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RESUMO

Introducdo: o estudo das interagcfes medicamentosas reais entre 0s neuropsicofarmacos e o0s
farmacos cardiovasculares, é de grande importancia clinica, pelo fato destas duas classes de
medicamentos serem utilizadas conjuntamente com muita frequéncia, causarem efeitos
adversos graves, e 0s estudos disponiveis serem escassos e quase todos em torno de
possibilidades tedricas de interacbes potenciais. Objetivos: identificar interacfes
medicamentosas reais dos neuropsicofarmacos com farmacos cardiovasculares em pacientes
cardiacos hospitalizados e comparar os fatores associados que influenciaram em suas
ocorréncias. Método: estudo de coorte prospectivo, conduzido em uma amostra constituida
pela totalidade dos pacientes a partir de 18 anos de idade com doengas cardiacas, em regime
de tratamento hospitalar, expostos a associacdo de neuropsicofarmacos com farmacos
cardiovasculares. Apos a identificacdo das interacGes, a amostra foi dividida em dois grupos
para andlise individual e comparativa do seguinte modo: o grupo (A) constituido pelos
pacientes que apresentaram interacGes medicamentosas, e o grupo (B) pelos que nao
apresentaram interacdes medicamentosas. Resultados: foram identificadas 25 interacGes
medicamentosas reais em 23 (41,8%) dos pacientes, e que representou 7,1% de um total de
351 prescri¢bes de neuropsicofarmacos com farmacos cardiovasculares. A ocorréncia dessas
interacbes foi influenciada de modo significativo pelo nimero de neuropsicofarmacos por
paciente (p= 0,009) e o estado clinico no momento da admissdo (p= 0,002). Conclusao: a
condicdo clinica inicial e o nimero de neuropsicofarmacos utilizados pelo paciente sdo 0s
principais fatores que influenciaram na ocorréncia de interacdes medicamentosas reais destes
com os farmacos cardiovasculares. Geralmente essas interaces causam alteracdes
importantes no quadro clinico e no efeito esperado dos medicamentos, com diversos riscos
para o paciente.

Palavras-Chaves: Psiquiatria. Cardiologia. Medicamentos. Interacdo. Efeitos colaterais de
medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: the study of real drug interactions between neuropsychiatric drugs and
cardiovascular drugs is of great clinical importance, because these two classes of drugs are
very frequently used together. They cause serious adverse effects and available studies are
scarce, and almost all of these are based around theoretical possibilities of potential
interactions. Objective: to identify the real drug interactions of neuropsychiatric drugs with
cardiovascular drugs in hospitalised cardiac patients and to compare the associated factors
that influence their occurrence. Method: prospective cohort study, conducted on a sample
comprised of all patients over 18 years of age with heart disease, undergoing hospital
treatment, who are exposed to the association of neuropsychiatric drugs with cardiovascular
drugs. After identification of the interactions, the sample was divided into two groups for
individual and comparative analysis as follows: the (A) group consisting of patients who
experienced drug interactions, and the (B) group who did not experience drug interactions.
Results: 25 real drug interactions were identified in 23 (41.8%) patients, which represented
7,1% of a total of 351 prescriptions of neuropsychiatric drugs with cardiovascular drugs . The
occurrence of these interactions was significantly influenced by the number of
neuropsychiatric drugs per patient (p=0.009) and the clinical status at the time of admission
(p=0.002). Conclusion: the initial clinical condition and the number of neuropsychiatric
drugs used by the patient are the main factors that influence the occurrence of real drug
interactions with these cardiovascular drugs. These interactions generally cause major
changes in the clinical picture and the expected effect of the drugs, with various risks to the
patient.

Keywords: Psychiatry. Cardiology. Medicines. Interaction. Side effects of medications.
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1. INTRODUCAO

1.1. Justificativa e relevancia do estudo

O desenvolvimento cientifico na area médica, principalmente em relacdo a
farmacologia e sua tecnologia de producdo, permitiu nos ultimos anos a sintese de um nimero
cada vez maior de novos medicamentos. Além do mais, conseguiu por meio do
reaproveitamento dos que ja estdo em uso, por exemplo, reproducdo de enantidmeros, superar
o tempo prolongado exigido desde o inicio do processo de elaboracdo até a sua
comercializagdo (GLEESON et al., 2012; ZHOU et al., 2015). Por outro lado, a quantidade de
insucessos devido a toxicidade também vem alcancando niveis elevados (KOLA, LANDIS,
2004), tanto em relagdo ao farmaco em si, como principalmente por conta do manuseio
inadequado, que vai desde a indicacdo, dispensagdo, preparacdo e até a administracdo do
medicamento (CORONA-ROJO et al., 2009).

Nesse contexto, podemos considerar que a crescente oferta de novos medicamentos,
sem a devida compreensdo mais ampla de seus possiveis riscos, a complexidade das doencas e
as comorbidades, termina por favorecer a evidéncia de uma rotina no atendimento do paciente
de se utilizar um nimero excessivo de medicamentos, mesmo diante de doencas comuns
(JOURLINK etal., 2003; McDONNELL, JACOBS, 2002).

Tem sido comum na préatica clinica hospitalar se encontrar uma média de 10
medicamentos por paciente (NOLAN, OMALLEY, 1988). No Brasil um estudo retrospectivo
encontrou uma média de 13 medicamentos por paciente em regime de internamento hospitalar
(LOCATELLLI, 2007); situacBes que caracterizam uma possivel pratica de polifarmacia, quase
sempre implicada como causa importante de efeitos adversos a medicamentos em qualquer

situacdo (KRENTZ, GILL, 2016) e ainda por facilitar a ocorréncia de interacGes
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medicamentosas (IM), e que poderdo ser mais graves entre 0s pacientes em situacdes clinicas
mais complicadas ou terminal (MORGAN et al., 2016).

Nos estudos em que as IM sdo identificadas, na maioria das vezes acometem um
grande numero de pacientes, causam consequéncias clinicas importantes e um impacto
significativo sobre os custos relacionados ao tratamento. Desse modo, é um grave problema
de salde publica, possivelmente ainda pouco compreendido e muitas vezes desconhecido para
uma parcela significativa de méedicos (CRUCIOL-SOUZA, THOMSON, 2006). As IM sao
responsaveis por taxas muitas vezes elevadas de internacdes hospitalares, em torno de 15% no
estudo realizado por PASSARELLI et al. (2005); no Brasil, um estudo transversal encontrou
uma taxa de 10% (VARALLO et al., 2013).

O estudo das IM torna-se imprescindivel a constituicdo de uma base de conhecimentos
cientificamente orientados em relacdo a pesquisa de melhores medicamentos e
principalmente, permitir ao médico a elaboracdo de um planejamento farmacoldgico mais
efetivo e seguro para o paciente. Ter condi¢cbes de delimitar margens de seguranca mais
amplas em relacdo ao tratamento das doengas, principalmente nas situagdes de maior
gravidade; maior capacidade em prevenir, identificar o0 mais precocemente possivel e intervir
de modo resolutivo em relagdo as ocorréncias de IM adversas. (BAZIRE, 2012).

Uma base de conhecimentos proporciona uma melhor escolha dos farmacos a serem
associados, dando ao médico a possibilidade de também selecionar medicamentos de perfis
farmacologicos compativeis, que potencializem seus efeitos bioldgicos de maneira controlada,
com o objetivo de produzir uma IM terapéutica. Essa necessidade poderd ocorrer num
determinado momento da prética clinica em que seja necessario superar a limitacdo da acao
farmacologica de um medicamento isoladamente, a complexidade e a gravidade de algumas
doencas e no enfrentamento de situacdes clinicas que se apresentam resistentes aos

tratamentos usuais (SUCAR, 2010).
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Uma questdo crucial, ainda muito pouco estudada em relacdo as IM e que é objeto
desse estudo, diz respeito as diferencas e a importancia clinica entre IM potenciais e reais. As
primeiras nem sempre ocorrem na pratica clinica, e muitas vezes quando sdo identificadas,
ndo apresentam significado clinico de relevancia. Essas interacGes constituem o objeto de
quase todos os estudos sobre IM, e o seu valor consiste em ser uma fonte de alerta em face de
possiveis ocorréncias (De VANE et al., 2001; MAGRO et al., 2012; MATETI et al., 2011). J&
as reais, estas realmente acontecem, e sdo confirmadas mediante relatos de caso bem
documentados, utilizando-se um instrumento de comprovacdo, geralmente um algoritmo e
estudos experimentais. Apresentam importancia clinica significativa, uma vez que geralmente
mudam o curso da doenca e o efeito esperado aos medicamentos, causam complicacdes e
podem colocar o paciente em risco de morte (DECHANUNT et al., 2014 MAGRO et al.,
2012).

O estudo das IM reais ganha mais relevancia, pelo fato de os “softwares” mais
utilizados como fonte de informacdes sobre IM — e que séo largamente utilizados na avaliagdo
das prescricdes médicas e nos estudos que procuram identificar IM potenciais — ndo serem
confidveis, pois apresentam grandes discrepancias, necessitando de uma metodologia mais
uniforme (NICOLIC, ILIC, 2013; ROBLEK et al., 2015).

As necessidades de ampliacdo do conhecimento sobre IM reais, especificamente em
relacdo aos neuropsicofarmacos (NPF) e farmacos cardiovasculares (FCV), s@o maiores
ainda, devido a relevancia clinica do problema. Estes Gltimos apresentam potencialmente uma
maior possibilidade de se envolver em IM adversas, quando comparados com outras classes
de medicamentos, e estas, geralmente sdo mais perigosas (NOLAN, MARCUS, 2000;
SHARMA et al., 2014).

Quase todos os NPF séo capazes de produzir efeitos e IM adversas importantes em

relacdo ao sistema cardiovascular, podendo bloquear principalmente os canais de potassio e
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prolongar a repolarizacdo do sistema especializado de conducéo cardiaco, com consequente
aumento do intervalo QTc do eletrocardiograma (ECG) e até ser isoladamente ou mais
provavelmente através de uma IM, causador de morte subita. Podem potencializar alguns
FCV ao bloquearem os receptores alfa-1 adrenérgicos, diminuindo a tensdo arterial, o fluxo
sanguineo coronario e podendo causar taquicardia reflexa (DEL ROSARIO et al., 2010;
GLASSMAN, 1998; RISCH et al., 1981). Antidepressivos como 0s inibidores da recaptacédo
de serotonina/noradrenalina, principalmente a venlafaxina, podem antagonizar o efeito
terapéutico dos anti-hipertensivos e causar graves consequéncias clinicas para os pacientes
(SUCAR, 2000).

Devemos considerar, também, que a possibilidade de vir ocorrer IM entre essas duas
classes de medicamentos € ainda maior, pelo fato de a prevaléncia das doencas psiquiatricas e
cardiovasculares ser elevada, requerendo tratamentos prolongados, por tempo indeterminado,
aumentando a possibilidade dos NPF e os FCV serem associados num mesmo intervalo de
tempo; some-se a isto, o fato de ser muito comum encontrarmos na prética clinica a
ocorréncia simultdnea de doencas psiquiatricas e cardiovasculares (FEIGNER, 1995;
PARASKEVAIDIS, KREMASTINOS, 2007; SUMMERS et al.,, 2010). Esse grupo de
pacientes € mais vulnerdvel a ocorréncia de efeitos adversos a medicamentos e aumento no
risco de ter complicacdes, em cerca de 2 a 4 vezes, em relagdo a populacdo geral (SHAH et
al., 2005; YACH et al., 2004).

Nesse contexto, torna-se relevante identificar o maior nimero possivel de IM reais
entre os NPF e os FCV, bem como os fatores que possam influenciar suas ocorréncias, de
modo a permitir contribuicdo ao conhecimento atual sobre IM; interligar de maneira mais
consistente a psiquiatria a cardiologia; permitir melhores condi¢des clinicas e farmacologicas
para elaboracdo de um planejamento terapéutico mais eficiente e com o menor risco possivel

para o paciente; principalmente por poder oferecer ao médico uma fonte de informacGes mais
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confiavel. A relevancia é ainda maior, quando consideramos que esses pacientes sdo com
mais frequéncia atendidos em situacOes clinicas desfavoraveis, em hospitais, emergéncias,
unidades de terapias intensivas (UTI), sabendo-se que o conhecimento sobre IM reais

decorrentes da associacdo dessas duas classes de medicamentos ainda € bastante escasso.

2. OBJETIVOS

2.1. Geral
Identificar as interacGes medicamentosas reais dos neuropsicofarmacos com o0s
farmacos cardiovasculares em pacientes cardiacos hospitalizados e comparar os fatores que

influenciaram suas ocorréncias.

2.2. Especificos
2.2.1. Organizar um quadro com as interagdes medicamentosas reais identificadas, os
mecanismos envolvidos e as consequéncias clinicas para consulta rapida e utilizacdo em

unidades de salde.

2.3. Topicos de estudo

2.3.1. Neuropsicofarmacos.
2.3.2. Farmacos cardiovasculares.
2.3.3. Polifarmacia.

2.3.4. Doencas psiquiétricas.
2.3.5. Doengas cardiovasculares.

2.3.6. Interacdo medicamentosa.
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2.3.7. Interacdo medicamentosa dos neuropsicofarmacos com os farmacos
cardiovasculares.

2.3.8. Interacdo medicamentosa potencial.

2.3.9. Interacdo medicamentosa real.

2.3.10. Impacto econémico das interacbes medicamentosas.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Evolucdo do conceito e definicdo de neuropsicofarmaco e farmaco
cardiovascular

Em funcédo da imprecisdo dos dados, torna-se dificil determinar o inicio dos estudos
sobre os farmacos utilizados no tratamento das doengas mentais. Mas podemos delimitar
como marco inicial, 0 momento da definicéo e classificacdo formal publicada no ano de 1892
quando Kraepelin criou a denominagéo farmacopsicologia, tendo como base a observagéo da
relacdo do efeito farmacolégico com a resposta clinica (HEALY, 1993). Em seguida,
encontramos a utilizagdo e o relato sobre o litio no tratamento da mania por Cade em 1949, o
primeiro experimento com a clorpromazina em pacientes esquizofrénicos em 1952 por Delay
e Deniker, seguido pela sintese e utilizagdo do meprobamato no tratamento da ansiedade em
1954, depois o clordiazepdxido em 1957 e, posteriormente, todo um seguimento de novos
benzodiazepinicos como o diazepam, entre inUMeros outros que 0 seguiram e propiciaram um
grande avango no tratamento dos transtornos de ansiedade. A iproniazida em 1957 e a
imipramina em 1958 utilizadas no tratamento da depressdo, completaram esse primeiro ciclo
de desenvolvimento nessa area da farmacologia (BARCIA, 1998; DALAY, DENIKER, 1956;

DOMINO, 1999).
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A partir dessa fase inicial, observamos um desenvolvimento linear em relacdo a estes
farmacos, até os dias atuais e de modo atrelado ao desenvolvimento do conhecimento em
farmacologia e neurobiologia das doencas mentais, principalmente no final do século XX e
inicio do atual (BAUMEISTER, HAWKINS, 2005; LOPEZ-MUNOZ et al., 2012). Paralelo a
esse desenvolvimento, foram sendo criadas denominacOes e classificacbes mais adequadas
aos seus efeitos farmacologicos e clinicos. O termo psicofarmacologia foi utilizado pela
primeira vez por Thorner de forma isolada em uma publicacdo de 1935 (LEHMANN, 1993),
tentando adequar o termo inicial proposto por Kraepelin, as novas fronteiras do
conhecimento.

Com o passar do tempo e evolucdo do conhecimento, esse termo foi se consolidando
juntamente com os termos psicotropicos e psicofarmacos, definidos como as drogas que agem
diretamente sobre as func@es psiquicas. A partir da consolidacdo dessa definic¢do, ao longo do
tempo foi ocorrendo uma grande variedade de defini¢cdes, no entanto, estas nao alteraram de
forma significativa a definicdo inicial consolidada, ocorrendo apenas, pequenas variagdes na
denominacdo de um aspecto ou outro relacionados ao campo bioldgico, psicolégico ou clinico
(BARES, ARRIETA, 2005; DUNNINGHAM, 1980). Entretanto, de forma pioneira e mais
em acordo com os avancos cientificos nessa area, é fundado em Zurique na Suica no dia 2 de
setembro de 1957, o Colégio Internacional de Neuropsicofarmacologia, como a primeira
entidade oficial a utilizar esse termo ao invés de psicofarmacologia (BAN, 2006).

A base de cientificidade para sustentar a denominacao de neuropsicofarmacologia — e
portanto o uso do termo neuropsicofarmacos para esses medicamentos utilizados no
tratamento das doengas mentais, ao invés de psicotropicos ou psicofarmacos — vem cada vez
mais se consolidando, em funcdo do acimulo cada vez maior de evidéncias.

Tudo isso originado como consequéncia do desenvolvimento recente de sofisticadas

tecnologias de producdo de novos farmacos, aumento acelerado do desenvolvimento das
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neurociéncias e da evolucdo da metodologia dos ensaios clinicos, para avaliar de maneira
mais fidedigna a utilizacdo desses medicamentos atualmente aprovados para comercializacdo
com base em dados originados de estudos randomizados, duplo-cego, com grupos paralelos e
controlados com placebo (LEON, 2011).

