . . coagulagéo e do
molecular) anticoagulante/antiplaquetaria e risco

de sangramento

plaquetograma, prescrigéo
de vitamina K
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Continuacgdo do Quadro 2

Evento adverso Medicamento Gravidade Relacdo |Causalidade | Classificacao Interagdo como Critério de
envolvido temporal | de Naranjo da RAM fator determinante rastreabilidade
Monitoramento de sinais e
) ) sintomas de sangramento,
Sangramento Acido . . . Acido acetilsalicilico X diltiazem: avaliagéo laboratorial da
. S Grave Plausivel Provavel Tipo B : ~
(enterorragia) acetilsalicilico aumento do risco de sangramento coagulagéo e do
plaquetograma, prescricao
de vitamina K
Citalopram X acido acetilsalicilico, g/ilr?trg:ﬁ;zrgznstg:er::gng
Sangramento clopidogrel avaliagéo Iaborgtorial da ’
local Citalopram Grave Plausivel Provavel Tipo B e enoxaparina: citalopram reduz a co% ulacso e do
(hematoma) ativacao plaquetaria e aumenta o risco | t gulag -
de sangramento plaquetograma, prescri¢ao
de vitamina K
Heparina X acido acetil salicilico, g/ilr?trg:r?;asrginstg:er:gsﬁf
Sangramento Heparina clopidogrel: avaliacio Iaborgtorial da ’
local (baixo peso Moderada | Plausivel Definida Tipo A aumento da atividade cog; ulacio e do
(hematoma) molecular) anticoagulante/antiplaquetaria e risco | i gulag -
de sangramento plaquetograma, prescri¢ao
de vitamina K
Clopidogrel X omeprazol/atorvastatina:
omeprazol/atorvastatina inibem a Monitoramento de sinais e
. ativagéo do clopidogrel (pro-farmaco) | _. o
Tromboembolismo . , . . AN LY : sintomas de TEV, avaliagao
Clopidogrel Grave Plausivel Provavel Tipo A pela inibigdo enzimatica do citocromo

P450. Redugao do efeito sobre a
agregacao plaquetaria e aumento do
risco de trombose

laboratorial da coagulagéo e
do plaquetograma
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Em relagéo a intensidade das interagbes medicamentosas comprovadas, 34 (64%)
foram classificadas como moderadas e 16 (30%) como maiores. O mecanismo de agao
predominante das interagdes estudadas foi o farmacodinamico (n=39; 74%), sendo o
farmacocinético (n=14; 26%).

A base de dados que mais identificou as interagdes medicamentosas potenciais foi
0 Drugs.com® (94%), seguido pelo Medscape® (83%) e Micromedex® (60%). O
Micromedex® classificou a relevancia da documentagdo das interagbes potenciais como
sendo boa (45%), seguida pela relevancia razoavel (9%) e excelente (6%).

Uma descricao mais detalhada das interacbes medicamentosas comprovadas esta

apresentada na Tabela 8, apresentada a seguir.

Tabela 8. Distribuicdo quantitativa, intensidade, mecanismo, base de dados e
documentacdo das interagdes medicamentosas comprovadas em idosos hospitalizados
por Sindrome Coronariana Aguda, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018.

Interagoes medicamentosas comprovadas Valores

Total de interagdes medicamentosas identificadas 53
Intensidade

Maiores/Contraindicadas 16 (30%)

Moderadas 34 (64%)

Menores 03 (6%)
Mecanismo

Farmacodinamico 39 (74%)

Farmacocinético 14 (26%)
Base de dados

Micromedex 32 (60%)

Drugs.com 50 (94%)

Medscape 44 (83%)
Relevancia da documentacao

Excelente 03 (6%)

Boa 24 (45%)

Razoavel 05 (9%)

Nao classificada 21 (40%)
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A Anadlise de Correlagao pelo Coeficiente de Correlagdo de Pearson (R) e pelo
Coeficiente de Determinacdo (R?), mostrou que ndo houve correlagdo entre a ocorréncia
de interacbes medicamentosas comprovadas e a idade, os dias de hospitalizagdo, o
numero de medicamentos e 0 numero de interagdes potenciais.

Uma descricdo mais detalhada das correlacbes esta descrita na Tabela 9 e na

Figura 2, apresentada a seguir.

Tabela 9. Correlacdo entre o numero de interagdes medicamentosas com a idade dos
pacientes, o tempo de hospitalizagdo, o numero de medicamentos prescritos € 0 numero
de interagdes potenciais, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018.

Variavel Interacoes medlc;glentosas (n=53)

Idade 0,1343 0,0180 0,4349
Dias de hospitalizagéo 0,2379 0,0566 0,1623
Numero de medicamentos 0,1955 0,0382 0,2530
Numero de interagdes potenciais 0,2277 0,0518 0,1816

*R=correlagdo de Pearson **R“=coeficiente de determinagdo de Pearson; ***P= valor de P.
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Figura 2. Baixa correlagédo entre interagdes medicamentosas e a idade, o numero de dias
de hospitalizacdo, numero de medicamentos e numero de interagdes potenciais, segundo
o coeficiente de correlacdo de Pearson, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018.
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Neste estudo, foi possivel caracterizar graficamente a complexidade do sistema
estudado e inferir a possibilidade de ocorréncia de diversos tipos de comportamentos
emergentes, por meio do sistema Cynefin, identificando quatro possibilidades nos dominios
simples, complicado, complexo e cadtico. A Figura 3 demonstra a aplicabilidade do sistema
Cynefin na abordagem proposta neste estudo.

E dificil caracterizar isoladamente as situacdes estudadas em um unico dominio,
pois estas alternam-se entre os dominios e estao ligadas a uma aparente “ndo-ordem” (as
interagcdes medicamentosas). “Nao-ordem”, ndo no sentido de sistema desorganizado,
mas, de acordo com os conceitos atuais, a “ndo-ordem” é a presenca de uma ordem oculta
entre os dominios, caracterizando um sistema complexo com comportamento caético.

Portanto, interagdes medicamentosas em idosos com polifarmacia hospitalizados

com SCA caracterizam um sistema complexo, dindmico e de baixa previsibilidade.

