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Adverse drug reactions related to potential serious drug
interactions in patients with cardiovascular diseases
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos associados as potenciais interacdes medicamentosas graves
identificadas em prescri¢des de pacientes hospitalizados com doencas cardiovasculares.

Método: Pesquisa documental, quantitativa, seccional. Foram analisadas entre agosto e setembro de 2016 99 prescri¢des de
pacientes internados ha mais de 48 horas na enfermaria cardioldgica de um hospital do Rio de Janeiro. As interacdes medicamentosas
foram avaliadas pelo Micromedex®, e os eventos adversos identificados através de rastreadores e analisados por especialistas com uso
do Algoritmo de Naranjo, com empreqgo de estatistica descritiva.

Resultados: Foram detectadas 18 potenciais interacdes graves em 22 pares medicamentosos, principalmente sinvastatina x
anlodipino (18%) e enoxaparina x clopidogrel (18%). Dos 18 prontudrios investigados, foram encontrados quatro rastreadores e
definidos trés provaveis eventos adversos (16,6%), por alteracdes hemorrdgicas nos pacientes.

Conclusao: Interacdes medicamentosas tém probabilidade de causar danos ao paciente, o que requer implementar barreiras para a
seguranca do sistema de medicacdo.

Palavras-chave: Erros de medicagdo. Interagdes medicamentosas. Segurana do paciente.

ABSTRACT

Objective: To assess the occurrence of adverse drug reactions associated with potential serious drug interactions identified in
prescriptions of hospitalized patients with cardiovascular disease.

Method: A documentary, quantitative, and cross-sectional research study. Between August and September 2016, ninety-nine
prescriptions of patients hospitalized for more than 48 hours in the cardiology ward of a hospital in Rio de Janeiro were analyzed. Drug
interactions were evaluated by Micromedex®, and adverse events were identified through trackers and analyzed by specialists using
the Naranjo Algorithm, by means of descriptive statistics.

Results: Eighteen potential Serious interactions were detected in 22 drug pairs, mainly simvastatin x anlodipine (18%) and
enoxaparin x clopidogrel (18%). Of the 18 medical records investigated, four trackers were found and three probable adverse events
(16.6%) were defined due to hemorrhagic changes in patients.

Conclusion: Drug interactions are likely to cause harm to the patient, which requires implementing barriers for the safety of the
medication system.

Keywords: Medication errors. Drug interactions. Patient safety.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la manifestacion de eventos adversos a los medicamentos, asociados con posibles interacciones medicamentosas
graves, identificadas en las prescripciones de pacientes hospitalizados con enfermedades cardiovasculares.

Método: Investigacion documental, cuantitativa y transversal. Entre agosto y septiembre de 2016, se analizaron 99 prescripciones
de pacientes hospitalizados durante mds de 48 horas en la sala de cardiologia de un hospital de Rio de Janeiro. Las interacciones
medicamentosas fueron evaluadas por medio de Micromedex®, y los eventos adversos fueron identificados a través de rastreadores y
analizados por especialistas, con el uso del algoritmo de Naranjo y empleo de estadisticas descriptivas.

Resultados: Se detectaron 18 posibles interacciones graves en 22 pares de medicamentos, principalmente entre sinvastatina x
anlodipino (18%) y enoxaparina x clopidogrel (18%). Entre los 18 registros médicos investigados, se encontraron cuatro rastreadores
y se definieron tres probables eventos adversos (16,6%) debido a cambios de naturaleza hemorrdgica en los pacientes.
Conclusion: Es probable que las interacciones medicamentosas causen dafio al paciente, lo que requiere implementar barreras para
la sequridad del sistema de medicacion.

Palabras clave: Frrores de medicacion. Interacciones farmacoldgicas. Sequridad del paciente.
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l INTRODUGAO

A Organizacao Mundial da Saude langcou em 2017 o
documento Patient Safety Challenge on Medication Safety, o
qual aborda as fragilidades nos sistemas de satide que levam
a erros de medicacao e ao dano grave. A iniciativa global
tem por objetivo reduzir em 50% os danos graves e evitaveis
associados a medicamentos nos proximos cinco anos™,

Nesse documento, o erro de medicacao é entendido
como um evento evitdvel, que ocorre quando fragilidades nos
sistemas de medicacao relacionadas a infraestrutura ou aos
fatores humanos afetam as praticas de prescricao, transcricéo,
dispensacéo, preparo, administracdo e monitoramento dos
medicamentos, e podem resultar em dano grave ao paciente,
o Evento Adverso a Medicamento™™.,

Um desses erros que pode gerar danos ao paciente é a
interacdo medicamentosa, alteracdo dos efeitos farmacolé-
gicos entre dois ou mais medicamentos administrados con-
comitantemente que resulta em um aumento ou diminuicao
na eficcia terapéutica ou em eventos adversos causados
por estes, ou ainda no aparecimento de novos efeitos®.

