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RESUMO

SOUSA, Daniel Gomes de. Interagc6es medicamentosas na sindrome
coronariana aguda: gerenciamento de seguranca. 2017. 98 f. Dissertacao
(Mestrado em Enfermagem) — Faculdade de Enfermagem, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

A doenca cardiovascular apresenta-se entre as principais causas de morte no
Brasil e no mundo ocidental. Neste escopo, a sindrome coronariana aguda (SCA)
ocupa lugar de destaque. A terapia medicamentosa instituida em sua maioria
demanda a polifarmacia, ou seja, 0 uso de cinco ou mais medicamentos
concomitantes e em diferentes classes. Tal evento predispbe a ocorréncia de
potenciais interacdes medicamentosas (PIM), podendo resultar na reducdo da
seguranca e eficacia do processo terapéutico. Partindo da perspectiva do enfermeiro
na seguranca do paciente, associada ao complexo processo de utilizacdo dos
medicamentos, o presente estudo apresenta como objetivo, a andlise das PIM em
pacientes com SCA. Realizou-se uma pesquisa do tipo descritiva retrospectiva de
corte transversal, com coleta de dados em prontuarios de janeiro a dezembro de
2015, na unidade cardiointensiva de um hospital universitario no municipio do Rio de
Janeiro. Foi realizada caracterizacdo sociodemogréafica e clinica da populacéo,
analise do perfil farmacoldgico e classificacdo das PIM quanto a gravidade,
mecanismo, tempo de inicio, nivel de documentacdo e indice de risco. Para tal
utilizou-se a base de dados Micromedex® e literatura especifica. Empregou-se
andlise descritiva para variaveis qualitativas e quantitativas. Para andlise bivariada
foi aplicado o Teste X? (Qui-Quadrado) de Pearson, Teste T e U de Mann-Whitney.
Os dados foram analisados pelos softwares Microsoft Excel® e Stata 11.0.®. Foram
analisadas 390 prescricoes onde a média de idade foi de 58,8 = 9,6 anos. Os
principais fatores de risco encontrados foram: hipertensao arterial sistémica (95,4%),
tabagismo (46,2%) e dislipidemia (40,0%). O numero médio de farmacos por
prescricdo foi 7,15+1,48. Foram identificadas 2062 PIM, com numero meédio por
prescrigdo de 5,2+2,2, houve prevaléncia do nivel de gravidade maior 1.505 (73,0%),
tempo de inicio rapido 740 (35,9%), mecanismo farmacodinamico 910 (44,1%), nivel
de documentacdo bom 1.025 (49,7%), e 1.166 (56,4%) demandam monitoramento
da terapia (indice de risco C). Quanto as associacdes, o grupo SCA CSSST
apresentou niumero médio maior de PIM quando comparado ao grupo SCA SSSST
(p=0,022). Conclui-se que a populacdo do estudo apresentou alto grau de
vulnerabilidade as PIM, cuja principal consequéncia identificada foi o risco de
sangramento, desta forma, € de suma importancia a implementacao de intervencoes
clinicas e gerenciais de enfermagem para monitoramento e prevencao de possiveis
eventos adversos advindos da terapia medicamentosa.

Palavras-chave: Interagbes de medicamentos. Sindrome coronariana aguda.

Seguranca do paciente.



ABSTRACT

SOUSA, Daniel Gomes de. Drug drug interactions in acute coronary syndrome:
safety management. 2017. 98 f. Dissertacao (Mestrado em Enfermagem) —
Faculdade de Enfermagem, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2017.

Cardiovascular disease presents itself among the leading causes of death in
Brazil and in the Western world. At this scope, acute coronary syndrome (ACS)
occupies a prominent place. Drug therapy administered mostly demand
polypharmacy, that is, use of five or more drugs and different classes. Such an event
predisposes the occurrence of potential drug drug interactions (PDDI), reducing the
safety and efficacy of the therapeutic process. From the nursing perspective on
patient safety, associated with the complex process of use of medicines, the present
study has as objective the analysis of PDDI in patients with ACS. We conducted a
retrospective descriptive cross-sectional study, with data collected from medical
charts from january to december 2015, in cardiac intensive care unit of a university
hospital in the city of Rio de Janeiro. Socio-demographic and clinical characteristics
of the population was carried out, the pharmacological profile analysis and
classification of PDDI in severity, mechanism, start time, level of documentation and
risk index. For that, we used the database Micromedex® and scientific literature.
Was used descriptive data analysis of qualitative and quantitative variables. For
bivariate analysis, was applied the X2 test (chi-square) Pearson, T test and Mann-
Whitney. The data were analyzed by the software Microsoft Excel® and Stata 11.0.®
software. 390 prescriptions were analyzed where the average age was 58.8 £ 9.6
years, the main risk factors were: hypertension (95.4%), smoking (46.2%) and
dyslipidemia (40,0%). The average number of drugs per prescription was 7,15%1,48.
2062 PIM were identified, with the average number of prescription 5,2+2,2, there was
prevalence of the most severe level of 1,505 (73.0%), quick start time 740 (35.9%),
pharmacodynamic mechanism 910 (44.1%), level of documentation good 1.025
(49.7%) and risk index C 1,166 (56.4%). About associations, the SCA CSSST group
had a higher average number of PDDI compared to SCA SSSST group (p = 0.022). It
was concluded that the study population presented a high level of vulnerability to
PDDI, whose main consequence was the risk of bleeding, so it is of great importance
to the implementation of clinical and managerial nursing interventions for monitoring
and prevention of possible adverse events from drug therapy.

Keywords: Drug interactions. Acute coronary syndrome. Patient safety.
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INTRODUCAO

A incidéncia de doencas cardiovasculares vem  aumentando
significativamente nas ultimas décadas, sendo uma das principais causas de morte
da populacéo brasileira. Dentre elas destaca-se a doenca arterial coronariana, a qual
se estima uma prevaléncia de 5% a 8% em adultos acima de 40 anos (TEICH,;
ARAUJO, 2011).

No Estado do Rio de Janeiro, do total de 117.690 6bitos em 2004, as doencgas
arteriais coronarianas foram a principal causa de morte (29%), onde a sindrome
coronariana aguda (SCA) obteve lugar de destaque (BRASIL, 2011).

A SCA é caracterizada pela American Heart Association como um “grupo de
sintomas clinicos compativeis com isquemia miocardica aguda”. O espectro clinico
da mesma abrange: angina instavel, infarto agudo do miocardio com elevacdo do
segmento ST e infarto agudo do miocardio sem elevacédo do segmento ST.

O tratamento da mesma envolve uma gama de farmacos, tais como: agentes
antiplaquetarios, anticoagulantes, betabloqueadores, diuréticos, entre outros. Tendo
em vista que, a populacdo acometida por tal patologia encontra-se além da quarta
década de idade, e que em grande parte apresentam-se com outras comorbidades,
a polifarmacia, uso concomitante de cinco ou mais medicamentos, torna-se algo
rotineiro.

A polifarmécia nesta clientela é elemento determinante no surgimento de
potenciais interacbes medicamentosas, as quais podem aumentar, atenuar ou até
mesmo anular o efeito das drogas, sejam através de mecanismos farmacocinéticos
ou farmacodinamicos, determinando assim eventos adversos com potencial prejuizo
ao processo terapéutico do individuo (SECOLLI et al., 2012).

Entende-se por interacbes medicamentosas, ac¢des reciprocas dos
componentes ativos dos medicamentos, ou seja, a influéncia que um medicamento
determina sobre a acdo do outro. Os efeitos resultantes das interagdes podem ser
benéficos quando melhoram a eficicia terapéutica ou reduzem seus efeitos
adversos, porém, podem ser prejudiciais quando aumentam, exageradamente, 0s
efeitos farmacoldgicos dos principios ativos, ou estes se antagonizam a ponto de

anular seus efeitos terapéuticos (VIEIRA et al., 2012).



14

Faz-se necessério ressaltar que o processo de utilizagdo de medicamentos é
complexo, multidisciplinar e carregado de aspectos psicologicos, expondo o paciente
a eventos adversos relacionados a medicacdo frequente e com sérias
consequéncias em organizacdes hospitalares. Neste contexto, a qualidade do
cuidado e a seguranca dos pacientes assumem papel de relevancia em ambito
nacional e internacional (CASSIANII; GIMENESII; MONZANI, 2009).

Na pratica, a questdo das interacdes medicamentosas é complexa. Além das
inUmeras possibilidades tedricas de interferéncia entre os medicamentos, fatores
relacionados ao individuo (idade, constituicAo genética, estado clinico, tipo de
alimentacdo) e a administracdo do medicamento (dose, via, intervalo e sequéncia da
administracao) influenciam na resposta do tratamento (MARTINS et al., 2012).

Compreendendo a relevancia e complexidade da tematica, o enfermeiro
torna-se peca chave na prevencao de possiveis eventos adversos, uma vez que é o
responsavel por estabelecer o horario em que as medicagfes serdo administradas
pela equipe de enfermagem, objetivando prevenir potenciais eventos adversos.

Através do aprazamento, o profissional organiza o plano terapéutico
medicamentoso instituido aos pacientes e, em sua grande maioria obedecendo a um
padrdo de intervalos de horarios intimamente associados a rotina de cuidados da
enfermagem, de médicos e do servico da farmacia.

Embora o tema interacbes medicamentosas seja abordado em livros e
periodicos médicos e farmacéuticos, pouco se tem produzido na area da
enfermagem, principalmente, ao que tange a cardiologia. Sendo a mesma
responsavel por todo o processo desde o0 aprazamento a administracdo dos
medicamentos, fazem-se necessarios 0s conhecimentos para prevencao e detecgao
precoce de eventos adversos. Desta forma, o presente estudo contribui em grande
monta, gerando impacto sobre a pratica clinica destes profissionais, uma vez que se
tornara ferramenta de auxilio na tomada de decisdo durante o processo de
aprazamento e administracdo de farmacos.

Deste modo, a pesquisa apresenta como objetivo o estudo das potenciais
interagbes medicamentosas encontradas em pacientes com sindrome coronariana

aguda.
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O objetivo geral da pesquisa foi a analise das potenciais interacdes

medicamentosas nas prescricbes de pacientes com sindrome coronariana aguda,

internados na unidade cardiointensiva de um hospital universitario.

Os objetivos especificos do presente estudo foram:

a)

b)

d)

e)

Caracterizar os dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes
internados na unidade cardiointensiva com diagndstico de sindrome
coronariana aguda.

Classificar o perfil farmacol6gico dos medicamentos administrados pela
equipe de enfermagem em pacientes com sindrome coronariana
aguda.

Identificar a ocorréncia de potenciais interacdes medicamentosas.
Classificar as potenciais interacdes medicamentosas quanto a sua
gravidade, tempo de inicio, mecanismo provavel, nivel de
documentacéo e indice de risco.

Analisar a associacdo de potenciais interacdes com as caracteristicas

dos pacientes e da farmacoterapia.
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1 REFERENCIAL TEMATICO

1.1 Seguranca do paciente e 0s eventos adversos

1.1.1 Evolucao histérica da seguranca do paciente

Ha duas décadas, pesquisadores estudam de forma sistematica um
fendmeno relacionado a problemas de qualidade nos servicos de saude. Fenémeno
este, que por definicdo referem-se a um incidente que resulta em dano nao
intencional decorrente da assisténcia em saude e ndo relacionado a doenca natural
de base, eventos adversos a saude. (CAMERIM; SILVA, 2011).

A ocorréncia crescente de casos documentados de eventos adversos ao
cuidado a saude tem provocado um debate sobre a seguranca do paciente em
ambito internacional. Estudos sobre agravos pelo cuidado a saude jA vem sendo
divulgados h& muitos anos. Temos como exemplo Florence Nightingale, que
revolucionou a atencéo hospitalar a partir da observacéo dos riscos da ma higiene
nos hospitais para o paciente. Outro grande nome, foi o cirurgido Ernest Codman,
que no inicio do século XX, também apontou para a necessidade de avaliagbes
rotineiras dos resultados negativos das cirurgias em Boston (MENDES, 2005).

O ponto de partida para discussdes acerca da seguranca do paciente se deu
de fato ao final da década de 90, através da publicacdo do relatério do Institute of
Medicine, To Err is Human: Building a Safer Health Care System, que demonstrou a
partir da analise de grandes estudos epidemioldgicos, a alta incidéncia de eventos
adversos nas instituicbes hospitalares, frequentemente ocasionados pelo erro
humano, passando a ser inegavel a necessidade de repensar os modelos
assistenciais utilizados (DUARTE et al., 2015).

O relatdrio do Institute of Medicine, estimou a ocorréncia de 44 a 98 mil 6bitos
a cada ano, nos Estados Unidos, decorrentes de eventos adversos a saude. A partir

da década de 2000, a seguranca do paciente entra para a agenda de pesquisadores
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de todo o mundo e passa a ser internacionalmente reconhecida como uma
dimenséo fundamental da qualidade em saiude (DUARTE et al., 2015).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), visando obter
melhor gerenciamento desses fatores e maior controle dos eventos adversos a
saude, criou no ano de 2002 a Rede de Hospitais Sentinela, a fim de estimular a
cultura de notificagcéo e facilitar o planejamento de a¢0es educativas (SOUZA et al.,
2011).

No ano de 2004, dada a repercussédo da publicacdo do relatério do Institute of
Medicine, a Organizacdo Mundial de Saude criou um grupo de trabalho com o
objetivo de avaliar a seguranca do paciente nos servicos de saude, o programa
Alianca Mundial para a Seguranca do Paciente (World Alliance for Patient Safety),
que apresentava como abordagem fundamental a prevencdo de danos aos
pacientes (MENDES et al., 2005).

Nos paises onde estes eventos foram investigados, os mesmos atingem
patamares alarmantes. Estima-se que cerca de 100 mil pessoas morram em
hospitais a cada ano, vitimas de eventos adversos a saude nos Estados Unidos da
América (EUA). Esta alta incidéncia resulta em uma taxa de mortalidade, nos EUA,
maior do que as atribuidas aos pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), cancer de mama ou atropelamentos (VICENT, 2010).

Ao longo do tempo e com o advento de novas tecnologias em saude,
observa-se um concomitante aumento no ndmero de eventos adversos a saude.
Demandando maior investimento académico e cientifico na area, para deteccéo,

prevencao e eliminacdo dos erros.

1.1.2 Repercussoes sociais e econdmicas dos eventos adversos a saude

Segundo Vincent (2010), evento adverso a saude é definido por uma lesdo
nao intencional, causada pela conduta da equipe multiprofissional de saude, e nédo
pelo processo da doenca. Essa lesdo € suficientemente grave para prolongar o
tempo de hospitalizacdo ou levar a disfuncdo ou incapacidade temporaria ou

permanente no momento da alta. Onde em alguns casos, ambas as situacdes
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podem acontecer. Tendo-se como conduta médica, tanto acdes individuais de um
profissional, como procedimentos do sistema de atendimento médico-hospitalar
como um todo.

Faz-se necessario ressaltar que a ocorréncia de um evento adverso a saude
nao significa obrigatoriamente que houve erro no cuidado com o paciente. Pacientes
podem sofrer danos inerentes ao cuidado de saude que ndo podem ser evitados,
estes denominados eventos adversos inevitaveis. Em contrapartida, o evento
adverso evitavel representa o dano ao paciente que esta associado a uma falha
ativa ou a uma condigdo latente, ou mesmo a uma violagdo de normas e padrbes
decorrente de um erro (MENDES, 2013).

Apesar de todos os avancos no ambito da seguranca do paciente, o0 erro
humano é um dos fatores que se destaca, manifestando-se em frequentes episodios
envolvendo profissionais de saude nas instituicdes hospitalares, gerando prejuizo
aos individuos sob processo terapéutico.

O erro ou incidente pode ser definido como o evento ou circunstancia que
poderia ter resultado, ou resultou em dano desnecessario ao paciente, podendo ser
oriundo de atos intencionais ou ndo. Quando ndo atingem o paciente, ou Sao
detectados antes, sdo denominados quase erro, quando os atingem, mas nao
causam danos discerniveis, sdo denominados de incidente sem dano, e quando
resultam em dano discernivel, sdo nomeados de incidentes com dano ou evento
adverso a saude (DUARTE et al., 2015).

Os erros podem ser classificados sob diversas perspectivas. Pode ser
descrito em termos de comportamento envolvido, dos processos psicolégicos
subjacentes e dos fatores que contribuiram para sua ocorréncia. Administrar o
medicamento errado, por exemplo, pode ser classificado, quanto ao comportamento
(o ato de dar o medicamento), e no que se refere aos aspectos psicolégicos, como
um deslize ou ser decorrente, pelo menos em parte, da fadiga ou cansaco do
profissional que o executou.

Deste modo, o erro ndo deve ser encarado apenas como algo
comportamental, os mesmos podem ser analisados por uma otica psicoldgica, que
na perspectiva de Vincent (2010), podem ser divididos em dois grandes tipos:
deslizes e lapsos; que séo erros de acdo, e enganos, 0s quais indicam de forma

mais ampla, um erro de conhecimento e planejamento.
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Os eventos adversos a saude e erros estdo presentes em diversas areas as
quais o paciente hospitalizado encontra-se submetido e vulneravel, como nos
procedimentos cirdrgicos, nutricdo, administracdo de medicamentos, além do
constante risco de infeccdo advindo da hospitalizacdo, dentre tantos outros. Danos
estes que refletem de maneira negativa no processo de restabelecimento da saude
e cura (VINCENT, 2010).

A problematica dos eventos adversos a saude também assume grande
relevancia no presente cenario, culminando em um extenso impacto ao que tange 0s
aspectos financeiros da assisténcia a saude, embora nas décadas de 50 e 60,
estudos acerca dos eventos adversos a saude tomavam forma, apenas na década
de 90 pesquisas mostraram a importancia dos custos sociais e econdmicos
decorrentes dos mesmos (PORTO et al., 2010).

No que concerne a magnitude financeira e tempo de internacdo referente ao
evento adverso a saude, um estudo nacional identificou que o valor gasto com as
internacbes hospitalares € 200,5% maior na ocorréncia de eventos do que nas
internacfes sem eventos, além do tempo de internacdo ser em média, 28,3 dias a
mais (DUARTE et al., 2015).

Um estudo realizado em hospitais publicos do Brasil demonstrou que danos
ao paciente decorrentes do cuidado a saude tém expressivo impacto nos gastos de
hospitais, onde foi constatado, que o valor médio pago nas internacdes de pacientes
com eventos adversos a saude foi 3 vezes maior do que o valor médio pago por
internagdo de pacientes sem eventos adversos. Contudo, as internagdes com
eventos adversos nao evitaveis foram as principais responsaveis, apresentando
valor médio aproximadamente 6 vezes maior do que o dos pacientes sem eventos
adversos. Os dados apresentados na pesquisa mostram gue 0s eventos adversos
ndo evitaveis sao significativamente mais caros que os evitaveis (PORTO et al.,
2010).

Observa-se que o0s eventos adversos a saude, além do dano ao paciente,
aumentam o tempo de permanéncia, a mortalidade e o custo, repercutindo em
grande importancia financeira e implicando em dispéndio de recursos
desnecessarios que poderiam ser utilizados para financiar outras necessidades de

saude da populacéo.
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1.1.3 Medicacdes e os eventos adversos a saude

Os estudos dos erros médicos foram realizados em muitas areas da pratica
clinica, através do mesmo, € possivel analisar o processo de atendimento e avaliar
se este alcanca certos padrdes especificados. Dentre as diversas areas, a terapia
medicamentosa revela-se com grande impacto, sendo uma das areas mais
extensamente estudada.

Os estudos sobre erros com medicamentos avaliam se um medicamento foi
prescrito e administrado corretamente e se houve ou ndo alguma lesdo real ou
potencial ao paciente. JA 0s estudos sobre eventos adversos a saude com
medicamentos apresentam como foco as lesdes que podem ter sido causadas ou
nao por um erro.

A prescricdo simultinea de varios medicamentos e a subsequente
administracdo é uma pratica comumente utilizada em esquemas terapéuticos
classicos, com a finalidade de melhorar a eficacia dos medicamentos, reduzir a
toxicidade, ou tratar doencas coexistentes. Esta estratégia denominada polifarmécia,
demanda atencdo especial, uma vez que medicamentos sdo substancias quimicas
que podem interagir entre si, com nutrientes ou agentes quimicos ambientais e
desencadear respostas indesejadas ou iatrogénicas.

Segundo Secoli et al. (2012), as interagcbes medicamentosas estao entre as
principais causas de eventos adversos a saude relacionados a medicamentos,
estimando-se que 6-10% sejam decorrentes de combinac¢des inadequadas. O termo
“interacdo medicamentosa”’ é definido como a acdo de uma medicacdo sobre o
efeito terapéutico de outra medicagdo. O medicamento que interfere no mecanismo
de acdo de outro é denominado precipitante, e o agente cuja acdo farmacoldgica ou
concentracao foi alterada, € denominado objeto. Essas interacdes podem resultar no
aumento ou reducédo do efeito terapéutico esperado e/ou no aparecimento de efeitos
adversos.