COMPLEXO COMPLICADO
Polifarmacia Hospitalizagao por Sindrome
em idosos / Coronariana Aguda
NAO ORDEM

Interagoes
medicamentosas

CAOTICO SIMPLES
Manifestagodes clinicas das interagoes Interagc6es medicamentosas
medicamentosas (reagoes adversas ou potenciais nas prescrigcoes

ineficacia da farmacoterapia) de pacientes com SCA

Figura 3. Aplicabilidade do sistema Cynefin a abordagem do estudo.
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4. Discussao

O estudo detectou uma frequéncia elevada de interagdes medicamentosas
potenciais nas prescrigdes de idosos hospitalizados com SCA. No entanto, as avaliagdes
mais aprofundadas demonstraram que as interagdes potenciais ocorreram, realmente, em
menor escala (1%), porém, ressalta-se que acometeram 30% dos pacientes da amostra
estudada. A maioria das interagdes identificadas neste estudo apresentou mecanismo
farmacodinamico; resultados semelhantes foram encontrados no estudo realizado na
Finlandia em pacientes hospitalizados com SCA.*¥

A maioria dos estudos nacionais e internacionais trata apenas da frequéncia de
interacbes medicamentosas potenciais e néo revela a ocorréncia real dessas interagdes.
Outro fato importante € que alguns estudos ndo deixam claro qual foi o tipo de interagcéo
identificada, ou seja, se foi potencial ou real. Ademais, os estudos que abordam intera¢des
medicamentosas especificos na area da Cardiologia, especialmente, sobre SCA, séo
escassos na literatura.*>*"

Na Sérvia, uma revisdo sistematica que incluiu 117 artigos sobre interagdes
medicamentosas em pacientes com SCA, demonstrou que a evidéncia de interagcdes
medicamentosas comprovadas na maioria dos estudos € inconclusiva e possuem
resultados conflitantes. Ainda, os autores da revisdo sugeriram o desenvolvimento de
estudos pds-comercializacdo adicionais para avaliar os verdadeiros efeitos das interacdes
medicamentosas e suas implicagdes clinicas nos pacientes com SCA.“7

Os delineamentos diversos e as diferentes bases de dados utilizadas na
identificacdo das interagdes medicamentosas acarretam grande variabilidade de resultados
nos estudos, prejudicando a determinacdo da ocorréncia real de interagdes

medicamentosas. Observa-se neste estudo, diferengas entre as bases de dados utilizadas
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na identificacdo de interagbes medicamentosas. Nenhuma base de dados utilizada
detectou a totalidade de interagdes potenciais. Desta forma, sugere-se o uso de mais de
uma base de dados para identificar o maior numero possivel de interagbes potenciais.
Ademais, somente a base de dados Micromedex® é capaz de classificar a relevancia da
Literatura documentada sobre as interagdes. &%

A alta complexidade do hospital estudado, sendo referéncia para sindrome
coronariana na regidao onde se localiza, e o perfil de fragilidade na saude dos idosos a
partir de alteragdes fisiologicas, doengas concomitantes e polifarmacia excessiva, sao
fatores que favorecem a ocorréncia de interacdes medicamentosas.°%-*"

Estudos apontam a correlagcdo positiva entre o numero de interacbes
medicamentosas com a polifarmacia e o maior tempo de hospitalizacdo dos
pacientes.("%4°2 Em contrapartida, neste estudo, houve baixa correlagdo entre as
interacbes medicamentosas comprovadas e a idade, o tempo de hospitalizagdo, o numero
de medicamentos prescritos € o numero de interacbes potenciais. Estes achados
justificam-se pelo fato destas correlagbes estarem associadas somente as interagdes
medicamentosas que realmente ocorreram, excluindo-se as interagdes potenciais.

Pela amostra deste estudo por se tratar de pacientes hospitalizados na unidade
cardiologica e com diagnostico de SCA, era naturalmente esperado que os medicamentos
mais prescritos fossem aqueles com farmacos que atuam no sistema cardiovascular e,
assim sendo, foram os mais envolvidos com as interagcbes medicamentosas neste estudo.
Os farmacos que atuam no sistema cardiovascular também foram descritos como os
principais relacionados a ocorréncia de interacbes medicamentosas em idosos
hospitalizados em unidade de alta complexidade.'®

E importante considerar as multiplas comorbidades frequentes no contexto clinico

do idoso com SCA, exigindo o uso de classes terapéuticas além daquelas que atuam no
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sistema cardiovascular.®® Embora este estudo ndo tenha investigado as doencgas
concomitantes da amostra estudada, observa-se interagcbes comprovadas envolvendo
classes ou grupos farmacoldgicos que atuam em outros sistemas, além do cardiovascular,
como antidepressivos (citalopram), glicocorticoides (hidrocortisona e prednisona), farmacos
que atuam no sistema respiratério (formoterol e salbutamol), farmacos que atuam no
sistema gastrointestinal (omeprazol e metoclopramida) e analgésicos (paracetamol). Isto
reforca a importancia da identificagdo de interagdes medicamentosas em idosos com
multiplas morbidades.

Uma revisao sistematica sobre interacbes medicamentosas em pacientes com
SCA demonstrou a exposigdo a uma grande variedade, incluindo a diminuicdo da eficacia
de farmacos antiplaquetarios, tromboliticos ou anticoagulantes, aumento do risco de
sangramento, rabdomiolise, hepatotoxicidade, efeitos adversos no sistema cardiovascular
(por exemplo, prolongamento do intervalo QT, arritmias, bradicardia excessiva, hipotensao
grave), sindrome da serotonina e febre induzida por farmacos. A maioria das interagdes
medicamentosas envolveu farmacos antiplaquetarios (por exemplo, AAS, clopidogrel e
ticagrelor).(‘m

Os farmacos de baixo indice terapéutico envolvidos com interagcbes
medicamentosas e reacdes adversas, neste estudo, foram: amiodarona, fenitoina e
digoxina. Os efeitos da intoxicacao digitalica foram frequentes na casuistica investigada e
sao relevantes no cuidado ao idoso. A digoxina € um farmaco de baixo indice terapéutico,
aumentando o risco de intoxicagao, sendo que no paciente idoso esse risco € agravado em
funcao das alteracbes farmacocinéticas oriundas das mudancgas fisiologicas acarretadas
pelo envelhecimento, especialmente relativas a reducdo da funcédo hepatica e renal. Tal

farmaco deve ser utilizado com cautela na Geriatria, somente nas situagdes nas quais o
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beneficio supera os riscos da intoxicagao digitalica e através de monitoramento sérico, a
digoxinemia.®

Os MPII envolvidos com interagdes medicamentosas e reagdes adversas, neste
estudo, relacionaram-se as seguintes classes farmacoldgicas ou grupos terapéuticos:
analgésico opioide, antiarritmico, anticoagulantes, anticonvulsivante, antiplaquetarios,
antiemético, benzodiazepinico, betabloqueadores, bloqueador do canal de calcio,
diuréticos, glicocorticoides, inibidor da bomba de prétons, inibidor seletivo da recaptacao
da serotonina e nitrato. Uma avaliacédo de intervencgdes para reducao de reacdes adversas
relacionadas a MPII; foram identificados 1.566 resumos com intervencdes da equipe de
saude (enfermagem, farmacéutica e médica) e, sete artigos foram incluidos. Os autores
concluiram que nenhum beneficio significativo foi obtido com nenhuma das intervengdes e
novas abordagens s3o necessarias.®® Tratando-se de pacientes com SCA a
desprescricao de MPII, principalmente aqueles que atuam no sistema cardiovascular, deve
ser realizada criteriosamente.