As interacbes medicamentosas indesejadas séo uma
realidade na pratica clinica e sua ocorréncia pode propiciar:
ineficécia da terapéutica, aumento do tempo e custo de
internagao e até mesmo eventos graves que comprometem
a vida do paciente. O principal fator de risco para a intera-
cao é a polifarmacia, uso concomitante de cinco ou mais
medicamentos??.

Tal problematica das interacdes e seu potencial de im-
pacto ao paciente é relevante e deve ser tratada no campo
da cardiologia, considerando o perfil de envelhecimento
populacional e o alto indice de morbimortalidade pelas
doencas cardioldgicas®. Esta clientela frequentemente esta
suscetivel ao uso de multiplos medicamentos em razdo do
regime terapéutico complexo. Com isso, a polifarmacia utili-
zada no tratamento das doencas cardiovasculares aumenta
a chance de uso concomitante destes medicamentos, o
que torna esta condicdo patoldégica um fator associado as
interacdes medicamentosas®®.

Logo, esse contexto alerta para a possibilidade de ocor-
réncia de eventos adversos de causa raiz relacionada as
interacdes medicamentosas, 0s quais podem comprometer
avida desses individuos. Os potenciais danos resultantes das
interacbes medicamentosas em pacientes com doencas
cardioldgicas ja sao apontados em alguns estudos®?.

Um exemplo disso pode ser visto na investigagao sobre
as potenciais interacdes medicamentosas entre pacientes
hospitalizados no Departamento de Cardiologia de um
hospital tercirio da India durante o perfodo de doze me-
ses. Uma amostra de 685 pacientes foi analisada, a maioria
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portadora de Hipertenséo. Os resultados obtidos indicaram
que 76,49% dos pacientes tiveram potenciais interacdes
medicamento-medicamento, com 53% de intera¢des gra-
ves. A interacdo mais frequente foi a que ocorreu entre a
aspirina e clopidogrel (28,62%), com risco aumentado de
sangramento ao paciente'?,

A ocorréncia de interagdes medicamento-medicamento
também foi elevada na pesquisa com pacientes hipertensos
que faziam uso em média de sete medicamentos. Entre as
interagcdes de classificacdo grave, destaca-se a que ocorreu
entre o anlodipino com a sinvastatina, que teve significancia
clinica pelo risco de miopatia e rabdomidlise®.

Em revisao sistemética sobre a prevaléncia das potenciais
interacbes medicamentosas e as que resultaram em danos
ao paciente durante a hospitalizagéo, 27 artigos publicados
entre 2000 e 2016 foram incluidos. Nao foi possivel deter-
minar a prevaléncia das interagcdes que provocaram danos
reais ao paciente, pois os dados eram limitados. Assim, os
autores indicaram a necessidade de estudos que avaliem
os impactos das interagdes nos pacientes'?,

No contraste com tal producdo de conhecimento sobre o
tema, a problematica da pesquisa parte de observagdes em-
piricas sobre 0 agendamento de horarios para administracao
dos medicamentos pelo enfermeiro, as quais apontaram a
falta de critérios na sua realizacdo e o uso de uma rotina fixa
de horérios, aspecto que encontra assento na literatura®''2.

Essas observagdes conduziram a reflexdo sobre a sobre-
carga de medicamentos administrados em alguns horérios,
0 aumento do risco de interagbes medicamentosas graves
e a possibilidade de ocorréncia de eventos adversos a me-
dicamentos ligados a estas interagcdes, 0s quais impactam
negativamente no processo terapéutico do paciente e na
sua seguranca.

Assim, a questdo de pesquisa foi: quais eventos adversos
a medicamentos podem ser associados as potenciais intera-
¢6es medicamentosas graves identificadas em prescricoes
de pacientes hospitalizados com doencas cardiovasculares?
O objetivo foi: Avaliar a ocorréncia de eventos adversos a
medicamentos associados as potenciais interagdes medica-
mentosas graves identificadas em prescri¢cdes de pacientes
hospitalizados com doencas cardiovasculares.

Ajustificativa para a presente pesquisa assenta-se no fato
de que uma das metas do Programa Nacional de Seguranca
do Paciente é prevenir os eventos adversos relacionados a
medicamentos por meio da promocao de praticas seguras?.
Logo, ao avaliar a associacdo das interacdes medicamentosas
graves com a ocorréncia dos eventos adversos abrem-se
possibilidades de que o conhecimento produzido possa
orientar a proposicao de intervencdes voltadas a seguranca
na prescricdo, uso e administracdo dos medicamentos.
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B METODO

Pesquisa transversal, retrospectiva, com delineamento
quantitativo, desenvolvida em duas fases, quais sejam: fase
1, anélise das prescricdes para identificacdo das potenciais
interacbes medicamentosas graves a partir do agendamento
realizado pelo enfermeiro; fase 2, de anélise dos prontuérios
dos pacientes com interacdes graves, na busca de rastrea-
dores de Eventos Adversos a Medicamentos que pudessem
ser associados a essas interagoes.