Em que pese termos hoje um grande avango do conhecimento — e a utilizacdo do
termo neuropsicofarmacologia em titulos de revistas de alto fator de impacto, livros, capitulos
de livros e citacbes em artigos cientificos — no contetdo pouco se utiliza o termo
neuropsicofarmacos (NPF) e até o limite de nossa revisdo, ndo encontramos a sua definicao,
mas sim a de psicotrépicos ou psicofarmacos (CUMMINGS, 2006; VOICU et al., 2012). A
evolucdo do conceito baseado no conhecimento atual torna necessario o emprego do termo
NPF de modo oficial, uma vez que expressa mais fidedignamente as caracteristicas
farmacologicas e clinicas dessa classe de medicamentos. Na falta de consenso e
fundamentado em conhecimentos disponiveis explicitados, podemos sugerir a definicdo de
neuropsicofdrmacos como sendo os medicamentos que atuam diretamente sobre o sistema
nervoso central (SNC) através de uma acdo quimico-eletrofisioldgica, produzindo efeitos
sobre as emocdes, comportamentos e cognicdo, com acles secundarias em quase todos 0s
sistemas do organismo, podendo produzir efeitos adversos graves.

Nesse contexto de evolucdo do conceito, a neuropsicofarmacologia estudaria os NPF
utilizados no tratamento das doencas mentais; a neurofarmacologia, 0s neurofarmacos
utilizados no tratamento das outras doencas do sistema nervoso; e a psicofarmacologia, as
drogas licitas e ilicitas de abuso com acdo no SNC sem utilizacdo terapéutica (SPECTOR,
SULSER, 2002; SUCAR, 2010). Em relacdo aos farmacos cardiovasculares a definicéo e a
classificacdo ja séo bastante consolidadas, sendo definidos como medicamentos que afetam o
grau de contracdo e o ritmo cardiaco, o didmetro dos vasos e o volume sanguineo (REILLY,

JACKSON, 2012).
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3.2. Definicao e implicacdes clinicas em relacdo a polifarmacia

A definicdo de polifarmécia, ao contrario do que ja esta estabelecido em relacdo as
suas implicac@es clinicas, ainda carece de um maior consenso, principalmente em relacdo ao
numero de medicamentos e denominagfes. A maioria dos estudos a define como sendo a
prescricdo de cinco ou mais medicamentos simultaneamente (JOKANOVIC et al., 2015;
KRENTZ, GILL, 2016). No entanto, encontramos definicbes mais rigorosas em relacdo ao
nimero de medicamentos e as suas especificacdes. Nesse ambito, a polifarmacia é definida
como sendo a prescricdo de pelo menos um medicamento desnecessario simultaneamente a
outros considerados necessarios (COLLEY, LUCAS, 1993).

Outras definicBes se diferenciam por estabelecer um intervalo no numero de
medicamentos utilizados, acrescido de uma subdenominacdo; definindo polifarmacia como
sendo a prescricdo de cinco a nove medicamentos e de polifarmacia excessiva, a que utiliza
dez ou mais farmacos (HERR et al., 2015). Em relacdo a neuropsicofarmacologia
encontramos uma denominacdo especifica, na qual polifarmécia é definida como sendo a
prescricdo de dois ou mais NPF (KUKREJA et al., 2013), confirmando a regra de uma
extensa variacédo de defini¢Oes sobre o tema.

H& pelo menos 24 defini¢cbes sobre polifarmécia, inclusive uma, que altera a sua
denominacdo por completo, em que substitui o termo polifarmécia por prescricdo
extraordinaria, a qual corresponde a prescricdo grosseiramente excessiva ou nao benéfica para
0 paciente (GILLETE et al., 2015). Nesse contexto de divergéncias e na auséncia de uma
definicdo mais consensual, sugerimos com base no conhecimento disponivel, que
polifarmacia poderia ser definida como sendo a prescrigéo de dois ou mais medicamentos sem
que se observe em pelo menos um deles sua necessidade real de uso e/ou sua compatibilidade
farmacologica com algum dos demais medicamentos e com a condicdo clinica geral e

especifica do paciente. Esta definicdo poderia preencher uma lacuna existente em relacdo as
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definicbes anteriores, uma vez que somente o0 numero de medicamentos, poderia ser
irrelevante, ja que existem situacdes de mdltiplas doencas ou da necessidade de utilizacdo de
varios medicamentos, desse modo, 0 que poderia ser, de fato, o diferencial seria 0 nimero de
medicamentos utilizados sem a devida ponderacdo de sua necessidade real de uso e a falta de
avaliacdo dos seus perfis farmacologicos de compatibilidade, bem como a verificacdo de sua
adequacao em relacdo a condicdo clinica geral e especifica do paciente; diferenciando, dessa
maneira, do uso de varios medicamentos de forma planejada, compativel e adequadamente
gerenciada.

A polifarmacia € um grande desafio para a medicina, em funcdo de suas extensas e
significativas implicacdes no cuidado ao paciente, desde a eficdcia do planejamento
terapéutico, até o problema de elevacdo dos custos para os individuos, hospitais e governos.
No Canada um estudo feito entre pacientes em tratamento com antirretrovirais, 32,2%
estavam utilizando cinco ou mais medicamentos, tendo os autores chegado a concluséo de que
a polifarmacia foi um fator importante na diminuicdo da eficacia e tolerancia a esses
medicamentos (KRENTZ, GILL, 2016). A polifarmacia pode ser um fator importante na re-
hospitalizacdo do paciente. Sganga et al. (2015) encontraram uma incidéncia de 39,1% no
intervalo de um ano, mas ndo observaram uma associacao significativa com a mortalidade,
que foi de 9,7% entre os que fizeram uso de polifarmacia, e de 6,2% entre os que nao fizeram.

Em relacdo a neuropsicofarmacologia, apesar do grande avanco do conhecimento nos
ultimos anos, a pratica da polifarmacia tem aumentado na psiquiatria, com uma prevaléncia
que varia de 13% a 90% (KUKREJA et al., 2013). Kingsbury et al. (2001) fizeram uma
revisdo em que constataram a existéncia de uma préatica de polifarmécia irracional muito alta
no tratamento dos pacientes psiquiatricos graves e em outras especialidades, principalmente
entre os doentes cronicos e idosos. Na clinica cardioldgica a pratica da polifarméacia também ¢

comum. Segundo von Lueder e Atar (2014), nas duas Ultimas décadas, essa pratica tem
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aumentado e representa um risco importante para a ocorréncia de reacfes adversas, overdose
acidental, ndo adesdo a medicacéo e interacfes medicamentosas adversas, principalmente nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Em uma revisdo com pacientes hipertensos Muket e Ferdinand (2016) encontraram
uma prevaléncia da pratica de polifarméacia em 42% dos pacientes e, entre 0os mais velhos,
13% tomavam 10 medicamentos ou mais. De um modo geral, podemos considerar que had um
consenso de que a pratica da polifarmacia tem crescido e que é um dos principais riscos para
ocorréncia de efeitos adversos, intolerdncia aos medicamentos, aumento dos custos e

principalmente interacbes medicamentosas adversas.

3.3. Consideracoes gerais, definicdo, classificacdo, importancia do estudo sobre
interacdes medicamentosas e impacto econémico
3.3.1. Consideracdes gerais

As IM comecaram a ser identificadas e requeridas como objeto de estudo a partir das
pesquisas sobre antidoto, antagonismo e sinergismo farmacolégico. Até recentemente, a base
de seu estudo era quase que totalmente empirica. Um dos primeiros relatos de IM com um
NPF foi sobre a potencializacdo do efeito dos barbituricos, publicado em 1951 (GRAHAM et
al., 1951). Em 1965 foi publicado um artigo sobre a importancia da estimulagéo e inibicao das
enzimas sobre o metabolismo dos medicamentos (BURNS, CONNEY, 1965). Ainda nesse
ano Dollery (1965) deu importante contribui¢do ao fazer uma minuciosa descrigdo sobre as
IM capazes de ocorrer com 0s medicamentos anti-hipertensivos. Shepherd (1965) publica um
artigo onde faz diversas consideracdes sobre as possibilidades de IM do éalcool e das
anfetaminas com o0s barbitdricos. Em 1967 é publicado um dos primeiros artigos bem
documentados sobre as IM dos psicofarmacos com medicamentos anestésicos (SCHMIDT,

ROTH, 1967).
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Em 1971 é publicado um pequeno artigo em que o0s autores analisam, sem
especificacbes, 0s riscos e 0s provaveis mecanismos envolvidos nas 1M, estabelecendo um
importante referencial para os estudos posteriores e o0 desenvolvimento do conhecimento
nessa area da farmacologia (SALOMON et al., 1971). Risch et al. (1981) publicam um estudo
pioneiro dividido em duas partes, sobre as interfaces das IM dos psicofarmacos com 0s
medicamentos utilizados na cardiologia, descrevendo as diversas possibilidades e mecanismos
de suas ocorréncias. Em 1983 é publicada a primeira edi¢do do livro “Drug Interaction Facts”,
contendo um nimero muito grande de evidéncias e conjecturas sobre possiveis IM entre todas
as classes de medicamentos e, até hoje, serve como referéncia e fonte de pesquisa (TATRO et
al.,1983). Logo em seguida, em 1989 ¢ publicado o livro “Drug Interactions in Psychiatry”,
em que os autores descrevem um numero grande de IM dos psicofarmacos com os diversos
medicamentos utilizados em outras especialidades, principalmente com os da cardiologia, e
viria a se tornar um livro de referéncia pelo seu melhor nivel de cientificidade (CIRAULO et
al., 1989).

Em relacdo aos estudos brasileiros sobre o tema, destacam-se duas publicagfes no
formato de livro que se estabeleceram como referéncias, o primeiro publicado em 1998 e
denominado “Interacfes farmacolédgicas com drogas psiquiatricas”, sendo a primeira e a mais
bem estruturada obra sobre o tema produzido no Brasil até aquela data (MARCOLIN, 1998),
e a segunda em 2003, com o titulo “Fundamentos de interagdes medicamentosas: dos
psicofarmacos com medicamentos de outras especialidades”, contendo todo um roteiro para o
estudo e a pesquisa sobre o tema (SUCAR, 2003). Em paralelo aos dois livros de referéncia,
encontramos um numero significativo de artigos sobre IM potenciais, com destaque para o
estudo publicado por Masci et al. (1981) intitulado “Interacdo medicamentosa em psiquiatria:
uma variante relevante para o médico”, por ser, muito provavelmente, o primeiro estudo

publicado sobre o tema a despertar o interesse pelo assunto entre os médicos brasileiros.



25

No momento atual de desenvolvimento da medicina e da farmacologia, o estudo das
IM constitui um conhecimento imprescindivel para o exercicio de uma préatica clinica
fundamentada numa margem de seguranca mais ampla, e numa real efetividade do
planejamento terapéutico, dando ao clinico um referencial de conhecimentos cientificamente
orientado, que o capacita a uma escolha mais assertiva e compativel dos medicamentos, em
funcdo da avaliacdo de compatibilidade de seus perfis farmacoldgicos entre si, em relacdo as
condicdes gerais do paciente e de sua individualidade (BAZIRE, 2012; CIRAULO et al.,
2007; SUCAR, 2011). No entanto, o desenvolvimento desse conhecimento ainda é lento e
insuficiente para a realidade atual, principalmente por conta da limitacdo dos estudos, quase
todos baseados sobre IM potenciais, realizados através da avaliacdo de prescricdes
arquivadas, atraveés do cruzamento de informacGes sobre a compatibilidade dos medicamentos
entre si, de acordo com alguma fonte de dados selecionada para o estudo. Glassman et al.
(2002) verificaram que os profissionais de salde, mesmo 0s que trabalham em hospitais, ndo
tinham um preparo suficiente para lidar com essa questdo. Tal fato aponta para uma grande
deficiéncia na formacdo médica, principalmente se considerarmos que as IM sdo
perfeitamente evitaveis e, portanto passiveis de prevengdo (KO et al., 2008). Além do mais,
ha IM que produzem efeitos adversos graves e que podem causar a morte do paciente,
exigindo do médico um sdélido conhecimento, de modo a ser capaz de identificar o mais
rapido possivel os pacientes em risco (OGA, BASILE, 1994).

Mais recentemente, com o desenvolvimento acelerado da biologia molecular, iniciou-
se uma linha de pesquisa para identificar marcadores biolégicos que alertem com
antecedéncia, a possivel capacidade de um medicamento causar inducdo de gene, ainda na
fase de experimentacdo do produto (HENNESSY, FLOCKART, 2012; LIDDLE,
ROBERTSON 2003; LIEBLER, GUENGERICH, 2005). Adicionalmente Schmidt et al.

(2013) identificaram pares de farmacos novos, candidatos ao tratamento de glioblastoma
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multiforme, e propuseram a possibilidade de se utilizar biomarcadores de transcri¢éo
prospectivamente, com a finalidade de prever IM em casos individuais.

Alguns outros avangos vém ocorrendo em relacdo as isoenzimas metabolizadoras do
citocromo P450 (CP450) e suas isoformas (SKINER et al., 2003). Grande parte dos estudos
sobre IM potenciais centra-se no metabolismo dos medicamentos mediado pelo CP450. Com
efeito, 95% dos medicamentos disponiveis para as terapias farmacoldgicas séo metabolizados
por essas isoenzimas, a 2D6 metaboliza em torno de 25% desses medicamentos e a 3A3/3A4
em torno de 35%, podendo haver ainda, a interferéncia do polimorfismo de gene das
isoenzimas que resulta em taxas mais lentas ou mais rapidas de atividade metabolica (YANG
et al., 2010). Outra frente de estudos que tem contribuido para um melhor entendimento sobre
as IM é a que demonstra erros de prescricdo, que terminam em grande parte em IM
indesejaveis, geralmente em funcdo do clinico ndo avaliar as incompatibilidades do perfil
farmacoldgico dos medicamentos entre si e destes com o quadro clinico geral do paciente
(KO et al., 2008; PEYRIERE et al., 2003; SUCAR et al., 2002).

Outro aspecto do estudo das IM igualmente importante, mas que se desenvolve
lentamente é o das interagdes dos medicamentos convencionais disponiveis com os alimentos
e os fitoterapicos. As interacbes medicamento-alimentos ocorrem mecanicamente em funcéo
da alteracdo do transporte gastrintestinal e do metabolismo, e/ou da distribuigcdo sistémica,
metabolismo e excrecdo (OTLES, SENTURK, 2014). Desse modo, uma avaliagdo clinica
geral e detalhada, acompanhada do perfil alimentar do paciente, é fundamental para
identificacdo de possiveis riscos ao se prescrever os medicamentos (NICOTERI, 2016). Por
outro lado, os fitoterapicos também devem merecer toda a atencdo, pela possibilidade de
produzirem IM até mesmo graves, como no caso do Hypericum perforatum, que é capaz de

induzir potentemente varias isoenzimas do CP450 e a glicoproteina —P (RUSSO et al., 2014).
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De um ponto de vista mais amplo, podemos considerar que as IM constituem no
momento atual um importante problema de saude publica, uma vez que sao responsaveis por
um numero significativo de intercorréncias, danos, internacfes hospitalares, tempo
prolongado de hospitalizacdo, mortes e elevacdo nos gastos com a assisténcia em saude, tanto
para os individuos, como para 0s governos, entre diversos outros problemas (MOURA et al.,

2009; RIEGER et al., 2004).

3.3.2. Definicéo

A definicdo de IM apresenta uma ampla variacdo na sua formulacdo, no entanto, o
conteddo se mostra uniforme em relacdo a especificacdo do objeto, ndo contendo nenhuma
contradicdo que caracterize uma inconsisténcia. Hartshorn e Tatro (1994) editores de uma das
fontes mais consultadas em todo o mundo sobre IM, a definem como sendo “o fendmeno que
ocorre quando os efeitos e/ou a farmacocinética de um farmaco sdo alterados pela
coadministragcdo prévia ou de um segundo farmaco”. Afirmam que a definigdo operacional
pode variar, como por exemplo, a utilizacdo do termo IM exclusivamente nos casos de
reacOes adversas, ndo incluindo as interacGes benéficas, fato que constatamos seguindo as
ideias expressadas por Schalekamp (1997), que define IM como sendo a influéncia
farmacocinética ou farmacodinamica de um medicamento sobre o outro, e que pode resultar
em efeitos com eficécia reduzida ou toxicidade elevada.

Lisboa (2001) descreve em seu artigo a definicdo de IM como sendo a “interferéncia
de um farmaco ou nutriente sobre a acdo do farmaco com que interage, tendo como resultado
um efeito farmacologico ou uma resposta clinica fora da expectativa estabelecida em relacéo
ao efeito ou resposta clinica esperada para o farmaco isoladamente”. Nesse sentido, e de
forma mais sucinta, Laki et al. (2013) definem IM como sendo “um processo durante o qual, o

destino de uma droga no corpo ou as suas propriedades farmacologicas, sdo alteradas por um
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fator de influéncia”. J4 a definicdo estabelecida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
do Brasil, baseada na instrucdo normativa n° 14, de 2009, define IM de modo bastante amplo
e especificando todos os detalhes, afirmando que “trata-se de resposta farmacoldgica,
toxicoldgica, clinica ou laboratorial causada pela combinacdo de medicamentos com outros
medicamentos”. Afirma ainda que poderdo ocorrer com alimentos, substancias quimicas ou
doengas, e continua ressalvando que pode resultar em um aumento ou diminuicdo da
efetividade terapéutica, como também, podera originar novos efeitos terapéuticos.

