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Nao existem sonhos impossiveis para
agueles que realmente acreditam que o
poder de realizar reside no interior de cada
ser humano. Sempre que alguém descobre
esse poder, algo antes que era considerado

impossivel, se torna realidade”.

Albert Einstein



RESUMO

As doencas cardiovasculares sao as principais causas de morbidade e mortalidade
em todo mundo, tendo a hipertensdo como principal fator de risco, sendo esta
controlada, em um ndmero expressivo de pacientes por combinacdes
farmacoldgicas. A associacdo concomitante de medicamentos € uma pratica comum,
em busca de melhorar a eficacia terapéutica, reduzindo os efeitos adversos. No
entanto, essa combinacdo pode produzir um efeito indesejado, resultando em
alteracdes na eficacia do medicamento ou toxicidade, provocando uma interacdo
medicamento-medicamento, afetando a seguranca dos pacientes, especialmente os
idosos e consequentemente aumentando os custos em internacdes hospitalares. O
objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia das IMM manifestadas em
pacientes hospitalizados com doencgas cardiovasculares (DCV). Foi realizada uma
revisdo sistematica por meio de busca nas bases cientifica do PUBMED e
COCHRANE entre abril e setembro de 2017. Foram incluidos por estudos que
identificaram as interagbes medicamentosas clinicamente manifestadas, em
pacientes hospitalizados com DCV. Atenderam aos critérios de inclusdo, oito
estudos publicados entre 1996 e 2016. Entre os estudos dois traziam um corte
retrospectivo e seis eram prospectivos. Os tamanhos das amostras variou de 101 a
1000 pacientes, totalizando 3.737 individuos, que foram avaliados entre dois meses
e dois anos. A base de dados Micromedex foi a mais utilizada para identificacdo das
interacfes medicamentosas. Quatro estudos foram publicados em revistas da area
farmacéutica e quatro foram publicados em revistas da area médica. 45,6% dos
pacientes foram expostos a no minimo uma interacdo medicamentosa potencial.
13,4% das interacdes potenciais se manifestaram, provocando dano ao paciente
durante a hospitalizagéo. Considerada a alta prevaléncia de interacdes
medicamentosas clinicamente manifestadas, e uma vez que aproximadamente a
metade dos pacientes hospitalizados com doencas cardiovasculares esta exposta a
pela menos uma interacdo potencial, um ndmero maior de condutas, estudos e
procedimentos para identificacdo e manejo das interagdes clinicamente
manifestadas € necessario para a reducdo dos provaveis danos decorrentes deste
problema farmacoterapéutico.

Palavras-chave: Doencas cardiovasculares. Pacientes Internados. Interacoes

medicamentosas. Medicamentos. Prescrigdes.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the main causes of morbidity and mortality worldwide,
with hypertension as the main risk factor, being controlled in an expressive number of
patients by pharmacological combinations. The concomitant combination of drugs is
a common practice, seeking to improve therapeutic efficacy, reducing adverse
effects. However, this combination may produce an undesirable effect, resulting in
changes in drug efficacy or toxicity, leading to drug-drug interaction, affecting patient
safety, especially the elderly, and consequently increasing costs for hospital
admissions. The objective of the present study was to determine the prevalence of
MMI manifested in hospitalized patients with cardiovascular diseases (CVD). A
systematic review was performed by means of a search of the scientific bases of
PUBMED and COCHRANE between April and September 2017. They were included
by studies that identified the clinical interactions manifested clinically in patients
hospitalized with CVD. Eight studies published between 1996 and 2016 met the
inclusion criteria. Among the two studies were retrospective and six were
prospective. The sample sizes ranged from 101 to 1000 patients, totaling 3,737
individuals, which were evaluated between two months and two years. The
Micromedex database was the most used to identify the drug interactions. Four
studies were published in pharmaceutical journals and four were published in
medical journals. 45.6% of the patients were exposed to at least one potential drug
interaction. 13.4% of the potential interactions manifested, causing damage to the
patient during hospitalization. Considering the high prevalence of clinically manifest
drug interactions, and since approximately half of hospitalized patients with
cardiovascular disease are exposed to at least one potential interaction, a greater
number of ducts, studies and procedures for identifying and managing clinically
manifested interactions is necessary to reduce the potential damage resulting from
this pharmacotherapeutic problem.

Key-words: Cardiovascular diseases. Inpatient Patients. Drug interactions.

Medicines. Prescriptions.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AVE- Acidente Vascular Encefalico

DAP- Doenca Arterial Periférica

DCV- Doencas Cardiovasculares

DRC - Doencga Renal Crbnica

HA- Hipertensao Arterial

HAS- Hipertensao arterial sistémica

IAM- Infarto Agudo do Miocardio

IECA- Inibidores da Enzima Angiotensina

IC- Insuficiéncia Cardiaca

IMM- Interagdes medicamento- medicamento
PA- Pressao Arterial

RENAME-Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
SUS- Sistema Unico de Salde

UTI- Unidade de Terapia Intensiva
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a incidéncia de doencas cardiovasculares — como a
hipertensdo (HAS) - tem aumentado, tornando-as as principais causas de 6bito em
todo mundo (KOTARI et al., 2014, SHARMA et al. , 2014). No Brasil, a HAS atinge
36 milhdes de pessoas adultas, 69% sé&o individuos idosos, tendo sua contribuicdo
direta ou indireta em eventos como morte subita, acidente vascular encefélico,
doenca arterial periférica, contribuindo para 50% das mortes por doencas cardiacas
no pais (OLIVEIRA-FILHO et al, 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA-SBC-2016).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, sendo um fator primordial de risco
para doencas cronicas ndo transmissiveis, a HAS é condicéo clinica, caracterizada
pela elevagdo sustentada dos niveis pressoricos 2140 e/ou 90 mmHg. Esta
associada a disturbios metabdlicos como também alteracbes funcionais e
estruturais, e sua condicdo pode ser agravada por doencas, como dislipidemia,
obesidade, Diabetes Mellitus. Evidéncias cientificas indicam que pequenas reducdes
da pressédo arterial ttm um impacto de grande importadncia na morbidade e
mortalidade em doengas cardiovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA-SBC-2016).

Estudos tém comprovado que pacientes com hipertensdo sao mais
suscetiveis a ocorréncia de interagcbes medicamentosas, pois um ndamero
significativo de pacientes ndo atinge o controle pressérico por meio de um Unico
medicamento anti-hipertensivo, além de possuirem outras enfermidades que
requerem medicacdo (AL-RAMAHI, et al., 2016; SONUGA, et al., 2016; NQUYEN, et
al., 2015; MARQUITO, et al., 2014, OBRELI, et al., 2012; SECOLI, 2010).