O estudo foi realizado em um hospital geral de grande
porte situado no municipio do Rio de Janeiro, referéncia
para procedimentos de média e alta complexidade. A es-
colha por essa instituicdo se deu por ser integrante da Rede
Sentinela de Vigilancia Sanitaria, voltada ao gerenciamento
do risco de incidentes e eventos adversos. O cenério l6cus
da investigacdo foi uma unidade clinica especializada em
cardiologia, com 30 leitos disponiveis para internagao.

Neste cendrio, o sistema de medicacédo é informatizado
através de um software institucional, a partir do qual o médico
seleciona o medicamento para prescricdo. Posteriormente,
hd a escolha de horérios para a administracdo dos medi-
camentos pelo enfermeiro, também através deste sistema
eletrénico, condicao necessdria para que a prescricao seja
enviada ao setor de farmacia. O farmacéutico clinico recep-
ciona o pedido, avalia as prescricdes e, caso julgue necessario,
contata o médico e/ou enfermeiro para esclarecimentos
e/ou sugestdes. Tal sistema informatizado néo dispde de
recurso de envio de alertas automaticos quanto ao risco de
interagdes medicamentosas.

A partir de tal validacéo da prescricao, as medicacdes sdo
separadas para o periodo de 24 horas em doses unitérias e
enviadas aos setores com a prescricdo impressa até as 14
horas. A equipe de enfermagem recebe esses medicamen-
tos, confere, prepara e os administra aos pacientes, além de
registrar e monitorar suas reacoes. Nao ha estoque satélite
nos setores.

A amostra foi de prescri¢cdes, determinada a partir do
calculo amostral para populagées finitas, levando em con-
sideracdo: nivel de confianca de 95%; a margem de erro
amostral de 0,05; o percentual de 20% de interagbes me-
dicamentosas ocasionadas pelo agendamento de horarios
pelo enfermeiro, com base na literatura™; o universo de
prescricoes elegiveis. Esse foi calculado com base na média
da quantidade de pacientes internados na cardiologia e de
dias de internacdo hospitalar. Isso resultou no quantitativo
de 160 prescricbes geradas em um més. Apds a aplicagao
da férmula chegou-se na amostra de 99 prescricoes.

O recorte retrospectivo para analise das prescricdes
foi 0 ano de 2014, nos meses de abril a junho, periodo de

internagdo consenso entre os profissionais da instituicao
de que néo havia influéncia sazonal no perfil de paciente
e medicamentos utilizados. Quanto ao recorte temporal,
foi definido o do ano anterior ao inicio do projeto, porém,
como houve dificuldades na operacionalizacao da insercao
em campo, a coleta dos dados sé iniciou-se em 2016, op-
tando-se por manter o desenho metodolédgico do projeto
que obteve parecer ético favoravel.

Para captacédo dessas prescricoes foi realizada uma lista
dos pacientes internados no periodo especificado, a partir
do acesso ao livro de registro de admissao e alta hospitalar
no Servico de documentacéo, na qual foi possivel identificar
150 pacientes.

Os critérios de elegibilidade das prescricbes medicamen-
tosas dos pacientes internados com doencas cardiovasculares
foram: de maiores de 18 anos, de ambos os sexos; com motivo
de internagdo na enfermaria de cardiologia relacionado as
doencas cardiovasculares; em terapia farmacolégica com
no minimo dois medicamentos prescritos; e tempo de in-
ternacdo maior que 48 horas.

Averificagdo do atendimento aos critérios de elegibilida-
de ocorreu a partir da leitura do prontuério do paciente, que
resultou na pré-selecdo de 140 prontuarios que atendiam a
tais critérios. Os prontuérios foram entdo numerados sequen-
cialmente, sendo realizado sorteio de nimeros aleatérios
até atingir o total da amostra do estudo, 99 prescricdes.
Depois da selecdo dos prontudrios por sorteio, ocorreu a
andlise da prescricdo medicamentosa referente as 48 horas
deinternacéo, periodo no qual a prescricao ja foi revisada por
um médico cardiologista e composta pelos medicamentos
necessarios para o alcance dos resultados terapéuticos.

Na fase 1, o levantamento dos medicamentos nas pres-
cricoes eletrénicas foi pautado em um instrumento estru-
turado. O instrumento foi constituido pelos seguintes itens:
varidveis sociodemogréficas dos pacientes; variaveis sobre
0s aspectos clinicos; todos os medicamentos prescritos; o
horério proposto pelo enfermeiro para administracdo dos
medicamentos.

Em seguida, foi realizada a anélise das potenciais inte-
racoes pelo software Micromedex, por meio do acesso ao
Portal de Periédicos da Capes. Para tanto, foi selecionada a
aba interacdo medicamentosa e submetido ao software os
medicamentos através do nome genérico agrupados por
pares, com base no agendamento realizado pelo enfermeiro.

