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Resumo: E amplamente reconhecida a grande demanda de utilizacdo de medicamentos pela populacio.
Embora possuam potencial de cura, o uso leigo desses fairmacos pode acarretar danos, como efeitos
colaterais e interacoes medicamentosas, evidenciando também o seu potencial de risco. Frente ao exposto,
o objetivo desse trabalho é analisar a frequéncia de interacdes medicamentosas em prescri¢oes voltado a
pacientes com doencas cardiovasculares, este estudo busca evidenciar a importdncia da atuacao do
farmacéutico na equipe multidisciplinar hospitalar, bem como analisar as possiveis intervengoes
medicamentosas presentes nesse grupo. Trata-se de um estudo retrospectivo, documental e de abordagem
quantitativa, realizado por meio da andlise de 80 prontudrios de pacientes internados com doencas
cardiovasculares, no periodo de 05 a 28 de agosto de 2012, em um hospital piblico. Os resultados
evidenciaram uma alta frequéncia de interacdes medicamentosas, especialmente em pacientes com
multiplos farmacos prescritos. Identificaram-se medicamentos de uso comum no SUS entre os principais
envolvidos nas interacoes. Esses achados reforcam a relevancia da atuacdo do farmacéutico clinico para
prevenir riscos e otimizar a terapéutica.

Palavras-chaves: Interacoes, Medicamentos, Doengas Cardiovasculares.

Abstract: The high demand for medication among the population is widely recognized. Although they have
healing potential, the lay use of these drugs can cause harm, such as side effects and drug interactions, also
highlighting their potential risk. Given the above, the objective of this study is to analyze the frequency of
drug interactions in prescriptions for patients with cardiovascular diseases. This study seeks to highlight
the importance of the pharmacist's role in the multidisciplinary hospital team, as well as to analyze possible
drug interventions in this group. This is a retrospective, documentary study with a quantitative approach,
conducted through the analysis of 80 medical records of patients hospitalized with cardiovascular diseases
between August 5 and 28, 2012, in a public hospital. The results showed a high frequency of drug
interactions, especially in patients with multiple prescribed drugs. Medications commonly used in the SUS
(Brazilian Unified Health System) were identified among those most involved in the interactions. These
findings reinforce the relevance of the clinical pharmacist's role in preventing risks and optimizing therapy.
Keywords: Interactions; Medications; Cardiovascular Diseases.

Introducao

O medicamento consiste na forma mais antiga de intervencao no cuidado a satde. Entretanto, desde as
civiliza¢cbes Mesopotamia e do Egito, o potencial de cura dos medicamentos é associado ao seu potencial de
dano. O termo “farmaco” deriva do grego pharmak, que significa “aquilo capaz de transformar a natureza”.
Na concepgao grega, pharmakon referia-se a uma substancia com potencial dual, podendo tanto promover
beneficios quanto causar danos, sendo capaz de preservar a vida ou levar a morte (Weatherall, 1990).

Na década de 1930, dois acontecimentos destacaram a urgéncia de estabelecer critérios para definir,
mensurar, investigar e prevenir os efeitos adversos associados ao uso de medicamentos. O primeiro foi a
utilizacdo do dietilenoglicol como solvente em um xarope de sulfanilamida, responsavel por centenas de
obitos infantis; o segundo, o surgimento de ictericia em pacientes tratados com salvarsan, um composto
arsenical organico empregado no tratamento da sifilis (Melo et al., 2006).

Diante destes eventos, em 1938, surgiu nos Estados Unidos uma lei que criou o Food and Drug
Administration (FDA) com a finalidade de fiscalizar as industrias farmacéuticas incentivando-as a fornecer
dados clinicos que pudessem comprovar a seguranca de cada medicamento lancado no mercado (Grahame-
Smith & Aronson, 2004).
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Alguns anos depois, na década de 1960, a FDA implementou, nos Estados Unidos, um sistema de
notificacao de reagoes adversas a medicamentos. Paralelamente, surgiram os primeiros estudos voltados a
utilizacdo de medicamentos, abordando aspectos como comercializacao, distribuicao, prescricao, dispensacao
e consumo na sociedade, com énfase nas repercussoes médicas, sociais e economicas decorrentes desse uso
(Organizacao Mundial da Satde [OMS], 1977).

De acordo com Fernandéz (2004), os eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos estao
associados a fatores como a complexidade dos esquemas terapéuticos, a fragmentacao da assisténcia a satide
e o alto consumo de farmacos pela populacao. Nesse contexto, observa-se que pacientes hospitalizados,
especialmente aqueles submetidos a multiplos e variados medicamentos, apresentam maior probabilidade de
desenvolver efeitos indesejaveis.