As potenciais interacdes medicamentosas, capazes de resultar em reacdes
adversas, constituem um importante indicador de qualidade de prescricdo. Esse
indicador € mensurado pelo grau de polifarmacia do individuo, ou seja, pela

guantidade de medicamentos contidos na prescricao.
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Estudos evidenciaram que o aumento da complexidade da prescricao
suscetibiliza o individuo a interacdes medicamentosas, possiveis reacdes adversas,
surgimento de comorbidades e, consequentemente, diminuicdo da sua qualidade de
vida. Dados encontrados na literatura revelaram que a incidéncia de internacdes
hospitalares em decorréncia de interagdes medicamentosas pode chegar a 2,8%
(LEAO; MOURA; MEDEIROS, 2014).

1.1.4 A prética do enfermeiro e 0s eventos adversos com medicamentos

A prética clinica da polifarmacia associada ao advento de novos
medicamentos tem ampliado a capacidade dos profissionais em atender as
demandas dos pacientes nos processos de morbidade, principalmente, ao que tange
0 ambito hospitalar.

Pode-se observar na literatura contemporanea a discussdo acerca da
tematica dos eventos adversos relacionados ao processo de medicamentos, pela
perspectiva médica e ou farmacéutica. Contudo, a execuc¢ao da prescricdo médica, o
preparo, administracdo, assim como o horéario de aprazamento dos medicamentos é
determinado pelo profissional enfermeiro e executado com auxilio da equipe de
enfermagem (SECOLI, 2001).

Neste contexto, é fundamental a reflexdo dos enfermeiros a respeito das
caracteristicas dos medicamentos e principalmente, das possibilidades de interacbes
medicamentosas decorrentes desse processo. Desta forma, este profissional ao
gerenciar a rotina de medicacdes ocupa posicao de destaque na precipitacdo de
potenciais interacdes medicamentosas, as quais poderdo afetar o resultado do
processo terapéutico (SECOLI, 2001).

Na pratica todos os individuos submetidos a terapia farmacolégica com dois
ou mais medicamentos estdo expostos aos efeitos das interacdes adversas, contudo
o enfermeiro deverd ter conhecimento que determinados grupos s&8o mais
susceptiveis, como os idosos, 0s recém-nascidos, os portadores de doencas
cronicas, os usuarios de dispositivos para infusdo de medicamentos intravenosos ou

de sonda enteral.
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Nos idosos, a degeneracdo de sistemas organicos, grande volume de
medicamentos prescritos, o tempo de tratamento, a pratica da automedicacdo e os
disturbios de oOrgdos responsaveis pela farmacocinética sdo responsaveis por
expandir a possibilidade de eventos adversos com farmacos (SILVA et al., 2011).

Os recém-nascidos também merecem local de destaque, pincipalmente, os de
baixo peso e menor idade gestacional, os quais apresentam distarbios de
termorregulacéo e glicemia frequentes (LANZILLOTI et al., 2013).

As criancas apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas
gue se modificam ao longo do seu desenvolvimento, tornando-as especialmente
vulneraveis quanto a utilizacdo de medicamentos. Poucos estudos séo realizados
nesta populacdo em virtude de questdes legais, assim o0s farmacos sao
administrados nas mesmas ja em fase IV (pbés-comercializagdo) com total
desconhecimento de possiveis interacfes e demais eventos adversos (QUEIROZ et
al., 2014).

Portadores de doencas cronicas como cardiopatias, hepatopatias, nefropatias,
afeccdes que acometem o sistema imunolégico como sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, ldpus, céncer ou que sao submetidos a terapias com agentes
imunossupressores, sdo expostos a protocolos de tratamento com mdultiplos
medicamentos e por tempo prolongado, fatores relevantes que, quando combinados,
podem precipitar reacdes indesejaveis (SECOLI, 2001).

Nos pacientes em unidades de terapia intensiva a infusdo continua de
medicamentos e a administracdo intermitente de outros sdo comuns e necessarias,
em contrapartida, sdo também agentes precipitantes de potenciais interacdes
medicamentosas, especialmente quando os cuidados em relacdo a compatibilidade
dos medicamentos e os intervalos de administracdo ndo séo considerados (SILVA et
al., 2011).

Quanto ao uso de sondas, a dieta enteral pode interferir na acdo dos
medicamentos, assim como a maceracao de comprimidos e drageas, como forma de
administragdo por sonda enteral pode facilitar a associagdo de agentes néo
compativeis entre si causando reacdes indesejadas (SILVA et al., 2011).

Posto estes elementos e conscientes que administracdo de medicamentos é
uma pratica de destaque nas diversas unidades hospitalares, o exercicio diario da

enfermagem tem como compromisso interferir na forma como a assisténcia €&
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realizada, em detrimento das normas institucionalizadas em relacdo aos
medicamentos, para que seja assegurada a seguranca do paciente e que a profissao

possa ser exercida e contextualizada com a ciéncia.

1.2 Sindrome coronariana aguda

A cardiopatia isquémica caracteriza-se por um distarbio no qual ocorre
desequilibrio entre a oferta e a necessidade de oxigénio para o0 musculo cardiaco, a
mesma € analisada com importancia no que diz respeito ao grande numero de
mortes prevenieis, a perda na qualidade de vida, limitacdo das atividades de
trabalho e lazer, além de resultar em impactos negativos para a economia familiar e
do estado (MAGEE et al., 2012).

A sindrome coronariana aguda parte do espectro da cardiopatia isquémica,
tratando-se de uma manifestacdo que advém da ruptura de uma placa coronariana
instavel, complicada pela formacé&o de trombo intraluminal, emboliza¢do e obstrucéo
coronaria em graus variaveis (MAGEE et al., 2012).

Segundo Bonow et al. (2013), as sindromes coronarianas se desenvolvem
qguando a placa aterosclerética vulneravel ou de alto risco sofre rotura da capsula
fibrosa, esta rotura representa o estimulo para a trombogénese. A reabsor¢cdo do
trombo pode ser seguida de acumulo de coldgeno e proliferacdo das células
musculares lisas. Apds a rotura de uma placa aterosclerética vulneravel ou de alto
risco, os pacientes sentem o desconforto isquémico resultante da reducéo do fluxo
na artéria coronaria epicardica envolvida.

A reducéo do fluxo pode ser causada por um trombo totalmente oclusivo ou
por um trombo suboclusivo.

O infarto agudo do miocéardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAM
CSSST) ocorre em associagcdo com oclusdao trombodtica total do vaso,
frequentemente como complicacdo de placa rica em colesterol e infiltrada de
leucécitos. Destes, a maioria desenvolve posteriormente infarto do miocardio com
onda Q, ao passo que poucos desenvolvem infarto do miocardio sem onda Q
(ANTONIO; FONSECA; IZAR, 2016).
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A obstrugéo parcial de um vaso pode resultar em um infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAM SSSST) ou angina
instavel (Al), onde a distincdo € feita através da presenca ou auséncia de um
marcador cardiaco sérico, tais como CK-MB ou troponina cardiaca. A maioria dos
pacientes que se apresentam com IAM SSSST desenvolve, posteriormente, um IM
sem onda Q no eletrocardiograma, e uma minoria pode apresentar onda Q (REGGI,;
STEFANINI, 2016).

Deste modo, o espectro das apresentacdes clinicas que variam de angina
instavel até 1AM SSSST e IAM CSSST, séo referidos como sindrome coronariana
aguda (OVERBAUGH, 20009).

Com a crescente exposi¢do contemporanea ao tratamento com estatinas, a
apresentacdo do IAM CSSST tem declinado, em virtude do menor contetdo lipidico,
trombatico e inflamatério. Por outro lado, oclusdes parciais do vaso, associadas com
IAM SSSST ou com Al, tém se tornado cada vez mais prevalentes (ANTONIO;
FONSECA; IZAR, 2016).

Ao gue tange a fisiopatologia da SCA, a obstrucéo reflete diretamente sobre a
funcd@o ventricular, pois com a interrupcdo do fluxo anterégrado em uma artéria
corondria epicéardica, a zona do miocéardio suprida por esse vaso imediatamente
perde sua capacidade de se encurtar e desempenhar sua funcédo contratil.
Desenvolvem-se quatro padrdes anormais de contracdo em sequéncia: o
dissincronismo, isto é, dissociagdo no curso temporal da contracdo dos segmentos
adjacentes; hipocinesia, reducdo do grau de encurtamento; acinesia, interrup¢cao do
encurtamento; discinesia, expansao paradoxal e abaulamento sistdlico (BONOW et
al., 2013).

Se uma quantidade suficiente de miocardio sofrer lesdo isquémica, a funcéo
de bomba do ventriculo esquerdo torna-se deprimida, assim como o débito cardiaco,
o volume de ejecao e a presséao arterial, e o volume sistélico aumenta (MAGEE et
al., 2012).

O diagndstico clinico do infarto do miocérdio requer avaliacdo integrada da
histéria com algumas combinacdes de evidéncias indiretas de necrose miocérdica,
utilizando-se de modalidades bioquimicas, eletrocardiograficas e de exames por
imagem (MAGEE et al., 2012).

Nem sempre o diagndstico é simples, na medida que muitos pacientes
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podem apresentar sintomas atipicos e ndo manifestar qualquer alteracdo nos
exames subsidiarios. Assim a expertise, de quem faz o primeiro atendimento de um
paciente com uma possivel SCA, é fundamental, principalmente nos casos
suspeitos, mas sem obviedade dos sintomas (REGGI; STEFANINI, 2016).

1.2.1 Sindrome coronariana aguda com supradesnivelamento do segmento ST

Ao longo da evolugdo natural das placas aterosclerética, especialmente as
carregadas de lipidios, pode ocorrer uma transicdo abrupta e catastrofica,
caracterizada por rotura de placa. ApOos este evento, ha uma exposicdo de
substancias que promovem a ativagdo e a agregacdo plaquetéria, a geracdo de
trombina e por fim o trombo. Caracteristicamente, um trombo oclusivo por completo
acarreta lesdo transmural da parede ventricular no leito miocéardico suprido pela
artéria coronariana afetada, e tipicamente, produz supradesnivelamento do
segmento ST no eletrocardiograma, 0 que se convenciona por sindrome coronaria
aguda com supradesnivelamento do segmento ST (SCA CSSST) (BONOW et al.,
2013).

O diagndstico inicial da SCA CSSST se confunde temporalmente com seu
tratamento. Devido a gravidade e a dramaticidade da doenca, o diagndstico e o
tratamento andam juntos, ndo sendo admitida nenhuma perda de tempo. O sintoma
central da SCA CSSST € a dor toracica que se prolonga por mais de 20 minutos,
gue ndo cede com 0 repouso, tampouco com o uso de nitratos. Faz-se necessaria
atencdo quanto aos pacientes que manifestam sintomas atipicos, normalmente
idosos, mulheres ou diabéticos (REGGI; STEFANINI, 2016).

A modificacdo mais caracteristica do QRS que se desenvolve na maioria dos
pacientes com supradesnivelamento do segmento ST € a evolu¢do das ondas Q
relacionada com a zona de infarto, levando ao termo “infarto com onda Q”. Na
minoria dos pacientes que se apresentam com elevagdo do segmento ST, ndo se
desenvolve onda Q, mas em geral, sdo observadas outras anormalidades do
complexo QRS, como diminuicho na amplitude da onda R e entalhe ou
fragmentacao do QRS (BONOW et al., 2013).
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Deste modo, o eletrocardiograma de 12 derivagcbes apresenta-se no centro
das decisbes para o manejo dos pacientes com SCA, na distingdo entre as
apresentacdes com ou sem supradesnivelamento do segmento ST (OVERBAUGH,
2009).

O exame fisico ajuda principalmente na identificacdo das complicacdes e nos
diagnosticos diferenciais. Nas SCA CSSST, complicacdes como insuficiéncia
cardiaca por disfuncdo do ventriculo esquerdo devido a extensao do infarto, choque
cardiogénico por insuficiéncia mitral aguda ou comunicacdo interventricular, as
chamadas complicagbes mecéanicas, além de instabilidade elétrica, bem mais
prevalente (REGGI; STEFANINI, 2016).

Os biomarcadores, ou marcadores de necrose miocardica, complementam a
avaliacao inicial em associacdo com o eletrocardiograma. As troponinas cardiacas
sdo os marcadores que preferencialmente devem ser utilizados, pois sdo mais
sensiveis e especificas. Sua interpretacdo num cenério de provavel SCA ajuda para
o diagnéstico de IAM sendo considerado positivo quando um valor acima do
percentil 99 (para individuos sadios) for alcancado (SILVA; MORESCO, 2011).

As troponinas em poucas horas ja sado detectaveis, no caso das troponinas de
alta sensibilidade, em menos de 60 minutos. As mesmas podem permanecer
positivas por 7 a 10 dias apds o evento agudo, facilitando assim o diagnéstico tardio
de um infarto agudo do miocardio (SILVA; MORESCO, 2011).

Os pacientes que se apresentam com este substrato da sindrome coronariana
aguda sdo candidatos a terapia de reperfusdo (farmacoldgica ou por cateter) para
reestabelecer o fluxo na artéria epicardica ocluida relacionada com o infarto. A
reperfusdo coronaria deve ser feita o quanto antes para minimizar a leséo
miocardica. A eficacia da restauracdo e a manutencdo do fluxo ideal estédo
diretamente relacionadas ao progndstico de infarto do miocardio (PESARO et al.,
2008).

A opcao pela terapia de reperfusdo depende de varios fatores: intervalo de
tempo até a intervengdo coronaria percutanea primaria (tempo porta-baléo ideal < 90
minutos) tempo pré-hospital, tempo até terapia trombolitica no hospital (tempo porta-
agulha ideal < 30 minutos), contraindicacbes e riscos da terapia trombolitica,
localizacdo e extensdo do IM, presenca de insuficiéncia cardiaca ou choque

cardiogénico (IM de alto risco). Contudo, o fator principal para determinar a escolha
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da reperfusdo é o tempo, inclusive o tempo desde aparecimento dos sintomas,
tempo de demora para o transporte e tempo de demora até a intervencdo corondria
percutanea primaria (SERRANO; TIMERMAN;ESTEFANINI, 2009).

Em virtude da ampla disponibilidade de fibrinoliticos, a fibrindlise continua a
ser o esteio da terapia de reperfusdo. A terapia fibrinolitica, administrada de forma
precoce, preferencialmente nas primeiras trés horas apds o aparecimento dos
sintomas, pode resultar em até 50% de reducao da mortalidade (PESARO et al.,
2008).

Contudo, essa terapéutica fornece riscos, onde o principal € o sangramento
intracerebral. Em geral 3,9 sangramentos por 1.000 pacientes tratados, nas
primeiras 24 horas. ldade avancada, sexo feminino, peso corporal baixo,
hipertenséo, acidente cerebrovascular anterior e uso de alteplase (r-TPA) constituem
fatores de risco para hemorragias intracranianas (SERRANO; TIMERMAN;
ESTEFANINI, 2009).

As terapias anticoagulante e antiplaquetaria devem ser instituidas a todos os
pacientes com SCA. Ao reduzir as complicacdes trombdticas iniciais, os agentes
antiplaguetarios se mostram valiosos adjuvantes para a reperfusdo mecanica. A
terapia adjuvante também € importante apdés a administracdo de tromboliticos.
Considera-se que agentes fibrino-especificos, enquanto promovem lise de coagulos
locais, podem, de fato, ter um efeito sistémico pré-coagulante através de uma maior
atividade da trombina e possivelmente, por meio de uma maior agregacdo das
plaguetas (PESARO et al., 2008).

1.2.2 Sindrome coronariana sem supradesnivelamento do segqmento ST

Entre as SCA SSSST, estdo incluidas a angina instavel e o infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST. A diferenciacdo ocorre
primariamente se a isquemia € suficientemente severa para causar dano ao
miocéardio e liberar marcadores de injuria miocardica. No entanto, o advento das
troponinas ultrassensiveis reduziu consideravelmente a frequéncia de Al e elevou a
de IAM SSSST (SILVA; PESARO; FRANKEN; WAIJNGARTEN, 2015).
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A dor toracica tipica é o sintoma principal da doenca coronariana aguda,
principalmente aquela em opresséo, que irradia para o brago esquerdo, direito ou
para a mandibula. Pode estar associada a sudorese fria, nausea, dor abdominal ou
lipotimia. Sua duracdo tem grande relevancia, uma vez que dores com duracao
superior a vinte minutos e sem momentos de melhora nos direcionam para um
diagndstico de maior gravidade, conduzindo a possibilidade de interrupcao completa
do fluxo sanguineo coronariano (TIERNEY et al., 2016).

Nos casos de SCA, a dor esta normalmente presente no repouso, todavia, a
atividade fisica, ainda que de pequena intensidade, leva ao aumento da sua
intensidade. Preconiza-se nessa clientela, além do exame fisico detalhado, a
realizacdo de eletrocardiograma e marcadores enzimaticos (TIERNEY et al., 2016).

Quanto ao eletrocardiograma nas SCA SSSST, um grande nuamero de
alteragbes pode ser encontrado, podendo 0 mesmo ser completamente normal em
até 1/3 dos pacientes. Outros achados incluem alteracdes da onda T e alteracbes
dinamicas do segmento ST, principalmente o infradesnivel. E importante ressaltar
que, em pacientes com sintomas persistentes e sugestivos de oclusdo de uma ou
mais artérias coronarias e com alteracbes eletrocardiograficas ndo muito bem
definidas, é fundamental que se procure realizar um namero maior de derivacdes
(REGGI; STEFANINI, 2016).

A avaliacdo adequada da probabilidade de doenca aterosclerdtica é
fundamental, uma vez que alteracdes eletrocardiograficas ou enzimaticas ndo estédo
presentes em todos os pacientes. A presenca de um ou mais fatores de risco para
doenca ateroscleroética coronaria, eleva consideravelmente a possibilidade de ser o
paciente portador de um quadro isquémico miocardico agudo. Idade avancada, sexo
masculino, histéria familiar de doenca coronaria, diabetes hiperlipidémica,
hipertensdo arterial, tabagismo, insuficiéncia renal cronica, infarto prévio, doenca
aterosclerotica carotidea ou periférica séo fatores de risco amplamente conhecidos
(REGGI; STEFANINI, 2016).

Quanto ao tratamento de pacientes com Al e IAM SSSST, torna-se
mandatério a estratificacdo de risco precoce para evitar resultados adversos (morte,
infarto, reinfarto, acidente vascular, revascularizacdo urgente e reinternacdo por
SCA). Esse processo € essencial para a definicdo das melhores estratégias

terapéuticas. Foram desenvolvidos varios instrumentos para a estratificacéo de risco
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desses pacientes, como os escores GRACE, PURSUIT e TIMI, e a classificacdo da
American Heart Association/American College of Cardiology (PESARO et al., 2008).

Mediante analise do risco, as medidas gerais para o tratamento clinico a
pacientes com SCA SSSST devem ser administrados em uma unidade de terapia
intensiva ou intermediaria. Nesta, deve-se realizar 0o monitoramento com
eletrocardiografia continua para detectar taquiarritmias, alteracdes na conducao
atrioventricular ou intraventricular e alteracbes no desvio do segmento ST
(OVERBAUGH, 2009).

Inicialmente, o paciente devera permanecer em repouso absoluto. Permite-se
a deambulacdo conforme tolerada, se o paciente estiver estavel e sem desconforto
precordial recorrente por pelo menos 12 a 24 horas. Deve-se fornecer oxigénio para
pacientes cianéticos ou com estertores subcrepitantes extensos e quando a
saturacao arterial de oxigénio medida pela oximetria de pulso estiver abaixo de 90%
(BONOW et al., 2013).

O alivio da dor precordial € o objetivo inicial do tratamento. Nos pacientes
com dor persistente, a despeito do tratamento com nitratos e betabloqueadores,
pode-se administrar morfina endovenosa em bolus de 2 a 5 mg, a mesma devera ser
realizada com monitoramento adequado da presséo arterial (OVERBAUGH, 2009).

O processo de fissura e erosdo da placa expde material subendotelial,
desencadeando, entre outros, o processo de coagulacdo com agregacao
plaquetaria, ativacdo da trombina e consequente formagdo do trombo. Dessa
maneira, 0 uso de agentes que atuem nesta casca é imperioso (SILVA; PESARO;
FRANKEN; WAIJNGARTEN, 2015).

Neste contexto, onde se sabe que a agregacdo plaguetaria ocorre por vias
distintas, a antiagregacdo plaquetdria mdultipla € considerada fundamental, bem
como o uso dos agentes antitrombdticos, os quais agem inibindo a geracdo ou
atividade da trombina, levando a diminuicdo de eventos relacionados a formacao
dos trombos (REGGI; STEFANINI, 2016).