O software identificou a ocorréncia da interacdo e a
classificou quanto ao tipo, gravidade, nivel de evidéncia e po-
tenciais repercussoes clinicas, com o tempo de aparecimento.
No presente estudo a analise centrou-se nas interagoes
medicamento-medicamento do tipo farmacodinamica, que
alteram o efeito bioquimico ou fisiolégico do medicamento;
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e classificadas como graves, interacdo que pode colocar a
vida em risco ou exigir intervencao médica para minimizar
ou evitar graves efeitos adversos'”,

Quanto ao nivel de evidéncia da interacdo medicamentosa,
foi classificado como: excelente, quando estudos controlados
demonstraram de forma consistente a interacéo; boa, evidén-
cia que indica com veeméncia a interacao, porem héa escassez
de estudos controlados; e o nivel razodvel, em que os estudos
disponiveis sdo insatisfatorios, mas os aspectos farmacoldgi-
cos sdo suficientes para afirmar a ocorréncia da interacao.

Para a coleta de dados da fase 2 foi empregada a lista de
rastreadores proposta para vigilancia de eventos adversos
relacionados a medicamentos pelo Institute for Healthcare
Improvement (IHI)"®. Considerando o objetivo da pesquisa,
foi feita a adaptacao de tal lista com base nas interacdes
identificadas na fase 1 do estudo, na tentativa de refinar os
rastreadores a partir da andlise das repercussoes clinicas que
tais interagdes podiam provocar.

A tomada de decisdo quanto aos rastreadores a serem
incluidos ocorreu em reunido da pesquisadora com dois
membros de grupo de pesquisa com experiéncia na tematica,
na qual houve a apresentacao da andlise das repercussoées
clinicas das interagcdes graves identificadas e, a partir disso,
de forma consensual e verbal decidiu-se sobre os critérios
a serem adaptados.

Os rastreadores empregados foram: vitamina K; meto-
clopramida; flumazenil; naloxone; prometazina; poliestire-
nossulfonato de célcio; tempo de protrombina (PTT) > 100
segundos; INR > 6; glicose sérica < 50 mg/dL; aumento sérico
de creatinina; aumento sérico do potassio; alteracao de pres-
s&o arterial; alteracdo de frequéncia cardiaca; alteracdo de
ritmo cardiaco; nauseas, vémitos e diarréia; sedacéo, letargia
e queda; rash; retira abrupta do medicamento; transferéncia
para Unidade de Terapia Intensiva ou Semi-intensiva.

A etapa seqguinte foi a de andlise pela pesquisadora
dos prontuérios dos pacientes que tiveram a ocorréncia
de potenciais interagdes graves. Nessa fase, era analisado o
prontuério de todo o periodo de internacao, observando-se
neste as seguintes secoes: registro de médicos e enfermeiros;
exames laboratoriais; e uso de medicamentos especificos;
guiada por instrumento de coleta de dados que contempla-
va: par medicamentoso com interacdo grave e repercussao
clinica eslecida pelo Micromedex; presenca do rastreador; e
evidéncias clinicas identificadas no prontuério relacionadas
ao rastreador.

Os prontudrios dos casos suspeitos eram separados a
partir da identificacdo de um Unico rastreador e encami-
nhados para analise final em painel de especialistas‘®'”,
O painel ocorreu com a participacdo dos membros do
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Nucleo de Segurancga do Paciente do campo de pesquisa:
duas enfermeiras, um médico cardiologista, uma farma-
céutica clinica e a pesquisadora; especialistas escolhidos
com base na experiéncia profissional (acima de cinco anos
de pratica clinica assistencial) e de acompanhamento de
eventos adversos.

Num primeiro momento ocorreu reunido da pesquisa-
dora com todos 0s membros do nucleo para a apresentacdo
expositiva do projeto de pesquisa, seus objetivos e a meto-
dologia do IHI. Posteriormente a identificacdo das interacoes
graves e a busca ativa dos rastreadores nos prontudarios,
houve a reunido para decisao final do painel quanto ao
evento adverso.

A reunido do painel de especialistas ocorreu de forma
que cada membro da equipe realizou inicialmente uma
analise individual baseada nos dados apresentados pela
pesquisadora de maneira expositiva e por escrito e, em
seguida, foi realizada uma anélise em grupo para a deciséo
final quanto a ocorréncia do evento adverso.

Durante a exposicdo dos casos suspeitos foram apresen-
tados dados do perfil demogréfico e clinico do paciente para
nortear o painel de especialistas, tais como: idade, diagnostico
de internacéo, comorbidades, trajetéria de internacéo, dias
de hospitalizacao, medicamentos da prescricéo analisada
no Micromedex, tempo de uso do medicamento, pares
medicamentosos com interacdo grave identificada pelo
software, repercussdes clinicas da interacdo medicamentosa,
rastreador identificado, presenca de evidéncias objetivas da
repercussao, e possiveis reacoes adversas dos medicamentos
utilizados. O prontuério completo dos casos suspeitos era
disponibilizado para consulta no decorrer da reunido.