A hipercalemia é uma relevante RAM acarretada por interacbes medicamentosas,
aumentando a exposicdo dos pacientes ao risco de arritmias cardiacas e graves
consequéncias, sobretudo em pacientes com SCA.®® Neste estudo, a hipercalemia foi
provocada, principalmente pelas interagdes entre diuréticos poupadores de potassio e
inibidores da enzima conversora de angiotensina. Essa associagao deve ser evitada em
idosos, especialmente em pacientes com comprometimento renal. O monitoramento, dos
niveis séricos de potassio e a avaliagao da taxa de filtragdo glomerular, deve ser realizado
com frequéncia. "

Também foram observadas hipotensdao postural e instabilidade hemodinamica

envolvendo nitroglicerina e outras classes de farmacos com efeitos aditivos sobre a

pressao arterial (AAS, enalapril, fentanil, furosemida e midazolam). O monitoramento
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rigoroso da pressao arterial € necessario em pacientes em uso de nitroglicerina associada
a outras classes de farmacos hipotensores.(58)

Observou-se neste estudo, a ocorréncia de sangramentos, sendo de origem
gastrointestinal, hematuria e hematoma, envolvendo o uso de farmacos dessas classes. As
interacdes envolvendo a Terapia Antiplaquetaria Dupla (TAPD) (AAS em baixas doses e
clopidogrel) e anticoagulantes (heparina nao fracionada e heparina de baixo peso
molecular) acarretam aumento do risco de sangramento. Recomenda-se 0 monitoramento
frequente de sinais de sangramento na gengiva, na urina, nas fezes e presencga de
hematomas na pele.®®

O manejo moderno da SCA inclui associagdes antitromboticas e procedimentos
invasivos que elevam o risco de sangramento em um grau variavel. A TAPD reduz o risco
de trombose do stent, mas sua duracdo até um ano, apoOs intervencdo coronaria
percutanea ou infarto do miocardio exerce a maioria de seus beneficios. No entanto, o
risco de sangramento com TAPD esta proporcionalmente relacionado a sua duragéo,
portanto, a decisdo sobre a duracado do tratamento deve ser dindmica e reavaliada durante
o curso do regime terapéutico.®°"

Em pacientes com SCA, independentemente da estratégia de revascularizacéo, a
TAPD padréao tem duracédo de dez a 12 meses, porém a terapia de seis meses deve ser
considerada em pacientes com alto risco de sangramento, enquanto a duragao acima de
12 meses pode ser considerada em pacientes tolerantes e sem complicagcbes
hemorragicas. "

Também existem evidéncias de maior risco de sangramento devido a interagcdes
medicamentosas entre a TAPD e os farmacos usados para tratar outras comorbidades (por

exemplo, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, anti-inflamatérios néao

esteroidais, corticosteroides e farmacos que podem interferir no metabolismo dos
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antiplaquetarios), portanto, € necessario cautela ao prescrever novos medicamentos para
pacientes com SCA. Quando ocorre sangramento, deve-se analisar o risco relacionado ao
sangramento em curso, redugdo da dose ou descontinuacdo temporaria de
antiplaquetarios, com breve reinicio, sempre que possivel, para evitar a recorréncia de
isquemia e infarto.®'%?

Outra interagdo que envolveu sangramento foi a interagao entre o inibidor seletivo
de recaptagao da serotonina (citalopram) e a TAPD. O uso isolado de inibidores seletivos
de recaptagao da serotonina tem sido associado a um risco aumentado de sangramento.
As plaquetas liberam serotonina nos locais de lesao vascular, porém nao a sintetizam,
captando-a do sangue e a armazenando. Dessa forma, a inibigcdo dos transportadores de
serotonina pelos inibidores seletivos de recaptacao da serotonina € considerada a causa
do aumento do risco de sangramento. Pacientes apos infarto agudo do miocardio em uso
de AAS, ou TAPD, com um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina, para tratamento
de doenca concomitante, apresentam risco elevado de sangramento. Neste caso,
recomenda-se a substituicio por classe antidepressiva que nao atue na via
serotoninérgica.*4%

Em contrapartida, a inibicdo a ativagdo do clopidogrel por inibidores enzimaticos
(omeprazol e atorvastatina), esteve envolvida em dois casos de eventos tromboembdlicos
neste estudo. O clopidogrel € um pro-farmaco metabolismo de primeira passagem hepatica
via isoenzimas do citocromo P450 (predominantemente por CYP3A4, CYP3A5 e
CYP2C19) para conversao na sua forma ativa. Farmacos inibem a atividade dessas
isoenzimas podem diminuir o seu efeito antiplaquetario e aumentar o risco de eventos

tromboembdlicos. Os inibidores da bomba de prétons, como o omeprazol, sao inibidores

enzimaticos. Para evitar este tipo de interagdo sugere-se a utilizagdo de antagonista H2
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(ranitidina) para profilaxia de ulcera de estresse ou substituigdo por outro inibidor da bomba
de protons de menor atividade inibidora enzimatica, como o pantoprazol.4-6°)

Antagonistas do receptor H2, como a ranitidina, sao frequentemente usados como
alternativa aos inibidores da bomba de protons, mas isso n&do parece ser a solugao
adequada em todos os casos, uma vez que nao possuem a mesma eficacia que os
inibidores da bomba de prétons na redugao de eventos gastrointestinais e, também, podem
agir como inibidores competitivos do CYP2C19 e reduzir a ativagao do clopidogrel.(44)

Tanto o clopidogrel quanto algumas estatinas (por exemplo, sinvastatina,
atorvastatina, lovastatina) sdo metabolizados via CYP3A4. Entretanto, estudos envolvendo
pacientes com SCA nao mostraram eficacia clinica reduzida do clopidogrel quando este foi
usado concomitantemente com estatinas.®®

Reacbes adversas graves foram identificadas neste estudo envolvendo interagdes
entre farmacos que apresentam potencial para prolongar o intervalo QT, provocar arritmia
ou bradicardia (amiodarona, betabloqueadores, beta-agonistas, bloqueadores dos canais
de calcio, diuréticos tiazidicos e de alga). O provavel mecanismo dessas interagdes
envolve sinergismo ou inibicdo enzimatica do citocromo P450, aumentando o nivel sérico
do outro farmaco.®”

Pacientes com SCA encontram-se, particularmente, expostos a reacdes adversas
no sistema cardiovascular devido interacbes medicamentosas que provocam
prolongamento do intervalo QT, arritmias, bradicardia excessiva e hipotenséo grave. Dessa
forma, € necessario monitoramento do eletrocardiograma, dos niveis séricos dos eletrdlitos
e da pressao arterial em pacientes que estdo recebendo combinacdo de farmacos que
resultam na exposigao a esses efeitos adversos.®®

Um relato de caso publicado que descreveu o uso combinado entre estatina e

diltiazem, um inibidor do CYP3A4, resultou em rabdomidlise em paciente do sexo
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masculino de 72 anos de idade com histdrico de infarto do miocardio prévio. Paciente fazia
uso de atorvastatina por trés anos e diltiazem por uma semana quando iniciou subita
incapacidade de deambular e dores musculares. Ao exame, observou-se sensibilidade
muscular e niveis elevados de creatinofosfoquinase que indicaram rabdomidlise atribuida a
atorvastatina.®®