Além do tratamento farmacoldgico, os pacientes devem ser submetidos a
algum tipo de estratégia de estratificacdo com exames subsidiarios para avaliacao
coronariana funcional (testes de isquemia nao invasivos) ou anatbmica
(cineangiocoronariografia). De maneira geral, a escolha do método depende do risco

do paciente, da presenca de comorbidades, da expectativa de vida, do status
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funcional e da disponibilidade de métodos de estratificacdo de cada servico. As
opcdes sdo: a cineangiocoronariografia imediata (nas 2 horas seguintes), estratégia
invasiva (cineangiocoronariografia dentro de 48 a 72 horas) e estratégia
conservadora (teste ergométrico, cintilografia do miocardio com estresse
farmacoldgico ou exercicio, e ecocardiograma com dobutamina) (SILVA; PESARO;
FRANKEN; WAIJNGARTEN, 2015).

O tratamento das SCA SSSST esta em continua evolugcdo, com a incluséo de
novas drogas antiagregantes e anticoagulantes, que objetivam menores indices de
sangramento e maior eficacia anti-isquémica. A correta abordagem terapéutica,
associada com medidas de prevencdo efetivas, pode ajudar a diminuir a
morbimortalidade (TIERNEY et al., 2016).

1.3 Farmacologia aplicada ao tratamento da sindrome coronariana aguda

A terapia medicamentosa para o tratamento das sindromes corondrias
agudas demanda diversos agentes farmacologicos, dentre eles: antiplaquetérios,
antitrombdticos, nitratos, antagonistas dos receptores 3-adrenérgicos, bloqueadores
dos canais de calcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
bloqueadores da angiotensina Il e agentes redutores de lipidios. Estes sdo cruciais
para reducao da morbidade e mortalidade nas SCA (OVERBAUGH, 2009).

1.3.1 Terapia Antiplaguetéaria

Atualmente, a dupla antiagregacdo plaquetaria € parte essencial do
tratamento das SCA em todas as suas formas de apresentacdo, sendo
recomendada por no minimo um ano em todos os pacientes, independentemente da
estratégia de revascularizacao utilizada, desde que néo haja contraindicacéo ao seu
uso (DEVABHAKTHUNI; SEYBERT, 2011).
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Dentre os farmacos antiplaquetarios o Acido Acetilsalisilico (AAS) encontra-se
descrito na literatura desde 1763 quando foram descritas as propriedades da
salicilina. Posteriormente, os laboratérios passaram a comercializar a substancia
com nome de Aspirina®, sendo uma das medicacées mais utilizados no mundo até
hoje (NICOLAU; FURTADO, 2016).

O AAS apresenta por mecanismo de acdo a acetilacdo irreversivel com
consequente inativacdo da enzima ciclo-oxigenase (COX), bloqueando deste modo
a geracdo do tromboxano A2, potente indutor da agregabilidade plaguetaria. Sua
acdo antiplaguetaria ocorre mesmo em doses baixas, como 81 a 150 mg/dia, sendo
essas doses as recomendadas no tratamento das SCA por manterem excelente
poténcia antiagregante com menor incidéncia de sangramento, em relacdo a doses
maiores (GOODMAN, 2012).

A partir da década de 90, foi desenvolvida a hipotese de que a adicdo de um
bloqueador do receptor ao AAS poderia acrescentar beneficio no tratamento de
paciente com SCA. Essa hipétese foi testada inicialmente no estudo CURE, que
demonstrou reducédo significativa na incidéncia do desfecho composto de reinfarto,
Obito e AVC a favor do clopidogrel em comparacdo ao placebo, em populagédo de
pacientes com SCA SSSST. O beneficio do medicamento foi consistente tanto nos
individuos tratados como com intervencdo coronaria percutanea, como naqueles
tratados com terapia médica apenas ou com cirurgia de revascularizacdo do
miocardio (NICOLAU; FURTADO, 2016).

O clopidogrel apresenta como mecanismo de acao a inibigcdo irreversivel dos
receptores plaquetarios P2Y. Em pacientes com SCA SSSST foram desenvolvidas
duas estratégias para iniciar o farmaco. Iniciar o uso no momento da hospitalizacéo,
e retardar o inicio do tratamento com clopidogrel até apds a angiografia coronariana
e administra-lo a mesa de cateterizacao, se a intervengdo coronaria percutanea for
realizada. A estratégia do tratamento precoce da o beneficio da reducéo de eventos
isquémicos precoces do tratamento antes da intervencdo corondria percutanea
(LORGA FILHO et al., 2013).

A dose inicial de ataque no tratamento da SCA SSSST é de 300 a 600 mg,
sendo seguida de uma dose de manutencédo de 75 mg/dia. Com dose inicial de 75
mg/dia, o nivel alvo de inibicdo plaquetaria sera atingido apds 3 a 5 dias, enquanto,

com a dose de ataque de 300 mg, o nivel de inibicdo plaquetéaria serd alcancado em
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4 a 6 horas. Com uma dose de ataque de 600 mg, o nivel estavel de inibicao
plaquetéaria serd alcancado em apenas 2 horas (LORGA FILHO et al., 2013).

Apesar das evidéncias a favor da sua eficacia em diversos cenarios das SCA,
o clopidogrel apresenta diversas limitacdes. Primeiramente, por ser uma pré-droga,
necessita de ativagdo do citocromo P450, o que implica efeito lento e incompleto na
inibicdo da agregacdo plaquetaria. Na realidade, cerca de 30% dos pacientes
apresentaram ma resposta ao medicamento inclusive durante a fase crbnica de
tratamento, colocando-os em risco aumentado de eventos tromboticos recorrentes.
Por dltimo, o clopidogrel € sujeito de diversas interagbes genéticas e
medicamentosas por conta do seu complexo metabolismo via citocromo P450, o que
contribui na diminuicdo da sua poténcia antiagregante e plaquetaria (NICOLAU;
FURTADO, 2016).

Em virtude das caracteristicas desfavoraveis apresentadas pelo clopidogrel,
foram desenvolvidos novos bloqueadores do P2Y, prasugrel e ticagrelor, os quais
em comparacao ao clipogrel apresentam inicio de acdo mais rapido, bloqueiam a
agregacédo plaguetaria de modo mais intenso e apresentam menor variabilidade de
resposta (LORGA FILHO et al., 2013).

O prasugrel é um tienopiridinico de 32 geracdo que age bloqueando de
maneira irreversivel o receptor P2Y, também é um pré-farmaco que requer ativagao
metabdlica, com poténcia 10 vezes maior que o clopidogrel (BONOW et al., 2013).

Em contrapartida, o maior efeito inibidor das plaquetas pelo farmaco esta
associado a mais hemorragias graves. Em estudos especificos, foi observado maior
risco de hemorragia nos idosos (> 75 anos), nos quais o uso do prasugrel deve ser
limitado aos pacientes de alto risco, e naqueles com peso corporal reduzido (<60
Kg). E recomendavel evitar tratar estes Gltimos com prasugrel, a ndo ser que eles
tenham um risco elevado de trombose. O mesmo esta contraindicado em pacientes
com histéria de derrame ou ataque isquémico transitorio (BONOW et al, 2013).

Ao contrério dos tienopiridinicos, o ticagrelor é um bloqueador reversivel do
receptor P2Y. Por ser um agente reversivel, ele pode ser iniciado na chegada a
emergéncia e continuado nos pacientes tratados clinicamente ou naqueles que se
submeteram a intervencdo coronaria percutanea, caso Seja necessario, a
revascularizacdo do miocéardio poderia ser realizada 48 a 72 horas apés a
descontinuacdo do mesmo (SERRANO; TIMERMAN; ESTEFANINI, 2009).
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Outro recurso empregado na utilizacdo da antiagregacdo plaquetaria € a
glicoproteina lIb/llla, uma integrina da superficie plaquetaria que é designada com
allbp3 pela nomenclatura das integrinas. Existem cerca de 80.000 coépias desta
glicoproteina dimérica na superficie das plaguetas. A glicoproteina llb/llla é inativa
nas plaquetas em repouso, mas sofre uma transformacgao conformacional quando
sdo ativadas pelos agonistas plaquetarios como trombina, colageno ou tromboxano
A2. Esta transformacdo permite que a mesma sirva como receptor para 0
fibrinogénio e fator de Von Willebrand, que fixa as plaquetas a superficies estranhas
e entre si, mediando, assim, a agregac¢ao plaquetéria (LORGA FILHO et al., 2013).

A inibicdo da ligacdo a esse receptor bloqueia agregacao plaquetéaria induzida
por qualquer agonista. Deste modo, os inibidores deste receptor sdo potentes
agentes antiplaquetérios, que atuam por meio de um mecanismo distinto daguele do
AAS ou dos inibidores plaguetarios derivados da tienopiridina (SERRANO;
TIMERMAN; ESTEFANINI, 2009).

O beneficio dos inibidores da glicoproteina llb/llla parece ser maior para
pacientes com SCA SSSST de alto risco, como aqueles com alteragcbes no
segmento ST, com elevagdo nos niveis de troponina e diabéticos. Esses grupos
apresentam mais trombos na angiografia coronariana, portanto, apresentam maior
risco de embolia microvascular. Confirmou-se o beneficio mesmo em pacientes em
pré-tratamento com clopidogrel. Os principais agentes aprovados para uso Sao:
Abciximabe, Eptifibatida e Tirofibana (BONOW et al., 2013).

1.3.2 Terapia Antitrombdtica

A morbidade e a mortalidade nas SCA causadas principalmente pela
instabilidade da placa aterosclerética levando a formacdo de trombos foi bastante
reduzida com o advento de antiplaquetérios, antitromboéticos e revascularizagédo
precoce. A terapia antitrombética adequada € capaz de reduzir o potencial
isquémico da coronaria sob o 6nus do aumento do sangramento, inerente a estas

drogas (LORGA FILHO et al., 2013).
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No pais hoje dispomos de trés antitrombdticos para o uso nessas condi¢cdes:
a heparina néo fracionada, a de baixo peso molecular e fondaparinux.

A heparina ndo fracionada comercialmente disponivel ¢ uma mistura de
diferentes glicosaminoglicanos. A mesma age através de uma sequéncia
pentassacaridea especifica em seu composto que se liga com alta afinidade a
trombina, e serve como catalisador, acelerando a neutralizacdo da trombina e de
outros fatores de coagulacdo (PESARO; SILVA; FRANKEN, 2014).

A heparina nédo fracionada em virtude da meia-vida relativamente curta pode
ter seus efeitos hemorragicos extintos apds sua suspensao. Apresenta atividade
anticoagulante reversivel com o0 uso da protamina, uma proteina béasica que
neutraliza imediatamente o0s seus efeitos antitrombodtico (PESARO; SILVA,
FRANKEN, 2014).

A heparina de baixo peso molecular é hoje o agente antitromboético mais
usado no mundo. Ela é desenvolvida a partir da heparina néo fracionada, sendo
realizada a despolimerizacdo de suas moléculas produzindo particulas com cerca de
um terco do tamanho original (SERRANO; TIMERMAN; ESTEFANINI, 2009).

Esta heparina possui menor ativacdo plaquetéaria comparada a heparina nao
fracionada e é absorvida rapidamente por via subcutanea. Apresenta acdo na
cascata de coagulacdo preferencialmente seletiva a seus efeitos na inibicdo do fator
Xa, com pouca acao sobre o fator Il. Pela maior seletividade para o fator Xa, as
heparinas de baixo peso molecular ndo alteram os exames clinicos de coagulagéo
dos pacientes (ao contrario da néo fracionada) (PESARO; SILVA; FRANKEN, 2014).

Também de forma diferente de sua predecessora, as mesmas ligam-se
menos ativamente as proteinas plasmaticas (mesmo as de fase aguda, as quais
estdo aumentadas nas SCA), tornando-se assim farmacologicamente mais estavel,
com a farmacocinética mais favoravel, maior biodisponibilidade e maior tempo de
meia-vida. Dessa maneira, seu uso pode ocorrer com doses fixas e aplicacao por via
subcutdnea em tempos mais espacados contribuindo, portanto, para uma melhor
posologia (LORGA FILHO et al., 2013).

As doses recomendadas sé&o de 1mg/kg de 12 em 12 horas. Nos casos de
insuficiéncia renal (taxa de filtracdo glomerular calculada < 30 ml/min) a posologia é
de apenas 1x ao dia; e para pacientes acima de 75 anos, 0,75 mg/kg (PESARO et
al., 2008).
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Pouco mais recente em desenvolvimento, temos o fondaparinux um
pentassacarideo sintético que facilita a inibicdo pela antitrombina mediada pelo fator
Xa. O estudo OASIS-5 demonstrou que o fondaparinux é similar & enoxaparina na
reducdo de risco de eventos isquémicos em nove dias e sangramentos maiores,
com melhora da sobrevida tardia (mortalidade de 30 e 180 dias) e das morbidades
(infarto do miocérdio e isquemia refrataria) (PESARO et al., 2008).

A fondaparinux € uma alternativa em pacientes com SCA SSSST e, esta
associada a um menor risco de hemorragia, sendo recomendada especialmente

para os pacientes com maior risco de sangramento (BONOW et al., 2013).

1.3.3 Terapia adjuvante

Diversos farmacos sao utilizados associados a terapia antiplaquetaria e
antitrombdtica ao longo do tratamento das SCA, como o0s nitratos, a morfina, 0s
betabloqueadores, os antagonistas dos canais de calcio, os inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e as estatinas (OVERBAUGH, 2009).

Os nitratos orgéanicos sao ésteres simples de acido nitrico e nitroso com
glicerol, que causam rapida reducdo na demanda miocardica de oxigénio, seguido
por alivio rgpido dos sintomas, muito util no tratamento das SCA. Apresentam como
mecanismo de acdo, a inibicho da vasoconstricdo ou espasmo coronariano
aumentando a perfusdo do miocardio. Além disso, 0s nitratos determinam
venodilatacdo, diminuindo a pré-carga e, reduzem o trabalho cardiaco, diminuindo o
consumo miocérdico de oxigénio. Estas acdes, além de minimizar o processo
iIsquémico, produzem melhora da dor anginosa (GOODMAN, 2012).

Os mesmos parecem relaxar o musculo liso vascular por sua conversao
intracelular em ions nitrito, entdo a 6xido nitrico, que por sua vez ativa guanilato-
ciclase, aumenta o monofosfato de guanosina ciclico. Este aumento leva a
fosforilagdo das cadeias leves de miosina, resultando em relaxamento do muasculo
liso vascular (GOODMAN, 2012).

Pacientes com infarto de parede inferior sdo particularmente sensiveis a uma

gqueda excessiva da pré-carga, particularmente com infarto ventricular direito
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concomitante. Em tais casos, a venodilatagcéo induzida por nitrato pode comprometer
0 débito cardiaco e reduzir o fluxo sanguineo coronariano, piorando assim, em vez
de melhorar, a oxigenacdo miocardica. Um regime razoavel comeca uma taxa de
infusdo inicial de 5-10 pg/min, com aumentos de 5-20 pg/min, até que a pressao
arterial média seja reduzida 10% de seu nivel basal e em 30% em pacientes
hipertensos, evitando uma presséo sistélica inferior a 90 mmHg (BONOW et al.,
2013).

A administracdo de nitroglicerina demanda cuidados, uma vez que quando
administrada em grandes doses, determina ocorréncia de meteglobinemia. A mesma
pode prejudicar a capacidade de transporte de oxigénio do sangue, exacerbando
potencialmente a isquemia (KOHLMANN JR et al., 2010).

Quando houver persisténcia de dor anginosa, apesar do uso de nitrato, a
morfina pode ser utilizada. Além de potente efeito analgésico, a a¢do vasodilatadora
colabora com o alivio da dor, reducdo de pressdo arterial e dos sintomas
congestivos (SILVA; PESARO; WAIJNGRATEN, 2015).

O Sulfato de morfina endovenoso pode ser utilizado para controle de dor e
ansiedade em doses de 2 a 4 mg, repetindo-se em intervalos de 5 a 15 minutos
(SILVA; PESARO; WAINGRATEN, 2015).

Outra classe de farmacos de extrema relevancia na terapia adjuvante das
SCA séo os betabloqueadores, uma vez que diminuem o consumo miocéardico de
oxigénio por meio da diminuicAo da frequéncia cardiaca, da contratilidade
miocardica e da pressdo arterial. Prolongam a diastole e aumentam a perfuséo
coronaria, contribuem também na liberacdo de renina, angiotensina Il e aldosterona,
bloqueando os receptores beta-1 nas células renais justaglomerulares, além de
apresentar efeitos antiarritmicos, com diminuicdo do risco de fibrilagdo ventricular
(KOHLMANN JR et al., 2010).

Os Betabloqueadores mostram-se eficazes na melhora da sobrevida em
pacientes que sofreram infarto do miocardio. Em contrapartida, esses agentes nao
sdo U(teis para angina vasoespastica e, se forem administrados isoladamente,
podem agravar essa condi¢cdo. Constatou-se que o timolol, o0 metoprolol, o atenolol e
o propranolol exercem efeitos cardioprotetores (GOODMAN, 2012).

A utilizacdo dos betabloqueadores tem sido recomendada para todos os

pacientes com SCA, suas contraindicacfes sdo: broncoespasmo ativo, instabilidade



37

hemodindmica, bradicardia severa, uso recente de cocaina e bloqueios
atrioventriculares maiores que de primeiro grau. O metoprolol é utilizado na dose de
5 mg endovenoso a cada 5 minutos, num total de 15mg, seguido por administracao
oral de 50mg a cada 12 horas, mantendo a frequéncia cardiaca acima de 60 e
pressao arterial sistélica acima de 100 mmHg (BONOW et al., 2013).

Quanto aos antagonistas dos canais de calcio, ndo se recomenda uso
rotineiro. Contudo, os antagonistas néo di-hidropiridinicos (diltiazem e verapamil)
podem ser utilizados nos pacientes que néo toleram os betabloqueadores e néo se
apresentam em insuficiéncia cardiaca, bradicardia ou com disturbios de conducao
atrioventricular (KOHLMANN JR et al., 2010).

Ha trés subclasses de antagonistas de canais de calcio: as diidropiridinas, as
benzotiazepinas e as fenilalquilaminas. Originalmente, os representantes sdo a
nifedipina, o diltiazem e o verapamil, respectivamente, mas atualmente existem no
mercado as formulagdes de liberacdo lenta e as diidropiridinas de nova geracao,
caracteristicamente mais vasosseletivas (amlodipina, por exemplo). De uma maneira
geral, todos os farmacos exercem um efeito inotropico negativo e vasodilatacao.
Especificamente nas corondrias, seu uso resulta em diminuicdo da resisténcia
vascular coronaria com aumento do fluxo sanguineo (SERRANO; CARLOS;
TIMERMAN, 2009).

A dilatacdo dos vasos epicardicos é o principal mecanismo responsavel pelo
efeito benéfico desses agentes na angina vasoespastica, embora a diminuicdo da
demanda de oxigénio secundéaria a reducdo da resisténcia vascular sistémica, da
presséao arterial e do inotropismo negativo também ocorram. Todas as subclasses de
betabloqueadores promovem similar vasodilatacdo Coronaria (SERRANO; CARLOS;
TIMERMAN, 2009).

Em relacdo ao efeito inotropico, ha diferencas entre os bloqueadores dos
canais de calcio, sendo as diidropiridinas vasosseletivas de nova geracao as que
menos exercem efeitos sobre o inotropismo cardiaco. A acao cronotropica negativa
€ mais observada com o uso do verapamil e do diltiazem, pela capacidade de
lentificacdo do no sinusal e de reducdo da conducao atrioventricular (SERRANO;
CARLOS; TIMERMAN, 2009).

Podem ser utilizados também para tentar controlar sintomas isquémicos

refratarios em pacientes ja em uso de nitratos e betabloqueadores em doses
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adequadas. A dose padrao do nifedipino, de preferéncia de acao prolongada, é de
10-20 mg trés vezes ao dia, verapamil 80-120 mg trés vezes ao dia, diltiazem 60 mg
trés a quatro vezes ao dia (KOHLMANN JR et al., 2010).

Apos terapia de reperfusdo, aspirina e betabloqueadores, todos os pacientes
devem receber terapia para bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Este tem importante atuacdo na regulacdo da pressdo arterial, equilibrio
hidroeletrolitico, estruturacdo e funcao cardiovascular (BONOW et al., 2013).

O eixo renina-angiotensina-aldosterona esta relacionado a inimeras areas da
sindrome hipertensiva, tanto em sua origem, como em sua progressao. A ativacdo
excessiva do mesmo tem sido reconhecida como elemento de importancia na
progressdo de lesdes de o6rgdos-alvo como hipertrofia ventricular esquerda,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia vascular, remodelacao ventricular pés-
infarto do miocéardio e alteracdes renais (GOODMAN, 2012).

Os inibidores da ECA atuam especificamente na enzima de conversdo de
angiotensina, que catalisa a transformacdo de angiotensina | em angiotensina Il e
também controla a degradacdo da bradicinina e de outros peptideos vasoativos.
Embora os IECA diminuam a producéo de angiotensina Il, esta pode ser formada
por vias alternativas ndo dependentes da ECA. Essas vias de formacdo de
angiotensina Il pela quinase e outras proteases formam a mesma no miocardio e no
tecido vascular (KOHLMANN JR et al., 2010).