Na analise dos casos suspeitos, para determinar a causali-
dade em relacdo ainteracao e o evento adverso foi utilizado
o Algoritmo de Naranjo. Esse consiste em uma escala de
probabilidade que inclui a sequéncia cronoldgica entre a
administracao do medicamento suspeito e o surgimento do
quadro clinico, a plausibilidade da relacdo de causalidade
(levando em consideracdo a descricdo prévia da reacéo na
literatura ou as propriedades farmacoldgicas do medicamen-
to), o desfecho da reacdo apos a retirada do medicamento,
o reaparecimento do quadro clinico descrito com a readmi-
nistracdo do medicamento suspeito ou apds reexposicdo ao
mesmo, e a existéncia de causas alternativas!'®.

Neste estudo, o algoritmo de Naranjo foi adaptado con-
siderando-se o par medicamentoso como o farmaco sus-
peito. O algoritmo eslece uma pontuacdo advinda de dez
perguntas objetivas. Ao final atribui-se uma classificacéo a
partir da pontuagao obtida, na qual menor ou igual a zero
o evento é duvidoso, entre 1 e 4 possivel, de 5 a 8 0 evento
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adverso é categorizado como provavel, e igual ou maior
que 9 como definido"®.

Para a organiza¢do dos dados e sua andlise estatistica foi
utilizado o software Excell®. Nos dados de caracterizacao,
as variaveis discretas foram analisadas usando as medidas
estatisticas descritivas de frequéncia absoluta e relativa e
as continuas, utilizando as medidas de tendéncia central.
Para andlise das interacdes medicamentosas e dos eventos
adversos foram calculadas medidas estatisticas descritivas
como frequéncia absoluta e relativa.

A coleta dos dados ocorreu no periodo entre 0s meses de
agosto a setembro de 2016 apds o estudo ter sido aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo, n® CAAE:
56849816.4.0000.5238, sob ndmero de parecer: 1612961.
Por se tratar de pesquisa com dados secundarios houve
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Bl RESULTADOS

Quanto ao perfil demogréfico e clinico dos pacientes
com doencas cardiovasculares, das 99 prescricdes, 59%
referiram-se a pacientes do sexo masculino e 41% do femi-
nino, com idade média de 71,7(x15,1) anos. Em relacdo ao
sexo feminino, observou-se a média de 75,8 anos e para o
masculino 67,2 anos. Os diagndsticos médicos mais preva-
lentes de acordo com o CID-10 foram Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva (22,2%) e Infarto Agudo do Miocérdio (20%). O
desfecho de internacao foi de 91,9% para alta hospitalar e
8% obito.

Em 18 prescricoes foram detectadas 22 interacdes me-
dicamentosas do tipo medicamento-medicamento com
potencial para dano grave, o que representou uma média
de 1,22 interagbes medicamentosas graves por prescricao.
Todas as prescricdes envolvidas (n=18) tinham cinco ou
mais medicamentos prescritos, uma média de 13,33 medi-
camentos por prescricao, 0 que caracterizou pacientes em
uso de polifarmacos.

Os medicamentos envolvidos nas potenciais interagdes
medicamentosas para dano grave foram: amiodarona (n=5),
sinvastatina (n=>5), anlodipino (n=4), clopidogrel (n=4), eno-
xaparina (n=4), digoxina (n=2), ranitidina (n=2), risperidona
(n=2), diltiazen (n=1), carvedilol (n=1), cilostazol (h=1), cloreto
de potassio (n=1), espironolactona (n=1), enalapril (n=1),
metoprolol (n=1), omeprazol (n=1), ticagrelor (n=1), varfarina
(n=1). Os pares em que ocorreram as interagdes e o nivel de
evidéncia estao apresentados no Quadro 1.

Com base nas potenciais interacbes medicamentosas
graves detectadas, foram investigados dezoito prontuarios
de pacientes. No que se refere ao total de vinte rastreadores

empregados, foram identificados quatro rastreadores em trés
prontuarios, quais sejam: retirada abrupta do medicamento,
INR aumentado, elevacado da creatinina e do potdssio. A
partir dessa identificacdo, o rastreador foi relacionado com
ainteracdo grave presente na prescricdo do paciente, suas
repercussdes clinicas e o tempo de aparecimento indicado
pelo Micromedex.

Dentre as classes medicamentosas, os anticoagulantes
foram os medicamentos mais relacionados aos eventos
adversos. Quanto ao processo de identificacdo dos ras-
treadores nos prontuarios, No caso da retirada abrupta do
medicamento, primeiro foram percebidas nos registros da
equipe de enfermagem evidéncias objetivas das possiveis
repercussdes clinicas relacionadas com a interagao, as quais
direcionaram para a investigagao acerca da suspensao do
medicamento na prescricdo. Com isso, constatou-se a sus-
pensdo do Clopidogrel.

J& os trés rastreadores baseados nas alteracdes dos exa-
mes laboratoriais, foram notados primeiramente no regis-
tro médico, o que direcionou a investigacao na se¢ao dos
exames laboratoriais para detalhamento, a qual confirmou
as alteracdes.