A utilizagcdo concomitante de farmacos é uma pratica comum, utilizada com
intuito de aumentar os beneficios na cura e controle das doencas, trazendo efeitos
aditivos, em algumas situacdes, a reducdo dos efeitos adversos especificos dos
farmacos (GOODMAN & GILMAN, 2010).

Reconhecidas como uma importante questdo de saude, as interacdes

medicamentosas, por outro lado, constituem uma causa comum de efeitos adversos,
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podendo levar ao insucesso terapéutico. Efeitos inesperados podem ocorrer. Uma
interacdo medicamentosa ocorre quando os efeitos terapéuticos de um farmaco séo
alterados pela presenca de outro farmaco, alimento, bebida ou um agente quimico
ambiental (BISTA et al., 2009). J& uma interacdo medicamento-medicamento (IMM)
€ a resposta clinica ou farmacologica & administracdo de uma associacdo de
farmacos diferente dos efeitos esperados quando essas drogas sdo tomadas

individualmente (DOUCET, et al., 1996; TEKA, et al., 2016).

As consequéncias das interacdes medicamentosas em ambiente hospitalar,
ainda ndo sao razoavelmente conhecidas, embora estudos demonstrem que um
namero consideravel de internacfes hospitalares, ocorre devido a associacao
concomitante de farmacos. Nos EUA 195.000 pacientes por ano, sdo admitidos nos
hospitais, em decorréncia de interacdes medicamentosas (KOTARI et al., 2014).

A prescricdo é o ponto de partida para utilizacdo de medicamentos, sendo de
extrema importancia que estas sejam analisadas. A adocdo de métodos que possam
acautelar os prescritores, sobre as possiveis interagcdes farmacologicas é
necessaria, evitando problemas para o paciente e contribuindo para reducdo de
custos em servico de saude. Nos ultimos anos os hospitais tém adotado medidas,
para verificacdo eletrbnica de alertas, quando novas prescricbes sdo realizadas,
dando um suporte para que mais decisdes relacionadas a terapia medicamentosa
sejam eficientes. No entanto o excesso de alertas pode levar os profissionais
prescritores a uma fadiga de alerta (“ alert fatigue”), o que leva a uma
dessensibilizacdo e consequente reducdo da importancia dada as interagfes
(PHANSALKAR et al., 2013).

Os pacientes com doencas cardiovasculares sdo particularmente vulneraveis
as manifestacbes reais das interacbes medicamentosas, devido a polifarmacia,
idade, aumento do tempo de internacdo, e influéncia da doenca cardiaca no
metabolismo do medicamento. Assim, este estudo tem como propdsito investigar a
manifestacdo clinica de interacdes medicamentosas em pacientes hospitalizados

com doencgas cardiovasculares.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES-HIPERTENSAO

Doencas Cardiovasculares (DCV) sao enfermidades que afetam o coracéo e
0S vasos sanguineos, afetando o funcionamento da circulacdo (FERREIRA,
CARNEIRO, 1999), as (DCV) em que o principal fator de risco é a hipertenséo sdo
as principais causas de mortalidade no Brasil e no Mundo, tendo representatividade
em 2005, de 32% de Obito em individuos com mais de 30 anos (OLIVEIRA-FILHO et
al., 2012) é o quarto contribuinte para morte de prematuros em paises desenvolvido
e sétimo em paises em desenvolvimento, constituindo um grave problema de saude
publica (KOTARI et al., 2014) .Esta por sua vez ,tem sido alvo de varios estudos,
atingindo populacdes diversas, representando elevados custos sociais e econémicos
( SIMAO et al., 2002). Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento desta
doenca estéo: idade acima de 55 anos, histdrico familiar, sexo masculino (BRUNORI
et al., 2014). A hipertensao se mantém associada de forma independente a eventos
como morte sUbita, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefélico
(AVE), insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial periférica (DAP) e doenca renal
cronica (DCR), fatal e ndo fatal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA-
SBC-2016).

2.2 Tratamento Farmacoldgico

7z

A finalidade principal do tratamento terapéutico anti-hipertensivo é a
diminuicdo da morbidade e mortalidade cardiovascular. Estes ndo devem so reduzir
a pressao arterial (PA), como também eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.
Estudos tem comprovado que ocorrem reducao dos niveis pressoéricos e controle da

pressdo arterial com uso de: diuréticos, betablogueadores, inibidores da enzima
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conversora de angiotensina (IECA), blogueadores do receptor AT1, bloqueadores
dos canais de calcio, no entanto, a maioria dos estudos utilize associagédo
concomitante de anti-hipertensivos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA-
SBC-2016).

Os medicamentos com baixo indice terapéutico sdo na maioria dos casos
responsaveis pelas interagdes com manifestagées clinicas, sdo farmacos com
pequenas diferencas entre a dose terapéutica e seu efeito toxico (GRAHAME-
SMITH, ARONSON, 2002). Portanto, as alteracbes na dosagem utilizada,
interacbes com outros medicamentos, a vulnerabilidade dos pacientes devem ser
cautelosamente analisadas quanto ao uso desses medicamentos, dos quais
merecem ser citados, digoxina, heparina, varfarina (KAWANO et al., 2006; MOURA
et al., 2009;BLIX et al., 2010).

Diversos fatores devem ser levados em conta para a utilizacdo de farmacos
anti-hipertensivos, além de produzirem beneficios clinicos, devem também ser
observadas as doencas acometidas a esses individuos, os efeitos adversos,

interacdo medicamento-medicamento, posologia e o preco do farmaco no mercado.

2.3 Fatores de Risco das Interac6es Medicamentosas

Todos os individuos que fazem uso de medicamentos associados estdo
sujeitos a ocorréncia de interagdes medicamentosas, todavia, determinados grupos
s80 mais suscetiveis, como merecem ser mencionados 0s pacientes idosos. A
gravidade, prevaléncia e possiveis consequéncias estado relacionadas as condi¢des
clinicas dos individuos, niamero e caracteristicas dos medicamentos (SECOLI,
2010).