Evidéncias inequivocas de estudos randomizados controlados por placebo
mostraram que os inibidores da ECA reduzem a taxa de mortalidade por IAM
CSSST. A reducdo da mortalidade com estes agentes € acompanhada por
significativas reducbes no desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva,
dando apoio a base fisiopatologica para administrar essa classe de drogas aos
pacientes com |AM CSSST. Além disso, alguns dados sugeriram que a
administracdo crbnica de inibidores da ECA, apdés IAM CSSST, reduz eventos
isquémicos, incluindo IM recorrente e a necessidade de revascularizacao
coronariana (BONOW et al., 2013).

Os efeitos indesejaveis mais comuns dos inibidores da ECA sao: hipotensdo
arterial sintomatica, principalmente com a primeira dose; disfuncéo renal, sobretudo
aumento discreto e transitério da creatinina sérica, tosse seca e persistente uma

semana a 6 meses apos o inicio da terapia, que desaparece até uma semana apos
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a interrupgdo. Se a tosse for muito frequente, € necessaria a suspensao definitiva do
farmaco; angioedema é grave, mas muito raro. Outros efeitos adversos sdo rash
cutaneo, hipercalemia e reducdo ou perversdao do apetite. As contraindicacdes
absolutas sédo estenose bilateral de artéria renal, gravidez e antecedente de
angioedema com esse agente (KOHLMANN JR et al., 2010).

Os blogueadores da angiotensina Il (BRAs) sdo de uso corrente no
tratamento da hipertensao arterial, nefropatia diabética, no pés-infarto do miocardio,
na insuficiéncia cardiaca e nas prevencdes primaria e secundaria do AVC. A acgao
benéfica dos BRAs é basicamente atribuida a sua capacidade de blogquear
especificamente os receptores AT1 da angiotensina Il, evitando assim os efeitos
maléficos desta. Suas acbes ndo decorrem somente do bloqueio AT1, mas sim de
suas configuracdes moleculares (SERRANO; CARLOS; TIMERMAN, 2009).

No tratamento de IAM SSSST os BRAs podem substituir os inibidores da ECA
baseado no estudo Valsartan em infarto agudo do miocéardio. Estes agentes estédo
indicados para os pacientes que nao podem tolerar os inibidores da ECA (BONOW
et al., 2013).

Por fim, faz-se necessario ressaltar que todos os pacientes com SCA devem
receber estatinas em regime intensivo e com inicio precoce, independentemente dos
valores de lipoproteina de baixa densidade. Sugere-se atorvastatina 80 mg/dia em
comparacdo com outros regimes de estatinas, com base em estudos em SCA.
Alternativamente, pode-se utilizar rosuvastatina 20 a 40 mg/dia (SPOSITO et al.,
2011).

1.4 Interacbes medicamentosas

Reconhecidos por seus efeitos benéficos e perniciosos, os medicamentos
devem ser utilizados de maneira sensata para maximizar os efeitos benéficos e
minimizar os perniciosos. Cada medicamento apresenta um conjunto Unico de
desafios para produzir um beneficio aceitavel em relacdo ao risco. Quando dois ou

mais medicamentos sdo utilizados concomitantemente, um novo conjunto de
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desafios, frequentemente desconcertantes, se apresenta. Esses novos desafios séao
comumente designados interagdes medicamentosas (MANZI; SHANNON, 2005).

As interacbes medicamentosas ocorrem quando as acdes de um
medicamento séo alteradas pela presenca de um outro. A alteracdo pode acarretar
em diminuicdo da eficacia ou aumento de efeitos farmacodindmicos que produzem
eventos adversos medicamentosos (SECOLI, 2010).

Os mecanismos de interacbes podem ser divididos em dois grupos:
interacBes farmacodinamicas e interacfes famacocinéticas. As primeiras resultam da
capacidade de um medicamento interagir com o seu sitio de acdo pretendido,
enquanto as Ultimas resultam de uma alteracdo da absorcao, distribuicao,
metabolismo e/ou excrecdo do medicamento (KENNEDY; BREWER; WILLIAMS,
2016).

1.4.1 Mecanismos farmacodindmicos

A interacdo farmacodindmica causa modificacdo do efeito bioquimico ou
fisiologico do medicamento. Geralmente, ocorre no local de acdo dos medicamentos
(receptores farmacoldgicos) ou através de mecanismos bioquimicos especificos,
sendo capaz de provocar efeitos semelhantes (sinergismo) ou Opostos
(antagonismo) (SECOLI, 2010).

Interacdes farmacodinamicas também podem ocorrer devido ao fato de um
medicamento alterar o ambiente necessario para o uso seguro e eficaz de um
segundo medicamento. Podemos citar como exemplo, um diurético de alca que
causa hipocalemia, e deste modo pode aumentar o efeito cardiotoxico da digoxina
(KENNEDY; BREWER; WILLIAMS, 2016).
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1.4.2 Mecanismos farmacocinéticos

Interacbes medicamentosas farmacocinéticas ou disposicionais, podem
ocorrer quando um medicamento altera o perfil farmacocinético (absorcao,
distribuicdo, metabolizacdo e excre¢do) de um segundo medicamento. Cada um
desses parametros pode ser alterado de diversas maneiras, podendo afetar em

muitos casos mais de um parametro farmacocinético (SECOLI, 2001).

1.4.2.1 Alteracdes da absor¢cdo do medicamento

A absorcdo do medicamento pode ser alterada de varias maneiras. Um
mecanismo comum envolve a adsorcao (ligacdo, complexacdo) do medicamento.
Quando um medicamento é adsorvido sobre um agente ligador, ele deixa de ser
facilmente absorvido e, como um complexo com o agente adsorvente, pode ser
terapeuticamente ineficaz. Algumas interacbes bem conhecidas do estilo adsorgéo
(medicamento + agente adsorvente) incluem: antibioticos quinolénicos associados
com cations de metais, como ferro, aluminio, célcio, ou a digoxina ou varfarina
associados a colestiramina. Geralmente, uma separacdo da administragdo dos
agentes envolvidos de 2 horas ou mais evita a interagdo (BACHMANN, 2006).

A absorcdo do medicamento pode ser modificada por alteracdes da
motilidade gastrintestinal induzidas por medicamentos. Como a maioria dos
medicamentos sé&o absorvidos no intestino delgado, a diminuicdo ou aumento da
velocidade com que o medicamento atinge o trato gastrintestinal pode diminuir ou
aumentar a velocidade da absorcdo do agente. Os anticolinérgicos podem diminuir o
esvaziamento gastrico, e desta maneira reduzir a absorcédo de outros medicamentos,
a0 passo que 0s agentes procinéticos podem aumentar 0 esvaziamento gastrico e,
com isso, aumentar a velocidade de absor¢do do medicamento (MANZI; SHANNON,
2005).

O pH do trato gastrintestinal também apresenta importante papel na absorcao

de alguns medicamentos. Acidos fracos tornam-se mais facilmente presentes numa
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forma néo ionizada num ambiente acido. Eestiom contraste, bases fracas sdo mais
absorviveis no ambiente mais basico. Adicionalmente, alguns medicamentos podem
necessitar de um ambiente acido ou basico para dissolverem, e consequentemente,
para serem absorvidas, por exemplo, o cetoconazol deve ser dissolvido no trato
gastrintestinal &cido para ser absorvido. A administracdo concomitante de
bicarbonato de sédio ou cimetidina aumenta o pH intestinal e, por essa razdo a
dissolucdo e a subsequente absorcdo do cetoconazol diminui significativamente
(KENNEDY; BREWER; WILLIAMS, 2016).

Em outro mecanismo que altera a absor¢do de um medicamento e sobre o
qual o interesse académico aumenta, envolve a atividade de proteinas
transportadoras ou enzimas metabdlicas presentes nos enterdgcitos. A glicoproteina
P (Pgp) é a proteina transportadora melhor descrita, trata-se de uma glicoproteina
da membrana plasmatica responsavel pelo transporte ativo de uma grande
variedade xenobioticos através de varias membranas do intestino, dos tubulos
proximais renais, do cérebro e dos testiculos. Parece que a funcdo da Pgp é
protetora, de modo que toxinas sdo transportadas para longe dos tecidos (como
para fora do tecido através de membranas plasmaticas e para o interior do liquido
intersticial) ou para o interior de sistemas excretores (bile). Muitos medicamentos
foram identificados como substratos da Pgp (AZEREDO; UCHOA, COSTA, 2009).

A concentracdo da mesma nos enterécitos aumenta ao longo do trato
gastrintestinal, atingindo a concentracdo maxima no colon. Contudo, niveis
importantes de Pgp sdo observados também no intestino delgado. A inibicdo da
funcdo da Pgp intestinal acarreta reducdo das defesas e, consequentemente,
aumento da absorcdo, enquanto a inducdo da funcéo da Pgp acarreta aumento das
“defesas” e, consequentemente, diminuicdo da absorcdo. Nota-se que muitos
agentes aumentam ou diminuem a funcdo Pgp intestinal. Alguns exemplos de
indutores sdo: dexametasona, nefazodona e rifampicina (AZEREDO; UCHOA,
COSTA, 2009).

Exemplos de inibidores da Pgp incluem: amiodarona, eritromicina e o
propranolol. A mesma néo apenas impede que alguns medicamentos atinjam a
circulacao sistémica e remove alguns medicamentos desta circulacdo, mas parece
atuar de modo cooperativo com outro sistema intestinal, especificamente, as
isoenzimas 3A4 P450 (AZEREDO; UCHOA, COSTA, 2009).
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A isoenzimas 3A4 do citocromo P450 (CYP) sdo enzimas metabolizadoras
(oxidantes) de xenobidticos localizadas nos enterdcitos intestinais, assim como em
muitos outros locais, incluindo o figado. Em contraste com a Pgp, a CYP3A4 é
encontrada em concentracdes progressivamente menores da porcao proximal do
intestino até o colon, para medicamentos que sdo substratos da CYP3A4 e que
possuem uma alta taxa de clearence, a absorcao sistémica pode ser limitada por
esse metabolismo intestinal. Similarmente a Pgp, a funcdo da isoenzima CYP3A4
pode ser inibida ou induzida resultando numa diminuicdo ou no aumento do
substrato respectivamente. A “cooperacéo” entre a Pgp intestinal e a CYP3A4 ocorre
de duas maneiras: 1. Existe uma importante sobreposicdo na extensa lista de
medicamentos que atuam como substratos para essas entidades e, por essa razao,
substratos da CYP3A4 também sdo frequentemente substratos da Pgp; 2. O
aumento da funcdo da Pgp apresentard (e reapresenta pela circulacdo sistémica)
um medicamento ndo metabolizado as isoenzimas CYP3A4 intestinais para o
subsequente metabolismo. Em outras palavras, a Pgp mantém o medicamento no
local do possivel metabolismo e, consequentemente aumenta o metabolismo
intestinal e diminui a absorcdo (BACHMANN, 2006).

1.4.2.2 Alteracdes da distribuicdo de medicamentos

Proteinas séricas, quando ligadas ao medicamento podem atuar como
transportadoras aos sitios de acdo ou eliminacdo, e de modo similar, atuar
restringindo a distribuicdo do medicamento para fora da vasculatura. O medicamento
nao ligado, esta disponivel para a atividade farmacolégica, enquanto o medicamento
ligado ndo esta disponivel. A diminuicdo da concentracdo sérica da proteina ligadora
acarreta alteracdo da farmacocinética dos medicamentos ligados (aumento de suas
concentracOes). Na perspectiva da interagcdo medicamentosa, um medicamento com
maior afinidade por proteina pode deslocar um medicamento com menor afinidade,
e, portanto, aumenta a concentracao livre desta (MANZI; SHANNON,2005).

O principio, com cautela, tem sido frequentemente aplicado a medicamentos

gue sao altamente ligados a proteina e possuem um indice terapéutico reduzido. No
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entanto, a avaliagdo cuidadosa do fendbmeno de interagdes com ligacdo a proteina,
sugere que pouquissimas dessas interacbes medicamentosas acarretam
consequéncias clinicamente significativas. Uma pequena lista de medicamentos com
indices de extracdo alto, indices terapéuticos reduzidos e que sdo administrados
pela via intravenosa pode merecer consideracao especial em termos de seus papéis
nas interagcbes com deslocamento de ligacdo. Os exemplos incluem a lidocaina, o
diltiazem e a fentalina (KENNEDY; BREWER; WILLIAMS, 2016).

A Pgp também tem um papel importante na distribuicdo do medicamento,
pode ser mais importante que seu papel na absorcdo do medicamento e de maior
preocupacdo que a alteracdo e a ligacdo a proteina. Especialmente, a Pgp na
barreira hematoencefalica serve para ajudar a proteger o sistema nervoso central
contra substancias quimicas estranhas, através do transporte ativo das mesmas do
sistema nervoso central para a circulacdo periférica. As implicacdes clinicas desta
atividade da Pgp, tornam-se bem aparentes frente a reducdo ou eliminacdo da
funcdo da Pgp. A administracdo de um inibidor da Pgp pode acarretar apenas
aumentos leves da concentracéo sérica de substratos da Pgp administrados via oral,
mas pode acarretar concentragdes toxicas dos mesmos no sistema nervoso central

(AZEREDO; UCHOA, COSTA, 20009).

1.4.2.3 Alteragdes de metabolismo de medicamentos sistémicos

A maioria dos medicamentos sao eliminados do corpo, ainda que
parcialmente, onde sdo transformados quimicamente em produtos menos
lipossollveis e, por essa razdo, S0 mais suscetiveis a excre¢do através dos rins ou
pela bile. Embora a metabolizacdo passe por varios tecidos como a pele, intestino,
plasma dentre outros, o sitio primario de muitas atividades é o figado. No reticulo
endoplasmatico liso dos hepatdécitos, existem varias enzimas metabolizadoras onde
ocorrem VAarios processos metabdlicos, estas enzimas sdo denominadas enzimas
microssémicas (KENNEDY; BREWER; WILLIAMS, 2016).

O metabolismo encontra-se divido em duas fases. Na primeira ocorre

hidrolise, oxidacdo e reducdo do medicamento. A fase seguinte do metabolismo



45

ocorre a ligacdo de uma molécula adicional ao medicamento, culminando na criacao
de um composto inativo e/ou mais hidrossollvel, essa fase também envolve os
processos de glicuronidacéo, sulfatacdo, conjugacdo com glutationa, acetilacdo e
metilacdo (MANZI; SHANNON, 2005).

Qualquer enzima de ambas as fases pode ser inibida por algum xenobidtico
ou medicamento. A inibicdo da atividade de enzimas metabolicas acarreta aumento
da concentracdo do substrato, enquanto a inducdo da atividade de enzimas
metabodlicas acarreta diminuicdo da concentracdo do medicamento (KENNEDY;
BREWER; WILLIAMS, 2016).

Enzimas do CYP podem ser responsaveis pelo metabolismo de
aproximadamente 75% de todos os medicamentos, com a subfamilia CYP3A, a qual
€ responsavel por 50% dessa atividade. Encontradas em plantas, animais e
bactérias, enzimas do CYP representam uma superfamilia de proteinas
metabolizadoras de xenobiéticos. Existem varias centenas de enzimas do CYP
identificadas na natureza, cada uma delas sendo designada a uma familia (1,2,3 e
etc) e a uma subfamilia (A,B,C e etc). As subfamilias enzimaticas fundamentais dos
seres humanos incluem a CYP1A, CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E e
CYP3A (BACHMANN, 2006).

Enzimas do CYP podem ser tanto inibidas quanto induzidas por outros
medicamentos levando ao aumento ou a diminuicdo da concentracdo seérica,
respectivamente. A inducdo ocorre quando um medicamento provoca um aumento
da quantidade de reticulo endoplasmatico liso em consequéncia do aumento da
quantidade de enzimas afetadas do CYP nos tecidos (KENNEDY; BREWER,;
WILLIAMS, 20186).

1.4.2.4 Alteracdes da excrecao de medicamentos

Enquanto o figado € o principal 6rgdo responsavel pela metabolizacdo de
medicamentos em entidades menos lipofilicas e mais polares, 0s rins sdo 0s
principais O0rgaos responsaveis pela excrecdo desses componentes do corpo, um

dos mecanismos de grande importancia é a alteracdo do pH, a inducdo de uma urina
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mais alcalina diminui a capacidade de medicamentos basicos fracos permanecerem
no tdbulos renais, aumentando a reabsor¢cdo tubular renal passiva,
consequentemente, aumentando sua concentracado sérica. O oposto é verdadeiro,
quando a urina se torna mais acida (MANZI; SHANNON, 2005).

Outros locais e meios de excrecdo no organismo Sao: trato gastrintestinal,
figado, leite materno, saliva, suor e lagrimas (MANZI; SHANNON, 2005).

Faz-se necessario ressaltar que alguns medicamentos podem aumentar ou
diminuir o fluxo sanguineo renal e consequentemente causar maior ou menor
excrecdo, respectivamente. A indometacina é um exemplo deste tipo de
medicamento, uma vez que ela diminui a producdo de prostaglandinas renais, as
quais apresentam papel de grande relevancia na manutencéo do fluxo sanguineo
renal (KENNEDY; BREWER; WILLIAMS, 2016).

1.4.3 Método para identificacdo de potenciais interacées medicamentosas

O método mais utilizado para deteccdo de potenciais interacdes
medicamentosas na contemporaneidade € o software Micromedex®, um produto da
empresa Thomson Healthcare que proporciona acesso a informacédo médica segura
e tem por finalidade auxiliar na tomada de decisdo quanto a terapia medicamentosa
(GARSKE et al.,2016).

A base de dados Micromedex®, encontra-se disponivel no Portal da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior- CAPES
(MICROMEDEX HEALTH SERIES), a mesma € atualizada a cada trés meses e a
lingua adotada é a lingua inglesa (GARSKE et al., 2016).

O Micromedex® apresenta como vantagens, as amplas descricdes sobre
medicamentos, em termos de farmacocinética/farmacodinamica, indicacdes de uso,
efeitos-adversos, contraindicacdes, posologias, riscos na gestacdo ou lactacao,
condutas na intoxicacao, interacdes medicamentosas entre outras. E (til, portanto,
guando se necessita de informacdes rapidas para uma conduta imediata. Tem como
desvantagem a lista de medicamentos catalogados somente em inglés (CEDRAZ,;
JUNIOR, 2014).
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O sistema ¢€ intuitivo e a propria plataforma ao ser acessada fornece um guia
para uso de facil entendimento. As interac6es medicamentosas sdo identificadas por
pares de drogas, o sistema engloba um dicionario de mais de 8.000 termos originais
da droga distinguindo os nomes comerciais dos nomes genéricos equivalentes,
eliminando a duplicacdo possivel de dados da interacdo na tela (SILVA et al., 2013).

A andlise das interacbes medicamentosas realizada pelo Micromedex® é
medicamento-medicamento especifico. Todos 0os medicamentos prescritos devem
ser selecionados. Com posse desses medicamentos selecionados, o programa é
capaz de identificar as interagfes medicamentosas que podem resultar em erros de
medicacdo caso sejam aprazadas no mesmo horario, além de fornecer as
informacgdes sobre as consequéncias clinicas advindas das alteracdes dos efeitos
esperados da terapia medicamentosa (GARSKE et al.,2016).

A base de dados também fornece informagBes adicionais acerca das
potenciais interacdes medicamentosas encontradas, como o tempo de inicio da
interacdo que podera ser rapido, quando inferior a 24 horas, tardio quando superior
a 24 horas, ou nao especificado em virtude da auséncia desta informacéo; fornece
também o tipo de interacdo medicamentosa, se 0 mecanismo pelo qual ela ocorre €
farmacocinético ou farmacodindmico e o grau de documentacdo na literatura
cientifica, que podera ser excelente, bom ou regular (CEDRAZ; JUNIOR, 2014).

As PIM podem ser classificadas também quanto a gravidade como:
contraindicada, quando o0s medicamentos s&o contraindicados para uso
concomitante; importante ou maior, quando a interacdo pode representar perigo a
vida e/ou requerer intervencdo médica para diminuir ou evitar efeitos adversos
graves; moderada, quando a interacdo pode resultar em exacerbacdo do problema
de saude do paciente e/ou requerer uma alteragdo no tratamento; secundaria ou
menor, quando a interacdo resultaria em efeitos clinicos limitados (GARSKE et
al.,2016).

O software € uma ferramenta de extrema relevancia para pratica clinica da
enfermagem, uma vez que auxilia o profissional na realizacdo do aprazamento
seguro e também na avaliacdo e monitoramento de possiveis eventos adversos

advindos da terapia medicamentosa (SILVA et al., 2013).
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2 METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudo e cenéario

Trata-se de uma pesquisa, descritiva retrospectiva de corte transversal, com
coleta de dados em prontuarios de janeiro de 2015 a dezembro de 2015.

A mesma apresentou como cendrio a unidade cardiointensiva de um hospital
universitario no municipio do Rio de Janeiro, pertencente a rede sentinela. A unidade
€ composta por nove leitos de terapia intensiva e apresenta equipe multidisciplinar

composta por enfermeiros, médicos, fisioterapeutas e técnicos em enfermagem.