Com a identificagcao dos rastreadores nos prontuarios, os
casos suspeitos foram levados para o Painel de Especialistas,
com analise dos dados: do diagnostico e procedimentos
submetidos; tempo de internacdo; medicamentos utiliza-
dos na internacdo com data de inicio e término; interacao
medicamentosa grave identificada, nivel de evidéncia da
interacao, suas repercussoes clinicas e tempo de apare-
cimento; reacdes adversas associadas ao medicamento
quando administrado isoladamente; rastreador identificado
no prontuario com data de inicio da alteracao e possiveis
evidéncias objetivas do dano.

Assim, chegou-se a concluséo de trés casos provaveis
de eventos adversos a medicamentos associados com as
interacbes medicamentosas graves, Nos quais se evidencia-
ram implicagdes para a seguranca do paciente, conforme
somatorio dos escores atribuidos as dez perguntas em-
pregadas com a aplicacdo do Algoritmo de Naranjo, como
apresentado no Quadro 2.

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
que tiveram o provavel evento adverso foram: dois pacientes
do sexo feminino e um do masculino; com média de idade
de 81,33 anos, DP: 4,72, diagndsticos de internacdo de Infarto
agudo do miocdrdio (1), Flutter atrial (1) e Angina instavel
(1); tempo médio de internagao de 11,66 dias; todos com
desfecho de alta hospitalar. Os pacientes tinham comorbida-
des, principalmente: Hipertenséo arterial, Diabetes Mellitus,
Dislipidemias e Arritmia cardfaca.
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Medicamento 1 Medicamento 2 Documentacao [\ %
Sinvastatina Anlodipino Boa 4 18
Enoxaparina Clopidogrel Razoavel 4 18
Amiodarona Ranitidina Razoavel 2 9
Risperidona Sinvastatina Boa 2 9
Diltiazen Metoprolol Boa 1 46
Enalapril Cloreto de potéassio Boa 1 4,6
Cilostazol Omeprazol Boa 1 46
Anlodipino Clopidogrel Excelente 1 4,6
Enoxparina Varfarina Razoavel 1 46
Carvedilol Digoxina Razoavel 1 46
Anlodipino Amiodarona Boa 1 4,6
Sinvastatina Amiodarona Excelente 1 46
Ticagrelor Amiodarona Razoavel 1 46
Digoxina Espironolactona Boa 1 4,6
TOTAL 22 100

Quadro 1 - Interacdes medicamentosas graves identificadas nas prescricdes analisadas
Fonte: Dados da pesquisa n= nimero de vezes que o par de medicamentoso foi detectado pelo software Micromedex

Repercussao Evidéncias .
. . Rastreador . . Causalidade do
Par medicamentoso clinica e tempo de . identificadas
. Identificado evento adverso
aparecimento do evento
. Hematomas em
) Aumento do risco R )
Enoxaparina Suspensao abdome e MMII; e Provavel
X de sangramento; ) )
+ Clopidogrel - ) do clopidogrel; | aumento do tempo de | Escore de Naranjo=7
Tempo: ndo especificado ) . :
internacdo hospitalar
Aumento do L )
risco de miopatia Hematuria significativa
Sinvastatina o P o e edema de MMSS
. incluindo rabdomidlise; Aumento ) ,
+ Anlodipino . . e MMII (Suspeita Provavel
: Tempo: répido de creatinina o )
Enoxaparina i . de rabdomidlise); Escore de Naranjo=7
. Aumento do risco e potassio;
+ Clopidogrel aumento do tempo de
de sangramento; . 3 '
. ) internacdo hospitalar
Tempo: nao especificado
i Pode resultar em maior )
Enoxaparina isco de hernorragia: Aumento Hematomas em MMSS, Provavel
+ Varfarina ~ ) g do INR; MMII e epistaxe; Escore de Naranjo=6
Tempo: ndo especificado

Quadro 2 - Andlise dos casos suspeitos de eventos adversos a medicamentos associados as interagdes graves

Fonte: Dados da pesquisa
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B DIScUusSAO

Afrequéncia das potenciais interacdes graves detectadas
no estudo foi de 38,6%; 0s pares medicamentosos principais
foram a enoxaparina + clopidogrel e sinvastatina + anlodipino
e as classes medicamentosas os anti-hipertensivos, antiarritmi-
Cos, antiagregantes plaquetarios, estatinas e anticoagulantes;
as interacdes medicamentosas graves ocorreram em pres-
cricdes com o nimero de medicamentos superior a cinco.

Tais resultados se assemelham aos de pesquisas inter-
nacionais na especialidade da cardiologia, que apontam
frequéncia de interacdes graves variando de 30 a até 86%,
polifarmécia como fator de risco para interagoes, e os anti-
coagulantes, antiagregantes plaquetarios e estatinas como
classes principais envolvidas nas interagoes2".

Em uma delas, buscou-se identificar as interacées medica-
mento-medicamento em pacientes internados em unidades
de terapia intensiva cardiaca de dois hospitais tercidrios do
Paquistdo, comparando posteriormente a prevaléncia dessas
interacoes. Foram incluidos 260 pacientes de cada hospital
que tinham ao menos 24 horas de internacédo, a maioria
deles com diagnéstico de Infarto do miocardio™.