O risco de desenvolver tais eventos é proporcional ao nimero de medicamentos consumidos.
Pacientes que utilizam cinco medicamentos tem 50% de probabilidade de ocorréncia de uma interacao. Quando o
ntmero de medicamentos aumenta para sete a probabilidade aumenta para 100% (Delafuente, 2003).

Estima-se que pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva utilizem, em média, cerca de 10
medicamentos por dia. Além disso, quanto maior a gravidade do quadro clinico, maior tende a ser o nimero
de farmacos prescritos, o que eleva o risco de ocorréncia de eventos adversos, especialmente interagdes
medicamentosas (Vargas, 1997).

No contexto brasileiro, um estudo que analisou o perfil de medicamentos em duas UTIs identificou a
presenca de potenciais interacoes medicamentosas em 1.118 farmacos prescritos nas unidades avaliadas
(Meneses & Monteiro, 2000).

No contexto dos eventos adversos, inserem-se as interacoes medicamentosas. Embora exista dificuldade
em estabelecer comparacao entre diversos estudos sobre o tema, é consensual que representam cerca de 17%
dos problemas com medicamentos potencialmente evitaveis (Doucet et al., 2002).

Este estudo configura-se como uma ferramenta relevante para farmacéuticos e demais profissionais da
satide que buscam promover melhor qualidade de vida aos pacientes, sobretudo aqueles submetidos a
polifarmacia.

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo investigar a ocorréncia de interagdes medicamentosas
em prescricoes de pacientes com doengas cardiovasculares, destacando a importancia da atuacao do
farmacéutico na equipe multiprofissional hospitalar, bem como analisar as possiveis interagdes entre os
farmacos utilizados por esses pacientes.

Materiais e métodos

O presente estudo foi encaminhado para avaliacdo e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Guilherme Alvaro, em consonancia com as normas éticas vigentes no periodo de coleta de dados. As
andlises foram realizadas por meio de 80 prontudrios de pacientes internados com doencas cardiovasculares,
no periodo de 05 a 28 de agosto de 2012, em um hospital publico. Entre os 80 prontuarios 35 casos eram
moderados e 45 eram graves.

Coleta de dados

Foram coletadas dos prontudrios as seguintes informacoes:
1. farmacos prescritos durante a internacao;

2. possiveis interacoes medicamentosas identificadas;

3. sexo dos pacientes;

4. patologias associadas;

5. classificac@o das interacoes quanto ao risco e gravidade.

A identificacao e a classificacao das interacdes medicamentosas foram realizadas com base em artigos
cientificos sobre as interacoes medicamentosas, bem como no Vadé Mecum, selecionados por sua ampla
cobertura e pela facilidade de interpretacao das informacdes.

Anadlise de dados

Apbs a etapa de coleta, os firmacos prescritos foram analisados quanto as possiveis interagoes associadas
ao seu uso simultaneo. As interacdes identificadas foram categorizadas de acordo com sua importancia
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clinica, nivel de risco, relagao risco-beneficio e repercussao sobre a eficicia terapéutica. Ressalta-se que o
estudo apresentou limitacdes, especialmente devido a presenca de informacdes incompletas em algumas
prescri¢oes, o que demandou uma interpretacao criteriosa dos dados.

Abordagem farmacoterapéutica

A partir dos resultados obtidos, procedeu-se a andlise farmacoterapéutica com enfoque na identificacao,
prevencao e conducdo das possiveis interacdes medicamentosas, priorizando opcdes terapéuticas mais
seguras e compativeis com as caracteristicas clinicas individuais dos pacientes.

Local do estudo

A pesquisa foi conduzida no Hospital Guilherme Alvaro, situado em Santos—SP, unidade ptblica de médio
porte integrante do Sistema Unico de Satde (SUS) e classificada como hospital de longa permanéncia. A
instituicdo adota o modelo de dispensacdo por dose individualizada, estratégia que contribui para maior
seguranca na farmacoterapia, assegura o cumprimento da prescricio médica, minimiza falhas relacionadas a
administracdo de medicamentos e favorece a racionalizacdo de custos, uma vez que os farmacos sao
distribuidos separadamente para cada paciente em periodos de até 24 horas. Além disso, o hospital dispoe de
uma relacdo padronizada de medicamentos, organizada em ordem alfabética e também conforme sua
classificacao farmacoldgica.