Em seu livro “Fundamentos de interaces medicamentosas”, Sucar (2011) estabelece
uma definicdo mais ampla, no sentido de também considerar as IM benéficas, seguindo a
observacao feita por Hartshorn, Tatro, (1994), mas também, com mais especificidade, por
entender que a denominacdo de IM somente deveria ser dada as ocorréncias no interior do
organismo e as que ocorrem no recipiente deveriam ser denominadas de incompatibilidade
fisico-quimica. Em seu livro de neuropsicofarmacologia, Sucar (2010) define IM terapéutica
como sendo a associacdo de medicamentos compativeis entre si, com a finalidade de produzir
um efeito terapéutico que supere a acdo farmacolédgica de um medicamento isoladamente,

diante de uma doenca ou situagdo clinica de maior complexidade.

3.3.3. Classificagdo

Esta parte dos estudos sobre as IM parece ser ainda pouco explorada e carecendo de
um melhor consenso sobre uma classificagdao definitiva e unificada. Hartshorn, Tatro (1994)
estabeleceram uma classificacdo simplificada, baseada no mecanismo da interacdo: as
farmacocinéticas, decorrentes das interferéncias dos farmacos sobre os outros no momento da
absorcéo, ligacdo as proteinas plasmaticas, metabolismo, excrecéo, e as farmacodinamicas,
que ocorreriam no local de acdo dos farmacos. FUHR et al. (2008) acrescentam uma terceira

categoria que seria a farmacéutica ou quimica, de ocorréncia no recipiente fora do organismo.
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Em concordancia com o desenvolvimento do conhecimento sobre o tema, foi proposta uma
quarta categoria para ser acrescida a classificacdo anterior que seria a de transportacéo,
caracterizada pela interacdo que ocorre no momento do deslocamento do farmaco nos tecidos,
através de um transportador como faz a glicoproteina-P (HUANG et al., 2007).

A maioria dos livros classicos sobre o tema adota a classificacdo mais simplificada,
classificando as IM em farmacocinéticas e farmacodinamicas (BAZIRE, 2012; CIRAULO et
al., 2005). HANSTEN (1989) tentou, mas ndo teve muita aceitacdo, a criacdo de uma nova
categoria de IM denominada de mista, caracterizada pelo fato de um medicamento exercer
dois ou mais efeitos sobre o outro através de mecanismos diferentes. No Brasil, Marcolin
(1998) no seu livro “Interacbes Farmacoldgicas com Drogas Psiquiatricas” adota a
classificacdo simplificada dividida em IM farmacocinéticas e farmacodinamicas.

Sucar (2011) no livro “Fundamentos de InteracBes Medicamentosas™ sistematiza o
conhecimento disponivel e propde uma classificacdo mais ampla: (a) quanto ao tipo de
associacao: pré-fixadas, quando os medicamentos estdo juntos no mesmo produto, pos-
fixadas, quando os medicamentos sdo utilizados separadamente e ocasional, quando o
paciente utiliza um medicamento por conta prdpria estando tomando outros prescritos pelo
médico; (b) quanto ao local: interna, quando ocorre no interior do organismo ou externa,
qguando ocorre no recipiente e € chamada de incompatibilidade fisico-quimica; (c) quanto ao
desfecho clinico: terapéuticas, quando os medicamentos sdo associados para ampliarem suas
acOes farmacolodgicas, e adversas ou acidentais, quando produzem efeitos indesejaveis; (d)
quanto ao tempo: imediatas, quando ocorrem no inicio da exposi¢cdo aos medicamentos, em
torno de até uma semana, e tardias quando ocorrem a partir da segunda semana; (e) quanto ao
mecanismo: farmacocinéticas, quando ocorrem nas acgdes do organismo sobre o0s
medicamentos (absorcdo, distribuicdo, ligacdo as proteinas plasmaticas, metabolismo e

excrecdo); farmacodindmicas, quando ocorre no momento da a¢do do medicamento sobre o
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organismo no local de acdo, e mistas, quando ocorrem por ocasido da presenca de duas ou
mais dessas ac¢des; (f) quanto ao risco clinico: menor, quando as alteracdes produzidas séo de
pouco risco, sdo reacOes adversas mais facilmente contornadas; tipo moderado, quando as
reacOes causam alteracOes clinicas significativas, com risco de ocorrer complicacdes mais
graves, e 0 tipo maior, quando as alteracOes adversas sdo tdo graves, que poderdo ocorrer

danos, sequelas e a possibilidade real do paciente ir a dbito.

3.3.4. Importéancia do estudo sobre interacfes medicamentosas e impacto econémico

A questdo das IM constitui um tema relevante no contexto da pratica clinica, expressa,
nos dias atuais, um conhecimento fundamental para aperfeicoar o planejamento terapéutico
farmacoldgico e garantir a seguranca do paciente. O atual estagio de desenvolvimento da
medicina exige do médico um conhecimento a altura da sua complexidade, principalmente se
considerarmos que as IM sdo uma das principais causas evitaveis de reacGes adversas a
medicamentos, responsavel por 30% dessas ocorréncias entre os pacientes hospitalizados
(KUHLMANN, MUCK, 2001). Em um hospital com 450 leitos, na Espanha, Perez et al.
(2007) observaram que as IM foram responsaveis por cerca de 29% das intercorréncias.
Bonetti et al. (2000) observaram que reacfes adversas a medicamentos foram responsaveis
por 6% das hospitalizacdes, sendo que 20% destas por conta de IM. Nos Estados Unidos da
Ameérica, cerca de 1% do total das hospitaliza¢des sdo devidas as IM (PIRMOHAMED et al.,
2004).

No Brasil Cruciol-Souza e Thomson (2006) observaram que 49,7% dos pacientes
internados em um hospital universitario com 300 leitos apresentaram algum tipo de IM
potencial, outro realizado em um hospital pablico observou uma incidéncia de 11% de IM
potenciais, entre os 589 pacientes selecionados (MOURA et al., 2009). Melo (2010) observou

que 58% dos pacientes internados no setor de clinica medica do hospital universitario da USP,
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apresentaram algum tipo de IM potencial. Varallo et al. (2013) observaram, entre os pacientes
internados em um hospital privado, que 33,9% destes, apresentaram pelo menos uma IM
potencial. Em um hospital universitario de Porto Alegre, Pivato Janior et al. (2009) fizeram
um levantamento de 128 fichas de prescri¢fes e encontraram 79,7% de IM potenciais.

O problema das IM torna-se mais importante, ainda, no setor de emergéncias dos
hospitais, uma vez que a precariedade do estado clinico do paciente supostamente podera
aumentar os riscos de vir ocorrer reacdes adversas a medicamentos, principalmente quando
decorrente de IM com farmacos de faixa terapéutica mais estreita, em que o medicamento
podera apresentar reacdo adversa, mesmo com variaces minimas de sua dosagem. Nesse
sentido, De Paepe et al. (2013) observaram que entre os 80 pacientes admitidos no
departamento de emergéncia de um hospital, 37 apresentaram reacdo adversa a
medicamentos, sendo que em 15 deles, decorrentes de IM. Estudo realizado em sete hospitais
de ensino no Brasil observou que 7,7% das internacdes entre 0s pacientes que estavam
submetidos a nutricdo enteral em um regime de 12h foram devidas as interacdes dos
medicamentos utilizados com a nutrigdo enteral, (REIS et al., 2014).

Os cuidados e a importancia das IM em relagdo ao atendimento ambulatorial sdo
igualmente relevantes para a efetividade do tratamento e seguranca do paciente. Nesse
sentido, Montastruc et al. (2012), analisando um banco de dados de farmacovigilancia, com o
objetivo de quantificar a importancia das IM potenciais na ocorréncia de reacdes adversas aos
antidepressivos inibidores seletivos da recaptagédo de serotonina (ISRS), observaram que 41%
dessas reacdes eram devidas a IM, e que, entre estas, 52,9% foram classificadas como graves.

Uma questéo vital e provavelmente ainda pouco explorada em relacdo ao tema das 1M,
diz respeito a formacdo médica, a possivel caréncia de conteudos sobre o tema e a
consequente dificuldade desses profissionais em prevenir, identificar precocemente e intervir

de modo efetivo nessas ocorréncias. Nesse sentido, Leape et al. (1995) observaram em uma
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amostra que 29% das reacOes adversas causadas por medicamentos, foram consequéncia da
falta de conhecimentos por parte dos médicos sobre os medicamentos utilizados e sobre M.
Em 12% das ocorréncias, o fator preponderante foi a falta de conhecimento sobre a condicéao
clinica geral dos pacientes.

Em determinadas situacdes clinicas de maior complexidade, o médico podera concluir
que o beneficio da utilizacdo de determinados medicamentos, se sobrepfe aos riscos de
potenciais IM adversas e continuar o tratamento. Nesse caso, deverd redobrar os seus
cuidados (BECKER et al., 2007) e ndo perder de vista que os fatores de risco podem ser
previstos, tais como: polifarmacia, idade avancada, doenca cronica, déficit na funcéo hepética
e renal entre outros (MARTIN et al., 2002). Ter como referéncia o fato de que a chance de vir
ocorrer IM, aumenta 2,8 vezes para cada medicamento introduzido no esquema terapéutico e
que pode chegar a 100%, quando se utiliza oito ou mais medicamentos (JANCHAWEE et al.,
2005).

Até pouco tempo, o estudo das IM concentrava-se quase que exclusivamente no
mecanismo farmacocinético para explicar as ocorréncias adversas, ndo dando muita
importancia as que podiam ocorrer em relacdo a farmacodindmica, 0os mecanismos mistos e as
que ocorriam no recipiente, quando da associa¢do de medicamentos através da administragdo
intravenosa de fluidos. Mais recentemente, Kulkarni et al. (2013), num estudo observacional
prospectivo, identificaram numa amostra de 204 prescri¢cOes de pacientes hospitalizados que
entre as IM potenciais identificadas, 42% foram por mecanismos farmacocinéticos, 24% por
farmacodindmicos e 34% por mecanismos desconhecidos. Reforcando ainda mais essa
necessidade de ampliacdo do conhecimento sobre os mecanismos envolvidos nas 1M, para
além da visdo restrita quase que especificamente ao metabolismo, Juarez-Cedillo et al. (2016),

numa amostra com pacientes também hospitalizados, observaram que das 35 interacfes
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potenciais identificadas, 23 foram por mecanismos farmacodindmicos e 12 por
farmacocinéticos.

Compreender a questdo das IM de maneira mais ampla contribui para o
aperfeicoamento da terapéutica farmacologica, dando-lhe mais resolutividade com minimos
riscos de efeitos adversos. As IM vistas quase que exclusivamente por meio da interferéncia
nas isoenzimas do CP450 limitam o estudo, ndo se sustentam ante a literatura disponivel e
possivelmente adquire um carater mais ideologico, no sentido de ndo ampliar a visdo do
médico em relacdo a totalidade das ocorréncias possiveis com determinado medicamento,
podendo induzir a um falso perfil de compatibilidade e de seguranca. Corroborando essa
vertente mais ampla possivel, Goon et al. (2016) em um estudo in vitro e in vivo,
identificaram 35 IM reais induzidas através da difosfato de uridina glucoronosiltransferase,
colocando o sistema metabdlico mediado pelas uridinas, como um mecanismo a ser
considerado para além das isoenzimas hepaticas. Alem do mais, Palani e De Martin (2016)
demonstraram que as diretrizes atuais em relacdo as IM através da interferéncia no
metabolismo eram bastante limitadas.

As evidéncias séo cada vez mais concordantes em reconhecer a importancia das IM
para o desenvolvimento da pratica clinica: ajudando na formulacdo de novos medicamentos
com melhor perfil de tolerabilidade, minimizando os riscos de rea¢des adversas, melhorando a
efetividade farmacoldgica e garantindo mais segurancga para o paciente (SUCAR, 2011); em
alertar o clinico no sentido de observar melhor o perfil de compatibilidade dos medicamentos
que serdo utilizados e a condicdo clinica geral do paciente, ja que a ocorréncia de IM tende,
provavelmente, a aumentar na presenca de doencgas coexistentes, nimero de medicamentos
prescritos e produzir reacfes adversas mais graves (MARENGONI, ONDER, 2015).

Outra gquestdo importante em relacao as IM, diz respeito as implicagdes destas sobre 0s

gastos da assisténcia em saude. Nesse sentido Taylor et al. (2013) constataram que o0s dados
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sobre os custos relacionados as IM séo inconsistentes, eram dificeis de serem quantificados,
em funcdo de diversos fatores de interferéncia no controle. No entanto, é predominante na
literatura, de maneira quase que consensual, que as IM em funcdao de diversos fatores, entre 0s
quais o maior numero de complicacbes e tempo de permanéncia de hospitalizacdo entre
outros, aumentariam 0s custos de assisténcia em saude. Com efeito, um estudo de coorte
retrospectivo realizado nos Estados Unidos da Ameérica, os autores concluiram que houve um
aumento significativo nos custos do tratamento com duloxetina, devido a sua maior
frequéncia de IM em relacdo a pregabalina (JOHNSTON et al., 2013). Dionne et al. (2013)
encontraram uma associacdo significativa entre IM relacionadas com benzodiazepinicos e 0
aumento dos custos de cuidados de satde. Corroborando com esses estudos, Pergolizzi et al.
(2014) ressaltaram que as IM podem resultar em custos desnecessarios, e que por outro lado, a

prevencdo dessas ocorréncia poderiam reduzir 0s custos.

3.4. Diferenciacdo, definicdo e importancia clinica das interagcbes medicamentosas
potenciais e reais

Para que o conhecimento sobre as IM avance em relagcdo ao seu estagio atual, parece
ser fundamental que se estude com mais frequéncia e qualidade as questbes relacionadas a
diferenciagdo e importancia clinica das IM potenciais e reais. Praticamente quase todos os
estudos disponiveis sdo sobre as IM potenciais, com o objetivo de identificar a frequéncia e 0s
possiveis fatores de risco associados, mediante a avaliacdo de uma série de prescrices
registradas em receituarios ou prontuarios médicos, tendo como referéncia alguma fonte de
informacdo no formato de um “software” (MAGRO et al., 2012; ROBLEK et al., 2015).
Essas interagcdes geralmente ndo ocorrem na pratica clinica na frequéncia elevada com que sao

supostamente identificadas, ficam restritas a uma condi¢do tedrica ou, quando aparecem,
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apresentam pouca ou quase nenhuma importancia clinica. Quando acontece de ter, raramente
se consegue uma avaliacdo reprodutivel (DUNN et al., 2012; FUHR, 2000).

Vaérios estudos colocam em duvida o valor cientifico real das fontes de informacgdes
requisitadas, geralmente ‘“softwares” contendo uma quantidade de dados muito grande.
Alegam os autores uma fraca correlacdo entre as fontes e a grande discrepancia em numero e
relevancia das IM potenciais identificadas por esse meio (NIKOLIC, ILIC, 2013; ROBLEK et
al., 2015). Essas interacfes geralmente identificadas numa frequéncia muito grande, ao que
tudo indica, devem ser compreendidas apenas como uma referéncia, no sentido de alertar os
médicos em relacdo as possibilidades de virem ocorrer IM adversas, que poderdo causar
complicacdes, danos e até levar a um desfecho fatal, ja que supostamente, a maior parte dos
médicos ainda ndo estd preparada de modo adequado para lidar com esse problema
(CRUCIOL-SOUZA, THOMSON, 2006; MATETI et al., 2011).

As IM reais sdo as que realmente acontecem na pratica clinica, quase sempre numa
proporcdo bem menor do que as potenciais, sendo identificadas através de relatos de caso bem
documentados, de preferéncia utilizando-se o algoritmo de Naranjo e depois corroboradas por
estudos experimentais e vice-versa. Geralmente sdo de grande significado clinico, porque
modificam o curso esperado da doenca e os efeitos dos medicamentos (DECHANONT et al.,
2014; NARANJO et al., 1981). A importancia do seu significado clinico se fundamenta em
dados originados do processo de exposicdo-resposta (NIKOLIC, SAVIC, 2012). Nesse
sentido, Weiss et al. (2003) propuseram que 0s possiveis mecanismos envolvidos nas
interacdes e elucidados in vitro possam servir para produzir estudos focados “in vivo”.

Em funcédo das questdes levantadas, observamos que os estudos que buscam identificar
IM potenciais e reais, de fato, apresentam quase sempre discordancias, tanto em relagcdo a
incidéncia quanto aos fatores de risco. Doan et al. (2013) num estudo prospectivo de coorte de

16 semanas com pacientes hospitalizados, encontraram em 80% dos pacientes dessa
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populacédo algum tipo de IM potencial. Ismail et al. (2013) encontraram 52,8% de pacientes
com pelo menos uma IM potencial numa amostra com 400 pacientes hospitalizados.
Martinez-Mugica (2015) encontrou pelo menos uma IM potencial em 40% dos participantes
incluidos no estudo.