No paciente idoso, diferentemente dos mais jovens possuem em média de
trés a seis doencas crbnicas e apenas 6 % se apresentam livre de outras
enfermidades (MARTELLI et al., 2008). Este grupo de pacientes pode provocar um
agravante pelo mau uso néo intencional de determinados medicamentos, recorrente

de problemas visuais, auditivos e de memoria, 0s idosos sdo mais susceptiveis a
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problemas com IMM devido estas ocorrerem através de processos
farmacodindmicos e farmacocinéticos. Devendo ser avaliados as alteracbes
farmacologicas provindas do envelhecimento dessa populagdo, tais como:
metabolismo basal, ritmo da filtracdo glomerular, alteracdo da absorcéo, alteracdes
da composicdo corporea, distribuicdo e metabolismo de cada medicamento que sera
utilizado (MARTELLI et al., 2008).

As interac6es medicamentosas se elevam em pacientes idosos, a medida que
0 numero de medicamentos sdo tomados, chegando a um percentual de 13%, para
agueles que utilizam dois medicamentos associados, 58% para cinco
medicamentos e 82% para que faz uso de sete ou mais farmacos combinados
(SECOLI, 2010).

3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

3.1 Conceito e classificacao

Interacdes medicamentosas € um tipo de reacdo farmacoldgica em que 0s
efeitos terapéuticos de um medicamento sdo alterados pela administracédo
simultanea de outro farmaco, ou através de alimento, bebida, ou reagente quimico
ambiental (SILVA, 2015). Visto que a interagdo medicamento- medicamento € um
tipo especifico de efeito adverso, envolvendo associagdo concomitante de farmacos,
resultando em uma maior toxicidade ou reducédo da eficacia terapéutica (MOURA, et
al., 2009).

As respostas decorrentes das interacdes podem provocar potencializacdo do
efeito terapéutico, reducdo da eficacia, reacdes adversas, graus de severidade,
neutralizagdo dos efeitos terapéuticos. Algumas interacfes medicamentosas podem
ser intencionais, logo essa associagdo pode ser benéfica ou desejada, fazendo parte
da terapia do paciente, porém mesmo a desejada deve ser precisa de uma
observacdo dos efeitos clinicos, outras, no entanto, podem causar resposta

inesperada dos efeitos desejaveis, ndo apresentar significado clinico apropriado,
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produzindo minimo efeito esperado para ac¢do de determinados farmacos
(BATLOUNI, RAMIRES 2007; GOODMAN & GILMAN, 2010).

Quanto ao tempo previsto do inicio da terapia até o surgimento dos efeitos
adversos, as interacbes medicamentosas sdo classificadas como rapidas, quando
eventos adversos ocorrem em menos de 24 horas, lentas quando ocorre acima de
24 horas e as néo especificadas, o qual ndo tem nenhuma documentacdo que
comprove o0 tempo da duracdo dos efeitos farmacoldgicos de associacédo
farmacoldgica (LIMA, et al., 2009).

Os farmacos podem interagir de diversas formas, no momento de seu
preparo, no momento da distribuicdo, metabolizacdo, excrecdo ou na ligacdo de

receptores. Essas interacdes podem ser classificadas em:

Fisico-quimica ou interacdes farmacéuticas: um farmaco é incompativel
quimicamente ou fisicamente com outro farmaco. Estas intera¢cdes ocorrem antes
mesmo dos medicamentos serem administrados, fora do organismo, especialmente

em farmacos associados para administracdo pela via intravenosa (SECOLI, 2001).

Farmacodinamicas: aquelas interagcbes que tem seu efeito alterado pela
presenca de outro medicamento em seu sitio de acdo, sendo capaz de causar

efeitos semelhantes sinergismo ou antag6nicos (STOCKLEY, 2008).

Sinergismo: € um tipo de resposta farmacolégica a partir de associacao de
dois ou mais medicamentos, cujo resultado € maior do que os farmacos

administrados isoladamente.

Antagonismo: A resposta farmacologica é inibida ou reduzida pela presenca

de outro medicamento, geralmente estes competem pelo mesmo sitio do receptor.

Farmacocinéticas: sdo aquelas onde os farmacos podem interagir nos

processos de absorcéo, distribuicdo, metabolismo ou excrecdo ( STOCKLEY, 2008).

Absorcdo: os farmacos podem ser administrados e influir na taxa ou
magnitude absorcdo de um outro farmaco, através de alguns mecanismos, que
pode envolver precitacdo. Esse tipo de interacdo pode ser evitado aumentando o
intervalo do uso desses medicamentos. Os farmacos podem ser administrados e

serem introduzidos no organismo por diversas vias, ocorrendo maiores interacdes
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medicamentosas por via oral, estas podem diminuir a quantidade do medicamento
disponivel, reduzindo sua eficicia terapéutica, em contrapartida podem elevar sua

biodisponibilidade, trazendo como consequéncia efeitos toxicos potenciais.

Distribuicdo: Depois dos medicamentos serem absorvidos e chegarem a
corrente sanguinea, o farmaco é subdivido em duas fracfes, uma que liga a proteina
plasmética que circula no organismo inicialmente de forma ligada que é inativa e
outra pequena parcela néo ligada, sendo esta ativa. Para a maioria dos
medicamentos a importancia clinica se da pela parte livre que é ativa, somente o
farmaco livre é capaz de atravessar as membranas celulares ou unir-se aos sitios
receptores e produzir efeitos farmacoldgicos. O nivel de ligacdo protéica tem
importancia fundamental para distribuicdo e disposi¢cdo do farmaco, pois limita sua
concentracdo na acgao local dos tecidos. A ligagdo dos farmacos néo é seletiva &s
proteinas plasmaticas, podendo competir entre si, devido muito deles terem

caracteristicas fisico-quimicas similares.

Metabolismo: Alguns farmacos sao eliminados do corpo pela excrecao
inalterada através da urina, a maioria € modificado quimicamente dentro do corpo
para compostos menos lipossoluveis facilitando sua eliminagdo pelo rins. Nesse
nivel um farmaco pode interferir na biotransformacédo de outro farmaco, reduzindo,
através de inibicdo enziméatica ou aumentando sua degradacdo, pela inducéo
enzimatica por um dos medicamentos que pode interagir. A primeira fase da
metabolizacdo dos farmacos ocorre através de grupamentos quimicos, que se
conecta a molécula da droga com finalidade de torna-la hidrossoluvel, facilitando sua
excrecdo, j4 outros medicamentos requerem uma segunda fase metabdlica
adicional, tornando os metabdlicos mais hidrossollveis por reacdes de conjugacao,

auxiliando no processo de excrecgao.