Resultados e discussoes

Os dados evidenciam que as interacdes medicamentosas continuam representando um desafio
significativo na pratica clinica, sobretudo em individuos com doencas cardiovasculares submetidos a
polimedicacao. De acordo com Manasse (1989), os problemas relacionados a medicamentos abrangem tanto
incidentes quanto desfechos desfavoraveis associados — ou nado — a falhas no processo de utilizacao dos
farmacos. Essa perspectiva se articula com a definicao de evento adverso apresentada pela ASHP (1998), na
qual a ocorréncia de dano é elemento essencial (Otero & Dominguez, 2000). Nesse contexto, as interacoes
medicamentosas — compreendidas como a alteracdo da resposta farmacolégica de um medicamento pela
presenca de outro (May, 1997; Tatro, 1996) — configuram parcela relevante desses eventos.

A literatura demonstra ampla variacao na frequéncia dessas interagdes, influenciada principalmente pela
quantidade de medicamentos prescritos, pelo perfil clinico do paciente e pelo setor hospitalar envolvido.
Estudos apontam prevaléncia entre 3% e 30% em pacientes que utilizam até seis farmacos (Classen et al.,
1991; Goldstein et al., 2005), podendo alcancar aproximadamente 45% quando o ndmero de medicamentos
varia entre 20 e 25 (Heininger Rothbucher et al., 2001; Hohl et al., 2001; Raschetti et al., 1999). Em unidades
de emergéncia, as taxas tendem a ser ainda mais expressivas, chegando a 82% quando sao administrados sete
ou mais medicamentos (Goldberg et al., 1996).

Os resultados observados neste estudo (Figura 1) estdo em consonancia com esses achados: das 80
prescricoes avaliadas, 28,75% apresentaram potenciais interacoes medicamentosas. Esse percentual se
aproxima de investigacoes anteriores conduzidas em Unidades de Terapia Intensiva, como o estudo de
Rossignoli et al. (2006), que identificou interagcdes em 53% das prescricoes analisadas.

Estudos apontam que determinados fatores contribuem para o aumento do risco de interacdes
medicamentosas, entre eles a gravidade do quadro clinico, a utilizacao predominante da via parenteral e a
dificuldade de identificar eventos adversos em pacientes sob sedacao (Van den Bemt et al., 2002). Acrescenta-
se a esse cendrio o fato de que, nem sempre, as combinac¢oes farmacolégicas sdo avaliadas com a devida
profundidade pelos profissionais de satide (Leape et al., 1995; Fijn et al., 2002), o que evidencia a importéancia
de processos estruturados de revisao da terapéutica medicamentosa.

Nesse contexto, a atencdo farmacéutica assume papel estratégico na minimizacao de riscos. Desde as
primeiras definicdes do conceito (Mikeal et al., 1975) até a consolidacdo do modelo proposto por Hepler e
Strand (1990), reforca-se a relevancia da atuagdo clinica do farmacéutico no acompanhamento da
farmacoterapia, com foco no uso racional de medicamentos e na obtencdo de desfechos clinicos mensuraveis.

A Organizacao Pan-Americana da Satide (OPAS, 2003) destaca que essa pratica deve estar fundamentada
em principios éticos, responsabilidade compartilhada e comunicacao efetiva com o paciente, favorecendo a
prevencao de complicacdes, o aumento da adesdo ao tratamento e a reducao de hospitalizacoes evitaveis
(Marin et al., 2003).
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Figura 1. Prescri¢oes Analisadas em agosto/2012 e Interagoes Medicamentosas encontradas.

Além dos aspectos relacionados a pratica assistencial, os proprios mecanismos farmacolégicos explicam a
elevada ocorréncia de interagdes. Alteragoes farmacocinéticas envolvendo absorcdo, distribuicao,
metabolismo e excrecao (Bachmann et al., 2006) podem decorrer de modificacoes na ligacao as proteinas
plasmaticas, da regulacao das glicoproteinas-P, de interferéncias no metabolismo hepatico mediado pelo
sistema citocromo P450 (Goodman et al., 2007) e de mudancas na eliminagao renal.

Caracteristicas individuais do paciente também exercem influéncia significativa. Fatores como idade, sexo,
perfil genético e, sobretudo, o uso concomitante de multiplos medicamentos aumentam a probabilidade de
interacoes. Mulheres tendem a apresentar maior consumo de fairmacos e particularidades fisiologicas capazes
de modificar a resposta terapéutica (Roe et al., 2002; Anderson, 2005; Correa-de-Araujo, 2005). Ja os idosos
constituem grupo de maior vulnerabilidade, em razdo da presenca de multiplas comorbidades, reducao
progressiva das fungoes organicas e uso continuo de diversos medicamentos (Astrand et al., 2006; Malone et
al., 2005; Rozenfeld, 2003). Ademais, variagoes genéticas podem alterar significativamente o metabolismo e
a resposta aos farmacos, aumentando o risco tanto de toxicidade quanto de falha terapéutica (Evans &
Mcleod, 2003).