Em relacdo as IM reais, observamos que a incidéncia de suas ocorréncias € muito
menor, Marusic et al. (2013) encontraram em uma populacdo de idosos hospitalizados uma
incidéncia de 9,5% de IM reais, em que pese ser uma populacdo supostamente de risco para a
ocorréncia de efeitos adversos a medicamentos, contra 85% de IM potenciais identificadas.
Em outro estudo de revisdo sistematica e metanalise, a prevaléncia mediana de IM reais
responsaveis pelo internamento hospitalar foi de 1,1% e de 22,2% entre 0s que deram entrada
por conta de reacbes adversas a medicamentos (DECHANONT et al., 2014). De um modo
geral, esses exemplos reforcam a necessidade de se investir mais esforcos no estudo de IM
reais, a fim de constituir, junto com o conhecimento ja bastante robusto das IM potenciais um

conhecimento mais amplo e cientificamente orientado.

3.5. Caracteristicas e importancia clinica das interagdes medicamentosas dos

neuropsicofarmacos com os farmacos cardiovasculares

A relacdo da psiquiatria com a cardiologia é extensa e amparada por um conjunto de
evidéncias de grande relevancia clinica, principalmente por envolver um conhecimento
avancado sobre fatores de risco, diagnéstico, comorbidades e tratamento. Estudos bem
conduzidos sdo concordantes em relacdo a prevaléncia elevada de pacientes com transtornos
mentais e doencas cardiovasculares simultaneamente, e que estes pacientes apresentam um
aumento de 2,5 a 4 vezes maior de terem complicac@es clinicas (SHAH et al., 2005; YACH et

al., 2004). Em um estudo prospectivo com 31.495 pacientes adultos, Hamer et al. (2010)
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encontraram uma forte combinacdo de hipertensdo arterial, doenca cardiovascular total e
transtornos mentais em relacdo a um maior indice de mortalidade.

Entre os pacientes acometidos de infarto do miocardio, aproximadamente 65% dos
entrevistados relataram sintomas depressivos e o diagnostico de depressdao maior foi
confirmado em até 22% destes pacientes (GUCK et al., 2001). Mais recentemente Altinas et
al., (2014) encontraram entre 0s pacientes acometidos de doenca coronariana uma
prevaléncia de depressdo em torno de 41%.

Barefoot et al. (1996) em um estudo sobre pacientes com depressdao e doenca
coronaria, observaram que estes apresentavam um risco maior de mortalidade em relacdo aos
pacientes ndo deprimidos em torno de 29%. Em outro estudo mais recente sobre a mortalidade
de pacientes com transtornos mentais na Finlandia, compreendendo o periodo de 1996-2010,
Lumme et al. (2016) observaram que a razdo da taxa de mortalidade em comparagdo com a
populacdo total, era 3,48 vezes maior em relacdo aos homens e 3,75 em relagcdo as mulheres,
tendo entre outras causas implicadas, a presenca de doencas cardiovasculares. Considere-se
ainda, que a doenca cardiovascular isoladamente se mantém como uma das principais causas
de morbidade e mortalidade no mundo (SCIBONA et al., 2014). Tais fatos reforcam ainda
mais a necessidade de se ampliar os conhecimentos sobre essas duas especialidades médicas
em todos 0s seus aspectos, principalmente em relacdo as melhores préaticas de terapéutica
farmacologica.

Quase todos os NPF podem interferir no sistema cardiovascular, podendo
antagonizar ou potencializar os efeitos dos FCV. Podem bloquear os canais de potassio,
prolongando o tempo de repolarizacdo e consequente aumento do intervalo QTc do ECG com
risco de ocorrer arritmias e até morte subita. Poderdo bloguear os receptores alfa-1

adrenérgicos e provocar hipotensdo ortostatica, taquicardia e baixo fluxo sanguineo
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coronariano (BROWN et al., 1999; GLASSMAN, 1998; RABKIN, 2015; SCHIMID et al.,
2004; WELCH, CHUE, 2000).

E possivel que tanto a depressdo quanto alguns NPF possam interferir na sintese e na
disponibilidade do Oxido nitrico com consequéncias cardiovasculares de importante
significado clinico (CHRAPKO et al., 2006). Em um estudo de coorte, 0s autores observaram
que 50% dos pacientes em uso de antipsicéticos preencheram os critérios para sindrome
metabolica, como provavel consequéncia pelo uso dessa classe de medicamentos (STEYLEN
et al., 2013). A possibilidade de interferéncia no sistema cardiovascular pelos NPF é uma das
questdes mais preocupantes para 0Ss psiquiatras, cardiologistas e clinicos de outras
especialidades. O conhecimento e manuseio adequado dessas classes de medicamentos sdo
essenciais para se evitar reaces adversas e de potenciais consequéncias fatais (BURGGRAF,
1997; TIMOUR et al., 2012).

A incidéncia de doencas cardiovasculares elevou-se de modo significativo nos altimos
anos e estdo relacionadas entre as principais causas de morte (YACH et al., 2004). Os FCV
apresentam amplos efeitos no organismo e estdo entre 0s mais utilizados na pratica médica.
Na Alemanha sdo os mais prescritos e apresentam um indice de rea¢fes adversas em torno de
24,6% (TEWELEIT et al., 2001). Desse modo, podemos considerar que as doencas
psiquiatricas e cardiovasculares na maioria das vezes requerem tratamentos prolongados e
associacdo de medicamentos (BROWN et al., 1999). Os NPF e os FVC sao utilizados com
muita frequéncia conjuntamente no tratamento hospitalar, ambulatorial e em situagdes mais
criticas nas urgéncias e unidades de terapia intensiva, muito embora ainda precise ser mais
bem compreendida essa situacdo terapéutica (PARISSIS et al., 2007; RISCH et al., 1981,
SILVA, 2000; SUCAR et al., 2003; WISNIOWSKA et al., 2016).

Nesse contexto, a possibilidade de ocorrer IM adversas é um fator primordial a ser

considerado pelo clinico, a sua prevencédo exige conhecimento e comunicacdo do clinico com
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o enfermeiro e o farmacéutico (PEYRIERE et al., 2003; TRUMIC et al., 2012). Entender com
mais amplitude e precisdo as IM dos NPF com os FCV ¢é essencial principalmente para o
cardiologista, psiquiatra e demais especialistas. E necessario se dispor de modelos que possam
auxiliar na prevencao dessas interacdes. No entanto, encontramos poucos ensaios clinicos
sobre essas duas classes de medicamentos utilizados simultaneamente, e na maioria das vezes,
essas interacdes somente vao ser conhecidas no momento do atendimento com prejuizo para o
paciente. Além do mais, é provavel que a sua incidéncia aumente com a complexidade do
tratamento e comorbidades, como é frequente ocorrer em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca e transtornos mentais, quando a possibilidade de ocorrer IM é grande e
provavelmente com maior risco (STRAIN et al., 1999; ROBLEK et al., 2016).

Pacientes cardiacos, principalmente quando estdo hospitalizados requerem mais
cuidados em relagdo a possibilidade de virem a ocorrer IM potenciais, devido a complexidade
das doencas e os tipos de medicamentos utilizados, com possibilidade de ocorrer em até 91%
dos pacientes (MURTAZA et al., 2016). Em um estudo com pacientes idosos hospitalizados,
observou-se que os dois medicamentos mais prescritos foram a furosemida e, em seguida, 0
enalapril (JUAREZ-CEDILLO et al., 2016). Em outro estudo com pacientes cardiacos sob
regime de internamento hospitalar, os autores encontraram entre 0s medicamentos mais
implicados nas IM identificadas o enalapril, atorvastatina, furosemida, digoxina e varfarina
(SHARMA et al., 2014). Estudo de reviséo realizado por Nadkarni et al. (2012) encontrou IM
potenciais de alto risco com a varfarina associada a fluoxetina, fluvoxamina, quetiapina e
acido valproico. Essas IM, quando ocorrem de fato, geralmente sdo de muito significado
clinico e de grande risco para complicacGes e até o obito do paciente (SHAH et al., 2005).

A quase totalidade do conhecimento sobre as IM reais dos NPF com os FCV s&o
decorrentes de relatos de caso e alguns poucos estudos experimentais. Nesse sentido podemos

citar como exemplos o estudo de Desai et al. (2015) que comprovaram a diminui¢do da
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eficacia do clopidogrel pela interferéncia da fluoxetina e possivelmente todos os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina; a somacdo dos efeitos hipotensores da amitriptilina
qguando associada com a furosemida, com consequente aumento reflexo da frequéncia
cardiaca (BROWN, LEVERSHA, 1979); somacdo dos efeitos depressores sobre o miocardio
qguando da associacdo dos antipsicoticos com os antiarritmicos (LEE et al., 2014); o aumento
da captacéo celular de litio pela metildopa, com aumento do risco de vir a ocorrer intoxicacdo
pelo litio mesmo com a litemia normal; bem como a carbamazepina causando hiponatremia
guando associada com diuréticos (BYRD, 1977; YASSA et al., 1987), ou o diazepam
antagonizando o efeito inotropico positivo da digoxina em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (HERNANDEZ, 1991; HARA et al., 2001).

No Brasil encontramos especificamente trés trabalhos sobre IM reais de NPF com
FCV. O primeiro é um estudo experimental que demonstra o provavel aumento do
metabolismo hepatico da amiodarona e a diminuicdo de sua concentracdo plasmatica, e que
esta mesmo em dose baixa pode ter inibido o metabolismo da carbamazepina. O estudo nao
foi conclusivo, provavelmente por conta das doses utilizadas terem sido baixas (LEITE et al.,
1994). O segundo estudo é um relato de caso bem documentado, utilizando o algoritmo de
Naranjo, registrando o efeito hipertensor da venlafaxina antagonizando o efeito hipotensor do
captopril. Descreve as condicdes clinicas gerais da paciente e sua evolugdo. Discute 0s
mecanismos provaveis que causaram a interagdo. Analisa o aumento de noradrenalina nos
terminais sinapticos, a participacdo do sistema renina-angiotensina e da bradicinina,
concluindo que a venlafaxina agiu como antagonista, de modo indireto, sobre os efeitos
hipotensores do captopril (SUCAR, 2000). O terceiro estudo € também um relato de caso, que
demonstra a somacédo dos efeitos depressores sobre o miocardio da risperidona associada a
hidroclorotiazida, comprovada pelo aumento do intervalo QTc do ECG e diminuicdo da

amplitude da onda T (BARCELOS et al., 2014).
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3.6. Concluséo

A revisdo da literatura nos permitiu concluir que carecemos ainda de uma definicéo
de NPF, adequada a evolucdo do conhecimento sobre esses medicamentos e a neurobiologia
das doencas mentais, bem como em relacdo ao que se denomina de polifarméacia, que ainda
apresenta certa inconsisténcia em relacdo a sua definicdo, motivo pelo qual sugerimos com
base no conhecimento disponivel uma definicdo para neuropsicofarmaco e outra para
polifarmécia.

E possivel concluir que as doencas mentais e cardiol6gicas ocorrem simultaneamente
com grande frequéncia, e que os medicamentos NPF e FCV poderdo ser utilizados
conjuntamente e geralmente por tempo indeterminado, ficando clara a necessidade do
psiquiatra, cardiologista e demais clinicos de aumentarem seus conhecimentos sobre essas
classes de medicamentos, os cuidados exigidos para um planejamento terapéutico efetivo e
seguro em face de uma condicdo clinica de muita complexidade desses pacientes,
principalmente em relacéo aos seus efeitos adversos causados por IM.

Que fica evidente a existéncia de uma lacuna em relacdo a producdo de mais estudos
sobre IM reais, visto tratar-se de um tema relevante para a ampliacdo do conhecimento sobre
IM, uma vez que os estudos sobre IM potenciais e as fontes de informacGes em formato
principalmente de “softwares” que as sustentam, ndo se mostraram confidveis quando
submetidas a estudos comparativos de avaliagdo, com muita discrepancia em relacdo a
sobreposicao dos dados.

Finalmente, concluir que o estudo das IM, principalmente dos NPF com os FCV,
constitui um conhecimento imprescindivel para um atendimento com seguranca e eficacia
clinica, em relacdo a uma das situaces mais complexas da pratica medica, ja que se trata de

pacientes com doencas que estdo envolvidas com um maior risco de complicacdes e morte em
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relacdo a populacdo em geral, e submetidos ao uso de medicamentos de efeitos bastante

amplos e de muitos riscos, principalmente quando ocorrem IM.

4. HIPOTESE

Existem fatores associados ao momento clinico, que influenciam na ocorréncia de

interagBes medicamentosas reais, dos neuropsicofarmacos com os farmacos cardiovasculares.

5. METODOS

5.1. Local
Estudo realizado na Cidade de Natal no primeiro semestre de 2015, nos quatro

hospitais de grande porte com servicos de cardiologia, sendo um publico e trés privados.

5.2. Desenho do estudo
Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, sobre interagdes medicamentosas Reais
em pacientes com doencas cardiacas em regime de tratamento hospitalar, expostos a

associacao de neuropsicofarmacos com farmacos cardiovasculares.

5.3. Amostra/sujeitos

A amostra foi constituida pela totalidade dos pacientes atendidos durante 0 semestre
no setor de cardiologia dos quatro hospitais. Para ndo haver descontinuidade do seguimento,
foi estabelecida uma frequéncia em relacdo aos exames e a coleta de dados. Apds a
identificacdo dos pacientes que utilizaram algum tipo de neuropsicofarmaco, a amostra foi

dividida em dois grupos para analise individual e comparativa do seguinte modo: o grupo (A)
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constituido pelos pacientes que fizeram uso de algum tipo de neuropsicofarmaco e
apresentaram interacdes medicamentosas reais, e 0 grupo (B) constituido pelos pacientes que
fizeram wuso de algum tipo de neuropsicofarmaco e ndo apresentaram interacdes
medicamentosas reais. Em seguida, ap6s a defini¢do das caracteristicas totais dos dois grupos,
se avaliou se o grupo (A) apresentou fatores que influenciaram e causaram maior

vulnerabilidade para a ocorréncia de interagfes medicamentosas reais.

5.4. Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo todos os pacientes adultos, com idade a partir de 18 anos,
de ambos os sexos, de todas as racas, com diagnostico de doenca cardiovascular, desde a sua
admissdo nas unidades de cardiologia dos quatro hospitais selecionados até a sua alta médica,
e que ficaram internados por, no minimo, sete dias, jA& que parte das interacGes

medicamentosas, principalmente as de indugdo enzimatica, tende a ocorrer apos esse periodo.

5.5. Procedimentos

5.5.1. A coleta de dados foi realizada por um periodo de seis meses, ja que esse tempo
¢ bem maior do que os quatro meses, identificados como 0s de permanéncia maxima de
algum paciente nessas unidades, garantido assim, a continuidade do seguimento. A coleta foi
realizada a partir da acdo dos médicos assistentes e constou da anotacdo dos dados
biodemograficos e clinicos dos pacientes, acompanhamento da evolugéo clinica, descricao de
todos os procedimentos adotados pelos médicos assistentes em relacdo ao uso de
medicamentos, exames complementares, outras providéncias que se tornaram necessarias em
fungéo da situagdo clinica de momento dos pacientes, e utilizacdo dos dados contidos nos
prontudrios. Para essa finalidade foi criada uma ficha de pesquisa especificamente

desenvolvida para atender os objetivos do estudo, constituida das seguintes partes: (1) folha
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de rosto: nome do hospital, nimero de catalogacdo do paciente, nome do paciente, numero do
prontudrio, data de admissao e alta, tempo de permanéncia e o indicativo se utilizou ou ndo
algum tipo de neuropsicofarmaco; (2) identificacdo: numero do prontuario, nome do hospital,
setor, nome do paciente, sexo, idade, peso, altura, cor da pele, naturalidade, profisséo,
escolaridade, se faz uso de neuropsicofarmaco, diagnostico e resumo da historia clinica de
admissdo; (3) folha de evolucgdo: caracteristicas da evolucdo diaria dos pacientes, tempo de
permanéncia e desfecho: alta sem danos/sequelas, com danos/sequela ou &bito; (4)
especificacbes do uso dos medicamentos: neuropsicofarmacos, farmacos cardiovasculares e
outras classes de medicamentos, quanto a indicacdo, posologia, via de administracdo, tempo
de uso e o total dos medicamentos utilizados de cada classe; (5) especificacbes das
intercorréncias: data e descricdo detalhada das situacfes clinicas identificadas fora do curso
esperado no planejamento terapéutico, e que exigiram intervencdo médica; (6) exames
complementares: data, tipo e resultado; (7) anotacdo das intercorréncias por possiveis
interacdes medicamentosas; (8) algoritmo de Naranjo para comprovacao das interagdes; (9)
descricdo das interacfes medicamentosas confirmadas e representacdo esquematica; (10) local
para registro das referéncias bibliograficas baseadas em relatos de caso bem documentados e

estudos experimentais.