Excrecao: esse processo € observado principalmente na excrecao renal. Que
pode ser determinada por trés mecanismos: filtracdo glomerular, reabsorcdo e
secrecdo tubulares, causadas por farmacos que podem influenciar a excrecdo de
outro farmaco administrado concomitantemente. Geralmente a taxa de absor¢céo de
um farmaco ndo € afetada por outros farmacos, ocorrendo uma maior interacao
medicamentosa na reabsorcéo e secrecao em nivel de excrecdo (BATLOUNI, 2007,
STOCKLEY, 2008; SILVA, 2015).
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O conhecimento do mecanismo de interagdes é muito importante na pratica
clinica, sendo uma base para uma prescricdo adequada, pois pode evitar que
interacbes especificas ocorram, com utilidade de combinacdo de farmacos
adequadamente (KATZUNG, et al., 2017).

De acordo com a Gravidade as interacdes podem ser:

Contraindicadas: Associacdo concomitante de farmacos nao é recomendada

em hipotese alguma para serem administrados.

Leves sdo aquelas que podem ter efeitos brandos, muitas das vezes
desapercebidos pelos pacientes, ndo necessitando de uma modificacdo na terapia.

Moderadas pode piorar a condicéo clinica do paciente, aumentando o tempo
de hospitalizacdo, necessitando de uma terapia alternativa.

Graves pode ser uma ameaga a vida do paciente, necessitando de uma
intervencao séria (TEKA, et al., 2016, OLIVEIRA-PAULA, et al., 2014).

As interagcdes medicamentosas leves e moderadas s&o as mais frequentes e
podem ser controladas facilmente através da reducao de doses dos componentes ou
através de intervalos de suas administracfes. Seguidas das classificadas como
graves devem ser evitadas para néo colocarem em risco a vida do paciente. Estas
podem depender das condi¢cdes do paciente, visto que uma interacdo em individuos
diferentes podera resultar em resultados distintos de gravidade.

As evidéncias cientificas classificadas em niveis de documentacéo determina
0 grau de confianca através de estudos controlados decorrente da informacéo da
IMM a resposta clinica. Podendo se identificadas em excelente, boa, justa, pobre e

improvavel.

As excelentes denotam comprovacao através de estudos controlados; a
documentacéo identificada como boa sugere existéncia de interagdo, contudo faltam
estudos controlados em alguns casos para sua comprovagao; a justa apesar de ser
considerada como escassa, contudo, existe uma interagdo farmacoldgica ou ha uma
boa documentacéo de interacdo para as mesmas classes esses farmacos; pobre a
documentacdo disponivel é fraca e as improvaveis ndo ha nenhuma indicio de
alteracdes dos efeitos clinicos (SHARMA, et al., 2014).
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As interagbes medicamentosas potenciais representa a possibilidade de um
farmaco alterar os efeitos farmacologicos de outro, quando administrados
concomitantemente, e as interacdes clinicamente relevantes sdo aquelas que
podem ser comprovadas a partir de sinais e sintomas do paciente e por testes
laboratoriais que comprovem o aumento ou reducédo dos efeitos do medicamento
(GOODMAN & GILMAN, 2010; KAWANO et al., 2006). Portanto, tanto as interagdes
medicamentosas potenciais e as clinicamente significantes estdo relacionadas as

ocorréncias de todas as classificacfes de interacdes medicamentosas existentes.

4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM AMBIENTE HOSPITALAR

Os problemas relacionados a medicamentos provoca um aumento de
internacdes e custos em cuidados de saude em ambiente hospitalar, como também
estd agregado a um aumento de risco de morbidade e mortalidade, estima-se que
entre 5 a 20% dos efeitos adversos resulta em um prolongamento de internacdes
(CLASEN, et al.,, 1997, ALMEIDA, et. al, 2007). Em todo mundo 2,8% das
internacBes hospitalares tem associacao direta com as interaces medicamentosas.
(AL-RAMAHI et al., 2016).

No contexto clinico a presenca de enfermos, idosos e com mudltiplas
patologias, eleva o numero de reacbGes adversas, relacionado a interacdes
medicamentosas. Durante o periodo de permanéncia hospitalar, um fator importante,
que necessita de uma ampla avaliacdo, € a adicdo de novos farmacos a terapia
anterior a internacdo, em geral desconhecida pelo médico. Geralmente essas
interacbes tem manifestacbes de pouca intensidade. Contudo, uma parte dessas
interacdes apresenta uma severidade que necessita de uma monitorizagdo mais
cautelosa de forma a evitar danos ao paciente (MOURA, et al., 2009). Sendo um
agravante para IMM os pacientes que sao hospitalizados devido sua fragilidade
organica, gravidade da doenca, podendo alterar a atividade farmacologica aos

medicamentos (REIS, et al.,2011).

Os pacientes internados na Unidade Terapia intensiva (UTI) necessitam de

uma terapia complexa necessitando de varios farmacos, em virtude das condi¢cbes
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clinicas graves (ROCHA, et al.,, 2011).Contudo, € uma condi¢cdo propicia para
manifestacdo de interagbes medicamentosas potenciais, e as reais clinicamente
relevantes, especialmente quando cuidados em relacdo a compatibilidade entre os
medicamentos e os intervalos de administracdo entre eles ndo sdo considerados.
Esses individuos apresentam um risco maior de apresentacdo de interacdo
medicamentosa, devido a polifarmacoterapia, ao indice terapéutico dos
medicamentos, caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinamicas e alteracfes
fisioloégicas decorrentes das disfuncdes organicas (PAPADOPOULOS et al., 2010;
SMITHBURGER et al., 2010; SECOLI., 2010; SPRIET et al., 2009). A realizacéo de
estudos e avaliagdes quanto as IMMs sdo uma categoria de eventos relacionados &
seguranca do paciente, que devem ser monitoradas e evitadas, pois traz um
comprometimento no quadro de saude dos pacientes envolvidos, aumentando a
morbidade e mortalidade. Portanto, no hospital que é um ambiente destinado a cura
e a seguranca em saude, deve ter a atencdo primordial nas interacdes de relevancia
clinica, pois essas sdo capazes de desencadear toxicidade ou perda do efeito

terapéutico, como também danos irreversiveis (VIEIRA, et. al., 2012).

5 FADIGA DE ALERTA

A fadiga de alerta (“alert fatigue”) € um estado em que os médicos se tornam
dessensibilizados na ocorréncia de alertas frequentes e de baixa especificidade,
levando uma fadiga mental, os mesmos chegam a né&o distinguir em alertas de alto
risco para os de baixo risco, falhando em abordar questdes criticas de seguranca,
chegando anular o alerta, mesmo em pacientes com alto risco (DUKE, et al., 2013,
PHANSALKAR, et al., 2013 ).A maioria dos alertas emitidos nos ambientes
hospitalares, chegam a serem ignorados, chegando a uma prevaléncia assustadora
de 49% a 96% (DUKE,BOLCHINI, 2011).