O risco de miopatias envolvendo atorvastatina € menor em relagao a sinvastatina,
no entanto, a associagcdo de farmacos inibidores enzimaticos do citocromo P450 faz
aumentar o nivel sérico da atorvastatina, aumentando o risco de miopatias. Neste estudo,
interagcdes entre os inibidores enzimaticos (claritromicina, diltiazem e omeprazol) estiveram
envolvidas com rabdomidlise. Deve-se realizar o0 monitoramento de sinais e sintomas de
rabdomidlise e a avaliacdo laboratorial de creatinofosfoquinase, estendendo-se também
apo6s a alta, quando os pacientes adquirem a atorvastatina no componente especializado
da assisténcia farmacéutica. Em caso de elevagao de creatinofosfoquinase induzida pela
atorvastatina, sera necessario suspender os farmacos inibidores enzimaticos envolvidos
com a interacdo."%"?

A partir deste trabalho, a identificacdo de fatores associados as interacdes
medicamentosas e as reagdes adversas a medicamentos deve ser voltada a prevencao de
problemas relacionados aos medicamentos. Para isso, a insercdo do farmacéutico clinico
no seguimento farmacoterapéutico dos pacientes hospitalizados, integrado a equipe
multidisciplinar de saude, é fundamental para garantir o uso racional e seguro da
farmacoterapia.”™

Inicialmente, o farmacéutico clinico deve compreender as condi¢gdes de saude do
paciente idoso hospitalizado por SCA. Em seguida, avaliar racionalmente a farmacoterapia

e o risco de exposigcao as interagcdes medicamentosas potenciais. Definir os critérios de

rastreabilidade que serdo empregados (avaliagdo de sinais e sintomas, avaliagcdo de
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exames laboratoriais e de imagem, identificacdo de prescricao de medicamentos gatilho
como, por exemplo, vitamina K para sangramentos, cloreto de potassio oral para corregéo
de hipocalemia, entre outros). As interacbes que envolvem MPII e medicamentos de baixo
indice terapéutico devem ser priorizadas devido maior risco de ocorréncia de eventos
adversos.” Em conjunto com o prescritor, realizar o manejo da farmacoterapia para
prevenir a ocorréncia real das interagbes medicamentosas, evitando manifestacbes em
reagdes adversas a medicamentos ou ineficacia da farmacoterapia, ou impedindo o
agravamento das reagdes adversas induzidas pelas interagcbes medicamentosas.

A abordagem das interagdes medicamentosas nos idosos em polifarmacia, com
doenga grave (SCA) e comorbidades, associada ao ambiente hospitalar, interage de forma
dindmica, determinista, ndo linear e com consequéncias sensivelmente dependentes de
condigdes iniciais. Portanto, caracteriza sistemas complexos relacionados a saude e
associados a Teoria do Caos.

O emprego do sistema Cynefin, neste estudo, permitiu elaborar graficamente uma
rede de interag¢des diversas, caracterizando a rede de interacbes como sendo um Sistema
Complexo. Verifica-se quatro possibilidades na abordagem do sistema Cynefin proposta
neste estudo: idosos hospitalizados (complexo), polifarmacia em idosos com SCA
(caodtico), manifestagdes clinicas das interagdes medicamentosas (complicado) e SCA com
comorbidades (simples), ligadas as interagdes medicamentosas (desordem). Sendo, todas
essas, situacbes nas quais a complexidade desafia a percepcao, a previsibilidade e a
capacidade de deciséo.

O presente estudo apresenta como limitagcbes a ocorréncia de informacdes
incompletas em alguns prontuarios, acarretando perda de notificagdo de reagdes adversas
a medicamentos. Os estudos prospectivos permitem maior rastreabilidade das interagdes

medicamentosas. A amostra ndo probabilistica € outra limitagédo do estudo, restringindo a
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generalizacao dos resultados. A auséncia de verificacao de inefetividade terapéutica pode
ter subestimado a frequéncia de interagdes que realmente ocorreram na amostra. Sugere-
se a continuidade do trabalho no hospital estudado, estendendo-se, também, a outras
doencgas, outras especialidades e a outros hospitais de diferentes portes e perfis. Além
disso, a implantacdo de um programa informatizado para a identificacdo de interagdes
medicamentosas potenciais interligado ao mddulo de prescricdo hospitalar no prontuario
eletrbnico pode ser uma ferramenta de apoio ao prescritor, contribuindo para os resultados
clinicos e a seguranga dos tratamentos."®

Apesar das limitacdes, este estudo demonstra que as interagdes medicamentosas
potenciais na farmacoterapia de idosos hospitalizados por SCA sao frequentes e sao
responsaveis por reacdes adversas a medicamentos em, praticamente, um terco dos

idosos da amostra estudada.
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5. Conclusoes

Este estudo evidenciou uma elevada frequéncia de interacbes medicamentosas
potenciais entre idosos hospitalizados com SCA, mas reduzida frequéncia de interagdes
medicamentosas comprovadas quando comparada ao numero de interagbes potenciais.
No entanto, as reacdes adversas decorrentes das interagdes medicamentosas
comprovadas ocorreram em um ter¢co da amostra.

O monitoramento, a identificacdo e o0 manejo das interagdes medicamentosas séo
fundamentais para evitar as complicacbes advindas das reacdes adversas provocadas
pelas interagdes entre os farmacos frequentes na farmacoterapia dos idosos com SCA.

A farmacoterapia dos idosos com SCA é complexa e, nem sempre € possivel
desprescrever algum farmaco indicado de acordo com evidéncias cientificas de beneficio
terapéutico para o quadro clinico do paciente.

Todavia, cabe ao farmacéutico clinico avaliar a farmacoterapia dos pacientes,
utilizando critérios de rastreabilidade de reacdes adversas e identificando interacbes
medicamentosas como fatores determinantes e, assim, em decisdo compartilhada com o

prescritor, selecionar a farmacoterapia mais segura para o paciente.
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Apéndice A - Instrumento para Coleta de dados

IDENTIFICAGAO E ANALISE DE INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E EVENTOS
ADVERSOS A MEDICAMENTOS

1. CARACTERIZAGAO DEMOGRAFICA E CLINICA DOS PACIENTES
Iniciais do Paciente:

Prontuario:

Numero de identificagdo no estudo:

Sexo: 0(__) Masculino 1 (___) Feminino

Idade: _ anos

Data de Internacao: / /

Data da Alta: / /

Diagndstico: O(___ ) Angina instavel 1(___ ) IAMCST 2(___ ) IAMSST
Tipo de tratamento: 0(___ ) Clinico 1(___) Angioplastia 2(___) CABG
Desfecho: 1(___) Alta 2(___) Obito