5.5.2. A obtencédo e confirmacéo das interacbes medicamentosas se deram a partir da
identificacdo de uma intercorréncia pelo clinico assistente, que funcionou como um
investigador encoberto, pois, ndo tinha conhecimento sobre a exposic¢do. Foi considerado o
exame clinico em conjunto com exames por instrumentos e laboratoriais, analise do perfil de
compatibilidade dos medicamentos entre si e com o quadro clinico do paciente; varredura dos
dados gerais para afastamento de possiveis fatores de confundimento: outros medicamentos,

doencas, comorbidades e outras possiveis interferéncias no momento da interacéo. Por ultimo
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se aplicou o Algoritmo de Naranjo, instrumento confiavel, de aplicacdo rapida e de validade
para a verificacdo de reacGes adversas por interagdes medicamentosas (KANE-GILL et al.,
2012; MENEZES DE PADUA, MOURA, 2014; NARANJO et al., 1981). Para a confirmacao
da interacdo medicamentosa, o0 algoritmo estabelece a seguinte pontuacdo definida/provada (>
8 pontos); provavel (entre 5 e 8 pontos); possivel (entre 1 e 4 pontos); duvidosa/condicional

(< 1 ponto).

5.5.3. Fluxograma dos procedimentos

POPULAGAO

A\ 4

IDENTIFICACAO DA INTERCORRENCIA
CLINICA

'

CONFIRMAGCAO DAS IMR
| —— EX. INSTRUMENTO

v v

GRUPO A GRUPO B

INVESTIGADOR ENCOBERTO

— EX. CLiNICO

= EX. LABORATORIAL

- - L  PERFIL DE
EXPOSTOS AS IMR NAO EXPOSTOS AS COMPATIBILIDADE

IMR MD/MD - MED / QC

I I = AFASTAMENTO DE
FATORES DE
* CONFUNDIMENTO: OMD /

ANALISE INDIVIDUAL E COMPARATIVA D/C™M

— REFERENCIAS
-RCl
-EE

FATORES SIGNIFICATIVOS DE INFLUENCIA L APLICACAO DO
SOBRE A IMR NPF-FCV ALGORITMO DE NARANJO

—— DIAGNOSTICO E ESCORE DO
ALGORITMO DE NARANJO

EX — Exame MD — Medicamentos QC - Quadro Clinico OMD — Outros Medicamento D —Doenga CM - Comorbidades RCI -
Relato de Casos com Instrumento EE — Estudos Experimentais IMR- intera¢ces medicamentosas reais NPF-
neuropsicofarmaco FCV- farmaco cardiovascular
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5.5.4. Apos todos os procedimentos de identificacdo e confirmacdo, as interacfes
medicamentosas reais foram descritas de forma detalhada em todas as suas caracteristicas:
medicamentos associados, mecanismos farmacocinéticos, farmacodindmicos e mistos
envolvidos, a consequéncia clinica resultante da interacdo, o diagnostico e os escores obtidos
com a aplicacdo do Algoritmo de Naranjo, as referéncias bibliograficas baseadas em relatos
de caso bem documentados e estudos experimentais, e por Gltimo, alocadas em uma tabela

como forma de constituir uma fonte de informacéo para consulta.

5.6. Plano de analise

Os dados foram analisados descritivamente através de frequéncias absolutas e
percentuais nas variaveis categoricas e das medidas: média, desvio padrdo e mediana para as
variaveis numéricas e analisados inferencialmente através dos testes estatisticos: Qui-
quadrado de Pearson ou Exato de Fisher no caso em que a condicdo para utilizacdo do teste
Qui-quadrado ndo foi verificada, como no caso de dados em categorias e o0 teste de Mann-
Whitney no caso de varidveis numéricas. A escolha do teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney em vez do teste t-Student foi devido a falta de verificacdo de normalidade dos dados.
A verificacdo da hipotese de normalidade foi realizada através do teste de Shapiro-Wilk.

A margem de erro utilizada nas decisfes dos testes estatisticos foi de 5%. O programa
utilizado para digitacdo e obtencdo dos calculos estatisticos foi o SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences) na versao 21.

5.7. Aspectos éticos
Este estudo respeitou integralmente todas as normas estabelecidas pelo Conselho
Nacional em Saude envolvendo pesquisas com seres humanos. Inicialmente foi assinado um

termo de confidencialidade por parte do pesquisador e do seu orientador, como forma de
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garantia de sigilo e preservacdo dos dados coletados e disponibilizados para a pesquisa, como
também, a garantia da sua exclusiva utilizacdo para a execucdo do presente projeto. Em
sequida, foi entregue e assinado pelos diretores médicos dos hospitais selecionados para o
estudo uma carta de anuéncia em que a instituicdo autoriza a realizacdo da pesquisa, dentro do
estrito cumprimento por parte do pesquisador, da resolucdo 466/12 e suas complementares.
Por ultimo, os diretores medicos assinaram o documento de autorizacdo de uso dos dados, sob
as mesmas condicdes da resolucao citada.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) com o nimero

946732, CAAE: 30436314,1. 0000.5208.

6. RESULTADOS

6.1. Analise das interacGes medicamentosas reais identificadas

De um total de 122 pacientes que deram entrada no setor de cardiologia dos hospitais
selecionados no periodo do estudo, 73 (59,8%) utilizaram algum tipo de NPF e 55 (75,3%)
preencheram os critérios de inclusdo, entre esses, 23 (41,8%) apresentaram 25 IM reais, sendo
que dois deles tiveram duas interagdes em tempos diferentes durante o periodo de
internamento. Esses pacientes que utilizaram algum tipo de NPF e que tiveram IM reais foram
alocados no grupo (A), enquanto 32 (58,18%) dos pacientes que utilizaram algum tipo de
NPF e que nédo tiveram IM foram alocados no grupo (B) para fins de comparacdo, com o
objetivo de identificar os fatores associados que influenciaram nessas ocorréncias. Os 23
pacientes que apresentaram interacfes receberam um total de 351 prescricdes de NPF com
FCV, desse modo, as 25 IM reais identificadas corresponderam a 7,1% dessas prescri¢cdes que
sdo descritas abaixo (Quadro 1) com os medicamentos envolvidos, o0 provavel mecanismo

que propiciou a interacdo, a consequéncia clinica, o escore e o diagnostico de Naranjo e, por
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ultimo as referéncias baseadas em relatos de caso bem documentados e estudos experimentais.

Foram observados ainda, um o6bito no grupo com interacdes e outro, no grupo sem interacdes,

e que nao tiveram significancia estatistica.

Quadro 1 — Interacdes medicamentosas reais identificadas

MEDICAMENTOS/ MECANISMO DA CONSEQUENCIA ESCORE/ .
VIADE INTERACAO CLINICA DIAGNOSTICO REFERENCIA
ADMINISTRACAO DE NARANJO
Amitriptilina/ VO Somagdo dos efeitos | Hipotensdo e aumento da 7 BROWN, LEVERSHA,
hipotensores. Provavelmente | frequéncia cardiaca. Provavel 1979; HAYES et al,
Furosemida / IV potencializados pela furosemida 1977
V. RHOADS et al., 1969.
Amitriptilina/ VO Amiodarona diminui o | Bradicardia e 6 PAWAR, WOO, 2010;
metabolismo da amitriptilina. | movimentos Provavel VIEWEG, WOOD,
Amiodarona/ VO somagdo do efeito depressor | involuntarios. 2004.
sobre o miocérdio e produgdo de
efeitos extrapiramidais.
Sertralina/ VO Aumento sinérgico da | Hiponatremia com 5 ROTTMAN, 2007;
vasopressina e deplecdo de sédio | delirium e aumento da Provavel ROSNER, 2004.
Espironolactona/ VO | pelo diurético. frequéncia cardiaca.
Sertralina/ VO Aumento sinérgico da | Hiponatremia com 5 ROSNER, 2004; OLES,
vasopressina e deplecdo de sédio | delirium, aumento da Provavel DENHAM, 1984.
Hidroclorotiazida/ VO | pelo diurético. frequéncia cardiaca e
el sintomas gastrintestinais.
Paroxetina/ VO Aumento sinérgico do Oxido | Hipotensdo arterial grave 7 EL-MAS, ABDEL-
nitrico. com aumento acentuado Provavel RAHMAN, 2013;
Enalapril / VO da frequéncia cardiaca. CHRAPKO et al., 2006.
Clorpromazina / IV Somagéo dos efeitos | Hipotensdo arterial grave 7 CHIKANZA,
hipotensores. A via IV e doses | e arritmia. Provavel OKWANGA, 1989;
Furosemida / IV elevadas podem ter contribuido NIMMO, LAWSON,
*x para maior intensidade dos efeitos 1986.
Clorpromazina/ IV Somagéo dos efeitos | Hipotensdo arterial grave 5 CAMPAN et al., 1976;
vasodilatadores. Pode ter sido | e arritmia. Provavel STINSON et al., 1975.
Nitroprussiato de | mais grave por conta da
sodio / IV Clorpromazina por via IV
Levomepromazina / | Somacao dos efeitos | Hipotensdo, aumento da 4 RHEM et al., 1994
VO hipotensores. A dose de | frequéncia cardiaca, Possivel
levomepromazina de 8/8h pode | angina e  retencdo
Enalapril / VO ter sido um fator importante para | urinaria.
ocorréncia da interagéo.
Haloperidol / IV Somagdo do efeito depressor do | Bradicardia acentuada 8 LEE et al., 2014;
miocéardio. O haloperidol por via Provavel KASSEM et al., 2009.
Atenolol / VO IV blogueia os canais de K* com
faiaiel maior intensidade.
Haloperidol / IV Somacéo do efeito hipotensivo. O | Hipotensdo, sedagdo e 5 FRANCO-BRONSON,
uso do haloperidol por via IV | alteracdo da frequéncia Provavel GAJWANI, 1999.
Furosemida / IV bloqueia os receptores alfa-1 | cardiaca.
adrenérgico com mais
intensidade.
Haloperidol / IV Somacéo do efeito hipotensivo. O | Hipotensdo importante, 4 FRANCO-BRONSON,
haloperidol por via IV tende a | alteragdo  do  ritmo Possivel GAJWANI, 1999;
Clonidina/ VO bloquear os receptores alfa-1 | cardiaco e sedagdo. FRUNCILLO et al,
adrenérgicos com mais 1985.
intensidade.
Carbamazepina/ VO A Carbamazepina aumentou o | Elevagdo moderada da 3 KRYSIAK et al., 2009.
Espironolactona/ VO | metabolismo hepatico e diminuiu | tensdo arterial Possivel
a concentragdo plasmatica da
espironolactona.
Fenitoina/ VO Amiodarona diminui o | Bradicardia 6 NOLAN Jr et al., 1989.
metabolismo hepético da Provavel

Amiodarona/ VO

Fenitoina e somam seus efeitos
depressores sobre 0 miocérdio.
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MEDI\C/lAA\Agllz\ITOS/ MECANISMO DA CONSEQUENCIA leéﬁggTEllco REFERENCIA
X INTERAGAO CLINICA

ADMINISTRACAO DE NARANJO

Bromazepam / VO Somagao dos efeitos | Hipotensdo e sedacgdo 4 NG et al., 2002;
hipotensores. Em doses usuais | leve a moderada, sem Possivel LECHIN et al., 1996.

Atenolol / VO sdo leves por parte dos | grade repercussao

kel benzodiazepinicos. clinica. Risco de queda.

Bromazepam / VO Somagao dos efeitos | Hipotensdo  ortostatica 4 NG et al., 2002;
hipotensores. Em doses usuais | moderada. Risco de Possivel LECHIN et al., 1996.

Furosemida / IV sdo leves por parte dos | queda.

kel benzodiazepinicos.

Clonazepam / VO Somagéo dos efeitos | Hipotensdo  ortostatica 4 NG et al., 2002;
hipotensores. Em doses usuais | moderada. Risco de Possivel LECHIN et al., 1996.

Furosemida / IV sdo leves por parte dos | queda.

el benzodiazepinicos.

Clonazepam / VO Somagéo dos efeitos | Hipotensdo  moderada, 4 NG et al., 2002;
hipotensores. Em doses usuais | tontura e sincope. Risco Possivel LECHIN et al., 1996.

Losartana / VO sdo leves por parte dos | dequeda.
benzodiazepinicos

Clonazepam / VO Somagéo dos efeitos | Hipotensdo  moderada, 2 NG et al., 2002;
hipotensores. Em doses usuais | tontura, sincope e risco Possivel LECHIN et al., 1996.

Enalapril / VO sdo leves por parte dos | dequeda.

benzodiazepinicos

** Dois casos, *** Trés casos, |V intravenosa, VO via oral.

6.2. Analise dos fatores biodemograficos e clinicos capazes de influenciar a

ocorréncia de interacGes medicamentosas reais

Dos 55 pacientes que utilizaram algum tipo de NPF, separados entre os dois grupos

que tiveram e que ndo tiveram interaces medicamentosas reais dos NPF com os FCV, ¢é

possivel verificar, para a margem de erro fixada (5%), que as Unicas variaveis ou fatores que

apresentaram associacgdo significativa (p < 0,05) foram: faixas do nimero de NPF utilizados

(Tabela 1) e quadro clinico geral do paciente no momento de sua primeira avaliacdo pelo

médico assistente, para elaborar o seu planejamento terapéutico e admissdo hospitalar

(Tabela 2).

Para as varidveis sem diferengas significativas entre os dois grupos (p > 0,05),

destacam-se no grupo total dos 55 pacientes que: 0s dois maiores percentuais corresponderam

aos pacientes dos hospitais “A” e “C”, com percentuais de 47,3% e 29,1% respectivamente, o

menor percentual correspondeu aos pacientes do hospital “B” (5,4%) e os 18,2% restante

eram do hospital “D”; a maioria (72,7%) era do sexo masculino; a média de idade foi de 63,35
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anos e a média do indice de massa corporal (IMC) foi de 25,60kg/m?. A maioria (69,1%) era
de pele branca e os percentuais das outras categorias da cor variaram de 5,4% a 12,7%; a
maioria (60,0%) tomava de 4 a 6 FCV, seguido dos que tomavam 1 a 3 FCV (27,3%) e 0s
12,7% restantes, de 7 a 9 FCV; um pouco mais de metade (52,7%) tomava um total de 6 a 8
medicamentos (NPF + FCV), sequido de 32,7% que tomavam 2 a 5 medicamentos e 0s 14,5%
restantes tomavam de 9 a 11 medicamentos; a maioria (67,3%) utilizou medicamentos NPF de
1 a 7 dias e o restante utilizou de 8 a 14 dias (14,5%) ou de 15 a 28 dias (18,2%); as trés
faixas de tempo de internamento hospitalar variaram da seguinte maneira: 1 a 7 dias (34,5%),
8 a 14 dias (36,2%) e 15 a 70 dias (29,1%). A maioria dos pacientes tomava 0s medicamentos
NPF por via oral (85,5%) e o restante por via intravenosa; o percentual dos pacientes que
tomavam os NPF uma vez por dia foi de (85,5%). Foi registrado o percentual de 5,4% de
pacientes com historia de doenca mental prévia.

Para as variaveis com diferencas significativas (p < 0,05) entre os grupos, ressalta-se
que: as maiores diferengas percentuais ocorreram naqueles que tomavam um medicamento
NPF, sendo que o valor foi mais elevado nos que nédo tiveram do que nos que tiveram
interacdo medicamentosa (59,4% X 26,1%), e nos que tomavam 3 a 9 medicamentos NPF,
com valor mais elevado nos que tiveram interacdo medicamentosa (34,8% X 6,2%); o
percentual classificado com quadro clinico “Bom” na admissao foi mais elevado entre os que
ndo tiveram interacdo medicamentosa (65,6% x 17,4%), enquanto que 0s percentuais dos
classificados com quadro clinico “Regular” e “Grave” foram respectivamente mais elevados
entre os que tiveram interacdo medicamentosa (52,2% x 25,0% com quadro clinico regular e
30,4% x 9,4% no quadro clinico grave).

Embora sem associacdo significativa (p = 0,057), ressalta-se que o percentual que
recebeu 0 medicamento NPF por via intravenosa (14,5%) foi mais elevado no subgrupo com

interacdo medicamentosa (26,1% X 6,2%).
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Tabela 1 — Avaliacéo dos fatores de influéncia no grupo total e segundo a ocorréncia ou
nao de interacdo medicamentosa

Interacdo medicamentosa

Variavel Sim (n = 23) Néo (n = 32) Grupo total (n = 55) Valor de p
n % n % n %
 Hospital: n% p @=0,543
A 10 43,5 16 50,0 26 47,3
B 1 4,4 2 6,2 3 54
C 9 39,1 7 21,9 16 29,1
D 3 13,0 7 21,9 10 18,2
o Género: n% p @ =0,435
Masculino 18 78,3 22 68,7 40 72,7
Feminino 5 21,7 10 31,3 15 27,3
« Idade (anos): Média + DP gség + 1142 6203+ 1573 63,35 + 1406 p©®=0.274
5,36 £
* IMC (kg/m®): Média + DP 359 2578+ 222 25,60 + 2,85 p®=0,130
« Cor da pele p=0377
Branca 16 69,6 22 68,7 38 69,1
Negra 3 13,0 4 12,5 7 12,7
Parda 2 8,7 1 31 3 55
Morena - - 4 12,5 4 73
Nao informado 2 8,7 1 31 3 >4
1 = *
o NP neuropsicofarmacos (NPF) 6 261 19 - - 154 p=0,009
Um 1 ' 1
Dois 9 39,1 11 34,4 20 36,4
3a9 8 34,8 2 6,2 10 18,2
o=
052 - p®=0411
. l;lafgrmacos cardiovasculares (FCV) 4 174 1 344 15 27.3
426 16 69,6 17 53,1 33 60,0
7a9 3 13,0 4 12,5 7 12,7
: p®=0,087
o N° total de medicamentos 5 217 13 406 18 327 '
é 22 12 52,2 17 53,1 29 52,7
9a1l 6 26,1 4 6,3 8 14,5
. . p ®=0,503
o Dias de uso do neuropsicofarmaco (NPF) 14 609 23 719 37 673 '
é 2 3 130 5 15,6 8 145
15aa 28 6 26,1 4 12,5 10 18,2
®'=0,189
e Tempo de internamento (dias) 5 21,7 14 438 19 345 P
la7 9 39,1 11 34,4 20 36,2
8ald 9 39,1 7 21,9 16 29,1
15a70

(*): Associacgdo significativa a 5%

(1): Por meio do teste Exato de Fisher.