2.2 Participantes, critérios de inclusao e exclusao

Os participantes da pesquisa foram prontuarios de pacientes portadores de
sindrome coronariana aguda com e sem supradesnivelamento do segmento ST.

O estudo apresentou como critérios de inclusao:

- ldade superior a 18 anos;

- Diagnéstico de sindrome coronariana com ou sem supradesnivelamento do
segmento ST.

- Terapia farmacolégica com uso de dois ou mais medicamentos pelo periodo
minimo de trés dias (periodo de maior ajuste terapéutico).

Os critérios de excluséo do estudo foram:

- Prontuarios incompletos com subsidios insuficientes.



49

2.3 Coleta de dados, caracterizacdo sociodemografica e clinica

Os prontuéarios dos pacientes com SCA foram identificados através do livro
para registro de internacdo dos pacientes na unidade cardiointensiva. A coleta de
dados foi realizada em junho de 2016, no setor de arquivo médico de um hospital
universitario, o qual apresenta uma sala para estudo de prontuarios.

Para a coleta foi utilizado instrumento proprio (APENDICE-A), o qual continha
dados sociodemogréficos e clinicos, tais como: nome (sigla), idade, sexo e dados
referentes a internacdo como, diagnosticos médicos, indice de massa corporal,
fatores de risco para doenca cardiovascular e comorbidades. Neste processo de
caracterizacdo optou-se por separar 0s pacientes em dois grupos: pacientes com
SCA CSSST e pacientes com SCA SSSST, uma vez que o0 tratamento
medicamentoso de ambas difere.

Através do instrumento também foram coletados todos os medicamentos
utilizados e seus respectivos horarios de administracao aprazados pelo enfermeiro.
Faz-se necessério ressaltar que o instrumento foi previamente testado em um
estudo piloto realizado em maio de 2016, com a utilizacdo de dez prontuarios de

pacientes com SCA internados na unidade cardiointensiva.

2.4 Classificacao do perfil farmacoldgico

Os medicamentos foram classificados utilizando o 1° e 2° nivel da
Classificacdo Terapéutica Anatdbmica Quimica (ATC) Anatomical Therapeutic
Chemical Classification Index (Quadro 1 e 2), este sistema foi desenvolvido pelo
Nordic Concil on Medicine em colaboracdo com o World Health Organization
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Esta classificagdo tem por
finalidade servir como uma ferramenta de investigacdo para utilizacdo de
medicamentos, a fim de melhorar a qualidade do uso de drogas farmacos (BERG et
al., 2013).
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A classificagdo ATC divide os farmacos em grupos e subgrupos (niveis), de
acordo com o 6rgdo ou sistema sobre o qual atuam e segundo as suas propriedades
quimicas, farmacolégicas e terapéuticas. O 1° nivel encontra-se dividido em 14
grupos principais de acordo com a estrutura anatémica, e o 2° nivel em subgrupos
terapéuticos. Os niveis 3 e 4 correspondem aos subgrupos farmacoldgicos e
quimicos e o nivel 5 a substancia quimica (BERG et al., 2013).

Quadro 1: Primeiro Nivel da Classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical- ATC

Grupos Anatdomicos e Terapéuticos

A- Aparelho digestivo e metabolismo

B- Sangue e 6rgdos hematopoiéticos

C- Sistema cardiovascular

D- Medicamentos dermatolégicos

G- Aparelho geniturinario e horménios sexuais

H- Preparagbes hormonais sistémicas, excluindo hormonios sexuais e insulinas

J- Anti-infecciosos gerais para uso sistémico

L- Agentes antineoplasicos e imunomoduladores

M- Sistema musculo esquelético

N- Sistema Nervoso

P- Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes

R- Aparelho respiratério

S- Orgaos dos sentidos

V- Vérios

Fonte: BERG et al., 2013.

Quadro 2: Exemplo da classificagdo ATC nos 5 niveis.

Classificagao Anatomical Therapeutic Chemical

1° nivel- Grupo anatémico principal: C - Sistema Cardiovascular

2° nivel- Subgrupo terapéutico: CO1 Terapia Cardiaca

3° nivel- Subgrupo farmacologico: CO1A Glicosideo Cardiaco

4° nivel- Subgrupo quimico: CO1AA - Glicosideo Digitalico

5° nivel- Substancia quimica: CO1AAQ5 — Digoxina

Fonte: BERG et al., 2013.




51

2.5 ldentificacao e classificacdo das potenciais interagdes medicamentosas

A verificacdo das potenciais interagcdes medicamentosas foi realizada a partir
da consulta na literatura pertinente e na da base de dados Micromedex®, que possui
um sistema interativo para checar sua ocorréncia. Aproximadamente 8.000
medicamentos podem ser testados em interacfes, sendo que o0 programa é
atualizado trimestralmente. O programa descreve ainda o tempo de inicio da acdo da
interacdo medicamentosa, seu mecanismo subjacente, seu grau de embasamento
cientifico na literatura e sua potencial gravidade (GARSKE et al.,2016).

As potenciais interacdes foram classificadas com a utilizacdo do software
quanto a gravidade em: menor; quando o paciente apresenta alteracdo no quadro
clinico, porém, ndo exige alteracdo na terapia medicamentosa, moderada; quando
piora o quadro clinico do paciente, e h4 necessidade de alteracdo na terapia
medicamentosa, e, maior; quando apresentar ameaca a vida, demandando
intervencdo médica imediata e contraindicada, quando a administracdo simultanea
dos medicamentos nao for recomendada (LIMA;CASSIANI, 2009).

As potenciais interacdes de inicio rapido segundo a base de dados foram
aguelas em que seu efeito decorrente € esperado dentro de 24 horas da
administracdo, e tardias aquelas em que o efeito esperado ocorre apds esse periodo
(CEDRAZ; JUNIOR, 2014).

Foi realizada também com o recurso Micromedex® a classificacdo das
interacbes medicamentosas quanto ao perfil farmacocinético e farmacodinamico.
Quando houve a possibilidade de interferéncia de um dos farmacos nos processos
de absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo de outro, foi considerada
interacdo farmacocinética. Quando os farmacos apresentaram efeitos semelhantes,
ou antagonicos, considerou-se interacdo farmacodinamica (CEDRAZ; JUNIOR,
2014).

Quanto ao grau de documentacao das potenciais interagdes medicamentosas
na literatura, com a utilizacdo do software as mesmas foram classificadas como:
excelente - estudos controlados estabeleceram de modo claro a existéncia da
interacdo; boa - a documentacdo sugere com veeméncia a existéncia da interacao,

mas carece de estudos controlados; razoavel - a documentacdo disponivel é
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insatisfatoria, mas as considerac¢des farmacoldgicas levam os clinicos a suspeitarem
da existéncia da interacdo, ou a documentacdo é boa para um medicamento
farmacologicamante similar; e desconhecida (CEDRAZ; JUNIOR, 2014).

O indice de risco segundo Bachmann (2006) é um indicador rapido sobre
como responder aos dados da interacdo, ou seja, indica a agcdo que deve ser
tomada em resposta aos dados. Classificam-se em: A, B, C, D e X.

A - Nenhuma interacdo conhecida: os dados conhecidos ndo demonstram
interacBes farmacodinamicas ou farmacocinéticas entre os agentes especificados
(BACHMANN, 20086).

B - Nenhuma acdo necesséria: Os dados conhecidos demonstram que os agentes
especificados podem interagir entre si, mas existe pouca ou nenhuma evidéncia de
preocupacao clinica como resultado de seu uso concomitante (BACHMANN, 2006).
C - Monitorizar a terapia: Os dados demonstram que o0s agentes especificados
podem interagir entre si de uma maneira clinicamente significativa. Os beneficios do
uso concomitante desses dois medicamentos geralmente superam o0s riscos. Um
plano adequado de monitorizacdo deve ser implementado para se identificar os
possiveis efeitos negativos. Ajustes da dosagem de um ou de ambos 0s agentes
podem ser necessarios num pequeno grupo de pacientes (BACHMANN, 2006).

D - Considerar a modificacdo da terapia: Os dados demonstram que 0s agentes
especificados podem interagir entre si de uma maneira clinicamente significativa.
Uma avaliacdo especifica do paciente deve ser realizada para se determinar se 0s
beneficios da terapia concomitante superam os riscos. A¢des especificas devem ser
instituidas para se obter os beneficios e/ou minimizar a toxicidade resultante do uso
concomitante dos agentes. Essas acdes podem incluir a monitorizacdo agressiva
(expectativa de modificacdo de dosagens de acordo com as observagoes).
Alteracbes empiricas nas dosagens ou a escolha de agentes alternativos
(BACHMANN, 2006).

X - Evitar a combinacdo: os dados demonstram que os agentes especificados
podem interagir entre si de uma maneira clinicamente significativa. Os riscos,
associados ao uso concomitante desses agentes superam 0s beneficios.

Geralmente, esses agentes sao considerados contraindicados (BACHMANN, 2006).
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2.6 Andlise Estatistica

Quanto aos métodos de andlise de dados, foi realizada a andlise descritiva
para caracterizacdo da amostra quanto a idade, sexo, dados referentes a internacéo,
indice de massa corporal e medicamentos utilizados. Foram calculadas as
frequéncias absoluta e relativa das variaveis de interesse.

Foi realizada analise descritiva das caracteristicas farmacoterapéuticas das
prescricbes dos pacientes com sindrome coronariana aguda, calculando-se a
frequéncia relativa e absoluta das seguintes varidveis: total de medicamentos
prescritos ao longo dos trés dias de tratamento, sua distribuicdo segundo a
classificacdo ATC no primeiro e segundo nivel, analise das potenciais interacdes
medicamentosas, aspectos pertinentes & seguranca do paciente quanto a terapia
medicamentosa, tempo de inicio da PIM, mecanismo da PIM e indice de risco.

Foram realizados também testes estatisticos com o objetivo de verificar a
existéncia de evidéncias, com base na populacdo do estudo da relacdo entre as
seguintes associagoes:

a) Associacao entre os grupos SCA CSSST e SCA SSSST com as

variaveis sociodemograficas.

b) Associacdes entre o total de medicamentos administrados, bem

como as potenciais interacées medicamentosas resultantes deles, e os

grupos SCA CSSST e SCA SSSST.

C) Associacoes entre o total de medicamentos administrados, bem

como das potenciais interacdes medicamentosas resultantes deles e o

grupo etario dos pacientes (adultos e idosos).

d) Associacoes entre os grupos SCA CSSST e SCA SSSST e o

total de medicamentos administrados, interacbes medicamentosas

resultantes deles e as variaveis sociodemograficas.

Para a avaliacdo da associacdo entre 0sS grupos e as variaveis

sociodemograficas dos pacientes foram utilizados os testes de Qui-quadrado e
Teste de Fisher (na impossibilidade do uso do teste de Qui-quadrado). Nas

comparacoes de médias foram utilizados os testes t de Student e U de Mann-
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Whitney (para as variaveis que nao apresentavam distribuicdo normal). Para
avaliagédo da normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro Wilk.
Todos dados foram analisados com a utilizacdo dos softwares Microsoft Excel
2010 ® e Stata 11.0 ®.

2.7 Aspectos Eticos

O estudo obedeceu aos aspectos éticos e as exigéncias da Resolucao n° 466
de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), a qual define
as diretrizes e as normas que regulamentam as pesquisas envolvendo seres
humanos (BRASIL, 2012).

O mesmo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (CEP/HUPE) sob o numero de parecer: 1.664.678 e
CAAE: 55617216.3.0000.5282.
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3 RESULTADOS

3.1 Caracterizacdo sociodemografica e clinica

No estudo foram coletados dados dos prontuarios de 130 pacientes com
sindrome coronariana aguda, internados na unidade cardiointensiva de um hospital
universitario na cidade do Rio de Janeiro, entre janeiro e dezembro de 2015.

A tabela 1 apresenta os dados sociodemogréficos e clinicos referentes a
idade, género, fatores de risco para doenca cardiovascular e comorbidades.

A média de idade entre os pacientes estudados foi 58,8+£9,6 anos. Os idosos
representaram pouco menos da metade 59 (45,4%) dos pacientes internados na
unidade. Apesar do grupo de pacientes com SCA CSSST ter aproximadamente 15%
menos idosos que o grupo de pacientes com SCA SSSST, a associagcao entre tais
variaveis ndo foi considerada estatisticamente significativa ao nivel de confianca de
95%.

Quanto ao género, foi constado maior prevaléncia do sexo masculino 84
(64,6%). Contudo, ndo houve associacao estatisticamente significativa entre o sexo
dos pacientes e o grupo de diagndstico (SCA CSSST e SCA SSSST) ao qual eles
pertencem.

Quanto ao indice de massa corporal (IMC) da populacdo estudada, 45
(34,6%) pacientes apresentaram sobrepeso e 9 (6,9%) obesidade. Também néao foi
encontrada associacao entre as faixas de IMC e os grupos estudados.

Observou-se maior numero de pacientes com SCA SSSST 93 (71,5%) em
relagcdo aos com SCA CSSST 37 (28,5%).

Os principais fatores de risco encontrados no grupo dos pacientes com SCA
CSSST foram: Hipertensdo arterial sistémica (HAS) (97,3%), Tabagismo (45,9%),
Diabetes (48,6%), Dislipidemia (43,2%) e historia familiar de doenca cardiovascular
(29,7%).

No grupo com SCA SSSST foram: Hipertensdo arterial sistémica (HAS)
(94,6,3%), Tabagismo (46,2%), Dislipidemia (38,7%), Diabetes (32,3%) e historia

familiar de doenca cardiovascular (23,7%).
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As comorbidades mais prevalentes em ambos os grupos foram: HAS (95,4
%), Dislipidemia (40%), Diabetes (36,9%), Insuficiéncia renal cronica (4,6%) e
Doenca pulmonar obstrutiva cronica (4,6%).

Na avaliacdo das associacdes entre as comorbidades e os grupos de
pacientes avaliados também n&o foram identificadas relagcdes estatisticamente
significativas. Deste modo, constata-se que os grupos SCA CSSST e SCA SSSST

mostraram-se homogéneos com relacdo a essas caracteristicas.

Tabela 1- Dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes com sindrome
coronariana internados na unidade cardiointensiva de um hospital

universitario, no periodo de janeiro a dezembro de 2015 (continua).

Média DP Minimo Maximo Mediana
Idade 58,8 9,6 29 81 58
Frequéncias

SCA CSSST SCA SSSST TOTAL

N % N % N %
Faixa etaria
Adultos (18 a 59 anos) 24 64,9 47 50,5 71 54,6
Idosos (60 anos ou mais) 13 35,1 46 49,5 59 45,4
Género
Masculino 26 31 58 69 84 64,6
Feminino 11 23,9 35 76,1 46 35,4
indice de massa corporal (IMC)
Normal 21 56,8 55 59,1 76 58,5
Sobrepeso 12 32,4 33 35,5 45 34,6
Obeso 4 10,8 5 5,4 9 6,9
Fatores de risco para doenca
cardiovascular
Hipertenséo Arterial 36 97,3 88 94,6 124 95,4
Diabetes 18 48,6 30 32,3 48 36,9
Dislipidemia 16 43,2 36 38,7 52 40
Alcoolismo 1 2,7 4 4,3 5 3,8
Tabagismo 17 45,9 43 46,2 60 46,2
Historia familiar 11 29,7 22 23,7 33 25,4
Comorbidades
Hipertensédo Arterial 36 97,3 88 94,6 124 95,4
Diabetes 18 48,6 30 32,3 48 36,9
Dislipidemia 16 43,2 36 38,7 52 40
Insuficiéncia Renal Crbnica 4 10,8 2 2,2 6 4,6
Doenca Pulmonar Obstrutiva 5 5.4 4 43 6 46

Crbnica
HIV 0 0 3 3,2 3 2,3
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Tabela 1- Dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes com sindrome
coronariana internados na unidade cardiointensiva de um hospital

universitario, no periodo de janeiro a dezembro de 2015 (concluséao).

Acidente Vascular Encefalico 0 0 1 11 1 0,8
Insuficiéncia Cardiaca 2 5,4 5 5,4 7 5,4
Fibrilacao Atrial 1 2,7 2 2,2 3 2,3
Insuficiéncia Mitral 1 2,7 0 0 1 0,8
Hepatite B 1 2,7 0 0 1 0,8
Fibrilagdo Atrial 0 0 2 2,2 2 15
Doenca Oncoldgica 1 2,7 1 1,1 2 15
Doenca Articular 1 2,7 1 1,1 2 15
Doenca Neurolégica 0 0 1 1,1 1 0,8
Doenca Gastrintestinal 1 2,7 0 0 1 0,8

Fonte: O autor, 2016.

3.2 Perfil farmacologico

Foram analisadas 390 prescricbes médicas referentes aos trés primeiros dias
de internacao dos 130 prontuarios de pacientes com SCA. Todos os pacientes foram
expostos a polifarmacia, ou seja, receberam 5 ou mais medicamentos ao dia, o total
de medicamentos prescritos foi de 2.789 farmacos. O niumero médio de farmacos
por prescricdo para pacientes internados na unidade, durante o periodo de estudo
foi 7,15+1,48 com mediana igual a 7, variando de 5 a 12.

Mediante analise do numero total de farmacos nas 390 prescricbes meédicas
estudadas, os grupos SCA CSSST e SCA SSSST apresentaram de maneira
semelhante o predominio de 5 a 7 medicamentos/dia, representando 61,3% (N 239)
do total de prescricdes. O grafico 1 apresenta o numero de medicamentos

distribuidos pela média de prescricbes meédicas, ao longo dos trés dias.
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Gréfico 1- Relacéo entre o numero total de prescri¢cdes e total de medicamentos
administrados nos trés dias de tratamento de pacientes com sindrome
coronariana com e sem supradesnivelamento do segmento ST da
unidade cardiointensiva de um hospital universitario, entre janeiro e
dezembro de 2015.
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Legenda: SCA CSSST- Sindrome coronariana com supradesnivelamento do segmento ST; SCA
SSSST- Sindrome coronariana sem supradesnivelamento do segmento ST.
Fonte: O autor, 2016.

Foram prescritos 47 farmacos diferentes, classificados em 9 diferentes grupos
anatdmicos, utilizando a Anatomical Theurapeutic Chemical Classification index
(ATC). Foram mais prescritos respectivamente os grupos: C-Sistema Cardiovascular
1.330 (47,7%), B- Sangue e Orgdos Hematopoiéticos 943 (33,8%), A- Trato
Alimentar e Metabolismo 352 (12,6%), N- Sistema Nervoso 95 (3,4%) e J- Anti-

infecciosos de uso Sistémico 28 (1,0%), conforme representado no grafico 2.
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Gréfico 2- Distribuicdo (%) dos farmacos prescritos de acordo com o0 grupo

anatémico (Classificacdo ATC) no 1° Nivel, para os pacientes internados

na unidade cardiointensiva de um hospital universitario, entre janeiro e

dezembro de 2015.
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Legenda: A- Trato Alimentar e Metabolismo; B- Sangue e Orgdos Hematopoiéticos; c- Sistema

Cardiovascular; H- Preparacdes hormonais sistémicas, excluindo horménios sexuais e

insulinas; J- Anti-infecciosos de uso sistémico;

L- Agentes antineoplasicos e

imunomoduladores; M- Sistema musculo esquelético; N- Sistema Nervoso; R- Aparelho

respiratorio.

Fonte: O autor, 2016.

Pode-se observar na tabela 2 a distribuicdo dos subgrupos terapéuticos mais

prescritos no 2° nivel da Anatomical Theurapeutic Chemical Classification index

(ATC),

para pacientes do

grupo

SCA CSSST

e SCA SSSST.




Tabela 2 — Distribuicdo dos farmacos prescritos de acordo com o grupo anatémico (Classificacdo ATC) no 2° Nivel, para os

pacientes com SCA internados na unidade cardiointensiva de um Hospital Universitario, entre janeiro e dezembro de

2015.
2° Nivel ATC SCACSSST SCASSSST T otal
M % N % N %

A02 Farmaco para disturbios relacionados a acido 27 32 52 3,2 =] 3.2
A03 Farmaco para disfungdes gastrintestinais G o7 24 1.2 30 1,1
A07 Artidiamreicos/ ant-inflam atorios intestinais/agentes anti-inMfecciosos a3 o4 a3 0,2 3 0,2
A10 Farmacos utilizados na diabetes 39 4.6 106G 9.9 145 2.2
EO1 Agentes antitrom baticos 281 33,2 Baa 33,8 Q37 33,9
01 Terapia cardiaca A5 2.3 11 5.3 146 9.2
02 Anti-hipertensivos a7 3.2 10 0.5 a7 1,3
Z03 Diurétic aos ar 24 51 3.1 a8 3.8
04 wasodilator periféerico o] 77 148 7B 213 7.6
Z07 Agente betablogqueador 93 11 A 121 328 11,8
08 Blogueadores dos canais de calcio 27 3.2 a0 26 77 2.7
C09 Agentes que atuam no sistema renina angiotensina aldosterona 42 49 131 6.8 173 5,2
10 Agentes modificadores de lipidios 108 12,7 239 12,3 347 12,4
HOZ Tratamento da tirecide o o 3 o2 3 0,1
JO01 Antibacteriano de usao sistémico ] (= 13 0,.a 19 0,7
J0& Antiviral para uso sistémico a3 o4 o 0.4 =) 0,3
L-04 Imunos supressores 3 04 0 a 3 0,1
mO1 Agente anti-inflamatario e antireum atico i} o 15 0,8 15 0.5
k04 Preparagao antigota 3 04 3 0,2 5 0,2
FO2 Analgesicos o o 3] 0.3 3] 0,2
O3 Antiepiléticos 15 1.8 (o1 3.4 a1 249
mMOd Agente antkparkins on = o7 ] i} 3] 0,2
OGS Psicoanaléptic os 3 04 ] i} 3 0,1
RO3 Agente para doengas obstrutivas das «ias aéreas 3 04 0 0 3 0,1
RO5 Anti-histaminico para Uuso sistémico 5 o7 3 oz o 0,3
Total 348 100 19241 100 27849 100

Fonte: O autor, 2017.