2. PRESCRICAO

Medicamento Dose Via Posologia

3. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS TEORICAS

Interacao Intensidade Mecanismo Base de dados | Documentagao

4. SINAIS VITAIS

Sinal/Data

PA

FC

5. EXAMES LABORATORIAIS

Exame/data

Plaquetas

Hemoglobina

RNI

PTTa

Creatinina

Ureia

Saédio

Potassio

AST

ALT

Bilirrubina

CPK
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Glicemia

TSH

T4

Colesterol
Total

LDL

HDL

Triglicérides

6. EVENTOS

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
1
1

(G
(G
(G
(G
(G
(G
(G
(G
(S
0
1
2
3

(S
(—
(—
(S
14(___
15(___
16(__
17(__
18(__
19(___
20(___
21(__
22(___
23(___
24(___
25(___
26(___
27(__
28(___
29(___
30(___
31
32(___
33(__
34
35(__
36(___
37(__
38(___
39(__

) Arritmia

) Bradicardia

) Bloqueio atrioventricular

) Broncoespamo

) Cardiotoxicidade

) Convulséo

) Constipagao intestinal

) Depressao respiratéria

) Depressao do Sistema Nervoso Central
) Desconforto estomacal

) Efeitos extrapiramidais

) Eventos tromboembadlicos

) Farmacodermia

) Hepatoxicidade

) Hiperglicemia

) Hipoglicemia

) Hipertensao

) Hiperlipidemia

) Hipotenséao

) Hipotenséao postural

) Hipercalemia

) Hipocalemia. Uso de cloreto de potassio? (__ ) Sim (___) Nao

) Hiponatremia

) Hematuria

) Intoxicacéao digitalica

) Nefrotoxicidade

) Neurotoxicidade

) Neuropatia periférica

) Prolongamento do intervalo QT

) Rabdomidlise

) Sangramento. Uso de vitamina K? (__ ) Sim (___) Nao

) Sangramento gastrointestinal. Uso de vitamina K? ( ) Sim ( ) Ndo

)

)

)

)

)

)

)

Sedacao

Sindrome de Cushing
Sindrome Neuroléptica Maligna
Sindrome Serotoninérgica
Trombocitopenia

Outro:

Nao se aplica
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EAM Medicamento
suspeito

Gravidade'

Relacao
temporal?

Causalidade
Naranjo®

Classificacao
da RAM*

'Gravidade: (0) Grave (1) Moderado (2) Leve (3) Letal (4) Nao se aplica
’Relagao temporal: (0) Plausivel (1) Implausivel
*Causalidade Naranjo: (0) Definida (1) Provavel (2) Possivel (3) Duvidosa (4) N&o se aplica

*Classificagdo da RAM: (0) Tipo A (1) Tipo B (2) Nao se aplica

EAM relacionado a IM: 0(___ )Nao 1(___ ) Sim 2(___ ) Nao se aplica
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Apéndice B — Manuscrito para publicagao

MEDICAMENTOS INAPROPRIADOS PRESCRITOS PARA IDOSOS DA

CARDIOLOGIA CLINICA DE UM HOSPITAL DE ENSINO

Tiago Aparecido Maschio de Lima'
Moacir Fernandes de Godoy'

1 - Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto

Resumo

Introdugao: A polifarmacia em idosos € uma pratica clinica comum devido a
presenca de doencgas concomitantes diversas. A farmacoterapia inadequada
acarreta aumento do risco de reagbes adversas, variando de leves a graves,
incluindo o6bito. Objetivo: Identificar os medicamentos potencialmente perigosos
prescritos para idosos da Cardiologia Clinica de um hospital de ensino. Método:
Estudo descritivo transversal, realizado em um hospital de ensino de Sao José do
Rio Preto - SP. A amostra foi constituida por 119 pacientes idosos e
hospitalizados por Sindrome Coronariana Aguda na Cardiologia Clinica, no
periodo entre abril e julho de 2018. Foram analisadas as prescricbes emitidas
durante todo o periodo de hospitalizacdo, compreendendo um total de 607
prescricdes. Os medicamentos inapropriados foram identificados a partir do
Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente Inapropriado para Idosos.
Resultados: A idade variou de 60 a 92 com mediana de 70 anos. 55% eram do
sexo masculino. Das 607 prescricoes analisadas, o numero minimo de

medicamentos prescritos foi de trés, o maximo de 23 e a mediana de 11. No total,
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foram prescritos 7.273 medicamentos e 121 diferentes farmacos. Dentre esses, 0
total de 57% medicamentos e 63 diferentes farmacos foram classificados como
inapropriados para idosos. 98% das prescricbes continham pelo menos um
medicamento inapropriado. Todos os idosos foram expostos a pelo menos um
medicamento inapropriado durante a hospitalizagdo. Conclusdes: Embora
ocorra prescrigdo de medicamentos inapropriados de acordo com os protocolos
clinicos para o tratamento das doencas apresentadas pelos idosos, em
determinadas situagbes existem opcodes terapéuticas mais seguras que podem
ser otimizadas.

Descritores: Lista de Medicamentos Potencialmente Inapropriados. Idoso.

Hospitais de Ensino.

Introducgao

A qualidade da prescricdo farmacoldgica € um fator importante para
determinar o bem-estar da populagdo idosa que, nos paises em
desenvolvimento, compreende os individuos a partir dos 60 anos de idade.
Assim, o aumento da demanda de uma prescrigdo racional € um desafio para os
profissionais da saude, incluindo o farmacéutico. A polifarmacia em idosos € uma
pratica clinica comum devido a presencga de doengas concomitantes diversas.(™®

A farmacoterapia inadequada acarreta aumento do risco de reacgdes
adversas, variando de leves a graves, incluindo 6bito. Medicamentos como:

antiplaquetarios, anticoagulantes, antiarritmicos, cardioténicos, corticosteroides,

anti-inflamatérios nao esteroides, hipoglicemiantes, diuréticos, hipotensores,
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vasodilatadores e medicamentos que atuam no sistema nervoso central e
periférico, estdo associados ao aumento do risco de sangramento,
cardiotoxicidade, hipoglicemia, hipotensdo, queda e fratura, sedacéo,
comprometimento cognitivo, entre outras reagdes adversas.

Visto que o uso de medicamentos inapropriados apresenta associagao aos
desfechos negativos em idosos, o uso de ferramentas que auxiliam na
identificacdo de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos é util
para o monitoramento da prescricao farmacoldgica, contribuindo na prevencéao de
reacdes adversas.®

Varias ferramentas foram desenvolvidas para otimizar a terapia
medicamentosa em pacientes idosos, incluindo os critérios de Beers e os critérios
Screening Tool of Older Persons’ Potentially Inappropriate Prescriptions
(STOPP), desenvolvidos nos Estados Unidos e na Irlanda, respectivamente.®

Os critérios de Beers constituem a primeira lista abrangente de
medicamentos a serem evitados em pacientes idosos, desde sua primeira
publicacdo em 1991, sendo amplamente utilizados em todo o mundo e
atualizados periodicamente até a ultima versdo em 2019. No entanto, apresenta
algumas limitagdes como a indisponibilidade no mercado ocidental de alguns
medicamentos listados e por n&do considerar os medicamentos omitidos ou
duplicados nas prescri¢cdes.”