(2): Por intermédio do teste Qui-quadrado de Pearson.
(3): Mediante o teste Mann-Whitney.



52

Tabela 2 — Avaliacéo dos fatores de influéncia no grupo total e segundo a ocorréncia ou
nao de interacdo medicamentosa

Interaco medicamentosa

Variavel Sim Né&o Grupo total valor de
n % n % n % P
TOTAL 23 100 32 100 55 100
 Quadro clinico de admissao p ¥ =0,002*
Bom 4 17,4 21 65,6 25 45,4
Regular 12 52,2 8 25,0 20 36,4
Grave 7 30,4 3 9,4 10 18,2
e« Doenga mental prévia p @=0,565
Sim 2 8,7 1 3,1 3 54
Nio 21 91,3 31 96,9 52 94,5
o Via de administragio NFP p @=0,057
Oral 17 73,9 30 93,8 47 85,5
Intravenosa 6 26,1 2 6,2 8 14,5
o NO° vezes medicagio NPF p®=0122
Uma vez ao d|a 17 73,9 30 93,8 47 85,5
Duas vezes por dia 4 174 1 31 5 9,1
Trés vezes por dia 2 8,7 1 31 3 55
(*): Associacao significativa a 5,0%
(1): Por meio do teste Exato de Fisher.
(2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
Graéfico 1 — Faixa do numero de medicamentos NPF segundo o grupo
100% -
80% -
60% -
B 339 NPF
B Dois NPF
0, -
40% B UmNPF
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0% -
Com interagcdo medicamentosa Sem intera¢do medicamentosa
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Gréfico 2 — Avaliagdo do quadro clinico na admissao segundo o grupo
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6.3. Analise dos medicamentos NPF e FCV que causaram IM reais

Dos dados apresentados, é possivel observar que ocorreram 25 IM reais em 23
pacientes, uma vez que dois deles tiveram duas interacdes; foi registrada a presenca de 10
NPF envolvidos: amitriptilina, bromazepam, carbamazepina, clonazepam, clorpromazina,
fenitoina, haloperidol, levomepromazina, paroxetina e sertralina; foi registrada a presenca de
9 FCV envolvidos: amiodarona, atenolol, clonidina, enalapril, furosemida, espironolactona,
hidroclorotiazida, losartana e nitroprussiato de sédio. A combinacdo haloperidol e atenolol
produzindo interagdo medicamentosa ocorreu em trés ocasifes e cada uma das combinagdes:
clorpromazina com furosemida, bromazepam com atenolol, bromazepam com furosemida,
clonazepam com furosemida e sertralina com hidroclorotiazida, ocorreram em duas ocasides.
As demais combinagdes que produziram intera¢des ocorreram em uma Unica ocasiao.

Os NPF com mais interacdes entre as 25 identificadas foram: haloperidol observado
em 5 interacdes; clonazepam em 4 interacdes, bromazepam, sertralina e clorpromazina cada
um com 3 interacOes, seguido pela amitriptilina com 2 interacdes e os demais com 1

interacdo. Entre os FCV, o0 que teve o maior numero de interacdes foi a furosemida com 8,
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seguido pelo atenolol com 5 interacBes, enalapril com 3 interacBes, amiodarona,
espironolactona e hidroclorotiazida com 2 e os demais com 1 interacdo. Toda essa analise esta
resumida a seguir (Tabela 3).

Tabela 3 — Relagdo dos neuropsicofarmacos (NPF) e farmacos cardiovasculares (FCV)
gue causaram interacdes medicamentosas reais

Medicamentos que provocaram a interacéo

NPF FCV N
o Amitriptilina o Furosemida 1
e Clorpromazina e Furosemida 2
« Haloperidol « Atenolol 3
e Bromazepam « Atenolol 2
e Clonazepam o Furosemida 2
e Clonazepam e Losartana 1
e Carbamazepina e Espironolactona ;
e Bromazepam o Furosemida 1
e Amitriptilina e Amiodarona 1
¢ Haloperidol ¢ Clonidina 1
e Fenitoina o Amiodarona 1
e Sertralina e Espironolactona 2
e Sertralina o Hidroclorotiazida 1
e Haloperidol e Furosemida 1
e Clorpromazina  Nitroprussiato de sodio 1
¢ Clonazepam o Enalapril 1
¢ Paroxetina o Enalapril 1
e | evomepromazina o Enalapril
TOTAL 25

6.4. Analise do uso dos NPF segundo a classe a que pertencem

As duas classes de medicamentos mais utilizadas pelos pacientes foram
Ansioliticos/Hipnoéticos e Antipsicéticos com um percentual de 66% e 21,4% pela ordem,
com médias respectivas de 1,24 e 0,40 de medicamentos NPF utilizados por paciente. Quando
se analisa os grupos é possivel notar que as duas maiores diferengas percentuais ocorrem nos
grupos de medicamentos citados, sendo que entre os Ansioliticos/Hipnéticos o maior
percentual foi registrado no grupo sem interacdo medicamentosa (85,1% x 50,0%) e entre oS
Antipsicéticos o valor mais elevado ocorreu no grupo com interagcdo medicamentosa (30,4% X

10,6%), conforme demonstracao desses valores na Tabela 4.
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Tabela 4 — Estatistica dos grupos de medicamentos neuropsicofarmacos (NPF) utilizados
segundo a ocorréncia ou ndo de intera¢cdo medicamentosa

Interagdo medicamentosa Grupo total

Grupo de medicamentos n Sim Média® n No Média n % Média
NPF % %

Ansioliticos/hipnéticos 28 50,0 1,22 40 85,1 1,74 68 66,0 1,24
Antidepressivos 5 8,9 0,22 - - 5 49 0,09
Antipsicéticos 17 30,4 0,74 5 10,6 0,22 22 21,4 0,40
Estabilizadores do humor 2 3,6 0,09 - - - 2 1,9 0,04
Anticonvulsivantes 2 3,6 0,09 - - - 2 1,9 0,04
Analgésicos narc6ticos - - - 2 42 0,09 2 1,9 0,04
Antidemenciais 1 1,8 0,04 - - - 1 1,0 0,02
Antiparkinsonianos 1 1,8 0,04 - - - 1 1,0 0,02
Grupo Total 56 100,0 2,43 47 100,0 1,47 103 100,0 1,87

(1): As médias foram obtidas com base no nimero de pacientes em cada grupo: 23 com interacdo medicamentosa, 32 sem interagao
medicamentosa e 55 no grupo total.

6.5. Analise do uso dos FCV segundo a classe a que pertencem

Em relacdo a utilizacdo dos medicamentos cardioldgicos, as classes mais utilizadas
foram: anti-hipertensivos diuréticos (23,4%), anti-hipertensivos diretos (23,4%),
antiarritmicos (13,7%), antiagregantes plaquetarios (11,3%), cardiotdnicos (8,5%),
antilipémicos (7,7%), antianginosos (7,3%), anticoagulantes (4,4%) e, por ultimo os
vasodilatadores especiais com 0,4%. Entre os grupos, a maior diferenca percentual
correspondeu aos anti-hipertensivos diretos com valor mais elevado no grupo dos que tiveram
interacdo medicamentosa (27,0% x 20,4%) (Tabela 5).

Tabela 5 — Estatistica dos grupos de medicamentos cardiovasculares (FCV) utilizados
segundo a classe

Interacdo medicamentosa Grupo total

Grupo de medicamentos n Sim Média® n Néo Média n Grupo total ~ Média
cardiovasculares % % %
Anti-hipertensivos diuréticos 24 21,6 1,04 34 24,8 1,06 58 23,4 1,05
Anti-hipertensivos diretos 30 27,0 1,3 28 20,4 0,88 58 234 1,05
Cardiotonicos 6 54 0,26 15 10,9 0,47 21 8,5 0,38
Antianginosos 9 8,1 0,39 9 6,6 0,28 18 73 0,33
Antiarritmicos 17 15,3 0,74 17 12,4 0,53 34 13,7 0,62
Antiagregantes plaquetarios 12 10,8 0,52 16 11,7 05 28 11,3 0,51
Anticoagulantes 4 3,6 0,17 7 51 0,22 11 44 0,2
Antilipémicos 8 7,2 0,35 11 8,0 0,34 19 7,7 0,35
Vasodilatadores especiais 1 0,9 0,04 - - - 1 0,4 0,02
Grupo Total 111 100,0 4,83 137 100,0 4,28 248 100,0 4,51

(1): As médias foram obtidas com base no nimero de pacientes em cada grupo: 23 com interacdo medicamentosa, 32 sem interagéo
medicamentosa e 55 no grupo total.
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6.6. Analise dos NFP segundo os tipos de medicamentos utilizados

Os NFP mais utilizados pelos pacientes pela ordem foram: bromazepam (24,3%),
midazolam (20,4%), clonazepam (17,5%) e haloperidol (8,7%), com medias de 0,45, 0,38,
0,33 e 0,16, respectivamente. Em seguida, temos a risperidona (3,9%), quetiapina e
levomepromazina (2,9%), conforme resultados apresentados na Tabela 6. Os demais
percentuais variaram de 1,0% a 1,9%. Entre os subgrupos, a maior diferenca percentual
ocorreu em relacdo ao medicamento midazolam, com valor mais elevado nos que nao tiveram
interacdo medicamentosa (29,8% x 12,5%), seguido do medicamento bromazepam com valor
mais elevado no grupo sem interacdo (29,8% x 19,6%).

Tabela 6 — Estatistica dos neuropsicofarmacos (NPF) segundo a ocorréncia ou nao de
interacdo medicamentosa

Interacdo medicamentosa Grupo total

Grupo de medicamentos n Sim Média® n Néo Média n % Média
NPF % %

Alprazolam - - - 1 2,1 0,03 1 1,0 0,02
Bromazepam 11 19,6 0,48 14 29,8 0,44 25 24,3 0,45
Clonazepam 8 14,3 0,35 10 21,3 0,31 18 17,5 0,33
Diazepam 1 1,8 0,04 - - - 1 1,0 0,02
Midazolam 7 12,5 0,3 14 29,8 0,44 21 20,4 0,38
Zolpidem 1 18 0,04 1 2,1 0,03 2 1,9 0,04
Amitriptilina 2 3,6 0,09 - - - 2 1,9 0,04
Paroxetina 1 1,8 0,04 1 1,0 0,02
Sertralina 2 3,6 0,09 2 1,9 0,04
Clorpromazina 3 54 0,13 - - - 3 2,9 0,05
Haloperidol 7 12,5 0,3 2 43 0,06 9 8,7 0,16
Levomepromazina 3 54 0,13 - - - 3 2,9 0,05
Quetiapina 2 3,6 0,09 1 2,1 0,03 3 2,9 0,05
Risperidona 2 3,6 0,09 2 43 0,06 4 39 0,07
Carbamazepina 1 1,8 0,04 - - 0,03 1 1,0 0,02
Lamotrigina 1 1,8 0,04 - - - 1 1,0 0,02
Fenitoina 2 3,6 0,09 - - - 2 1,9 0,04
Trarmadol - - - 2 4,3 0,06 2 1,9 0,04
Rivastigmina 1 1,8 0,04 - - - 1 1,0 0,02
Prometazina 1 1,8 0,04 1 1,0 0,02
Grupo Total 56 100,0 2,43 47 100,0 2,04 103 100,0 1,87

(1): As médias foram obtidas com base no nimero de pacientes em cada grupo: 23 com interagdo medicamentosa, 32 sem interagéo
medicamentosa e 55 no grupo total.

6.7. Analise dos FCV segundo os tipos de medicamentos utilizados
Dos 33 FCV utilizados pelos pacientes (Tabela 7), as frequéncias no total variaram de
1 a 27, sendo os dois mais utilizados: furosemida (10,9%) e losartana (8,1%), espironolactona

(6,9%), acido acetilsalicilico e sinvastatina (6,5%) e o carvedilol (6,0%). Entre os grupos, a
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maior diferenca percentual ocorreu em relacdo ao medicamento hidroclorotiazida, por ser

mais elevado no grupo dos que néo tiveram interacao (7,3% X 2,7%).

Tabela 7 — Estatistica dos farmacos cardiovasculares utilizados segundo o tipo

Interacdo medicamentosa

Grupo de medicamentos n Sim Média® n Né&o Média n Grupo total Média
NPF % % %
Espironolactona 7 6,3 0,30 10 73 0,31 17 6,9 0,31
Furosemida 14 12,6 0,61 13 9,5 0,41 27 10,9 0,49
Hidroclorotiazida 3 2,7 0,13 10 7,3 0,31 13 5,2 0,24
Anlodipino 8 7,2 0,35 4 2,9 0,13 12 4.8 0,22
Clonidina 3 2,7 0,13 0 0,0 0,00 3 1,2 0,05
Captopril 2 18 0,09 03 2,2 0,09 5 2,0 0,09
Ramipril 0 0,0 0,00 1 0,7 0,03 1 0,4 0,02
Enalapril 5 45 0,22 5 3,6 0,16 10 4,0 0,18
Hidralazina 3 2,7 0,13 1 0,7 0,03 4 1,6 0,07
Losartana 8 7,2 0,35 12 8,8 0,38 20 8,1 0,36
Metildopa 0 0,0 0,00 1 0,7 0,03 1 0,4 0,02
Candesartano 1 09 0,04 1 0,7 0,03 2 0,8 0,04
Carvedilol 5 45 0,22 10 7,3 0,31 15 6,0 0,27
Digoxina 1 0,9 0,04 5 3,6 0,16 6 2,4 0,11
Isossorbida 7 6,3 0,30 7 51 0,22 14 5,6 0,25
Nitroglicerina 0 0,0 0,00 2 15 0,06 2 08 0,04
Propatilnitrato 2 18 0,09 0 0,0 0,00 2 08 0,04
Amiodarona 6 54 0,26 3 2,2 0,09 9 3,6 0,16
Propranolol 1 0,9 0,04 1 0,7 0,03 2 0,8 0,04
Metoprolol 1 0,9 0,04 3 2,2 0,09 4 1,6 0,07
Atenolol 7 6,3 0,30 7 51 0,22 14 5,6 0,25
Bisoprolol 1 0,9 0,04 2 15 0,06 3 1,2 0,05
Diltiazem 1 0,9 0,04 0 0,0 0,00 1 0,4 0,02
Verapamil 0 0,0 0,00 1 0,7 0,03 1 0,4 0,02
AAS 6 54 0,26 10 7,3 0,31 16 6,5 0,29
Clopidogrel 5 45 0,22 5 3,6 0,16 10 4,0 0,18
Ticagrelor 1 0,9 0,04 1 0,7 0,03 2 0,8 0,04
Enoxaparina 3 2,7 0,13 6 4,4 0,19 9 3,6 0,16
Varfarina 1 0,9 0,04 2 15 0,06 3 1,2 0,05
Atorvastatina 1 0,9 0,04 0 0,0 0,00 1 0,4 0,02
Sinvastatina 6 54 0,26 10 7,3 0,31 16 6,5 0,29
Rosuvastatina 1 0,9 0,04 1 0,7 0,03 2 0,8 0,04
Nitroprussiato de sodio 1 0,9 0,04 0 0,0 0,00 1 0,4 0,02
Grupo Total 111 100,0 4,83 137 100,0 4,28 248 100,0 4,51

(1): As médias foram obtidas com base no nimero de pacientes em cada grupo: 23 com interacdo medicamentosa, 32 sem interagao
medicamentosa e 55 no grupo total.

6.8. Analise dos diagnosticos das doengas cardiovasculares

Foram identificados entre os pacientes incluidos no estudo 18 tipos de diagndsticos de
doencas cardiovasculares, entre os quais, 0s mais frequentes foram: doenca coronéria
obstrutiva em 14 pacientes (25,5%), hipertensdo arterial sistémica em 9 pacientes (16,4%),
insuficiéncia cardiaca congestiva em 7 pacientes (12,7%) e insuficiéncia cardiaca e infarto
agudo do miocérdio em 4 pacientes respectivamente (7,3%). Os demais diagndsticos tiveram

frequéncias que variaram de 1 a 4 pacientes. Entre os grupos as frequéncias variaram de 0 a 8
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pacientes. Ndo se comprova diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05). O resultado

completo esta descrito detalhadamente na Tabela 8.

Tabela 8 — Diagnostico cardiovascular, segundo a ocorréncia ou ndo de interacao
medicamentosa.