As manifestacbes clinicas mais frequentes relacionados as interacdes
medicamentosas de aspecto clinico, e que chegam a serem desapercebidos devido

a um estado de fadiga de alerta dos prescritores séo:Hipercalemia, arritmias,
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aumento do efeito anticoagulante, hipotensdo, sangramento e até 6&bito
(DUKE,BOLCHINI, 2011).

Devido inumeros casos graves de manifestacdes clinicas serem ignorados
pelos clinicos, surge uma necessidade de um monitoramento maior dos alertas de
qualquer esfera, seja ele baixo ou alto, ndo mais utilizando a forma escrita para
monitorizacdo de eventos adversos, mas a Iimplementacdo de registros
informatizados com eficiéncia, dando um suporte para as decisfes clinicas, se

tornam cada vez mais necessarios (MILLER, et. al., 2011).

Atualmente a utilizacdo de base de dados para identificacdo de interacdes
medicamentosas apropriadas, disponibilizadas nos sistemas de prescricdes
eletrbnicas, permitem que médicos e farmacéuticos, adotem uma conduta na
deteccdo e reducdo de IMM. Quando um farmacéutico identifica uma prescricao
inadequada, este pode intervir para solucionar esse evento, evitando que novas
prescricdes inapropriadas sejam realizadas, garantindo a seguranca dos pacientes
(LIEDER, et. al., 2011).
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6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo Geral

Identificar na literatura cientifica a prevaléncia de interagcbes medicamento-
medicamento clinicamente manifestadas em pacientes hospitalizados com doencas

cardiovasculares.

6.2 Objetivos Especificos

¢ Identificar a prevaléncia de IMM potenciais em pacientes hospitalizados com

doencas cardiovasculares;

e Avaliar a qualidade técnica cientifica sobre o tema.
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7 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica nas bases da COCHRANE e PUBMED,
entre Abril e Setembro de 2017, sem restricdo da data de publicacdo. Para
localizagéao dos estudos foram utilizados os descritores “Hypertension”, “Prevalence”,
‘Incidence”,“Frequency “ “Rate”, “Drug-drug Interactions”, “Drug Interaction”,

“Hypertensive Patients”, “Cardiovascular Patients”.

7.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos estudos escritos em inglés ou portugués, com acesso livre ou
acesso via Periddicos da Capes. Além disto, foram INCLUIDOS OS ESTUDOS QUE
ATENDERAM AOS SEGUINTES REQUISITOS:

1. Realizaram o estudo em ambiente Hospitalar, com pacientes internados;

2. Avaliaram a ocorréncia de interacdes medicamentosas em pacientes com

doencas cardiovasculares;

3. Determinaram a prevaléncia de interacfes potenciais nas prescricdes dos
pacientes e/ou Avaliaram a prevaléncia dos pacientes que sofreram algum

tipo de interacao;

4. Identificaram e comprovaram interacbes medicamentosas clinicamente

relevantes em pacientes hospitalizados com doencas cardiovasculares;



7.3 Variaveis Investigadas
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Dos estudos selecionados, foram analisadas as seguintes variaveis:

Ano de publicacao;

Titulo;

Autores;

Local de estudo;

Ambiente hospitalar;

Desenho do estudo;

Tamanho da amostra;

Periodo do estudo;

Publicacéao;

Numero de pacientes com ao menos uma IMM potencial;

NUmero de IMM potenciais;

NUumero de IMM clinicamente relevantes;

Porcentagem.
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8 RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, 602 estudos foram identificados, destes, oito foram incluidos na
presente revisao (Figura 1):

Figura 1- Fluxograma llustrativo da Reviséo Sistematica

202 artigos > - €| 400 artigos

20 artigos | ==——====p | Duplicata

400 artigos é Titulos analisados

78 artigos | =====—====p [Resultados analisados

Fonte: AUTOR, 2017.
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Dos 594 estudos que foram incluidos, 20 foram excluidos, pois eram
duplicacdo, 400 investigavam temas diferentes e 78 ndo atenderam aos critérios de

inclusao.

Os estudos incluidos na amostra final foram publicados entre 1996 e 2016,
seis deles na década atual. Dos oito estudos, quatro deles foram conduzidos no
continente Asiatico, dos quais trés deles na india. No continente Europeu foram
realizados em dois paises Franca e Suica. Os outros dois estudos foram na Turquia
e no Brasil. Todos foram conduzidos apenas em ambiente Hospitalar, permitindo

uma monitora¢cdo mais precisa dos pacientes envolvidos.

Dois estudos foram produzidos a partir de registros de arquivos, em corte
retrospectivo. Seis estudos acompanharam o0s pacientes prospectivamente.
Observou-se maior prevaléncia de interacdes medicamentosas em pacientes idosos,
com doencgas cardiovasculares, principalmente envolvendo casos de hipertensao,
pois 0s mesmos estdo mais suscetiveis a ter uma IMM devido ao grande numero de
farmacos administrados, como também doencas prevalentes acometidas a esses

individuos.

Observou-se uma grande heterogeneidade entre os estudos, tanto em relacao
ao tamanho das amostras, quanto ao numero de farmacos prescritos, além da
diferenca de duracéo dos estudos, que variaram de dois meses a aproximadamente

dois anos.

Quanto a publicacdo dos estudos, quatro deles foram publicados em revista
da area farmacéutica, enquanto quatro foram publicados em jornais médicos,
evidenciando os interesses dos profissionais mais envolvidos com a manifestacao