No presente trabalho, verificou-se (Figura 2) maior frequéncia de interacdes medicamentosas entre
pacientes do sexo masculino (65,2%). Esse achado pode estar relacionado tanto ao maior nimero de homens
hospitalizados quanto a elevada prevaléncia de doengas cardiovasculares nessa populacao.

Em relacao as comorbidades identificadas (Figura 3), sobressairam-se a hipertensao arterial sistémica
(56,5%), a insuficiéncia cardiaca congestiva (39,2%) e a doenca pulmonar obstrutiva cronica (4,3%),
evidenciando o predominio de condi¢oes cronicas associadas ao uso concomitante de multiplos farmacos.

Ao analisar os pares de firmacos envolvidos, verificou-se que as interacoes mais frequentes foram:

1. Captopril x AINEs (18,9%);
Furosemida x diuréticos (10,8%);
Captopril x hipotensores (10,8%);

Furosemida x hipotensores (8,1%);

(€2 ST R O B ]

Espironolactona x hipotensores (8,1%).

Esses resultados refletem o perfil terapéutico de pacientes cardiopatas, nos quais se observa uso amplo de
anti-hipertensivos, diuréticos e medicamentos com potencial de modulagao hemodinamica. Essas interagoes
podem resultar em altera¢des na eficdcia terapéutica ou no aumento do risco de eventos adversos, decorrentes
de modificacoes farmacocinéticas ou farmacodinamicas entre os medicamentos administrados
concomitantemente. Estudos demonstram que a polifarmacia, frequentemente observada em pacientes com
doencas cardiovasculares, diabetes e outras condigoes cronicas, constitui um dos principais fatores associados
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ao aumento da probabilidade de intera¢oes medicamentosas clinicamente significativas (Juurlink et al., 2005).
Além disso, a complexidade das prescricoes e a presenca de comorbidades contribuem para a maior
vulnerabilidade desses pacientes a eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos. A literatura
retrata que estratégias como revisao sistemadtica das prescricdes, monitoramento clinico e atuacao integrada
da equipe multiprofissional podem reduzir significativamente a ocorréncia de interagdes potencialmente
perigosas (Becker et al., 2007; Lapi et al., 2013).

M Porcentagem de Interagies

[
=
L=
[
o

Haomeans KMulheres otal

Figura 2. Porcentagem de Interagoes diferenciadas por sexo.

A figura 3 apresenta a distribuicdo das principais condi¢oes clinicas identificadas entre os pacientes
avaliados no estudo. Observa-se maior prevaléncia de HAS (Hipertensdo Arterial Sistémica), condicao
caracterizada pelo aumento persistente da pressao arterial, sendo um dos principais fatores de risco para
doencas cardiovasculares. Também se destacam casos de ICC (Insuficiéncia Cardiaca Congestiva), doenga na
qual o coragao apresenta dificuldade em bombear sangue adequadamente para o organismo, comprometendo
a circulacao e a oxigenacao dos tecidos.

Além disso, a figura evidencia a presenca de pacientes com DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica),
enfermidade respiratéria caracterizada por limitacao persistente do fluxo de ar nos pulmoes, geralmente
associada ao tabagismo ou a exposicao prolongada a agentes irritantes.

A apresentacao dessas condicoes clinicas na figura permite visualizar o perfil das principais doencas
cronicas presentes na populacao estudada, contribuindo para compreender o contexto clinico dos pacientes
e a possivel relacao dessas patologias com o uso concomitante de multiplos medicamentos e o risco de
interacoes medicamentosas.

A elevada frequéncia de combinacgdes entre inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
diuréticos e anti-inflamatdrios nao esteroides — conhecida na literatura como “triplice whammy” — evidencia
a maior vulnerabilidade desses pacientes ao desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda e instabilidade
hemodinamica, ressaltando a importancia de acompanhamento e monitorizagao continuos.