Interacdo medicamentosa

Diagnéstico cardiovascular Sim o Néo o Grupo tOtil

n %o n % n %
Estenose valvar adrtica severa 2 87 - - 2 36 p®=0,318
Insuficiéncia valvar mitral - - 3 9,4 3 55
Hipertensdo arterial sistémica 3 13,0 6 18,8 9 16,4
Doenca corondria obstrutiva 6 26,1 8 25 14 255
Estenose valvar aortica - - 2 6,3 2 3,6
Insuficiéncia cardiaca 1 43 3 9,4 4 73
Infarto agudo do miocardio 3 13 1 31 4 73
Hipertensdo pulmonar - - 1 31 1 1,8
Doenca valvar reumatica - - 1 31 1 18
Disritmia 1 4,3 - - 1 1,8
Insuficiéncia cardiaca congestiva 3 13 4 12,5 7 12,7
Bloqueio trifascicular intermitente - - 1 31 1 1,8
Doenga coronariana obstrutiva cronica 1 43 - - 1 1,8
Infarto agudo do miocérdio 1 43 - - 1 1,8
Bloqueio do ramo esquerdo 1 4,3 - - 1 1,8
Flutter atrial - - 1 31 1 18
Displasia arritmogénica do ventriculo direito - - 1 31 1 1,8
Estenose mitral 1 43 - - 1 1,8
TOTAL 23 100,0 32 100,0 55 100,0

OBS. Diagnésticos de acordo com o especificado

pelo médico assistente

6.9. Analise dos escores e diagnoésticos do Algoritmo de Naranjo aplicado as IM
reais identificadas
Na Tabela 9 estdo expostos os resultados dos escores e diagnésticos do Algoritmo de

Naranjo, utilizado na identificagdo das interagdes. Com base nessa tabela, verifica-se que os



59

escores variaram de 2 a 8 pontos, sendo o escore com 4 pontos o mais frequente com 10
casos, de 5 pontos com 4 casos, 6, 7 € 8 pontos, cada um em trés interacdes identificadas, e 2
e 3 pontos em uma interacdo. Quando se analisa 0 diagnostico observa-se que 48,0% das

interacdes foram classificadas como possiveis e 52,0%, como provaveis.

Tabela 9 — Escores e diagnosticos atraves do algoritmo de Naranjo dos medicamentos
com interacdo medicamentosa.

Escore Diagnéstico n %
Total 25 100,0
2 Possivel 1 4,0
3 Possivel 1 40
4 Possivel 10 40,0
5 Provéavel 4 16,0
6 Provéavel 3 12,0
7 Provavel 3 12,0
8 Provavel 3 12,0
la4d Possivel 12 48,0
5a8 Provavel 13 52,0
7. DISCUSSAO

Os resultados encontrados confirmam a nossa hip6tese de que podem ocorrer IM reais
quando da associacdo dos NPF com os FCV, e que estas podem sofrer influéncias de fatores
clinicos e biodemogréaficos, presentes no momento terapéutico e que favorecem e/ou
potencializam as suas ocorréncias. Os resultados também sugerem um refor¢o do que foi
constatado na revisdo da literatura e destacado na sua conclusdo, principalmente em relacédo
ao fato de as fontes de informacdo sobre IM ndo serem totalmente confiaveis, com niveis
pobres de sobreposicdo das informac6es disponibilizadas em cada programa (PETERS et al.,
2015; ROBLEK et al., 2015). Quando utilizadas como referéncia nos estudos que procuram

identificar IM potenciais, na quase totalidade das vezes influencia na identificacdo de um
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nimero muito grande dessas interacfes, que nem sempre ocorrem na pratica; em
contraposicdo aos achados de IM reais, geralmente sdo encontradas em nimero bem menor de
pacientes e em relacdo ao total das prescricbes (KURFEES, DOTSON, 1987; HO et al., 2002;
MAGRO et al., 2012).

As IM reais, na maioria das vezes, tendem a ter importancia clinica significativa, uma
vez que alteram o curso esperado do quadro clinico geral do paciente e o efeito farmacoldgico
dos medicamentos envolvidos na interacdo. Tornam-se provavelmente mais confidveis como
fonte de informacGes porque realmente acontecem, sdo identificadas no momento de suas
ocorréncias e sdo confirmadas através de um conjunto de procedimentos: exame clinico geral,
exame clinico com instrumento, exames laboratoriais, analise e varredura para deteccdo de
possiveis fatores de confundimento, aproveitamento dos dados contidos nos prontuarios como
forma de controle, aplicacdo de um algoritmo, e o amparo de referéncias bibliograficas
constituidas por relatos de caso bem documentados e estudos experimentais “in vivo” e “in
vitro”, que procuram elucidar os provaveis mecanismos envolvidos (NIKOLIC, SAVIC,
2012).

De acordo com esse estudo 23 (41,8%) dos pacientes apresentaram 25 IM reais que
corresponderam a 7,1% do total das prescricbes de NPF com FCV administrados a esses
pacientes. Murtaza et al. (2016), utilizando uma fonte de informacdo sobre medicamentos,
encontraram em seu estudo com pacientes cardiacos hospitalizados uma incidéncia de 91,6%
dos pacientes com pelo menos uma IM potencial, sem entrar em consideracdo sobre a
incidéncia em relacédo ao total das prescri¢des. Kulkarni et al. (2013), utilizando um software
verificador de interacbes medicamentosas, constataram entre 0s pacientes internados em um
hospital de grande porte, uma incidéncia de 91% de IM potenciais de um total de 204
prescricdes. Esses resultados, caracterizados por um elevado numero de IM potenciais

identificadas, sdo corroborados por Marusic et al. (2013) que, utilizando um “software” de
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informacdes sobre IM, encontraram uma incidéncia de 85, 6% dessas interacdes entre 0s
pacientes internados no setor de clinica médica.

Ja um estudo que avaliou a incidéncia de IM reais em pacientes cardiacos
hospitalizados, utilizando o Algoritmo de Naranjo, encontrou uma incidéncia de 14, 66% de
pacientes que apresentaram interacdes (MATETI et al., 2011). Contudo, ndo foi feita a relacdo
com o total das prescrices. No Brasil, Pivatto Junior et al. (2009) encontraram uma
incidéncia de IM potenciais de 79,7% em relacdo ao total das prescricdes em um hospital
escola. Ainda no Brasil, Secoli et al. (2012) encontraram 93,3% de IM potenciais em
pacientes com doenca obstrutiva coronariana.

Os dados descritos acima nos permite considerar que os estudos sobre IM reais com
utilizacdo de um instrumento, tipo o Algoritmo de Naranjo, sdo menos frequentes e a
incidéncia dessas interacdes se confirmam como sendo em um namero bem menor do que as
IM potenciais. Nesse aspecto, os resultados desse estudo sdo concordantes, no sentido de que
as IM reais ocorrem em uma propor¢do bem menor de pacientes em relacdo as IM potenciais,
e também em relacdo ao total das prescri¢cdes. Considere-se, ainda, que esse material, até onde
alcancou a revisdo da literatura empreendida, possivelmente seja o Unico realizado
especificamente sobre IM reais dos NPF com os FCV e que contemplou a analise da
incidéncia dessas intera¢des tanto em relacdo ao numero de pacientes, quanto ao numero total
de prescricoes.

Os dados obtidos nesse estudo demonstram uma utilizagdo elevada de NPF por parte
dos cardiologistas, ou seja, 75,3% dos pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo. Essa
taxa € mais elevada do que as encontradas em outros estudos; Shirama e Miasso (2013), em
um estudo com 96 pacientes hospitalizados no setor de clinica médica e de cirurgia,
identificaram que 38,7% dos pacientes utilizaram algum tipo de NPF. A utilizagdo em maior

escala dos NPF por parte da cardiologia, talvez se explique pelo fato de os diagnosticos
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psiquiatricos e cardioldgicos ocorrerem conjuntamente com muita frequéncia, conforme visto
na revisdo da literatura, e também pelo fato de varios estudos apontarem para o beneficio do
Seu uso nos pacientes cardiopatas, como constataram Wu et al. (2014) analisando um banco
de dados de amostragem pertencente a um sistema nacional de saude entre 1997-2008, e que a
utilizacdo de medicamentos ansioliticos provavelmente diminuiu o risco de mortalidade e de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em pacientes pds-infartados. Uma revisdo da
literatura, realizada por Telles-Correia et al. (2009), destaca os possiveis beneficios dos
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) em relacdo as doencas
cardiovasculares, notadamente o infarto agudo do miocardio, devido a sua acdo antiagregante
plaquetaria.

Por outro lado, encontramos um numero bem maior de artigos que descrevem um
leque muito grande de possibilidades de efeitos cardiovasculares indesejaveis, e até morte
subita por parada cardiaca diretamente causada por alguns NPF: Shah et al. (2005) citam
alguns desses efeitos e os riscos de vir a ocorrer IM com os FCV. Em seguida, faz uma série
de recomendagfes com o objetivo de se utilizar os NPF de forma mais segura. Timour et al.
(2012) ressaltam o efeito, principalmente de os antipsicéticos causarem morte subita por
parada cardiaca, geralmente resultante de arritmias. Rabkin (2015) alerta para o risco do
alargamento do intervalo QTc do eletrocardiograma (ECG) por parte dos NPF, com risco
maior de ocorrer entre as mulheres e os pacientes mais idosos. Wisniowska et al. (2016) sao
enfaticos ao afirmarem a necessidade de uma avaliagdo dos fatores de risco, e principalmente
redobrar os cuidados na monitorizacdo do ECG antes da utilizacdo de medicamentos que
prolonguem o intervalo QTc, e alertam para o fato de que as IM poderdo ter um papel
decisivo.

Esses dados se confrontam um pouco com os achados desse estudo em relacdo a uma

possivel falta de maiores cuidados do cardiologista em observar esses parametros, uma vez
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que constatamos, por exemplo, o uso do haloperidol principalmente por via intravenosa em
pacientes fazendo uso de medicamentos antiarritmicos, ou o uso de antidepressivos ISRS em
pacientes com risco de hemorragia e alguns outros também usando varfarina conjuntamente.
Desse modo fica evidente que o cardiologista, assim também como o psiquiatra, demais
especialistas e o clinico geral, precisam ter maior preocupacdo e familiaridade com o perfil
farmacologico e o manuseio dos NPF e os FCV, a fim de evitarem a ocorréncia de efeitos
indesejaveis, principalmente decorrentes de IM. Tal fato aumenta os riscos de eventuais
alteracdes nos resultados clinicos e farmacologicos esperados, com possibilidades de virem a
ocorrer danos e sequelas ao paciente, bem como conduzir ao ébito. Esse fato é ainda mais
preocupante, principalmente se considerarmos que a prevaléncia de IM em pacientes
hospitalizados no setor de cardiologia é significativamente elevada (MURTAZA et al., 2016),
evidéncia também confirmada no estudo de Kulkarni et al. (2013).

Por outro lado, os nossos dados desse estudo sdo concordantes em relacdo ao
envolvimento especifico de algumas classes e tipos de medicamentos NPF, como sendo 0s
mais utilizados na prética clinica e também implicados na ocorréncia de IM reais.
Constatamos que os benzodiazepinicos ansioliticos/hipnéticos, antipsicoticos e depois 0s
antidepressivos, pela ordem, foram as classes de NPF mais utilizadas, e especificamente em
relagdo aos medicamentos, tivemos o haloperidol, clonazepam, bromazepam e a
clorpromazina, pela ordem, como os mais envolvidos nas IM reais identificadas no nosso
estudo. Ja em relacdo aos FCV, as classes de medicamentos mais utilizadas foram os anti-
hipertensivos e, em segundo, o0s antiarritmicos, e especificamente em relacdo aos
medicamentos, os mais implicados nas IM reais identificadas foram a furosemida e o atenolol,
respectivamente.

Nesse sentido, observamos que, entre os pacientes hospitalizados no setor de clinica

médica de um grande hospital, Shirama e Miasso (2013) constaram que entre os NPF, 0s
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benzodiazepinicos ansioliticos/hipnéticos foram os mais utilizados, os antidepressivos em
segundo lugar e os antipsicoticos em terceiro; nesse mesmo sentido e ainda concordante com
os resultados desse material, Leonor e Ernesto (2012) constataram que 0s benzodiazepinicos
ansioliticos e os antipsicéticos foram os que mais provocaram efeitos adversos e IM
potenciais, € que entre os FCV a classe de medicamentos mais envolvida foi a dos anti-
hipertensivos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.

Em outro estudo, realizado na Alemanha, Teweleit et al. (2001) encontraram, entre 0s
FCV com maior incidéncia de reacdes adversas, os anti-hipertensivos e os betabloqueadores.
Outro estudo, concordante com o0s nossos dados, sustenta que 40% de todas as reacdes
adversas a medicamentos foram decorrentes de IM, e as classes de medicamentos NPF e FCV
mais envolvidas com essas interacBes foram os antipsicéticos, benzodiazepinicos, anti-
hipertensivos e antitromboticos (MONTASTRUC et al., 2012). Por outro lado Mateti et al.
(2011), em um estudo com pacientes hospitalizados no setor de cardiologia, encontraram
resultados divergentes; nesse estudo, os FCV mais implicados nas IM reais foram a heparina e
a aspirina, e em relacdo as demais classes de medicamentos ndo cardioldgicos envolvidos,
encontraram como 0s mais presentes os anti-inflamatérios ndo esteroides.

Em relagdo as IM reais identificadas e descritas em todos os seus detalhes nesse estudo
(Quadro 1), € importante destacar o numero significativo de ocorréncias envolvendo a classe
dos ansioliticos/hipnéticos benzodiazepinicos, em fungéo dessa classe de medicamentos ser a
mais utilizada entre os NPF, e de também ser considerada de grande seguranca, fato
corroborado pela maioria dos estudos (KAUFMANN et al., 2015). No entanto, os dados
mostram que o clinico deve estar alerta para o fato de essa seguranca poder ser alterada, em
funcdo da condicao clinica geral do paciente e pela possibilidade de vir a ocorrer IM com
outras classes de medicamentos (NG et al., 2002) podendo, nessas condigdes, somar 0S Seus

efeitos hipotensores e sedativos, com diversos riscos para 0 paciente, tais como: queda,
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desorientacdo e prejuizo respiratério, alem de poderem somar seus efeitos inotropicos
negativos e causar importante prejuizo clinico ao paciente, principalmente em relacéo aos que
sofrem de insuficiéncia cardiaca (HARA et al., 2001; HERNANDEZ, 1991).

O fato de termos identificado trés IM reais envolvendo antidepressivos ISRS com anti-
hipertensivos diuréticos, produzindo hiponatremia de grande significado clinico, nos parece
importante ser destacado, uma vez que esta classe de medicamentos antidepressivos é
comumente citada quase que exclusivamente em relacdo a sua alta capacidade em inibir o
metabolismo hepatico do CP450. Entretanto, continuam sendo pouco explorados ou citados
outros mecanismos, até mais importante de IM com essa classe de medicamentos, como a
somacdo dos seus efeitos depressores do miocardio e de diminuicdo da agregacao plaguetaria
(ELLISON et al., 1990; PICKSAK et al., 2010; YAP, LOW, 199).

Seguindo esse mesmo raciocinio, é possivel que nossos resultados possam contribuir
para se estabelecer, a partir das evidéncias levantadas, uma visdao mais ampla em relacdo as
IM, que tendem a ser estudadas e divulgadas predominantemente com foco quase exclusivo
sobre 0 metabolismo do CP450. Reforcando essa argumentacdo, destacamos a interagédo
identificada nesse estudo entre a paroxetina e o enalapril, uma vez que, possivelmente até
onde alcangou a nossa revisdo, ndao encontramos nenhum relato, muito embora exista uma
sustentacdo robusta de estudos experimentais explicando o mecanismo dessa interacdo, pela
somacao dos efeitos na elevacdo das concentracbes do oxido nitrico (CHRAPKO et al., 2006;
EL-MAS, ABDEL-RAHMAN, 2013), tendo como consequéncia clinica um importante efeito
hipotensor acompanhado de taquicardia reflexa. Nessa perspectiva de contribuicdo para
ampliacdo do conhecimento sobre IM reais, nosso estudo é concordante com os achados de
Danton et al. (2013) que em um estudo baseado em dados de farmacovigilancia, encontraram

um baixo numero de IM induzidas especificamente pelo CP450.
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Um destaque que nos parece ser clinicamente relevante decorre da identificacdo nesse
estudo da utilizacdo pelo cardiologista de um nimero elevado de medicamentos antipsicoticos
administrados por via intravenosa, e a alta incidéncia de IM reais observadas com esses
medicamentos administrados por essa via. Principalmente com o haloperidol, que por via
oral, ndo é esperado nenhum efeito sobre o sistema especializado de conducdo cardiaco, mas
que, quando administrado por via intravenosa, passa a oferecer reais possibilidades de
bloquear os canais de potassio e alargar o intervalo QTc do ECG (LEE et al., 2014), fato este
que o torna ndo recomendado de ser utilizado por essa via nos casos de agitacdo psicomotora,
principalmente em pacientes com problemas no sistema de conducédo cardiaco (BUSH et al.,
2008; SCHARFETTER, FISCHER, 2014).