Os critérios STOPP foram desenvolvidos e validados por especialistas
europeus em 2008, sendo a ultima versao atualizada publicada em 2015. Esses
critérios reconhecem a duplicidade de medicamentos inapropriados nas
prescricdes para idosos, incluindo uma lista de condicbes médicas nas quais

medicamentos especificos podem ser considerados como inapropriados.®?
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Devido a escassez de instrumentos originais ou adaptados de acordo com
a realidade da farmacoterapia prescrita para a populagao idosa brasileira e para a
adequagao de medicamentos em pacientes idosos, em 2016 foi publicado o
Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente Inapropriados para
ldosos. Esse instrumento foi elaborado e validado de acordo com os critérios
nacionais obtidos para a classificacdo de medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos baseados nos critérios de Beers e sTtopp.(?

O objetivo da presente pesquisa foi identificar os medicamentos
potencialmente perigosos prescritos para idosos da Cardiologia Clinica de um

hospital de ensino através do Consenso Brasileiro de Medicamentos

Potencialmente Inapropriados para Idosos.

Material e métodos

Pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto sob o parecer numero n° 2.274.053.

Estudo transversal e correlacional descritivo, realizado em um hospital de
ensino de Sdo José do Rio Preto - SP.

A amostra foi constituida por 119 pacientes idosos hospitalizados na
Cardiologia Clinica, no periodo entre abril e julho de 2018. Foram analisadas pelo
farmacéutico clinico as prescrigdes emitidas durante todo o periodo de
hospitalizagcao, compreendendo um total de 607 prescricdes.

Os medicamentos inapropriados para idosos foram identificados a partir do

Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente Inapropriados para
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Idosos, elaborado e validado a partir dos critérios de Beers e STOPP.'Y Na
analise estatistica descritiva, as variaveis categoéricas foram apresentadas com
numeros e proporgdes (%) e as variaveis continuas sem distribuicdo normal

foram atribuidas como mediana.

Resultados

A idade variou de 60 a 92 com mediana de 70 anos. 55% eram do sexo
masculino. Das 607 prescrigcdes analisadas, 0 numero minimo de medicamentos
prescritos foi de trés, o maximo de 23 e a mediana de 11. No total, foram
prescritos 7.273 medicamentos e 121 diferentes farmacos.

Dentre estes, o total de 4.166 (57%) medicamentos e 63 (52%) diferentes
farmacos foram classificados como inapropriados para idosos. 98% das
prescricdes continham pelo menos um medicamento inapropriado.

Todos os idosos foram expostos a pelo menos um medicamento
inapropriado, dentre eles, antiplaquetarios, anticoagulantes, antiarritmicos,
cardiotdnicos, corticosteroides, hipoglicemiantes, diuréticos, hipotensores,

vasodilatadores, medicamentos que atuam no SNC e gastrointestinal.
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Tabela 1. Medicamentos Potencialmente Inapropriados prescritos para idosos da
cardiologia clinica. Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil.

Farmaco n % Racional
Acido Alto risco de sangramento em pacientes com
o 595 14,28 .. . 2 .

acetilsalicilico disturbio hemorragico concomitante.

Enoxaparina 496 11,91 A_Ito’rlspo de sangramento em_pamentes com
disturbio hemorragico concomitante.

Clopidogrel 495 11,88 A_Ito’rlspo de sangrgmento em_pamentes com
disturbio hemorragico concomitante.

Atenolol 349 838 Risco dg masce_lrar'sllntomas de hipoglicemia
em pacientes diabéticos.
Potencial para desenvolvimento de

Omeprazol 272 6,53 osteoporose/fratura, deméncia e insuficiéncia
renal com o uso prolongado.

Ranitidina 223 535 Devem ser evitados, devido aos efeitos
adversos ao SNC.

Metoclopramida 208  4.99 P_od_e causar efeltos extrapiramidais incluindo
discinesia tardia.

Furosemida 165 3,96 Ha alternativas mais seguras e eficazes.

ll\/Iononltr.ato de 160 3,84 Risco de sincope, quedas.

isossorbida

Nitroglicerina 160 3,84 Risco de sincope, quedas.
Risco de mascarar sintomas de hipoglicemia

Carvedilol 155 3,72 em pacientes diabéticos.
Risco aumentado de broncoespasmo.

Diazepam 110 264 Devem ser evitados, devido aos efeitos
adversos ao SNC.

Ipratrépio 89 2,14 Pode exacerbar o glaucoma.

Heparina 60 1,44 A_Ito’rlspo de sangrgmento em_pamentes com
disturbio hemorragico concomitante.

Hidralazina 57 1,37 Risco de sincope, quedas.

Hidroclorotiazida 53 1,27 Pode exacerbar a gota.

Espironolactona 49 1.01 _Rlscc_) (_jne h!percalgzmla em pacientes com
insuficiéncia cardiaca

Bisoprolol 40 0.96 Risco dg mascgrarrsllntomas de hipoglicemia
em pacientes diabéticos.

Metoprolol 35 0,84 Risco dg masca_lrar’sllntomas de hipoglicemia
em pacientes diabéticos.

Amiodarona 34 0.82 Associada a doencas da t|re0|de,.d|sturb|os
pulmonares e prolongamento do intervalo QT

Clonazepam 29 0.70 Devem ser evitados, devido aos efeitos
adversos ao SNC.
Nao segue a escala analgésica da OMS.
Risco de constipagao grave.

Morfina 28 0,67 Risco de exacerbagao do déficit cognitivo.

Risco de sonoléncia, hipotensao postural,
vertigem.
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Haloperidol

0,60

Aumento do risco de acidente vascular
cerebral (AVC) e mortalidade.

Capacidade de produzir ataxia,
comprometimento da fungao psicomotora,
sincope e quedas adicionais. Podem ainda
causar dispraxia da marcha e parkinsonismo.
Tendem a agravar os sintomas
extrapiramidais.

Citalopram

24

0,58

Capacidade de produzir ataxia,
comprometimento da funcéo psicomotora,
sincope e quedas adicionais.

Pode agravar a hiponatremia.

Oleo mineral

20

0,48

Potencial para aspiracao e efeitos adversos.
Alternativas mais seguras disponiveis.

Prednisona

18

0,43

Exposicao desnecessaria aos efeitos
adversos de longo prazo dos corticosteroides
sistémicos.

Dimenidrinato

0,38

Risco de sedacao e efeitos anticolinérgicos
(confusao, boca seca, constipacao, entre
outros).

Fenitoina

14

0,34

Capacidade de produzir ataxia,
comprometimento da fungao psicomotora,
sincope e quedas.