Na primeira instituicdo foram identificadas 1.295 inte-
racoes e 96,5% dos pacientes tiveram pelo menos uma
interacdo (45,2% graves). Na segunda instituicdo ocorre-
ram 1.253 potenciais interagdes, sendo que 95,7% dos pa-
cientes tiveram no minimo uma interacao (45,7% graves).
Os pares medicamentosos com interacdo mais frequentes
foram: aspirina + clopidogrel, aspirina + enoxaparina, clo-
pidogrel + enoxaparina, ambos com risco aumentado de
sangramento. As intera¢des foram associadas ao numero
de medicamentos prescritos’.

Em outra analise desenvolvida sobre as interagdes me-
dicamento-medicamento em unidades de terapia intensiva
cardiaca foram avaliados o mecanismo e a severidade das
interacdes, investigadas por um periodo de seis meses. A
amostra foi de 500 pacientes, 58,6% deles com Sindrome
Coronariana Aguda',

Das 2.849 interacoes, 71,29% foram classificadas como
significantes e 3,26% como sérias. Os pares que mais intera-
giram foram: aspirina + clopidogrel (16,5%), pantoprazol +
clopidogrel (9,8%), ramipril 4+ aspirina (9,7%), aspirina +hepa-
rina (7,3%). Houve correlagcdo do nimero de medicamentos
e idade dos pacientes com as interagoes?,

Em ambientes de enfermarias clinicas de cardiologia
as interacbes também tém sido detectadas, a exemplo da
pesquisa em tela. E o que mostra o estudo desenvolvido
no Departamento de Cardiologia do hospital do Paquistéo
para analisar os tipos de interacao, prevaléncia e associacédo
dos fatores preditores. Um total de 2.342 pacientes com no
minimo 24 horas de internagéo foi investigado, a maioria com

diagnostico de Infarto do Miocérdio (32,9%), Doenca da Artéria
Coronaéria (22,7%) e Sindrome Coronariana Aguda (18,2%)®.

Verificou-se a presenca de 5.109 potenciais interagcdes
que envolveram 53 pares medicamentosos. 2.145 pacientes
(91,6%) tiveram ao menos uma interacao e, destes, 86,3%
foram pacientes que tiveram interacdo de severidade maior,
quando ha risco a vida. Os trés pares de interagdo mais
frequentes foram de severidade maior, quais sejam: aspiri-
na + clopidogrel (489), clopidogrel + fondaparinoux (423),
aspirina +fondaparinoux (414)©. Pacientes com mais de 60
anos, mais de setes dias internados e em uso de mais de
sete medicamentos possuiam mais riscos a tais interagoes®,

A partir das potenciais repercussdes clinicas das 22 in-
teragdes medicamentosas graves identificadas, a pesquisa
reconheceu trés casos provaveis de eventos adversos relacio-
nados a medicamentos, o que representou a frequéncia de
16,7%. Houve destaque para eventos hemorrdgicos tais como:
hematomas, epistaxe e hematuria. Esses efeitos danosos das
interagdes ainda tém sido pouco estudados', o que limita
a comparagao dos resultados obtidos, todavia, a producao
de conhecimento existente sinaliza que a ocorréncia dos
eventos hemorragicos merece a atencéo dos profissionais
que atuam com pacientes em uso de terapéutica medica-
mentosa para doencas cardiovasculares.

Um dos estudos que ilustra este aspecto foi o que acom-
panhou os pacientes admitidos na enfermaria de cardiologia
de hospital de ensino indiano que apresentaram interacoes
medicamentosas. A pesquisa incluiu 812 pacientes que ti-
nham mais de 48 horas de internacédo, dos quais 249 tiveram
interacao, uma prevaléncia de 30,47%",

As interacdes mais comuns foram a da heparina + as-
pirina (29,38%) e clopidogrel + heparina (7,21%). A partir
das interagdes os pacientes foram acompanhados para
se identificar evidéncias das interagcdes. Assim, 68 casos
reais foram detectados, com incidéncia de 17,53%, sendo o
sangramento o efeito adverso mais comum com 60 casos,
principalmente por conta da heparina e varfarina, medicacdes
originalmente prescritas®".

No Brasil, estudos envolvendo os eventos adversos a me-
dicamentos tém sido desenvolvidos a partir da metodologia
do HI, mas ndo diretamente relacionados com as interacoes
medicamentosas. Destaca-se o que foi realizado em hospital
publico cardiolégico para se avaliar a ocorréncia de eventos
adversos a medicamentos a partir da analise retrospectiva
de prontudrios de 112 pacientes hospitalizados entre 2007
e 2008, com a utilizacdo de 21 rastreadores adaptados da
lista original do IHI®2.