61

Quanto ao aprazamento e administracdo dos medicamentos, realizado pelos
enfermeiros plantonistas da unidade cardiointensiva (Grafico 3.), pode-se observar
namero meédio maior de doses administradas nos seguintes horarios: 12 horas
(258,3 doses), 22 horas (192,3 doses), 06 horas (176,3 doses) e 18 horas (128,3
doses). Observou-se maior volume de doses no periodo diurno e auséncia de

aprazamento em horérios impares.

Gréfico 3- Distribuicdo do numero total médio de medicamentos aprazados e
administrados pelos enfermeiros ao longo de 24 horas para pacientes
internados na unidade cardiointensiva de um hospital universitario, entre

janeiro e dezembro de 2015.
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Fonte: O autor, 2016.

No grafico 4 observa-se a frequéncia de prescricdo dos farmacos que
apresentam caracteristicas farmacoldgicas de interesse nos estudos sobre a
seguranca do paciente e interacdes medicamentosas, como: indice terapéutico
estreito 12 (0,40%) substratos do citocromo P450 1.739 (62,35%), acdo indutora
sobre o citocromo P450 231 (8,2%), acdo inibitéria sobre o citocromo P450 1.227
(44,00%), acao sobre a glicoproteina P 1.563 (55,07%) e potencial para inducao do

prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma 104 (3,2%).
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Grafico 4- Caracteristicas farmacoldgicas de interesse para seguranca do paciente e
interacfes medicamentosas em pacientes com sindrome coronariana da
unidade cardiointensiva de um hospital universitario, entre janeiro e
dezembro de 2015.
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Fonte: O autor, 2016.

Como pode ser observado na tabela 3, ndo houve diferencas significativas ao
que tange as caracteristicas farmacolégica de interesse em estudos sobre a
seguranca do paciente e interacbes medicamentosas em ambos 0s grupos

estudados.

Tabela 3- Caracteristicas farmacolégicas de interesse para seguranca do paciente
em interagdes medicamentosas de pacientes com SCA com e sem
supradesnivelamento do segmento ST da unidade cardiointensiva de um

hospital universitario, entre janeiro e dezembro de 2015.

Caracteristicas farmacol6gicas SCA CSSST SCA SSSST
N % N %
indice terapéutico estreito 9 11 3 0,2
Substratos do Citocromo P450 500 59,1 1239 63,9
Indutores do Citocromo P450 77 9,2 154 8
Inibidores do Citocromo P450 371 43,9 856 44,3
Acdao sobre a Gicoproteina P 464 55 1099 57
Potencial para Prolongamento QT 40 4,8 64 3,4

Fonte: O autor, 2016.
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3.3 Estudo das potenciais interacdes medicamentosas

Mediante andlise das potenciais interacdes medicamentosas dos 2.789
farmacos encontrados nas 390 prescricfes, ao longo de trés dias de internacdo na
unidade cardiointensiva de um hospital universitario, foram identificadas 2.062
potenciais interacdes medicamentosas, destas 677 no grupo SCA CSSST e 1.385
no grupo SCA SSSST. O numero médio de interagbes medicamentosas por
prescricdo para pacientes internados na unidade durante o periodo do estudo foi 5,2
+ 2,2 com mediana igual a 5, variando de 1 a 13.

Foram identificadas 35 duplas diferentes de associa¢des entre farmacos,
como pode ser observado na tabela 4. As associagfes mais frequentes nos
pacientes com sindrome coronaria aguda foram: Acido Acetilsalicilico (AAS) e
Clopidogrel 319 (15,5%), Acido Acetilsalicilico (AAS) e Betabloqueadores 313
(15,2%), Clopidogrel e Sinvastatina 287 (14,3%), Acido Acetilsalicilico e Enoxaparina
228 (11,1%), Clopidogrel e Enoxaparina 187 (9,1%), Clopidogrel e Omeprazol 169
(8,2%), Acido Acetilsalicilico e Enalapril 158 (7,7%), Acido Acetilsalicilico e Ranitidina
77 (3,7%), Sinvastatina e Anlodipino 53 (2,6%) e Clopidogrel e Anlodipino 47 (2,3%).

Segundo a Anatomical Theurapeutic Chemical Classification index (ATC) os
trés principais grupos nos quais as potenciais interagdes medicamentosas
concentraram-se foram respectivamente: Grupo B- Sangue e 6rgdo hematopoiéticos
1.864 (92,6%), Grupo C-Sistema cardiovascular 996 (49,5%) e Grupo A- Trato
alimentar e metabolismo 287 (14,3%) interacdes medicamentosas.

Tabela 4- Frequéncia das potenciais interacdes medicamentosas em prontuarios de
pacientes com sindrome coronariana aguda com e sem
supradesnivelamento do segmento ST, na unidade cardiointensiva de um

hospital universitario, no periodo de janeiro a dezembro de 2015

(continua).
Potencial |nteragéo SCA CSSST SCA SSSST Total geral
Medicamentosa N % N % N %
AAS+Clopidogrel 90 13,3 229 16,5 319 15,5
AAS+Betabloqueador 87 12,9 226 16,3 313 15,2
Clopidogrel+Sinvastatina 81 12 207 14,9 288 14
AAS+Enoxaparina 80 11,8 148 10,7 228 11,1

Clopidogrel+Enoxaparina 65 9,6 122 8,8 187 9,1
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Tabela 4- Frequéncia das potenciais interacdes medicamentosas em prontuarios de

pacientes

sindrome

coronariana

aguda

com

e

sem

supradesnivelamento do segmento ST, na unidade cardiointensiva de um

hospital universitario, no periodo de janeiro a dezembro de 2015

(concluséo).

Clopidogrel+Omeprazol 51 7,5 118 8,5 169 8,2
AAS+Enalapril 36 53 122 8,8 158 7,7
AAS+Ranitidina 21 3,1 56 4 77 3,7
Sinvastatina+Anlodipina 27 4 26 1,9 53 2,6
Clopidogrel+Anlodipina 15 2,2 32 2,3 47 2,3
AAS+Furosemida 25 3,7 19 1,4 44 2,1
Enalapril+Furosemida 6 0,9 12 0,9 18 0,9
AAS+Dipirona 0 0 17 1,2 17 0,8
Enalapril+Hidroclorotiazida 3 04 9 0,6 12 0,6
AAS+Insulina 9 1,3 3 0,2 12 0,6
Sinvastatina+Levotiroxina 6 0,9 3 0,2 9 0,4
Sinvastatina+Diltiazem 3 0,4 6 0,4 9 0,4
Omeprazol+Levotiroxina 6 0,9 3 0,2 9 0,4
Hidralazina+Furosemida 9 1,3 0 0 9 0,4
Clopidogrel+Diltiazem 3 0,4 6 0,4 9 0,4
Ritanovir+Clonazepam 3 0,4 3 0,2 6 0,3
Clopidogrel+Pentoxifilina 3 0,4 3 0,2 6 0,3
Carverdilol+Insulina 6 0,9 0 0 6 0,3
Amiodarona+Sinvastatina 3 0,4 3 0,2 6 0,3
AAS+Prednisona 6 0,9 0 0 6 0,3
Sinvastatina+Varfarina 3 0,4 0 0 3 0,1
Sinvastatina+Efavirenz 0 0 3 0,2 3 0,1
Ranitidina+Varfarina 3 0,4 0 0 3 0,1
Omeprazol+Digoxina 3 0,4 0 0 3 0,1
Omeprazol+Carbamazepina 0 0 3 0,2 3 0,1
Levotiroxina+Sertralina 3 0,4 0 0 3 0,1
Furosemida+Digoxina 3 0,4 0 0 3 0,1
Enoxaparina+Varfarina 3 0,4 0 0 3 0,1
Enoxaparina+Sertralina 3 0,4 0 0 3 0,1
Clonazepam+Amiodarona 3 0,4 0 0 3 0,1
Bisoprolol+Diltiazem 3 0,4 0 3 0,1
Bisoprolol+Digoxina 3 0,4 0 0 3 0,1
Atenolol+Diltiazem 0 0 3 0,2 3 0,1
Atenolol+ Insulina 0 0 3 0,2 3 0,1
AAS+Varfarina 3 0,4 0 0 3 0,1
Total 677 100 1385 100 2062 100

Fonte: O autor, 2016.
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O grafico 5 apresenta a frequéncia das potenciais interacdes medicamentosas

segundo a gravidade, pode ser observado a alta prevaléncia de potenciais

interacbes com gravidade maior, representando 1.505 (73,0%).

Grafico 5 - Distribuicdo das potenciais interacdes medicamentosas, classificadas

segundo a gravidade, observadas nas prescricbes de pacientes

internados na unidade cardiointensiva de um hospital universitario, no

periodo de janeiro a dezembro de 2015.
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Fonte: O autor, 2016.

A Tabela 5 apresenta a comparacdo entre os grupos SCA CSSST e SCA

SSSST, demonstrando também a alta frequéncia de potenciais

interacbes

medicamentosas de gravidade maior 1.505 (73,0%) nos prontuarios estudados.

Tabela 5- Distribuicdo das potenciais interacdes medicamentosas, classificadas

segundo a gravidade, observadas nas prescricdes de pacientes dos

grupos SCA CSSST

e SCA SSSST,

internados na unidade

cardiointensiva de um hospital universitario, no periodo de janeiro a

dezembro de 2015.

SCA CSSST SCA SSSST TOTAL
Gravidade N % N % N %
Maior 466 68,8 1039 75,0 1505 73,0
Moderada 181 26,7 290 21,0 471 22,8
Menor 30 4.4 56 4,0 86 4,2
Total 677 100,0 1385 100,0 2062 100,0

Fonte: O autor, 2016.
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Quanto ao tempo de inicio das potenciais interacdes medicamentosas nos
pacientes do estudo, constatou-se que 964 (46,8%) ainda ndo apresenta tempo
especificado determinado pela base de dados Micromedex®, 740 (35,9%)
apresentam inicio rapido e 358(17,4%) inicio tardio, como evidenciado na tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicdo das potenciais interagcdes medicamentosas, classificadas
segundo o tempo de inicio, observadas nas prescricdes de pacientes
com SCA internados na unidade cardiointensiva de um hospital

universitario, no periodo de janeiro a dezembro de 2015.

SCA CSSST SCA SSSST Total
Tempo de Inicio N % N % N %
Rapido 231 34,1 509 36,8 740 35,9
Tardio 120 17,7 238 17,2 358 17,4
Nao especificado 326 48,2 638 46,1 964 46,8
Total 677 100 1385 100 2062 100

Fonte: O autor, 2016.

As potenciais interacdes medicamentosas com mecanismo de acéo
farmacodinamico corresponderam a 910 (44,1%) das PIM observadas nas
prescricdes analisadas, seguido pelo mecanismo farmacocinético com 763 (37,0%)

como pode ser observado na tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicdo das potenciais interagcdes medicamentosas classificadas de
acordo com seu mecanismo provavel, observadas nas prescricbes de
pacientes com SCA internados na unidade cardiointensiva de um hospital
universitario, no periodo de janeiro a dezembro de 2015.

SCA CSSST SCA SSSST Total
Mecanismo da PIM N % N % N %
Farmacodinamico 289 42,7 621 44,8 910 44,1
Farmacocinético 244 36,0 519 37,5 763 37,0
Desconhecido 144 21,3 245 17,7 389 18,9
Total 677 100 1385 100 2062 100

Fonte: O autor,2016.

Quanto ao nivel de documentacdo na literatura das potenciais interacdes
medicamentosas, foi detectado predominio do nivel bom com 1.025 (49,7%) das
PIM, como evidenciado na tabela 8.
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Tabela 8 - Distribuicdo das potenciais interacfes medicamentosas classificadas de
acordo com seu nivel de documentacdo, presentes nas prescricoes de
pacientes com SCA internados na unidade cardiointensiva de um hospital

universitario, no periodo de janeiro a dezembro de 2015.

SCA CSSST SCA SSSST Total
Nivel de documentacéo N % N % N %
Excelente 135 19,9 363 26,2 498 24,2
Bom 363 53,6 662 47,8 1025 49,7
Razoavel 179 26,4 360 26,0 539 26,1
Total 677 100 1385 100 2062 100

Fonte: O autor, 2016.

A tabela 9. Evidencia o indice de risco segundo Bachmann, onde pode ser
observado predominio da classificacdo de risco C com 1.166 (56,4%) potenciais
interacbes medicamentosas, estas mostram que 0s agentes podem interagir entre si
de maneira clinicamente significativa demandando um plano adequado de

monitorizagao.

Tabela 9 - Distribuicdo das potenciais interacdes medicamentosas classificadas
segundo indice de risco nas prescricdes de pacientes com SCA,
internados na unidade cardiointensiva de um hospital universitario, no

periodo de janeiro a dezembro de 2015.

SCA CSSST SCA SSSST Total
indice de Risco N % N % N %
A 0 0 0 0 0 0
B 15 2,3 17 1,3 32 14
C 362 53,6 804 57,9 1166 56,4
D 12 1,8 6 0,4 18 0,8
X 0 0 0 0 0 0
ND 288 42,3 558 40,4 846 40,8
Total 677 100 1385 100 2062 100

Legenda: A-Nenhuma Interagdo Conhecida; B-Nenhuma Conduta Terapéutica; C-Monitorar Terapia;

D- Madificar Terapia; ND-Informacéo Nao disponivel
Fonte: O autor, 2016.

No presente estudo, todos os pacientes tiveram registro dos farmacos
administrados em trés dias seguidos. Com base nos medicamentos prescritos foi
verificada a quantidade de potenciais interacdes medicamentosas resultantes deles

em cada um dos dias.
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Dentre os 130 pacientes avaliados, 92 (70,8%) deles ndo tiveram alteracéo de
prescricao nos trés dias da investigacao.

Com o objetivo de verificar se existiam diferencas estatisticas no total de
farmacos administrados entre os grupos SCA CSSST e SCA SSSST, bem como o
namero de PIM e PIM consideradas de gravidade maior, foram utilizados os testes t
de Student e U de Mann-Whitney (Tabela 10).

Tabela 10 - Média de farmacos administrados e das potenciais interacdes
medicamentosas nos grupos SCA CSSST e SCA SSSST, internados
na unidade cardiointensiva de um hospital universitario, no periodo de

janeiro a dezembro de 2015.

Tipo de diagndstico fMedla ol% Média de PIM Média de PIM grave
armacos
SCA CSSST 76+19 6,1+27 36+15
SCA SSSST 70+1.2 50+1,9 39+1.3
Comparacdao (p-valor) 0,098 0,022* 0,368

Fonte: O autor, 2016.

Conforme resultados dos testes, é possivel afirmar que a populacdo em
estudo possui evidéncias de que exista diferenca no total de PIM entre os dois
grupos de pacientes com SCA. O grupo dos pacientes com SCA CSSST apresentou
média maior de PIM quando comparado ao grupo de pacientes com SCA SSSST.
Essa diferenca foi considerada estatisticamente significativa ao nivel de confianca de
95%. No entanto, as médias de farmacos administrados bem como das PIMs graves
nao se mostraram significativamente diferentes.

Foi realizada ainda a comparacdo das médias dos totais de farmacos, PIM e
PIM graves entre os grupos de pacientes adultos e idosos (Tabela 11.). Partindo da
premissa que 0s idosos pertencem a um grupo de vulnerabilidade maior as
potenciais interagcdes medicamentosas.

No entanto, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre

eles com relacdo as médias das referidas variaveis.
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Tabela 11 - Meédia de farmacos administrados e das potenciais interacoes
medicamentosas associadas segundo grupos de idade (adultos e
idosos) com sindrome coronariana aguda, em um hospital universitario

entre janeiro e dezembro de 2015.

Grupos de Idade fl\g?r?)i:cgg Média de PIM Média de PIM grave
Adulto 7,1+15 5320 40+17
Idoso 72%+15 53+24 3,718
Comparacéo (p-valor) 0,582 0,897 0,485

Fonte: O autor, 2016.

Foram comparados também os resultados do numero total das potenciais
interagbes medicamentosas entre as varidveis sociodemograficas e os fatores de
risco dos pacientes para cada grupo, SCA CSSST e SCA SSSST, ou seja,
comparou-se a média das PIM entre as categorias de cada uma das variaveis da
tabela de dados sociodemograficos e clinicos em ambos 0s grupos.

Faz-se necessario ressaltar que se optou por ndo avaliar os fatores de risco
que possuiam quantidade extremamente pequena (valor inferior a 3).

Conforme os resultados dos testes de hipotese realizados, verificou-se que a
populacdo em estudo ndo apresentou evidéncias de que exista diferenca no total
das potenciais interagcbes medicamentosas entre homens e mulheres, adultos e
idosos e demais variaveis avaliadas, independente do grupo de diagndéstico (SCA
CSSST e SCA SSSST) dos pacientes em consideracao.
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Tabela 12 - Meédia de farmacos administrados e das potenciais interacoes
medicamentosas associadas a adultos e idosos com sindrome
coronariana aguda, em um hospital universitario entre janeiro e
dezembro de 2015.

SCA CSSST SCA SSSST

Média + DP P-valor Média £ DP P-valor
Faixa etéaria
Adultos (18 a 59 anos) 5524 52+1,8
Idosos (60 anos ou mais) 72+29 0,06 47+19 0,19
Género
Masculino 6,3+27 49+19
Feminino 57+25 0,53 51+1,9 0,60

indice de massa corporal (IMC)

Normal 58+25 49+1,6
Sobrepeso 70+2,9 0,37 49+21 0,78
Obeso 50+25 54+29

Fatores de risco para doenga
cardiovascular

Tabagismo 5625 0,35 47+2,0 0,17
Dislipidemia 57+3,0 0,44 49+19 0,68
Diabetes 6,9+3,3 0,08 52+1,7 0,36
Histoéria familiar 57+2.3 0,59 49+1,9 0,78

Fonte: O autor, 2016.
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4 DISCUSSAO

Mediante andlise da caracterizacdo sociodemografica e clinica da populacao
estudada, observou-se predominio de pacientes do sexo masculino, com idade além
da quarta década de vida, cuja média foi de 58,8 + 9,6, fato coerente com o descrito
em outro estudo brasileiro, o qual verificou fatores de risco para doenga arterial
coronariana entre individuos com SCA, com média de 55 a 60 anos. Tal
caracteristica esta associada a evolucdo de SCA e mortalidade na populacdo
afetada (LEMOS, 2010).

Estudos revelam que a faixa etaria predominante acometida € reflexo do
processo de desenvolvimento da placa aterosclerética na parede arterial
coronariana, uma vez que o fibroateroma precoce inicia-se em adolescentes e
durante a segunda década de vida, continuando ao longo da vida. O ateroma
avancado ocorre em pessoas com mais de 55 anos de idade. Nesse estagio,
desenvolve-se uma capa fibrosa fina por acdo enzimética proteolitica, que pode se
romper expondo a parede arterial trombogénica e produzindo trombose (BRUNORI
et al, 2014).

Quanto ao indice de massa corporal (IMC), foi encontrado sobrepeso em
34,6% dos pacientes com SCA estudados, sabe-se que o sobrepeso e a obesidade
vém aumentando acentuadamente nos ultimos anos. Em estudo recentemente
realizado pelo Ministério da Saude, a populacdo de individuos adultos com
sobrepeso foi de 48,5%, fator atribuivel ao estilo de vida contemporaneo (LEMOS,
2010).

Define-se por fator de risco qualquer elemento clinico ou laboratorial
associado a probabilidade da doenca e sua progressdo durante um periodo de
tempo variavel. Os fatores de risco encontrados na populacdo em questdo estdo em
consonancia com os fatores de risco encontrados na populacdo mundial segundo
estudo INTERHEART. Observou-se no presente estudo, respectivamente,
predominio da hipertensédo arterial sistémica 124 (95,4%), tabagismo 60 (46,2%),
dislipidemia 52(40,0%) e diabetes 48(36,9%) (ALMEIDA et al., 2014).

Os fatores supracitados sao corroborados pelo estudo INTERHEART, cujo
objetivo foi avaliar os fatores de riscos associados a doenca arterial coronariana em

populacdes com historico étnico, estilos de vida, e niveis socioeconémicos diversos.