clinica de interagcdes medicamentosas.
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medicamentosas potenciais e as clinicamente relevantes.
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Resultados
Interagdes
Método de Pacientes | IMP IMCR Clinicamente
Ano Titulo Autores Local do Desenho do Amostra Periodo Publicacédo Identificacao com ao relevantes
estudo estudo (Pacientes) estudado da Interacéo menos
uma IMP
Drug-Drug Doucet J, Rouen Prospectivo 1000 Janeiro a J Am Geriatr | Dois médicos 538 1087 189 17,39%
1996 Interactions Chassagner P, Franca pacientes dezembro de Soc (53,8%) *
Related to Trivalle C, (ambiente 1993
Hospital Landrin |, hospitalar)
Admissions Older: Pauty MD,
A Prospective Kadri N,
Study of 1000 Menar JF,
Patients Bercoff MD
The Prevalence of Straubbhaar B, Noroeste Retrospectivo 400 Outubro de Drug Saf Micromedex 272 863 190 22,01%
2006 Krahenbuhl S, Suica pacientes 2002 a janeiro (68%)?
potential drug-drug Schlienger RG (ambiente de 2004
. . . hospitalar
interactions in
Patients With
Heart Failure at
Hospital Discharge
2009 Drug-drug Moura CS, Vitéria da Retrospectivo 589 Janeiro a J Pharm Interaction 218 1.282 312 38 %*
Acurcio FA, Conquista pacientes marco de Pharm Facts (37%)*
interactions Belo NO Brasil 2017 Sci
associated with
length of stay and
cost of
hospitalization
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Resultados
Incidéncia
Local do Desenho do Amostra Periodo Método de . de
Ano Titulo Autores estudo estudo (Pacientes) estudado Publicacéo Identificagéo Pacientes Interagdes
da Interagéo com ao IMP IMCR clinicamente
menos
uma IMP relevantes
Drug-Drug Mateti U, Manipal Prospectivo 600 Abril-julho J Young Micromedex 88 600 88** 14,66%
2011 Interactions in Rajakanann T, india Observacional Pacientes de 2009 Pharm DRUGDEX (14,7%)®
Hospitalized Nekkanti H, (ambiete
Cardiac Patients Rajesh V, Hospitalar)
Mallaysamy S,
Ramachandran P
Evaluation of Ahmad A, Bangalore Prospectivo 404 Setembro de | J Clin Diagn | Micromedex 78 139 27 19,5%
Potential Drug- Khan MU, india Observacional pacientes 2012 a Res (19,3%) *
2015 Drug Haque I, (ambiente fevereiro de
interactions in Ilvan R, hospitalar) 2013
General Dasari R,
Medicine Ward Revanker M,
of teaching Pravina A,
Hospital in Kuariakose S
Southern India
Assessment of Sivwva D, Sul da india | Prospectivo 227 9 meses Avicena J Micromedex 154 250 53 21,2%
drug-drug-drug Mateti UV, (ambiente pacientes Med (67,8%)?
2015 interactions Thiruthopus NS, hospitalar)
hypertensive Martha S
patients
ata
superspeciality
hospital
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Resultados Incidéncia
Local do Desenho do Amostra Periodo Publicacao Método de _ Interda?;()es
Ano Titulo Autores estudo estudo (Pacientes) estudado Identificagéo Pacientes | IMP IMCR | ¢linicamente
daInteragao | ©0M a0 relevantes
menos
uma IMP
Potential drug- Ismail M, Pexauar Prospectivo 416 - Int J Clin Micromedex 310 1686 | 642 38,1%
drug interactions Khan F, Paquistdo pacientes Pharm Drug-Reax (74,5)°
2016 in medical Haider I,
intensive care unit Ali Z,
of a tertiary care Shah z,
hospital in Hassam M
Pakistan
Potential drug- Gulgebi IOM, Istambul Prospectivo 101 Abril a agosto | Turk J Med Lexi-Interact 46 101** 26** 25,75%
2016 drug interactions | Kugukibrahimog Turquia Observacional pacientes de 2013 Sci (45,5)°
in a medical luE, (ambiente
intensive care unit Karaalp A, Hospitalar)
of a university Sarikaya 02,
hospital Demikarpu M,
Onat F,
Goren MZ
Fonte: AUTOR, 2017

Legenda: IMP- interacdo medicamentosa potencial; IMRC- interagcdo medicamentosa clinicamente relevante.
a-percentagem sobre a amostra final
*- Evidéncias sugerem que os efeitos adversos foram provaveis
**.Analise quantitativa e porcentagem dos pacientes envolvidos com interacées medicamentosas
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Para detectar as interacdes medicamentosas potenciais nas prescri¢cdes, as
buscas foram realizadas por meio da utilizacdo de base de dados Micromedex,
método de identificagdo adotado em cinco publicagBes, que oferece informacdes
clinicas a partir de bases como DRUGDEX e o DRUG-REAX, a primeira utilizado por
Mateti et al.(2011) em seu estudo, inclui medicamentos aprovados pela FDA e
prescricbes sem receita médica, incluindo a observagcdo da dosagem,
farmacocinética, efeitos adversos, interacdes, aplicacdes clinicas, a base DRUG-
REAX, conforme Aronson J. K. (2007) classifica a intensidade da interacdo em trés
categorias sendo estas, maior, moderada e menor, e 0 grau de documentacdo em
cinco categorias, excelente, bom, justo, pobre e improvavel foi utilizado por Ismael
et. al (2016).

Lexi-interact é o sistema que foi utilizado para a analise no estudo de Gulcebi
et al.(2016). Este Software dispde de sugestbes de gerenciamento dos pacientes e
diretrizes de monitoramento, avaliando a classificacdo de confiabilidade, indicando a
quantidade e a natureza da documentacdo para uma interacdo, como também
avaliacdo de risco refletindo os niveis de urgéncia. JA& o método de interacao
adotado por Moura et al. (2009) foi o sistema Interaction Facts, este disponibiliza
uma ferramenta que fornece informacdes de interacfes rapida e precisa, de acordo
com os autores ( TRATO, 2007).

Diferentemente dos outros métodos de identificacdo de interacdo utilizados
dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, os estudo de Dulcet et al. (1996)
nao utilizou Softwares apoiados por base de dados clinicos, fazendo a identificacao,

por meio de dois médicos do hospital , onde foi desenvolvido o estudo.

As analises das amostras para detectar as intera¢des clinicamente relevantes
foram realizadas observando os sinais e sintomas dos pacientes envolvidos,
relacionando o0s medicamentos administrados concomitantemente com a
sintomatologia observada no individuo, n&o foram mencionados detalhadamente nos
estudos, os métodos que foram utilizados para comprovar os efeitos produzidos

pelas interagbes medicamentosas manifestadas.

Dos 3.737 pacientes incluidos nos 8 estudos, 1.704 foram expostos a pelo
menos um tipo de interacdo medicamentosa potencial. No total foram identificadas

5.907 interacdes medicamentosas potenciais, sendo 1.413 clinicamente relevantes.
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Cerca de 500 pacientes apresentaram manifestacdo clinica de ao menos uma

interacdo medicamentosa durante a internagao.

Foi observado que cerca de 20% das interagcdes apresentavam grau de
severidade grave; 75% de gravidade moderada e 5% de menor gravidade (Figura 2).
As Interagcbes medicamento-medicamento de maior gravidade, apesar de uma
menor frequéncia que as interacdbes moderadas, sdo as que devem ser
interrompidas ou prevenidas, representam um risco a saude, demandando mais

custos e intervencdes médicas ou farmacéuticas para prevenir efeitos severos.