Dos pacientes avaliados, 69,6% apresentaram pelo menos
um rastreador, dos quais foram confirmados pelo consenso
de especialistas 16 casos (14,3%) de eventos adversos a me-
dicamentos. Dentre 0s eventos salientam-se cinco casos de

Rev Gatcha Enferm. 2020;41:€20190511 7




I Sobrinho NP, Camos JF, Silva RC

hipoglicemia, trés casos de hemorragia que tiveram como
medicamentos suspeitos: heparina, enoxaparina, varfarina;
dois de hematuria por suspeita do uso da aspirina, clopidogrel
e enoxaparina; e dois casos de hematomas pela varfarina,
clopidogrel, aspirina e tirofiban. Em 32,1% dos casos foi
preciso intervencao de suporte a vida®?.

Tais eventos adversos a medicamentos também foram ca-
racterizados em pesquisa em hospital de cuidados terciarios
do Rio de Janeiro a partir de uma amostra de 128 prontuarios
de pacientes. Os pesquisadores utilizaram rastreadores rela-
cionados com o uso de medicamentos, exames laboratoriais
e sinais e sintomas. Houve 34 eventos adversos, sendo que
32 levaram a dano tempordario e dois contribufram com o
obito do paciente®,

A taxa estimada dos eventos foi de 26,6 eventos adver-
sos por 100 pacientes. Os eventos mais frequentes foram
nausea/vomitos com dez eventos, cinco de sonoléncia,
quatro de hipoglicemia, trés de lipotimia e dois eventos
de sangramento, insuficiéncia renal, prurido e hipotensao.
As classes medicamentosas mais envolvidas nos eventos
adversos foram as que atuavam no aparelho cardiovascular,
com frequéncia de 27,8%%.

Considerando que as interagdes medicamentosas graves
foram identificadas a partir dos pares de medicamentos
agendados para 0 mesmo horério pelo enfermeiro, proble-
matica inicial da pesquisa, é preciso que tais profissionais
usem critérios adequados no agendamento, levando-se em
conta um conjunto amplo de possibilidades de horarios,
na tentativa de evitar uma sobrecarga de medicamentos
agendados para 0 mesmo horario e a ocorréncia das in-
teragcbes medicamentosas. Isso requer investimentos na
qualificacéo profissional.

Por outro lado, em face da terapéutica empregada e da
quantidade de medicamentos que precisam ser prescritos
pela complexidade dos quadros clinicos dos pacientes com
doencas cardiovasculares, em algum momento, esses me-
dicamentos irdo se encontrar no agendamento. Portanto, é
papel do enfermeiro a vigilancia das reagdes dos medicamen-
tos administrados e a rdpida intervencéo, caso necessario.

Neste entendimento, o perfil de medicamentos pres-
critos para a clientela desta clinica e os eventos adversos
detectados apontam para a necessidade de monitoramento
dos anti-hipertensivos, anticoagulantes e antiplaquetarios
quanto ao seu potencial interativo e suas repercussdes cli-
nicas, como é o caso do sangramento, alteracdes do ritmo
cardfaco, dos sinais vitais, eventos trombéticos, miopatia
e rabdomidlise. Logo, a possibilidade de tais repercussdes
demanda a observacao e relato do paciente e/ou cuidador
sobre os efeitos dos medicamentos administrados, incluindo
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respostas diferentes do padrao usual, com registro de todos
0s parametros de monitorizacdo adequados.

l CONCLUSAO

Foram detectadas 18 potenciais interacdes graves em 22
pares medicamentosos, particularmente nas prescricdes que
tinham cinco ou mais medicamentos. Os pares mais recor-
rentes envolvidos nas interagdes graves foram sinvastatina
x anlodipino e enoxaparina x clopidogrel. A analise pelo
consenso de especialistas definiu trés provaveis eventos
adversos associados as potenciais interacdes medicamen-
tosas graves, principalmente pela presenca de alteragdes de
natureza hemorragica nos pacientes investigados.

Os resultados obtidos contribuem a pratica clinica no
direcionamento da avaliagdo das fragilidades do sistema de
medicacdo no cenério estudado, em vista da proposicdo de
intervengdes para a seguranga do processo de medicagéo,
especialmente em relacéo as interacdes medicamentosas. Tais
intervengdes podem abarcar: reorganizacao dos processos de
trabalho; uso de tecnologias para prevencdo das interacoes,
como alertas eletronicos da prescricdo e uso de aplicativos
de interagdes; educagao permanente das equipes multi-
disciplinares; maior envolvimento do farmacéutico clinico.

Ademais, tal conhecimento contribui para o ensino dos
fundamentos do cuidado de enfermagem subsidiando dis-
cussdes através da simulagcao de casos clinicos sobre o agen-
damento de medicamentos e a ocorréncia de interacoes
medicamentosas, de modo que o estudante desenvolva a
capacidade de tomar decisbes pautadas no raciocinio clinico.

Uma das limitacdes da pesquisa foi o quantitativo de
prescricdes analisadas, que teve relacdo com a opgao de
incluir apenas a prescricao com 48 horas de internagao, o
que restringiu os achados. Outra limitagcdo da pesquisa foi
da metodologia de rastreio dos eventos adversos do IHI,
considerando a indisponibilidade de alguns rastreadores
na instituicao pesquisada.
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