72

Nove fatores de risco foram responsaveis por mais de 90% de riscos atribuiveis a
incidéncia de um primeiro IAM. Foi um estudo do tipo caso-controle realizado em 52
paises dos 5 continentes, em 262 centros, incluindo 15.152 casos e 14.820
controles. Dos nove fatores identificados no estudo, dislipidemias, hipertenséo,
diabetes, obesidade abdominal e fatores psicossociais aumentam o risco (RAMOS,
2010).

A hipertensao arterial foi o principal fator de risco encontrado na populacéo
estudada (N 124). Na década de 90, os achados do estudo de Framigham para
prevaléncia de HAS foram os seguintes: pacientes sem doenca 38%; pacientes que
tiveram morte subita por doencas cardiacas 63%; e pacientes com morte ndo subita
por doencas cardiacas 79%. Estes resultados reforcam a presenca da HAS como
fator de risco para ocorréncia de SCA (LEMOS, 2010).

O tabagismo caracteriza-se por um fator de risco modificavel de estrema
relevancia nas SCA, o0 mesmo ocupou 0 segundo lugar enquanto fator mais
prevalente na populagdo estudada (46,2%). Segundo o estudo INTERHEART, a
cessacdo do tabagismo, associada a ingestdo de frutas/vegetais e a préatica de
atividades fisicas poderiam levar a reducéo do risco relativo para IAM, o que reforca
a acao deletéria do tabagismo enquanto fator de risco (YUSUF et al., 2004).

A dislipidemia também se mostrou prevalente nos pacientes com SCA da
unidade cardiointensiva. O estudo INTERHEART verificou que, dentre os fatores de
risco mais importantes para ocorréncia de IAM esta a dislipidemia, corroborando a
alta prevaléncia (40,0%) encontrada no presente estudo (YUSUF et al., 2004).

Em um estudo nacional, transversal, realizado na cidade Sao Paulo, cujo
objetivo foi identificar a relacdo das diferentes apresentacbes da sindrome
coronariana aguda com fatores de risco cardiovasculares entre pacientes
hospitalizados, foi detectado nos pacientes com IAM niveis elevados de LDL, o que
determina importante associagéo entre os elevados niveis de LDL com o diagndstico
de SCA com e sem supradesnivelamento do segmento ST ao eletrocardiograma
(BRUNORI et al., 2014).

Esses dados relacionam-se diretamente ao estilo de vida e comportamento de
saude adquirido pelo individuo. O estudo INTERHEART demonstrou que os fatores
de risco sao semelhantes entre as populacfes mundiais. Habitos como tabagismo,

etilismo, alimentacdo inadequada e sedentarismo tem sido destacados pela
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Organizacdo Mundial de Saude e podem ser potenciais agravantes para o
comprometimento da saude e instalacdo de complicacdes (ALMEIDA et al., 2014).

No que se refere ao perfil das comorbidades da populacdo, observam-se
dados semelhantes em diferentes estudos desde a década 1990, onde também se
pode observar predominio da hipertensdo arterial sistémica, diabetes e
antecedentes familiares para doenca arterial coronariana e insuficiéncia coronariana.
Resultados semelhantes aos encontrados entre o0s participantes da pesquisa
(ALMEIDA et al., 2014).

Desta forma pode-se inferir que o perfil sociodemogréafico e clinico dos
pacientes com SCA internados neste periodo, se assemelham ao da populagéo
mundial com SCA em muitos aspectos como género masculino, faixa etaria além
quarta década, indice de massa corporal superior ao normal, fatores de risco e
comorbidades.

Quanto ao perfil farmacolégico encontrado nas 390 prescricbes médicas
analisadas, observou-se uma grande diversidade de farmacos empregados tanto no
tratamento das SCA quanto das comorbidades apresentadas pela populacdo, o
namero médio de medicamentos por prescricdo foi de 7,15 e a polifarméacia esteve
presente em todas as prescri¢cdes. Resultado semelhante ao do estudo realizado na
cidade de S&o Paulo com pacientes coronariopatas aguardando cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, onde o numero médio de medicamentos por
prescricdo foi 6,6 farmacos e a polifarmacia esteve presente em 96,7% (n 87)
(SECOLI et al., 2012).

Segundo Secoli (2010), a polifarmacia esta associada ao aumento do risco e
da gravidade das reacdes adversas a medicamentos, de precipitar interacdes
medicamentosas, de causar toxicidade cumulativa, de ocasionar erros de
medicacéo, de reduzir a adesdo ao tratamento e elevar a mortalidade.

Acredita-se que esta alta frequéncia da polifarmacia nas prescricdes de
pacientes com SCA, aumente o risco de interacdes medicamentosas, especialmente
quando ha sobreposicdo de fatores como presenca de comorbidades e o uso de
medicamentos potencialmente interativos (SECOLI et al., 2012).

Semelhante aos resultados encontrados num estudo de corte realizado numa
enfermaria de cardiologia de um hospital universitario no sul da india, onde os
farmacos mais prevalentes segundo a classificacdo ATC foram os farmacos

pertencentes as classes: sistema cardiovascular (C), sangue e 6rgéaos
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hematopoiéticos (B) e trato alimentar e metabolismo (A). As mesmas classes foram
as mais prevalentes nas prescricbes do presente estudo, representadas
principalmente por agentes betablogueadores, antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes e agentes modificadores de lipidios. (PATEL et al., 2011).

Em relacdo ao horario de administracéo, neste estudo houve predominio do
aprazamento de doses no periodo diurno, com maior concentracao no horario de 12
horas e menor nimero de doses no periodo da manha, foi observado também
distribuicdo de maior volume de doses em quatro horérios (06 h,12 h,18 h e 22 h).
N&o foram encontradas doses aprazadas em horario impar.

Este resultado se assemelha ao estudo de Silva et al. (2013) realizado em
unidades de terapia intensiva e emergéncia, cujo objetivo era discutir 0
favorecimento de interacfes medicamentosas pelo aprazamento dos enfermeiros,
onde também houve distribuicdo maior das doses em quatro horarios (06h, 14h, 18h
e 22h), baixo volume de doses administradas pela manhéd e auséncia de doses em
horérios impares. Diferindo do resultado encontrado na pesquisa, ao que tange o
predominio de doses no horério noturno (57,11%).

Atribui-se as diferencas entre os horarios, com a maneira como o0 hospital se
organiza para desenvolver suas atividades, assim dependem do horario em que a
rotina médica conclui as prescrigdes, 0 processo de dispensagdo da farmacia e a
l6gica de trabalho da equipe de enfermagem (SILVA et al., 2013).

Na unidade do presente estudo as prescricdes sao realizadas pela equipe
médica no periodo matutino, em seguida as mesmas sdo aprazadas manualmente
pelos enfermeiros, sendo o preparo e administracdo realizado pelos enfermeiros e
técnicos de enfermagem. A entrega das prescricbes para os enfermeiros ocorre de
forma concomitante ao servico de farmacia, contudo a dispensacdo dos
medicamentos para as 24 horas seguintes ocorre no periodo vespertino. O hospital
apresenta apenas uma farmacia central para atender toda a demanda, ndo havendo
farmacias satélites que possibilitariam a otimiza¢éo do servigo.

A presenca do maior volume de farmacos as 12 horas demanda atencdo, uma
vez que este € o horario em que € servido o almoco pela equipe de enfermagem,
favorecendo assim o surgimento de interagBes farmaco-nutricdo, cujos mecanismos
envolvem reacdes fisico-quimicas dos farmacos com componentes da dieta e que

acarretam em reducdo da biodisponibilidade, gerando impacto clinico, podendo
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interferir nos resultados do plano farmacoterapéutico do paciente (CARVALHO, et
al., 2013).

Medidas simples como a administracdo dos farmacos uma ou duas horas
antes e/ou apos a refeicdo sdo eficazes para prevencao de tal evento. Faz-se
necessario também maior atencéo aos pacientes sob uso de dieta enteral por sonda,
cuja recomendacdo € a interrupcdo da dieta por uma ou duas horas antes e apos a
administracdo do farmaco, a fim de prevenir também potenciais interacées. E papel
do enfermeiro, em conjunto com o farmacéutico, médico e nutricionista esquematizar
os horarios e os cuidados da administracdo desses medicamentos evitando a
interacdo farmaco nutriente (CARVALHO, et al., 2013).

Segundo Silva et al. (2013) a utilizacdo de quatro horarios predominantes
ajuda a enfermagem a controlar a dispensagdo do medicamento, pois havendo
qualquer erro no envio do medicamento pela farmacia, haveria tempo para correcao
do problema antes da proxima dose.

Estes achados em ambos os estudos reforcam o fato de que a organizacéo e
a execucdo do aprazamento parecem estar fortemente adaptadas as rotinas
institucionais, sendo uma atividade que parece pouco valorizada, apesar de exigir
conhecimento para se evitar potenciais interacdes medicamentosas. Deste modo,
diversificar os horarios pode ser uma estratégia para diminuir PIM, como a utilizacdo
de horéarios impares no aprazamento (SILVA et al., 2013).

Existe forte recomendacdo para que o preparo de medicacfes seja em
ambiente seguro, outra estratégia para otimizacdo deste processo seria que a
realizacdo do aprazamento fosse executada no mesmo ambiente do preparo dos
medicamentos, de modo que o profissional pudesse consultar tabelas, protocolos,
enfim, recursos praticos e de facil compreensao acerca das PIM mais comuns na
unidade (SILVA et al., 2013).

Segundo Amorin et al. (2014), a pratica protocolada, que segue uma linha
estabelecida de protocolos firmados nas instituicdes de salde para realizacdo de
procedimentos, contribui para organizacao da rotina do trabalho. A implementacéo
da mesma nos aprazamentos levando-se em consideracdo a especificidade da
clientela atendida, caracteristicas da terapia e potencial interativo de cada farmaco,
também pode ser um recurso gerencial de grande utilidade na prevencdo de

possiveis eventos adversos advindos da farmacoterapia.
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A capacitacdo e a educacdo continuada dos envolvidos na assisténcia de
enfermagem séo elementos cruciais para seguranca do paciente. A difusdo dos
conhecimentos em farmacologia adequados aos profissionais de enfermagem,
atraves de treinamentos e demais atividades educativas, sdo ferramentas gerenciais
de grande valia na prevencdo de eventos adversos relacionados a medicacao
(FARIA; CASSIANI, 2010).

Atribui-se a enfermagem competéncia e autoridade para transformar as
rotinas  pré-estabelecidas em processos de trabalhos sistematizados,
acompanhando a necessidade de cada paciente. Deste modo, € mandatéria a
quebra da pratica mecanizada pela enfermagem, onde padrdes pré-existentes
inadequados se perpetuam (FARIA; CASSIANI, 2010).

Quanto as caracteristicas farmacologicas de interesse para seguranca do
paciente, destacaram-se os farmacos com acao sobre a Glicoproteina P com 1.563
(55,8%), estes interferem diretamente na biodisponibilidade dos farmacos
transportados por ela e aquelas com agdo sobre o metabolismo hepético dos
farmacos pela interferéncia com as isoenzimas do citocromo P450, o que aumenta a
susceptibilidade as interacdes farmacocinéticas. Faz-se necessario ressaltar que a
inibicdo desta proteina pode determinar aos farmacos alteracdes: na absorgéo
gastrintestinal, no clearence renal ou no acesso ao sistema nervoso central (KONIG,
MULLER, FROMM, 2013).

Outras caracteristicas apresentadas pelos medicamentos as quais sdo de
grande relevancia para seguranca do paciente no presente estudo sdo as
relacionadas ao citocromo P450, onde encontramos 62,2% dos medicamentos como
substratos, 44,0% como inibidores e 8,20% indutores do citocromo P450 (CYP).
Segundo konig, Muller e Fromm (2013), essa grande familia de enzimas, localizadas
principalmente no figado e trato gastrintestinal, sdo importantes fontes de atividade
catalitica para oxidacdo das drogas em humanos, a inibicdo de enzimas do CYP
podem bloquear a biotransformacdo do farmaco ativo a metabdlitos inativos, ou
como no caso da losartana, pode bloquear sua biotransformacéo de um precursor
menos ativo a sua forma farmacologicamente ativa.

Muitos mecanismos farmacocinéticos envolvendo essa familia de isoenzimas
tem potencial para aumentar a exposicao do farmaco, seu efeito, e a capacidade de
gerar toxicidade ou de maneira contraria gerar a diminuicdo da exposi¢cdo a droga e

diminuicdo de seus efeitos, todos estes fendmenos estdo associados a fase |



77

(biotransformacédo) dos farmacos. Assim, o conhecimento destas potenciais
interacBes farmacocinéticas € de grande importancia para a pratica do enfermeiro e
demais profissionais, uma vez que subsidia a prevencéo de risco clinico no processo
terapéutico (KONIG, MULLER, FROMM, 2013).

Outro elemento de grande preocupacédo para seguranca do paciente quanto a
terapia medicamentosa sao as drogas que possuem a propriedade de prolongar o
intervalo QT, devido ao risco de cardiotoxicidade com torsade de points e parada
cardiaca (CARVALHO et al., 2013).

O principal mecanismo responsavel por prolongamento do intervalo QT se da
mediante a inibicdo do metabolismo de maneira farmacocinética ou por sinergismo
farmacodinamico. (CARVALHO et al., 2013).

No presente estudo foram encontrados 104 (3,7%) farmacos com tal
potencial, dentre eles a amiodarona, o ciprofloxacino e o haloperidol. Os diuréticos,
como a furosemida e hidroclorotiazida, também demandam atencdo, uma vez que
indiretamente podem produzir alteracdes eletroliticas, ou seja, podem precipitar a
hipocalemia e hipomagnesemia e assim, contribuir para o prolongamento (MARTINS
et al., 2015).

A administracdo concomitante de dois ou mais farmacos que prolongam o
intervalo QT pode conferir risco aditivo para esse prolongamento e progressao para
torsade de points. E importante destacar que, além do uso de medicamentos, varios
fatores estdo associados ao prolongamento do intervalo QT, como distarbios
eletroliticos, principalmente hipocalemia e hipomagnesemia, insuficiéncia cardiaca,
bradicardia, sexo feminino, terapia com digitalicos, disfuncdo hepatica ou renal,
polimorfismo do canal ibnico e sindrome do QT longo congénita (MARTINS et al.,
2015).

Deste modo, é crucial que o enfermeiro conheca os farmacos que prolongam
o intervalo QT, assim como outros fatores de risco que contribuam para esse
fenbmeno, visando adotar estratégias adequadas de manejo e monitorizacdo
(CARVALHO et al., 2013).

Mediante andlise dos 2.789 farmacos prescritos, foram identificadas 2062
potenciais interagcbes medicamentosas, este alto volume de interagdes justifica-se
em grande parte pela polifarmacia empregada no tratamento da SCA, uma vez que

aumentam exponencialmente de acordo com 0 numero de medicamentos
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coadministrados, fator potencializado também pelas comorbidades apresentadas
pela populacédo além quarta década de vida.

Quanto a prevaléncia de potenciais interacdes medicamentosas, um estudo
nacional realizado em um hospital universitario na cidade de Sao Paulo envolvendo
prescricdes de pacientes coronariopatas, encontrou frequéncia de 93,3% PIM, estes
dados se assemelham aos encontrados no presente estudo, onde a frequéncia de
potenciais interacdes foi de 100%, ou seja, todas as prescricdes médicas
apresentaram pelo menos uma potencial interacdo medicamentosa (SECOLI et al.,
2012).

A alta prevaléncia da polifarmécia nos prontuarios estudados é um fator de
grande relevancia para o elevado numero de PIM. Segundo Secoli (2010), o risco de
reacoes adversas a medicamentos aumenta de trés a quatro vezes em pacientes
submetidos a polifarmacia, dentre elas as PIM.

Faz-se necessario ressaltar que no tratamento da doenca arterial coronaria, a
combinacdo de medicamentos é muitas vezes utilizada como estratégia terapéutica.
Contudo, as mesmas também podem resultar em efeitos adversos que podem
passar despercebidos ou serem tratados como manifestacdes isoladas (SECOLI et
al., 2012).

Foram identificadas 35 diferentes duplas de associacdes entre farmacos as
quais representam potenciais interacbes medicamentosas, em estudo semelhante
com 90 pacientes cardiopatas, foram identificadas 30 duplas diferentes, em estudos
com populacbes maiores (n 249), mas envolvendo pacientes com outras
cardiopatias, como realizado por Murtaza et al. (2015) no Paquistdo, foram
encontradas 53 diferentes duplas (SECOLI et al., 2012; MURTAZA et al., 2015).

Dentre estas duplas de associacfes, as PIM mais prevalentes identificadas
foram: Acido Acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel 319 (15,5%), AAS e
betabloqueadores 313 (15,2%), clopidogrel e sinvastatina 287 (14,0%), AAS e
enoxaparina 228 (11,1%), clopidogrel e enoxaparina 187 (9,1%), clopidogrel e
omeprazol 169 (8,2%), AAS e enalapril 158 (7,7%), AAS e Ranitidina 77 (3,7%),
sinvastatina e anlodipino 53 (2,6%) e clopidogrel e anlodipino 47 (2,3%).

O resultado anterior se assemelha ao encontrado na pesquisa de Murtaza et
al. (2015), envolvendo 2.342 prontuarios de pacientes internados em um hospital
universitario na cidade de Abbottabad, Paquistdo. Neste estudo, também foi

encontrada como PIM mais prevalente a associacdo entre Acido Acetilsalicilico
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(AAS) e Clopidogrel, com 489 casos, seguido pela associacao entre clopidogrel e
fondaparinux, 423 casos.

A terapia medicamentosa com dupla agregagdo antiplaquetaria é
recomendada no tratamento de intervengcdes coronarianas percutaneas e na
sindrome coronariana aguda, contudo, a polifarméacia associada a esta terapia, com
anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e até agentes antidepressivos sdo responsaveis
pelo surgimento de potenciais interacdes medicamentosas, 0 principal evento
adverso advindo desta associacdo é o sangramento (BATES; WEI; ANGIOLILLO,
2011).

A segunda PIM mais prevalente no estudo foi entre AAS e betabloqueadores
com total de 313 (15,2%), esta potencial interagédo é classificada como de gravidade
moderada. Existem numerosos estudos e meta-analises que tém como enfoque os
efeitos adversos dos anti-inflamatorios ndo esferoides (AINES) sobre a pressdo
arterial e a diminuicdo da eficacia dos medicamentos anti-hipertensivos, muitas
classes de anti-hipertensivos parecem ser afetadas, incluindo os betabloqueadores.
O aumento da pressao arterial por parte do uso dos AINES, ndo especificos, ocorre
devido a retencdo de liquidos, o que afeta a medicacdo anti-hipertensiva
(NASCIMENTO et al., 2013).

O clopidogrel também esteve presente nas interacbes com omeprazol em 169
(8,2%) PIM. Recentemente, estudos observacionais identificaram resultados
negativos com pacientes em uso da interacao clopidogrel e omeprazol, apos a alta
da internacdo por sindrome coronariana. Os principais resultados negativos
avaliados foram morte e reinternagédo por infarto do miocardio ou angina instavel.
Estes dados reforcam as hipoteses geradas por estudos experimentais que
demonstraram que o omeprazol atua no citocromo P4502C19 inibindo a bioativacao
do pro-farmaco clopidogrel em sua forma ativa, reduzindo seu efeito antiagregante
plaquetario (CARVALHO et al., 2013).

A alta prevaléncia de interacdes relacionadas a sinvastatina, como a
encontrada na presente pesquisa representada pela associagao entre a Sinvastatina
e o clopidogrel (14%) também pode ser observada no estudo de Secoli (2012) com
corionariopatas.

Os mecanismos para as interacdes medicamentosas envolvendo a maioria
das estatinas, principalmente a sinvastatina, envolvem o sistema do citocromo P450

e a acao da glicoproteina P, os quais podem culminar em sérios eventos adversos
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como: a rabdomidlise e a miopatia. Uma alternativa na prevencao de tais eventos
deletérios € o uso da Atorvastatina, cujo metabolismo € menos afetado por inibidores
da isoenzima CYP3A4 (BOTTORFF, 2005)

Na populacédo estudada foi encontrado predominio das potenciais interagcdes
medicamentosas de gravidade maior. Faz-se necessario ressaltar que as mesmas
apresentam ameaca a vida, demandando intervencdo médica imediata. Este niumero
expressivo de interacbes encontrado nesta populagéao difere de outros estudos com
pacientes cardiopatas, onde houve predominio da gravidade moderada, contudo tais
estudos ndo abordaram apenas pacientes com SCA, mas sim as diversas patologias
da cardiologia (MURTAZA et al., 2015; PATEL et al., 2011).

Quanto ao tempo de inicio das PIM, foi constatado que 964 (46,8%) ainda nao
apresenta tempo especificado determinado pela base de dados Micromedex, 740
(35,9%) apresentam inicio rapido, a literatura ainda carece de tais infromacoes,
demandando maiores estudos a cerca do tempo de inicio.