Os resultados deste estudo evidenciaram com destaque a ocorréncia da combinagao entre Captopril (ou
Enalapril), Furosemida e anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), identificada em 18,9% dos casos
analisados. Essa associagao é amplamente descrita na literatura como “triple whammy”, caracterizada pelo
uso concomitante de um inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueador do receptor de
angiotensina (BRA), um diurético e um AINE. Tal combinacéo representa um importante fator de risco para o
desenvolvimento de lesao renal aguda, uma vez que esses medicamentos atuam em diferentes mecanismos
hemodinamicos que regulam a filtracao glomerular, podendo reduzir significativamente o fluxo sanguineo
renal e comprometer a funcao dos rins (Lapi et al., 2013; Loboz & Shenfield, 2005). Dessa forma, a elevada
frequéncia dessa interacao observada no presente estudo reforca a necessidade de maior vigilancia clinica e
farmacéutica durante a prescri¢ao e o acompanhamento terapéutico desses pacientes, visto que muitos desses
eventos podem ser prevenidos por meio da revisao farmacoterapéutica e da identificacao precoce de
interacoes medicamentosas potencialmente perigosas.
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Figura 3. InteracOes encontradas em Pacientes Cardiopatas diferenciados em relacao as doencas.

Os achados deste estudo indicam que as interagoes medicamentosas apresentam ocorréncia expressiva e
podem acarretar repercussdes clinicas relevantes, tornando indispensavel a vigilancia sistemdtica, a
reavaliacdo periddica das prescri¢oes e a integracao entre os profissionais de satde. Nesse cendrio, destaca-
se a atuacao a importancia da atuagao do farmacéutico clinico na identificacao e prevencao de interagdes
medicamentosas, especialmente em pacientes submetidos a polifarmdacia. A presenca desse profissional na
equipe multiprofissional permite uma anélise mais criteriosa das prescri¢oes, contribuindo para a reducao de
riscos associados ao uso concomitante de multiplos medicamentos.

Além da revisao farmacoterapéutica realizada pelo farmacéutico, outras estratégias podem ser
implementadas para aumentar a seguranca no uso de medicamentos, como a criacao de alertas visuais nas
prescricoes médicas ou em sistemas eletronicos de prescricdo para farmacos com maior potencial de
interacao, como Captopril, Espironolactona e Furosemida, identificados neste estudo. Esses alertas podem
facilitar a identificacdo imediata de possiveis interacdes pelos profissionais de saide, permitindo ajustes
terapéuticos mais seguros. Dessa forma, a atuacao do farmacéutico, aliada a implementacao de ferramentas
de apoio a decisao clinica e protocolos de monitoramento das prescri¢oes, contribui significativamente para
a promocdo do uso racional de medicamentos e para a prevencdo de eventos adversos relacionados as
interacoes medicamentosas.

Conclusoes

O presente estudo apresentou resultados preliminares que suscitam importantes reflexdes. Foi conduzida
uma avaliacdo das interacdoes medicamentosas, contemplando a compreensao de seus mecanismos e
integrando aspectos técnicos, cientificos e também humanos envolvidos na pratica assistencial.

No que se refere ao perfil dos pacientes, constatou-se maior frequéncia de interagdes no sexo masculino
(65,2%) em comparagao ao feminino (34,8%), achado possivelmente relacionado a maior prevaléncia de
doencas cardiovasculares entre homens. Destaca-se ainda a média de oito medicamentos prescritos por
paciente, fator que, por si so, eleva consideravelmente o risco de reacdes adversas e de interagoes
medicamentosas.

Entre os fArmacos mais frequentemente implicados nas intera¢oes identificadas, destacaram-se Captopril,
Espironolactona e Furosemida, todos integrantes da Lista Padrao do hospital. Algumas associacdes chamaram
atencao por apresentarem, conforme descrito na literatura, possivel beneficio terapéutico, como a
combinacao de atenolol com outros agentes hipotensores, que pode potencializar o efeito anti-hipertensivo,
desde que haja ajuste e monitoramento adequados das doses.

Por outro lado, a associacdo entre diuréticos tiazidicos e antidiabéticos mostrou-se potencialmente
prejudicial, uma vez que os efeitos hiperglicemiantes das tiazidas podem aumentar a demanda por
antidiabéticos, comprometer temporariamente o controle glicémico ou até contribuir para falha terapéutica,
especialmente em pacientes com diabetes mellitus.
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Diante desses resultados, propoe-se a implementacdo de um servigo estruturado de Farmadcia Clinica, com
atuacao direta do farmacéutico junto ao paciente e a equipe multiprofissional. Alternativamente, sugere-se o
desenvolvimento de novos estudos que subsidiem a revisao da padronizacao institucional de medicamentos,
priorizando a substituicao de farmacos com alto potencial de interacdo por opgoes terapéuticas mais seguras.
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