Figura 2: Gravidade das interagcfes medicamentosas encontradas

M Severidade Alta
B Severidade Moderada

Seridade Baixa

Fonte: AUTOR, 2017

O estudo de Doucet e colaboradores (1996), teve como foco as interacdes
medicamentosas ocorridas em pacientes acima de 70 anos. Observou-se que
grandes partes das publicacfes ndo levam em consideracdo o envelhecimento da
populacdo, necessitando que estudos de interacdes medicamentosas em pacientes
idosos, sejam ampliados, com avaliagdes das prescri¢des, utilizando métodos que
facilitem a identificacdo de interacdo medicamento-medicamento em pacientes
hospitalizados, para que as manifestacdes clinicas nesses pacientes sejam

amenizadas.
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Do mesmo modo, Straubbhaar et al. (2011) estudaram a manifestacdo das
interacdes medicamentosas envolvendo medicamentos de uso cardiovascular em
pacientes idosos, verificando que 0s mesmo Sd0 mais suscetiveis a terem
complicacBes de natureza clinica, pela complexidade da terapia medicamentosa,
levando a uma maior administracdo de medicamentos. Os pacientes com problemas
cardiovasculares sdo mais vulneraveis a interacdes medicamentosas. No estudo
mencionado, as interacdes foram associadas, ao diagnostico de Insuficiéncia
cardiaca, sexo masculino e uso de 6 medicamentos durante a hospitalizacéo.
Identificou-se 863 interacbes medicamentosas potenciais em 272 pacientes, e 190
IMM clinicamente relevantes, manifestadas em 145 pacientes. Foram
desconsideradas para avaliagdo do presente estudo as informacdes provenientes da
alta desses individuos, pois as mesmas ndo poderiam comprovar as interacdes

manifestadas de fato.

Os efeitos adversos produzidos pelos medicamentos vém se tornando uma
causa de grande preocupacdo para pacientes e profissionais da area da saude,
devido a sua associagdo com aumento de tempo de permanéncia dos pacientes. As
consequéncias das reacdes adversas, atinge até 30% dos pacientes internados,
estando relacionado a ocorréncia de admissao hospitalar, elevacdo do periodo de
internacgdo, risco de morte e complicacdes apos a hospitalizacdo (OLIVEIRA-FILHO
et al., 2017). Uma quantidade maior de farmacos é administrada a pacientes com
estadia mais longa, resultando numa maior probabilidade de efeitos nocivos
provocados pela associacdo concomitante de farmaco. Quanto maior a gravidade de
uma doenca, proporcionalmente aumenta a possibilidade de ocorréncia de
interacbes medicamentosas, necessitando ndo s6 de uma terapia farmacoldgica,
como também de exames complementares, na tentativa de resolver os problemas
relacionados ao farmacos, aumentando a permanéncia do individuo durante a
internagédo (MOURA et al., 2009).

Ahamad e colaboradores desenvolveram suas analises em pacientes maiores
de 18 anos, ndo soO levando em consideragéo individuos idosos. A severidade do
efeito, a probabilidade de ocorréncia e futuramente a necessidade de monitorar o
paciente ou alterar a terapia para que efeitos indesejaveis ndo ocorressem. Em 404
pacientes foram observadas 139 interagfes potenciais e 74 clinicamente relevantes,

ressaltando a necessidade de desenvolver métodos com o gerenciamento dos
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medicamentos, quanto sua retirada, mudanca com outras associacdes ou um
equilibrio da dose, sendo esses fatores o primeiro passo para resolver problemas
direcionados a associagdo concomitante de farmacos.

Atualmente a complexidade da terapia medicamentosa faz com seja cada vez
mais desafiador encontrar medicamentos apropriados, sem que ocorra um efeito
terapéutico indesejavel. O numero de medicamentos anti-hipertensivos vém
desempenhando papel fundamental no surgimento de novas interacbes
medicamentosas elevando em pacientes hospitalizados hospitalizados, aumentando
0S custos e cuidados para que a saude de acordo com Mateti et al. (2011) e Sivva
et al. (2015). De acordo com estes estudos, a previsdo para 2020 é que haja um
aumento de 75% das doencgas cardiovasculares. A hipertensdo esta relacionada
diretamente por 57% de todos os acidentes vasculares encefélicos e todas as

mortalidades por doencas coronarianas na india.

O estudo de Sivva & Martha relatou que pacientes com hipertensdo sdo mais
suscetiveis a interacdo medicamentosa significativa, devido fatores como idade,
polifarméacia, género, aumento do tempo de internacdo e influéncia da doenca
cardiaca no metabolismo do medicamento. Um total de 227 pacientes com faixa
etaria de 50-60 anos foram avaliados, a porcentagem de interacbes em homens
devido a problemas relacionados a hipertensao foi mais acentuada do que mulheres
tendo uma porcentagem de 62,5% e 37,5% respectivamente. Nesse estudo foi
possivel ainda observar que quanto mais os pacientes ficavam hospitalizados,
devido a administracdo de véarios medicamentos, em média de 9 a 14 farmacos,
desenvolviam uma interagcdo medicamentosas mais frequentemente em
comparagcdo a outros grupos estudados. A maioria das interagfes foram
farmacocinéticas em comparacdo com as farmacodinamicas. Chegando a um total
de 53 interacdes medicamentosa significantes comprovando os efeitos adversos em

48 pacientes envolvidos.

A pesquisa realizada por Ismail et al.(2016), demonstrou a incidéncia de
interacdo medicamentosa em um hospital cardiolégico, constatando-se que as
interagbes farmacoldgicas foram mais elevadas em mulheres 56,82% do que
homens 43,18%, diferentemente do estudo relatado anteriormente, e concordando

gue o envelhecimento e o aumento dos medicamentos relacionados sdo as maiores
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causas de desenvolverem efeitos adversos. Dos 88 pacientes avaliados 76

apresentaram interacgdes reais clinicamente significantes de gravidade maior.

A maioria das consequéncias negativas da associacdo concomitante dos
farmacos s&o evitaveis e previsiveis (ISMAIL, et al.,2016; ZHENG, et al., 2017). E de
extrema importancia verificar o tipo de medicamento que séo prescritos para cada
paciente, isso pode impedir os riscos manifestados das interacfes, sendo de grande
preocupacao os paises que ndo consideram esse fator como parte clinica. Deve ser
dada especial atencdo aquelas associacdes de medicamentos principais e contra-
indicados, provocando uma grave severidade que pode ser fatal. Nesse estudo
houve uma frequéncia de 1686 de interacdes potenciais e 642 interacdes clinicas
manifestadas, chegando a um percentual de 38,1% das intera¢des clinicamente
relevantes, em 162 pacientes.