Diltiazem

12

0,29

Podem agravar a constipagao.
Potencial para promover a retengao de
fluidos e agravamento da insuficiéncia
cardiaca.

Metildopa

11

0,26

Alto risco de efeitos adversos ao Sistema
Nervoso Central (SNC).

Podem causar bradicardia e hipotensao
ortostatica.

Lorazepam

11

0,26

Em geral, os benzodiazepinicos aumentam o
risco de comprometimento cognitivo,
delirium, quedas, fraturas e acidentes
automobilisticos. Evitar todos os
benzodiazepinicos para tratar insénia,
agitagao ou delirium.

Digoxina

10

0,24

A diminuigao do clearance renal com o
envelhecimento aumenta o risco de
intoxicac&o digitalica. Além disso, na
insuficiéncia cardiaca, as doses mais altas
elevam o risco de toxicidade e nao oferecem
maiores beneficios.

Risperidona

10

0,24

Aumento do risco de acidente vascular
cerebral (AVC) e mortalidade.

Capacidade de produzir ataxia,
comprometimento da funcéo psicomotora,
sincope e quedas adicionais. Podem ainda
causar dispraxia da marcha e parkinsonismo.
Tendem a agravar os sintomas
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extrapiramidais.

Levomepromazina

10

0,24

Aumento do risco de acidente vascular
cerebral (AVC) e mortalidade.

Codeina

10

0,24

Pode agravar a constipagao com diarreia
espuria e precipitar megacolon toxico na
doenca inflamatéria do intestino e retardar a
recuperacgéo da gastroenterite. Nos casos de
gastroenterite infecciosa grave, existe o risco
de exacerbacao ou

prolongamento da infecgao.

Risco de constipagao grave.

Risco de exacerbagao do déficit cognitivo.
Risco de sonoléncia, hipotensao postural,
vertigem.

Hidrocortisona

0,22

Exposicao desnecessaria aos efeitos
adversos de longo prazo dos corticosteroides
sistémicos.

Bromazepam

0,22

Em geral, os benzodiazepinicos aumentam o
risco de comprometimento cognitivo,
delirium, quedas, fraturas e acidentes
automobilisticos. Evitar todos os
benzodiazepinicos para tratar insénia,
agitagao ou delirium.

Tramadol

0,22

Risco de sonoléncia, hipotensao postural,
vertigem.

Diminui o limiar convulsivo.

Risco de constipagao grave.

Risco de exacerbagéo do déficit cognitivo.

Glibenclamida

0,22

Maior risco de hipoglicemia prolongada grave
em idosos.

Varfarina

0,18

Alto risco de sangramento em pacientes com
disturbio hemorragico concomitante.

Amitriptilina

0,17

Altamente anticolinérgicos, sedativos e
causam hipotensao ortostatica.

Efeitos pré-arritmicos.

Podem agravar a constipagéo devido a forte
acgao anticolinérgica.

Pode induzir ou agravar o delirium.

Devem ser evitados, devido aos efeitos
adversos ao SNC. Risco de agravamento da
disfungao cognitiva.

Provavel exacerbacéo do glaucoma.
Capacidade de produzir ataxia,
comprometimento da funcéo psicomotora,
sincope e quedas adicionais.

Aumenta o risco de hipotensao ortostatica ou
bradicardia.

Nifedipina

0,14

Potencial para hipotens&o. Risco de
isquemia miocardica.

Tirofibana

0,12

Alto risco de sangramento em pacientes com
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disturbio hemorragico concomitante.

Fentanil

0,12

Nao segue a escala analgésica da OMS.
Risco de constipagao grave.

Risco de exacerbacao do déficit cognitivo.
Risco de sonoléncia, hipotensao postural,
vertigem.

Loperamida

0,12

Pode agravar a constipagéo com diarreia
espuria e precipitar megacélon téxico na
doenca inflamatdria do intestino e retardar a
recuperacao da gastroenterite. Nos casos de
gastroenterite infecciosa grave, existe o risco
de exacerbacao ou

prolongamento da infecgao.

Tansulosina

0,12

Aumentam o risco de hipotensao ortostatica
ou bradicardia.

Dexclorfeniramina

0,12

Risco de sedacao e efeitos anticolinérgicos
(confusao, boca seca, constipacao, entre
outros). Ha o desenvolvimento de tolerancia,
quando utilizados como hipnaético.

Podem agravar a constipacéo devido a forte
acgao anticolinérgica.

Sedativo. Podem causar déficit sensorial e
hipotensao postural.

Budesonida

0,10

Risco de efeitos adversos graves.

Sertralina

0,10

Capacidade de produzir ataxia,
comprometimento da fungcéo psicomotora,
sincope e quedas adicionais.

Pode agravar a hiponatremia.

Doxazosina

0,10

Aumentam o risco de hipotensao ortostatica
ou bradicardia.

Midazolam

0,07

Em geral, os benzodiazepinicos aumentam o
risco de comprometimento cognitivo,
delirium, quedas, fraturas e

acidentes automobilisticos. Evitar todos os
benzodiazepinicos para tratar insénia,
agitacao ou delirium.

Hidroxizina

0,07

Podem agravar a constipacao devido a forte
acéo anticolinérgica.

Deve ser evitado, devido aos efeitos
adversos ao SNC.

Sedativo. Podem causar déficit sensorial e
hipotensao postural.

Risco de sedacao e efeitos anticolinérgicos
(confusédo, boca seca, constipagéo, entre
outros). Ha o desenvolvimento de tolerancia,
quando utilizados como hipnatico.

Pantoprazol

0,07

Potencial para desenvolvimento de
osteoporose/fratura, deméncia e insuficiéncia
renal com o uso prolongado.

Topiramato

0,07

Capacidade de produzir ataxia,
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comprometimento da funcéo psicomotora,
sincope e quedas adicionais.

Escopolamina

0,05

Altamente anticolinérgicos. Efetividade
incerta.

Podem agravar a constipagéo devido a forte
acao anticolinérgica.

Devem ser evitados, devido aos efeitos
adversos ao SNC.

Carbamazepina

0,05

Capacidade de produzir ataxia,
comprometimento da funcéo psicomotora,
sincope e quedas adicionais.

Ciclobenzaprina

0,05

A maioria dos relaxantes musculares € mal
tolerada por idosos devido aos efeitos
anticolinérgicos, como sedacgao e
consequente risco de fratura. A efetividade
em doses toleradas por idosos é
questionavel.

Podem agravar a constipacéo devido a forte
acgao anticolinérgica.

Devem ser evitados, devido aos efeitos
adversos ao SNC.

Acido Valproéico

0,05

Capacidade de produzir ataxia,
comprometimento da fungao psicomotora,
sincope e quedas adicionais.

Propatilnitrato

0,05

Risco de sincope, quedas.

Clonidina

0,02

Alto risco de efeitos adversos ao Sistema
Nervoso Central (SNC). Podem causar
bradicardia

Nebivolol

0,02

Risco de mascarar sintomas de hipoglicemia
em pacientes diabéticos.