Ao que tange o mecanismo das potenciais interacbes, encontramos de
maneira semelhante a estudos nacionais e internacionais, o predominio de
interacbes farmacodinamicas 910 (44,1%). Em estudo realizado por Patel et al.
(2011), ap6s andlise de 388 prescricbes de pacientes cardiopatas com potenciais
interacbes medicamentosas, foram identificadas 251 (64,9%) PIM com mecanismo
farmacodinamico.

Sobre o predominio das interacfes farmacodinamicas infere-se o seguinte
fenbmeno: o clopidogrel, sinvastatina, omeprazol e muitos outros farmacos
requerem o citocromo P450, onde passam pelo processo de oxidagcdo por mais de
uma isoenzima do proprio citocromo. Nestes casos, esta isoenzima pode ser
também responsavel pelo o passo de conversao de um pré-farmaco a um metabdlito
ativo e clinicamente benéfico. Sendo assim, a coadministracdo de tais farmacos
tende a culminar em potenciais interagcbes medicamentosas farmacodinamicas, uma
vez que mais de um agente requer a mesma via do metabolismo hepatico (BATES,
WEI, ANGIOLILLO, 2011).

Tratando-se do nivel de documentacao na literatura o resultado encontrado foi
semelhante ao estudo de Murtaza et al. (2015), onde foi identificado nivel de
documentacdo bom em 42,0% (n=470) das PIM analisadas.

De maneira semelhante ao estudo de Secoli (2012), onde houve predominio

de PIM com indice de risco C nas prescricbes de pacientes coronariopatas, o
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presente estudo encontrou 1.166 (56,4%) PIM com o mesmo indice de risco, ou
seja, interacdes que demandam a implementacdo de um plano adequado de
monitorizacdo pelo enfermeiro e equipe multiprofissional, bem como ajuste da
dosagem de um ou ambos agentes pelo prescritor responséavel.

Quanto as potenciais interacbes medicamentosas apresentadas, também foi
detectado maior nimero médio de PIM no grupo dos pacientes com SCA CSSST
quando comparado ao grupo de pacientes com SCA SSSST. Essa diferenca foi
considerada estatisticamente significativa ao nivel de confianca de 95%, desta forma
pode-se inferir maior grau de vulnerabilidade as PIM por esse grupo.

Em virtude da alta vulnerabilidade as potenciais interaces medicamentosas
encontradas com o recurso do Micromedex® nos prontuarios de pacientes com
SCA, o quadro 3 apresenta intervencdes de enfermagem para reducdo dos riscos
impostos pelas principais PIM encontradas no presente estudo.

As intervencdes foram construidas com base na classificacdo de linguagem
em enfermagem, Nursing Intervention Classification (NIC), que tem por intervencéo
de enfermagem "qualquer tratamento baseado no julgamento e no conhecimento
clinico realizado por um enfermeiro para melhorar os resultados do paciente/cliente”.
(BOCHETERMAN; BULECHECK, 2008).
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Quadro 3 - IntervencbBes de enfermagem para as principais potenciais interacdes
medicamentosas em pacientes com sindrome coronariana aguda
(continua)
Potencial Interagdo | Gravidade | Efeito indesejado Intervencéo de Enfermagem
Medicamentosa
AAS e Clopidogrel | Maior -Aumento do risco | -Monitorizar sinais e sintomas
para sangramento. de sangramento (presenca de
petéquias no sistema
tegumentar; sangramento pelo
trato gastrintestinal).
-Evitar injecao intramuscular.
-Rodiziar locais de aplicacéo
das injecoes.
- Ndo massagear local
-Usar agulhas de menor
calibre.
AAS e Moderada -Diminuicéo do | -Monitorizar niveis de pressdo
Betabloqueadores efeito anti- | arterial.
hipertensivo. -Atentar quanto a presenca de
angina.
Clopidogrel Moderada -Diminuicao da | -Atentar quanto aos sinais de
e Sinvastatina formacéao do | rabdomiélise
metabolito ativo do | -Atentar quanto a presenca de
clopidogrel. angina.
-Risco para
rabdomiolise e
miopatia.
AAS e Enoxaparina | Maior -Aumento do risco | -Monitorizar sinais e sintomas

para sangramento.

de sangramento (presenca de
petéquias no sistema
tegumentar; sangramento pelo
trato gastrintestinal.

-Monitorizar niveis de TAP,
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Quadro 3 - IntervencbBes de enfermagem para as principais potenciais interacdes
medicamentosas em pacientes com sindrome coronariana aguda
(concluséo)

TTP e INR.
-Evitar injecdo
intramuscular.
-Rodiziar locais de
aplicacdo das injecoes.
- N&do massagear local
-Usar agulhas de menor
calibre
Clopidogrel e Moderada -Aumento do risco para | -Monitorizar sinais e
Enoxaparina sangramento. sintomas de sangramento.
-Monitorizar niveis de TAP,
TTP e INR.
Clopidogrel e Maior -Reducdo da eficacia | -Ndo  aprazar/administrar
Omeprazol clinica do clopidogrel. | ambos os farmacos com
Através da reducdo dos | até 12 horas de intervalo.
niveis dos mestabdlitos | -Monitorizar sinais e
ativos do clopidogrel. sintomas de sangramento.
-Reducdo da inibigdo | -Instruir o paciente e a
plaquetaria. familia sobre: sinais e
-Aumento do risco para | sintomas de sangramento
trombose.
AAS e Enalapril Moderada -Diminuicao da eficicia | -Monitorizar Pressédo
do enalapril. arterial.
AAS e Ranitidina Menor -Diminuicdo dos niveis | -Monitorizar sinais e

de salicilatos no
plasmas.
-Reducéo dos efeitos

antiplaquetarios.

sintomas de sangramento.
-Evitar injecéo

intramuscular.

Legenda: TAP- Tempo de ativacdo da protrombina; TTP- Tempo

Razao internacional de normalizacao.

Fonte: O autor, 2016.

parcial da tromboplastina; INR
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Pode-se constatar que a maioria das PIM envolvem farmacos antiagregantes
plaguetarios e anticoagulantes. Correa et al. (2010), destaca que assisténcia de
enfermagem direcionada aos pacientes submetidos a este tipo de terapia
medicamentosa devera estar alerta aos distarbios gastrintestinais, como nauseas,
dor epigastrica, sangue oculto nas fezes, hematémese e melena.

O enfermeiro devera estar atento também quanto ao risco de dor visceral (dor
epigastrica), devido a lesdo da mucosa gastrica causada pincipalmente pelo AAS,
em virtude da inibicdo da enzima ciclooxigenase-1 no estbmago, este responsavel
pela producdo de muco. Deste modo, cabe a equipe de enfermagem registrar
episodios de diarreia, vémito e nauseas em decorréncia do uso de antiagregantes
plaquetéarios (CORREA et al., 2010).

Apesar da existéncia de rotinas institucionalizadas em relacdo as medicacoes,
pode-se e deve-se interferir na forma como a assisténcia € realizada. Existem
situacBes e atividades relacionadas a equipe de enfermagem que precisam ser
repensadas e talvez renovadas, principalmente ao que tange aprazamento, preparo
e administracdo de medicamentos, a fim de garantir a seguranga do paciente
(SECOLI, 2001).

Segundo Secoli (2001), outras medidas Uteis de ordem pratica com a
finalidade de contribuir na prevencao de PIM em pacientes com SCA séo:

a) Evitar colocar nos mesmos horérios de administragdo varios medicamentos
intravenosos e/ou por via oral,

b) Evitar misturar medicamentos na mesma solu¢cdo ou ho mesmo recipiente,

c) Evitar administrar nos mesmos horarios medicamentos que possuem O0s
mesmos efeitos toxicos;

d) Utilizar vias diferentes na vigéncia de associacdo de medicamentos de
compatibilidade desconhecida ou duvidosa,;

e) Usar sempre que possivel a administragdo em “bolus”;

f) Observar alteracBes visiveis da reconstituicdo e diluicio de medicamentos

(turvacao, precipitacdo, mudanca de coloracéo);

g) Lavar os dispositivos de infusdo com solucdes neutras, se houver
necessidade de administracdo de varios medicamentos na mesma via de

acesso vascular;
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A prescricdo eletrbnica também se mostra uma ferramenta de grande
utilidade para organizacéo do servico e prevencdo de eventos adversos pela equipe
de enfermagem e demais membros da equipe de saude. (DIAS et al., 2014).

A mesma apoia a decisdo clinica, oferece acesso imediato as informagfes
dos pacientes, reduzem a possibilidade de selecdo incorreta do medicamento,
garantem prescricdes completas e o formato adequado, fornecem suporte para o
calculo e padronizagdo de doses e volumes para reconstituicdes e diluicbes, além de
proporcionar a possibilidade da analise de potenciais interagdes medicamentosas,
contraindicacdes e alergias, apresentando sistema de alerta nestes casos (DIAS et
al., 2014).

As ferramentas disponibilizadas nos sistemas de prescricdo eletrbnica
permitem também que os farmacéuticos clinicos adotem postura pro-ativa na
deteccdo e resolucdo dos eventos adversos relacionados aos medicamentos.
Quando o mesmo identifica um erro de medicacdo recorrente, este pode intervir
requisitando modificagdo no sistema para prevenir futuras ocorréncias do erro,
garantindo a seguranca do paciente. Aliado ao sistema eletronico de prescrigédo, a
utilizacdo de protocolos clinicos bem fundamentados e a dispensacdo dos
medicamentos por dose unitaria podem auxiliar de maneira decisiva a equipe de
enfermagem na reduc¢éo dos erros com medicamentos (GARSKE et al.,2016).

Diversos sé@o 0s recursos que os enfermeiros podem empregar a sua pratica
clinica e gerencial para prevencdo e diminuicdo de eventos adversos relacionados
ao uso de medicamentos na contemporaneidade.

O estudo apresentou por limitacdes o método retrospectivo documental, uma
vez que os registros em prontuarios no cendrio do estudo ainda sdo razoaveis,
estudos prospectivos e com intervencdo seriam Uteis na deteccdo das PIM, outro
elemento limitador foi o fato da base de dados Micromedex® analisar apenas duplas
de medicamentos, deste modo, um terceiro farmaco poderia atenuar ou potencializar
as consequéncias clinicas de uma potencial interacdo medicamentosa especifica.
Por fim, a auséncia de dados bioquimicos como enzimas e dosagem sérica de
medicamentos e tempo de exposi¢cdo aos medicamentos poderiam ter incrementado

a andlise das potenciais interagcbes medicamentosas.
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CONCLUSAO

Mediante andlise dos prontuarios pode-se constatar que 0s pacientes com
diagnéstico de sindrome coronariana aguda internados na unidade cardiointensiva
apresentam perfil sociodemografico e clinico semelhante a populacdo mundial,
apresentando idade além quarta década e comorbidades que refletem diretamente
no aumento do numero de farmacos empregados.

Em virtude destas caracteristicas a polifarmacia foi um fator de extrema
relevancia identificado nos prontudrios estudados, mostrou-se presente em todas as
prescricdes médicas analisadas, corroborando com o alto volume de potenciais
interagcdes medicamentosas identificas em paciente com SCA CSSST e SCA SSST.

As potenciais interaces medicamentosas foram prevalentes nas classes dos
farmacos antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, betabloqueadores, redutores
de lipidios e inibidores da bomba de protons. Representados principalmente pelo
AAS, clopidogrel, heparina de baixo peso molecular, atenolol, sinvastatina e
omeprazol. Todos comumente empregados na terapia medicamentosa das SCA,
cuja principal consequéncia decorrente de PIM foi o aumento do risco para
sangramento.

Em virtude da elevada gravidade das PIM encontradas em pacientes com
SCA, torna-se mandatoria a implementacdo de intervencdes de enfermagem
efetivas na prevencdo e diminuicdo dos riscos impostos por tais eventos adversos
relacionados ao uso de medicamentos.

Através de intervencdes clinicas como o0 monitoramento de exames
laboratoriais, sinais vitais, sinais e sintomas de sangramento, 0 aprazamento
consciente, respeitando as particularidades de cada paciente e com embasamento
cientifico das prescricbes medicamentosas, associado a utilizacdo de recursos
tecnolégicos com o software micromedex®, sdo instrumentos determinantes para
seguranca do paciente.

Além de condutas gerenciais junto a equipe multiprofissional, principalmente
envolvendo a equipe médica e a equipe de farmacia clinica, com a implementacao
de medidas de educacgé&o continuada, protocolos e rotinas bem estruturados que vao
da prescricdo a administracdo do farmaco beira leito e insercdo do prontuario

eletrbnico com medidas de seguranca, podem e devem ser implementados para
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deteccdo e prevencdo de potenciais interacdes medicamentosas e demais eventos
adversos.

Desta forma, é condicdo sine qua nom o papel da enfermagem no
reconhecimento da existéncia de potenciais interacées medicamentosas, bem como
0 monitoramento cauteloso do paciente, haja vista a elevada vulnerabilidade e as

graves consequéncias em pacientes com sindrome coronariana aguda.
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APENDICE - Instrumento para coleta de dados

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

1. CARACTERIZAQAO SOCIODEMOGRAFICA E CLINICA
Iniciais:

Sexo: o Feminino oMasculino

Registro: Idade:

Diagnéstico: o SCA CSSST o SCA SSSST (o Angina instavel o IAM SSSST)

Altura: Peso:  IMC:

Fatores de risco:

aoaDM oHAS olMC>25 olIMC >30 o Etilismo o Tabagismo oHistéria Familiar o DLP

Comorbidades:

Medicamento Dose Via | D1 D2 D3

LEGENDA
SNE- Via Sonda Nasoenteral VO- Via Oral IM- Intramuscular SC- Subcutanea SL- Sublingual
D- Dia do Aprazamento INR- Indice Internacional Normalizado TAP- Tempo de ativag&o de Protombina PTT- Tempo de

Tromboplastina Parcial U.-Uréia Cr.- Creatinina CICr - Clearence de Creatinina
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ANEXO A - Justificativa de auséncia de TCLE

JUSTIFICATIVA DE AUSENCIA DE TCLE

O projeto “Interacdes medicamentosas na sindrome coronariana aguda:
gerenciamento de seguranca” tem como responsavel o pesquisador Daniel Gomes
de Sousa, sob orientagdo do Prof® Dr° Denilson Campos de Albuquerque, que
utilizara como instrumento de obtencdo de dados e formulario a ser preenchido com
dados dos PRONTUARIOS de pacientes que ja tiveram alta da unidade
cardiointensiva do Hospital Universitario Pedro Ernesto. O pesquisador vem solicitar
ao Comité de Etica em Pesquisa do HUPE que me autorize a coletar dados sem a
necessidade de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, uma vez
que se trata de prontuéarios de pacientes que ndo estdo mais no hospital.

Declaro ainda que os materiais ou dados coletados serédo utilizados apenas
para uso especifico da pesquisa, resguardando a identificacdo dos pacientes e o
sigilo dos dados.

Periodo de 01/01/2015 a 30/12/2015

Nome do pesquisador Assinatura Data
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ANEXO B - Termo de compromisso para uso de dados em arquivo

TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

Titulo do projeto: “Interagbes medicamentosas na sindrome coronariana aguda:

gerenciamento de seguranga”.

Pesquisador:

O pesquisador do projeto acima identificado assume o compromisso de:
1. Preservar a privacidade dos pacientes e das Instituicdes cujos dados seréo
coletados.
2. Utilizar as informacdes Unica e exclusivamente para execucdo da pesquisa
em questao;
3. Divulgar as informacftes somente de forma anbnima, ndo sendo usadas
iniciais ou quaisquer outras estratégias que possam identificar os sujeitos e a

instituicao.

Rio de Janeiro, de 2016

DANIEL GOMES DE SOUSA

Pesquisador responsavel
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ANEXO C - Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos
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ANEXO D - Parecer consubstanciado do CEP

[ —

UNIVERSIDADE DO ESTADO Plabalformo
DO RIO DE JANEIRO - UERJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Interagies medicamenlosas na sindrome coronariana aguda: gerenciamento de
seguranga

Pesquisador: Daniel Gomes de Sousa

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 55517216.3.0000.5282

Instituigdo Proponante: Faculdade de Enfermagem da UER.

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.551.830

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um Projeto de Dissertagdo do Curso de Mestrado da Faculdade de Enfermagem da UERJ. O
estudo sera do lipo descritivo, retrospective, de coorfe fransversal, com coleta de dados erm prontudrios.
Tem como tematica as interagtes medicamentosas, apresentando como objeto, o estudo da associagio
antre o aprazamanto por enfermairos e as potenciais interagies medicamentosas encontradas em pacientas
ecom sindrome coronariana aguda. A doenga cardiovascular no presente cendrio apresenta-se entre as
principais causas de morte no Brasil e ne munde, neste escopo a sindrome coronariana aguda ocupa lugar
de destague, caracterizada por um grupo de sintomas clinicos compativeis com isquemia miccardica aguda,
afela principalmente pessoas a partir da gquarta década. A terapia medicamentosa instituida nesta clientela
em sua maioria, demanda a utilizagiio da polifarmacia, ou seja, o uso de cinco ou mais medicamentos
concomitantes & em diversas classes. Tal evento predispde a ocorréncia de polenciais inleragdes
medicamentosas, reduzindo a seguranga e eficacia do processo terapéutico. O pesquisador parte da
hipdtese que Pacientes com sindrome coronariana aguda de um hospital universitario sio expostos a
potenciais interagies medicamentosas. Assim, sera realizada uma pesquisa do tipo descritiva retrospectiva
de coorte transversal, com coleta de dados em prontudrios de janeiro a dezembro de 2015, apresentando
coma canario a unidade cardicintensiva de um hospital

Endersgo: [Rua S80 Frandasco Xavier 524, BL E Fard. 51 3018

Bairra: Maracani CEP: 20 E58.000
UF: R Municipio: R0 DE JAMEIRD
Telefone: (21)25334.2180 Fax: ([21)2334-2180 E-mail: eScaieang br
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Continuaclio do Parecer. 1.551.230

universitario no municipic do Rio de Janeiro. Serdo utilizados 165 prontudrios com suas respeclivas
prescricies madicas, numero total de prontuarios de pacienles com diagndstico de sindrome eoronariana
aguda em lodo ana de 2015, na unidade cardicintensiva do Hospital Universitario Pedro Emesto. Como
critério de inclusdo estabalecau-se selecionar prontudrios de pacientes que apresentem: |dade superior a 18
anos: Diagndstico de sindrome corenariana com ou sam supradasnivelamento do segmento ST, e, Terapia
farmacolégica com wso da dois ou mais medicamentos pelo periode minimo de cinco dias (periodo de maior
ajuste lerapéutics). E, eomeo crilério de exclusdo, os prontuarios de pacientes que apresentem: Idade inferior
a 18 anos; e, Terapia farmacolégica com menos de dois medicamentes. Os medicamentos serdo
classificados segundo perfil farmacoldgico, quanto 4 ocorréncia de potenciais ineragdes medicameniosas,
onde serd realizado a classificagdo de sua gravidade, a determinagdo do perfil farmacecinético ou
farmacodinamico e o tempo de inicio da iMteragdo. Serd uwtilizada para analise das potenciais interagbes, a
base de dados micromedex & literatura especifica. Quanto acs mélodos estatisticos serd empregada andlise
descritiva para varidveis qualitativas e quantitativas, sendo realizado frequéncias absoluta e relativa, calculo
de média & desvio padrdo. Na analise bivariada serd aplicado o Teste X2 (Qui-Quadrade) de Pearson e o
Teste T para amostras independentes. Os dados serfo analisados pelos softwares estatisticos Statistical
Package for the Social Sciences 2.8 e Estata.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive geral: analisar as polenciais interagBes medicamentosas nas prescriches de pacientes com
sindrome coronariana aguda, internados na unidade cardicintensiva de um hospital universitario.
Objetivos especificos:

a) Classificar o perfil farmacologice dos medicamentos administrados em pacientes com sindrome
coronariana aguda.

b) Identificar a ccorréncia de interagdes medicamentosas polenciais.

¢) Classificar as polenciais interagdes quanto a sua gravidade em: menores, moderadas, maiores e
contraindicadas.

d) Classificar as potenciais inferagies quanto ao perfil farmacocinético & farmacodinamica.

&) Disculir possiveis consequéncias para os pacienies.

Avaliagio dos Riscos @ Beneficios:

Mo apresanta riscos nem beneficios direlos acs participantas.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Endersgo: Rua 530 Francsco Xavier 524, BL E Fand. 3| 3018

Bairra: Maracand CEP: 20 558-000
UF: R Municipia: RID DE JANEIRD
Telefone: {21)2334.2180 Fax: [21)2334-2180 E-mail: eScaissd b

Pgiva 02 du 04

98



	Aprovada em 02 de fevereiro de 2017.
	RESUMO

	CHEN, A. et al. Evaluation of enzyme inhibition kinetics in drug–drug interactions. Chemico-Biological Interactions. Amsterdam, v.222, n.5, p.133-134, out. 2014.
	DOCHETERMAN, J. M.; BULECHEK, G. M. Classificação das Intervenções de Enfermagem (NIC). Porto Alegre, 4: ed., Artmed, 2008.