As interacdes medicamentosas de cunho significativo observados nos
estudos Gulceb et al. (2016) foram classificadas de C, D e X, de acordo com o

sistema de banco de dados Lexi-interact:

e As classificadas em nivel C, foram aquelas que necessitavam de uma
monitorizacdo na terapia prescrita, os beneficios superaram 0s riscos,
sendo necesséario realizar um ajuste de dose nos medicamentos

prescritos.

e As de Nivel D poderiam necessitar de uma modificacdo nas
prescricdes, pois ja haviam comprovado que a associacdes dos
medicamentos produziam efeitos significativos, nesse caso deveria se
fazer uma avaliacdo especificamente dos pacientes que iriam fazer uso
dessas drogas, determinando se o0s beneficios produzidos seriam
maior que os maleficios, evitando danos mensurdveis aos pacientes
envolvidos. A Dosagem, alteracdo de medicamentos deveriam ser
levado em consideragcdo, para que se realizasse uma boa conduta

terapéutica.

e As classificadas em nivel X deveriam ser evitadas, porque 0s agentes

associados a associacao concomitante de medicamentos normalmente
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traziam mais riscos do que beneficios, interagindo um com outro de

forma significativamente relevantes.

As interagOes potenciais demonstradas em 173 prescrigcbes, demonstraram

que 72,2% eram selecionas em nivel C, enquanto 21,4% eram de nivel D e 6,4% dd

nivel X. As classificadas em nivel x foram consideradas as interagcbes manifestadas

significativas, que foram aquelas relacionadas ao agentes que atuam sobre o

sistema cardiovascular, na maioria dos casos em pacientes acima de 65 anos.

Para se compreender as contribuicdes inseridas no estudo, a analise das

referéncias envolvidas pode-se verificar que tipos e classes de medicamentos foram

mais envolvidos e quais as

efetivamente, demonstrado na tabela 2.

Tabela 2: Interacdes medicamentosas potenciais, seus efeitos e severidades.

interacdes medicamentosas ocorreram mais

PARES DE DROGAS COM EFEITOS POTENCIALMENTE SEVERIDADE
INTERACOES POTENCIAIS PERIGOSOS
Digoxina +Furosemida Arritmias induzida pelo digitélico Alta
Captopril + Espironolactona Aumento da concentragdo sérica do Alta
Potassio
Inibidores de IECA+Diurético Hipercalemia Alta
poupador de potassio
Inibidores de IECA + Potassio Hipercalemia Alta
Acido Acetilsalicilico +Heparina Sangramento Alta
Diltiazen+ acido acetilsalicilico Sangramento Alta
Captopril + Furosemida Hipotenséo Postural Alta
Diltiazen+ acido acetilsalicilico Sangramento Alta
Amiodarona+Domperidona Arritmia Alta
Amiodorona + Haloperidol Arritmia Alta
Varfarina + Atenolol Sangramento Alta
Furosemida +Acido Acetilsalicilico Neutralizar o efeito da Furosemida Moderada
Nifedipino+ Alprazolan Sonoléncia Moderado
Furosemida+ Espironolactona Elevacao dos Niveis de Potassio Moderado
Atenolol+ Insulina Hiperglicemia Moderado
Hidroclorotiazida+ Hidrocortisona Diminuicéo dos niveis de Potassio Moderado
Atenolol+ Furosemida Diminuicéo dos niveis de Potassio Moderado
Atenol+esprinolactona Elevacao dos Niveis de Potassio Moderado
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Captopril + &cido acetilsalicilico Diminuigcédo dos efeitos do captopril Moderado
Metoprolol +Metformina Hipoglicemia Moderado
Amlodipina/Atenolol+Acido Reducéo dos efeitos dos

Mefen&mico medicamentos cardiovasculares Baixo

Fonte: AUTOR, 2017.

As principais classes envolvidas em intera¢des foram: Antagonista dos canais
de calcio, Digitélicos, Diuréticos, Inibidores da enzima conversora em angiotensina, e

os Nitratos.

Os medicamentos cardiovasculares que com frequéncia provocaram
interacBes significantes, s&o: Acido acetilsalicilico, Amiodarona, Amlodipina,
Atenolol, Captopril, Digoxina, Diltiazen, Espironolactona, Furosemida, Heparina

Varfarina.

As Principais consequéncias observadas nos estudos, provindas da
administracdo concomitante de farmacos, foram: arritmias, aumento e diminuicao

dos niveis potassico, hipercalemia, hipotenséo postural e sangramentos.

Os medicamentos prescritos em uso concomitante nesse estudo,
responsaveis pela maioria das interaces medicamentosas potenciais e clinicamente
relevantes, fazem parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), fazendo parte da composi¢céo da terapia medicamentosa em ambiente
hospitalar.
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9 CONCLUSAO

Os dados obtidos nesse estudo permitiram avaliar e quantificar as interacfes
medicamentosas decorrentes de prescricdes realizadas em ambiente hospitalar,
sendo possivel obter dados de mais de 3.000 pacientes, demonstrando que
aproximadamente metade dos pacientes apresentou algum tipo de interacao
farmacoldgica, com manifestacdes reais em cerca de 500 pacientes. A prevaléncia
dos estudos teve uma variagao de 14,66% a 38%, sendo os de maior ocorréncia,
agueles obtidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), por apresentarem doencas
graves que ameacam a vida, necessitando de um administracdo maior de farmacos,
destinados a cura do paciente.

O aprimoramento das técnicas de andlises envolvendo interacdes
farmacologicas manifestadas necessita serem ampliados, pois ainda n&o sao
utilizados um método padrdo para identificacdo das mesmas. E de extrema
importancia que estudos nessa area sejam realizados, visando ampliar o
conhecimento e promover um maior envolvimento da equipe farmacoterapéutica
multidisciplinar, para o monitoramento das ocorréncias de interacbes medicamento-
medicamento e implementacdo de estratégias, auxiliando esses profissionais a
identificar as interagdes potenciais e realizar uma avaliacdo preventiva de
reincidéncia das manifestadas.

As intervencdes realizadas pelos profissionais de saude, em especial, pelo
farmacéutico, se mostram validas por reduzir a probabilidade de erros em
prescricbes medicamentosas, contribuindo assim, para a otimizacdo da eficacia
terapéutica, segurando ao paciente um tratamento adequado em ambiente
hospitalar.
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