Nalbufina

0,02

Nao segue a escala analgésica da OMS.
Risco de constipagao grave.

Risco de exacerbacao do déficit cognitivo.
Risco de sonoléncia, hipotensao postural,
vertigem.

Ticagrelor

1

0,02

Alto risco de sangramento em pacientes com
disturbio hemorragico concomitante.

4166 100,00
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Discussao

Neste estudo, 57% dos medicamentos prescritos foram classificados como
potencialmente inapropriados para idosos, sendo que todos os idosos foram
expostos a pelo menos um medicamento inapropriado. Um brasileiro transversal
retrospectivo, realizado em hospital terciario, analisou 456 prontuarios eletrénicos
de pacientes idosos e identificou que 46% continham pelo menos um
medicamento potencialmente inapropriado prescrito, sendo mais frequente o uso
de antipsicoticos (46%), seguidos por benzodiazepinicos (33%).""

Outro estudo brasileiro identificou 49% de uso de medicamentos
inapropriados em idosos com acompanhamento domiciliar.' Ainda no Brasil,
Almeida e Colaboradores (2019) observaram que o uso de medicamentos
inapropriados por 227 pacientes idosos variou de 53 a 63%, de acordo com a
ferramenta utilizada.!™

Na revisdo sistematica de artigos descrevendo o desenvolvimento e
validagcao de critérios para identificacdo de medicamentos potencialmente
inapropriados entre idosos, publicados entre janeiro de 1991 e abril de 2017,
benzodiazepinicos e anti-inflamatérios nao-esteroidais foram os medicamentos
mais comumente relatados como potencialmente inapropriados para idosos em
36 artigos que preencheram os critérios de inclus&o.™

Um estudo italiano de coorte multicéntrico prospectivo, realizado com 611
pacientes idosos demonstrou a ocorréncia de readmissdes nao planejadas, a

médio e longo prazos, associadas a um maior numero de medicamentos

potencialmente inapropriados. Os pesquisadores ressaltaram a importancia de
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realizar uma analise criteriosa para a adequagao da medicacido em pacientes
idosos, principalmente na alta hospitalar."®

Ainda na Italia, outro estudo avaliou as prescricbes de 726 idosos
identificaram medicamentos benzodiazepinicos, inibidores da bomba de prétons,
inibidores da enzima 5-alfa redutase, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, estatinas e terapia para a osteoporose, mais os frequentemente
inapropriados utilizados pelos idosos."®

Na Turquia, pesquisadores identificaram 22 medicamentos potencialmente
inapropriados num total de 1.632 medicamentos avaliados em uma enfermaria
geriatrica de um hospital de ensino. Ressaltam, ainda, que os servicos de
farmacia clinica ndo estdo devidamente implementados na Turquia, situacao
essa semelhante a do Brasil, indicando a necessidade de colaboracdo mais
efetiva entre prescritores e farmacéuticos para proporcionar o uso racional de
medicamentos em idosos.!"")

Pesquisadores de um estudo realizado em hospital terciario da Arabia
Saudita, que incluiu 4.073 idosos, identificou a prevaléncia de medicamentos
inapropriados em 58% dos idosos, sendo que para 40% foram prescritos um
medicamento inapropriado, para 15% dois medicamentos, e para 3% trés ou
mais. As classes farmacoldgicas inapropriadas mais prescritas foram os farmacos
que atuam no sistema gastrointestinal (36%) e endécrino (34%).('®

Uma revisao sistematica, que incluiu 33 estudos, concluiu que idosos
expostos a mais de um medicamento potencialmente inapropriado apresentam
maior risco de reacdes adversas do que os idosos que utilizam somente um

medicamento inapropriado. Os autores recomendam evitar a prescricdo de
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medicamentos potencialmente inapropriados para idosos, sempre que
possivel.("

Neste estudo, 52% das classes de farmacos prescritas foram classificadas
como potencialmente inapropriadas para idosos, sendo a maioria aqueles
farmacos que atuam no sistema cardiovascular. Pesquisadores de um estudo
portugués, que avaliou as prescricdes de pacientes de 680 pacientes idosos com
risco de eventos adversos cardiovasculares e cerebrovasculares, identificaram
50% de uso de medicamentos potencialmente inapropriados com risco
cardiovascular e 30% com risco cerebrovascular na amostra estudada.”

Uma revisdo sistematica, que incluiu 24 publicagbes, verificou os
medicamentos potencialmente inapropriados que podem aumentar o risco
cardiovascular em pacientes idosos, dentre eles, antidepressivos triciclicos,
antiadrenérgicos de agao central e periférica, anti-inflamatorios nao-esteroidais,
antiarritmicos (classe | e I1l) e antitrombaéticos.®"

As taxas de medicamentos potencialmente inapropriados sao altas em
idosos e as intervengdes necessarias incluem: (1) reduzir, sempre que possivel,
os medicamentos potencialmente inapropriados nas prescricdes atuais; (2)
identificar e interromper medicamentos inapropriados que causam reacdes
adversas nos idosos; (3) permitir que as agéncias regulatérias monitorem
atentamente e em tempo real as taxas de eventos relacionados as prescrigdes

inapropriadas.®?
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Conclusao

Embora haja prescricdo de medicamentos inapropriados de acordo com o0s
protocolos clinicos e diretrizes para o tratamento das doencgas apresentadas
pelos idosos, em determinadas situagcbes existem opcgdes terapéuticas mais
seguras que podem ser otimizadas pelo farmacéutico clinico em conjunto com o
prescritor. Quando nao houver esta possibilidade, os idosos devem ser

monitorados de maneira criteriosa.
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Anexo 2 — Algoritmo de Naranjo
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Pergunta Sim | Nao Nao Pontos
sabe
1. Existem relatos conclusivos sobre esta
~ +1 0 0
reacao?
2. A reacgao apareceu ap0s a administracdo do +2 1 0
farmaco suspeito?
3. Houve melhora quando o farmaco suspeito foi
suspenso ou quando um antagonista especifico | +1 0 0
foi administrado?
4. A reacao reapareceu quando o farmaco foi
. +2 -1 0
readministrado?
5. Existem causas alternativas (diferentes do
farmaco) que poderiam ter causado esta -1 +2 0
reagao?
6. A reacao reapareceu com a introducéo de um
-1 +1 0
placebo?
7. O farmaco foi detectado no sangue ou outros
. - > " +1 0 0
fluidos biol6gicos em concentragdes toxicas?
8. A reacdo aumentou com dose maior ou +1 0 0
diminuiu quando foi reduzida a dose?
9. O paciente tem historia de reagdo semelhante
com o mesmo farmaco ou similar em alguma +1 0 0
exposigao previa?
10. A reacgao foi confirmada por alguma +1 0 0

evidéncia objetiva?

Pontuagao total

Definida maior ou igual a 9
Provavel entre 5 e 8
Possivel entre 1 e 4
Duvidosa menor ou igual a 0