Deve ser destacado, ainda, que tanto o haloperidol quanto a clorpromazina, quando
administrados por via intravenosa ampliam suas capacidades em bloquear os receptores alfa-1
adrenérgicos e produzirem, como vimos nas IM reais identificadas, além da depressdo do
miocardio com risco de arritmia e até morte subita, a somacdo dos seus efeitos com os anti-
hipertensivos na ocorréncia de hipotensdo arterial, que podera ter graves consequéncias
clinicas (CHIKANZA, OKWANGA, 1989; COHEN, LIPINSKI, 1986; NIMMO, LAWSON,
1986). No nesse estudo, dos nove pacientes identificados utilizando haloperidol por via
intravenosa, cinco (55,5%) apresentaram IM reais. Muito embora ndo se tenha encontrado
uma associacdo significativa (P=0,057), o percentual dos pacientes que receberam um NPF
por via intravenosa foi mais elevado no subgrupo com IM. Esse achado pode ser um
importante alerta no sentido de se utilizar com mais seguranca 0s antipsicoticos, evitando o
Seu uso por via intravenosa, principalmente em pacientes com doencas cardiovasculares em
uso de anti-hipertensivos e antiarritmicos.

Entre os fatores clinicos e biodemograficos avaliados como capazes de causar algum

tipo de influéncia na ocorréncia das IM reais, somente apresentaram associacao significativa
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(P < 0,05) o quadro clinico de admissao regular e grave, e o numero de NPF utilizados pelo
paciente. Esses achados divergem em relacdo aos diversos estudos disponiveis,
principalmente em relacédo a especificidade, ja que o nimero de FCV néo foi significativo, e a
influéncia do quadro clinico de admissdo ndo foi citada em nenhum dos estudos avaliados.
Patel et al. (2011), em um estudo observacional prospectivo com pacientes cardiacos,
encontrou como fator de influencia na ocorréncia de IM o nimero total de medicamentos
administrados por paciente; ja nesse estudo, 0 numero total de medicamentos utilizados pelo
paciente nao foi significativo. A especificidade dos nossos achados talvez se deva ao fato de
ser um estudo de identificacdo de IM reais, com foco direto nas IM dos NPF com os FCV, e
por conta dos NPF terem efeitos farmacoldgicos importantes em quase todos 0s sistemas
organicos, principalmente o cardiovascular. Mateti et al. (2011), em um estudo observacional
prospectivo, observaram que as IM potenciais ocorriam mais frequentemente com o aumento
no nimero de medicamentos por paciente e tempo de internamento, ao contrario do nosso
estudo, que ndo encontrou nenhuma relacgdo significativa com esses dois fatores na ocorréncia
de IM reais.

Em outro estudo sobre IM potenciais, Kulkarni et al. (2013) encontraram mais IM
potenciais entre os pacientes da cardiologia do que os de outras especialidades, e ressaltaram
que o numero de medicamentos por paciente influenciou no aumento dessas ocorréncias. Um
estudo brasileiro com pacientes hospitalizados na unidade de clinica médica encontrou uma
associacdo significativa, entre 0 nimero de medicamentos prescritos por paciente e a
ocorréncia de IM potenciais (SECOLI et al., 2012). Em um estudo prospectivo, De Paepe et
al. (2013) relacionaram o numero de IM potencias, clinicamente relevantes, com o numero de
medicamentos utilizados pelo paciente e com a idade mais avangada. Como vimos na revisao
da literatura e inicio da nossa discussdo, os estudos com IM potencias traz a tona a

possibilidade de muitas divergéncias em relacdo aos seus dados. Nesse sentido, o estudo de
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Varallo et al. (2013) encontrou o inverso em relacdo a idade e ressaltou, também
inversamente, que os idosos apresentaram menos chance de virem a ter IM potenciais.

Ressalte-se que poucos estudos citam em seus achados qualquer avaliacdo relacionada
com o quadro clinico geral do paciente, em qualquer fase do seu periodo de internamento
hospitalar, e nenhum entre os que alcancamos com nossa revisdo citou a condicdo clinica
geral do paciente no momento de sua admiss&o hospitalar e inicio do tratamento. E possivel
que a identificacdo pelo nosso estudo da condicdo clinica geral do paciente no momento de
sua admissdo e inicio do tratamento farmacoldgico, como um fator de significancia para a
ocorréncia de IM reais, possa torna-se uma contribuicdo importante no desenvolvimento do
conhecimento sobre IM reais, ja que seria um fato inicial de demarcacdo de uma referéncia
em relacdo ao planejamento terapéutico. Sharma et al. (2014) em um estudo prospectivo
observacional com pacientes cardiacos hospitalizados, encontraram a presenca de
comorbidades como fator capaz de influenciar na ocorréncia das IM potenciais. Marusic et al.
(2013), em um estudo sobre IM reais, ndo avaliaram a questdo do estado clinico geral do
paciente, mas os diagndsticos mais frequentemente encontrados.

Um estudo realizado por Salwe et al. (2016) sobre IM potenciais, com 100 pacientes
acima de 65 anos de idade, observaram que, por ocasido da admisséo hospitalar, os pacientes
receberam um maior namero de medicamentos e também um ndmero maior de prescri¢des
inadequadas, o que reforca a importancia do nosso achado em relacdo a necessidade do
clinico valorizar mais a condicéo clinica geral do paciente, como fator capaz de influir na
ocorréncia de IM reais, e que possa causar alguma complicacdo e/ou danos ao paciente.

Esse estudo ndo encontrou uma associacdo significativa com o restante dos fatores
biodemograficos e clinicos estudados: tempo de internamento, dias de uso do NPF, nimero de
FCV, numero total de medicamentos utilizados, cor da pele, idade, sexo, indice de massa

corporal, doenca mental prévia, via de administracdo do medicamento, diagnostico de
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admissdo da doenca cardiovascular e a presenca de doenca psiquiatrica prévia ao
internamento. Os estudos sobre IM geralmente apresentam divergéncias em relacdo a estes
fatores. De Paepe et al. (2013) encontraram uma relacdo positiva entre idade avancada e
numero total de medicamentos, mas ndo com o género, em relacdo a ocorréncia de IM
potenciais clinicamente relevantes. J& Sushmita et al. (2014) encontraram resultados
concordantes com o estudo anterior apenas em relacdo ao aumento no numero de
medicamento por paciente, e ndo com a idade, embora observaram que o tempo de internacéo
e as comorbidades eram fatores que poderiam influenciar na ocorréncia de IM potenciais.
Mateti et al. (2011) encontraram associacdo positiva entre IM potenciais e género;
discordando nesse dado dos resultados encontrados por De Paepe et al. (2013).

Os estudos sobre 1M sdo em sua maior parte concordantes em relacdo a importancia do
nimero de medicamentos nas suas ocorréncias e divergentes em relacdo aos demais fatores
citados. Nos estudos realizados no Brasil, nos defrontamos com esta mesma situacdo: Pivatto
Junior et al. (2009) encontraram uma associacdo positiva entre 0 nimero mais elevado de
medicamentos prescritos por paciente e a ocorréncia de IM, mas ndo encontraram relagédo com
a idade do paciente; Melo (2010), entre outros achados, encontrou na idade uma associagédo
positiva com a ocorréncia de IM, mas Varallo et al. (2013) ndo encontraram relacdo
significativa em relagdo ao género e nem a faixa etaria.

Essa variacdo de dados, em relacdo a alguns fatores de influéncia para a ocorréncia de
IM, reforca a necessidade e o valor de se ampliar os estudos sobre as IM reais. Nesse sentido,
talvez pelo nimero escasso desses estudos, ainda ndo se possa estabelecer uma comparagédo
com maior grau de confiabilidade. Por isso é importante destacarmos o fato de termos
encontrado, predominantemente no diagndstico das IM reais identificadas, um escore de
provavel (52%) seguido de possivel (48%) na utilizacdo do Algoritmo de Naranjo, achado

concordante com Mateti et al. (2011), que encontram um diagnostico de provavel em 37%
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das IM reais identificadas, reforcando a impressdo de uma maior uniformidade quando do

estudo desse tipo de interacdo.

8. CONCLUSOES

8.1. A hipdtese de que fatores associados ao momento clinico, podem influenciar na
ocorréncia de IM reais dos NPF com FCV foi confirmada. A condigdo clinica regular e grave
do estado geral do paciente no momento de sua admissdo hospitalar e 0 nimero de NPF
utilizados por paciente foram os fatores de influéncia mais significativos na ocorréncia de IM

reais, entre os NPF e os FCV.

8.2. Mesmo que ndo tenha se mostrado significativa, como fator de influéncia na
ocorréncia de IM reais, a via de administracdo intravenosa foi a mais frequente entre 0s
pacientes que tiveram IM, especialmente entre os casos de maior gravidade. Tal fato podera
ser um importante fator de alerta ao clinico, por ocasido do seu planejamento terapéutico,
especialmente nos pacientes com doencas cardiovasculares, quando da necessidade de se

utilizar um NPF, em particular da classe dos antipsicéticos.

8.3. O fato de a maioria das IM reais identificadas no estudo ter sido diagnosticada
através do Algoritmo de Naranjo como provavel, aumenta a confiabilidade dos resultados e
fortalece a corrente que considera o estudo das IM reais ao invés das potenciais, mais
importantes na producdo de evidéncias com maior grau de confiabilidade, Notadamente por
ndo se basearem em possibilidades teoricas, e sim factuais, devidamente avaliadas no
momento de suas ocorréncias atraves de metodologia adequada e utilizagcdo de um algoritmo

validado para ser utilizado nesta condicéo.
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8.4. A identificacdo por esse estudo da condigdo clinica geral do paciente no
momento de sua admissao hospitalar, e inicio do planejamento farmacolégico como um fator
de significancia para a ocorréncia de IM reais, poderd vir a tornar-se uma contribuicdo
importante. Preencher uma lacuna nessa area do conhecimento, em especial no estudo das IM

reais dos NPF com os FCV.

9. CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES

9.1. Os NPF sdo utilizados com muita frequéncia entre os pacientes com doencas
cardiovasculares, em funcdo de sua sobreposicdo com um grande nimero de doengas
psiquiatricas, geralmente por tempo prolongado. Dessa forma, o clinico deve estar melhor
preparado, principalmente em relacdo a possibilidade de virem a ocorrer IM reais adversas.

Esses cuidados deverdo ser redobrados, sobretudo por ocasido do internamento hospitalar.

9.2. A identificacdo nesse estudo da IM real, quando da associacdo da paroxetina
com o enalapril, merece um destaque especial em funcdo da sua importancia clinica, e pelo
fato de ndo se ter até entdo nenhum relato de caso na literatura, a0 mesmo tempo, em que
temos uma robusta documentacdo desta interagdo em estudos experimentais “in vivo” e “in

vitro’

9.3. Na auséncia de um melhor consenso sobre a definicdo de NPF e de polifarmacia,
e considerando a necessidade de uma maior precisdo destes termos, principalmente pela
importancia pratica no seu manuseio, e ainda por representarem situagdes que envolvem
riscos para o paciente e que também podem comprometer ou melhorar o resultado terapéutico,

é gue consideramos ter sido necessario e oportuno propormos uma definicdo de cada termo,
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baseada no apanhado e avaliacdo minuciosa da totalidade das definicdes encontradas na
revisao da literatura disponivel, e que estivessem rigorosamente adequadas aos atuais avancos

do conhecimento nesta area.

9.4. Esse estudo nos permitiu compreender que o avanco do conhecimento sobre IM,
ndo pode mais depender quase que exclusivamente de dados obtidos a partir de estudos com
IM potenciais. Deve haver incentivo para a realizacdo de um nimero cada vez maior de
estudos sobre IM reais, através de instrumentos e metodologias adequadas. Seus resultados

sdo mais reproduziveis, e de maior confiabilidade para generalizaces.

9.5. O conhecimento sobre IM reais deve ser mais amplamente divulgado e ensinado
aos médicos no periodo da graduacdo, poOs-graduacdo, cursos de atualizacdo, eventos
cientificos e na medida do possivel, e de acordo com o limite de cada categoria, ser repassado
para todos os profissionais que atuam na area da saide. E um tema de grande importancia
para a seguranca do paciente, obtencdo de uma melhor efetividade terapéutica e diminuicéo

dos gastos financeiros para os pacientes, hospitais, seguradoras e o estado.

8.9. Sugerimos ao Curso de Pés-Graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento, da Universidade Federal de Pernambuco, se julgar conveniente, enviar,
juntamente com outros estudos ja realizados sobre o tema, os resultados para o conhecimento
das autoridades gestoras das politicas publicas de saude e ensino médico, como uma forma de
somar esforcos na ampliacdo do conhecimento para o desenvolvimento da formagdo medica e

planejamento das politicas de assisténcia em saude.
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Apéndice A - Instrumento de pesquisa

INSTRUMENTO DE PESQUISA

90

FOLHA DE ROSTO
NOME DO HOSPITAL:

COLABORADOR/PESQUISADOR RESPONSAVEIS:

NO

PACIENTE

N° PRONTUARIO

ADMISSAO / ALTA

TEMP.
PERM

COM
NPF

SEM
NPF

ASSINATURA DO PESQUISADOR

RUBRICA




1. No Prontuério Instituicdo Clinica
IDENTIFICACAO

Nome Sexo Idade Peso Altura

Cor Naturalidade Profissao

Grau de Escolaridade Uso de NPF (sim) (ndo)
Diagnostico

2. RESUMO DA HISTORIA CLINICA DE ADMISAO

91



3. EVOLUCAO

92



3.1- ALTA
TEMPO DE PERMANENCIA EM DIAS: (
DESFECHO: () alta sem danos/sequela
() alta com danos/sequela
Quais?

() 6bito

93



4. ESPECIFICAGOES DOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS

4.1- NPF

medicamento indicacéo via / posologia

tempo

TOTAL:

94



4.2- FCV

medicamento

indicacéo

via / posologia

tempo

TOTAL:

95



4.3- OUTRAS CLASSES DE MEDICAMENTOS

Medicamento/classe indicacdo

via / posologia

tempo

TOTAL:

96



5. ESPECIFICACOES DAS INTERCORRENCIAS

Data Descricao das Intercorréncias

97



6. EXAMES COMPLEMENTARES

Data tipo resultado
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7. POSSIVEIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS IDENTIFICADAS

99



8. ALGORITMO DE NARANJO PARA CONFIRMACAO DAS IM

SIM NAO NAO
SABE
1. H& estudos prévios acerca desta reagdo +1 0 0
2. A reacdo adversa ocorreu
apos a administracdo do medicamento +2 -1 0
3. O paciente melhora quando o
medicamento é retirado, ou quando se
administra um antagonista especifico +1 0 0
4. A reacdo reaparece quando se readministra
0 medicamento +2 -1 0
(*) 5. Excluido o uso de medicamentos, existem
outras causas capazes de determinar o
surgimento da reagdo -1 +2 0
6. A reacdo reaparece ao se administrar
um placebo -1 +1 0
(*) 7. O medicamento foi detectado no sangue
ou em outros liquidos organicos em
concentragdes consideradas toxicas +1 0 0
8. A reacgéo foi mais intensa quando se
*) aumentou a dose, ou menos intensa quando
a dose foi diminuida +1 0 0
9. O paciente ja apresentou alguma reacéao
semelhante a0 mesmo medicamento ou
farmaco similar +1 0 0
10. A reagdo adversa foi confirmada por
alguma evidéncia objetiva +1 0 0

(*) Néo foi testado
(**) (1) definida/provada > 8; (2) provavel: 5 a 8; (3) possivel: 1a 4;
(4) duvidosa/condicional < 1.

Ocorreu interacdo medicamentosa Sim( ) N&o( )

indice de risco: Menor () Moderado ( ) Maior ( )

Escore

Obs.:
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9. DESCRICAO DAS IM CONFIRMADAS E REPRESENTACAO ESQUEMATICA

101
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10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Assinatura do Pesquisador Responsavel:
Local e data:



Apéndice B

Tabela 10- Classificagdo dos neuropsicofarmacos

GRUPO 1: ANSIOLITICOS/HIPNOTICOS

Medicamento Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram
Alprazolam 1 a 01
Bromazepam 1 b 25
Clonazepam 1 (¢ 18
Diazepam 1 d 01
Midazolam 2 a 21
Zolpidem 2 b 02

GRUPO 2: ANTIDEPRESSIVOS

Medicamento Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram

Amitriptilina 1 a 02

Paroxetina 2 01

Sertralina 2 b 02

GRUPO 3: ANTIPSICOTICOS

Medicamento Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram

Clorpromazina 1 a 03

Haloperidol 1 b 09

Levomepromazina 1 (o 03

Quetiapina 2 a 03

Risperidona 2 b 04

GRUPO 4: ESTABILIZADORES DO HUMOR

Medicamento Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram

Carbamazepina 1 a 01

Lamotrigina 2 a 01

103



Medicamento

Fenitoina

GRUPO 5: ANTICONVULSIVANTES

Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram
1 a 02

Medicamento

Tramadol

GRUPO 6: ANALGESICOS

Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram
1 a 02

Medicamento

Rivastigmina

GRUPO 7: ANTIDEMENCIAIS

Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram
1 a 01

Medicamento

Prometazina

GRUPO 8: ANTIPARKINSONIANOS

Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram
1 a 01

104
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Apéndice C

Tabela 11- Classificagao dos farmacos cardiovasculares
GRUPO 1: ANTI-HIPERTENSIVOS DIURETICOS

Medicamento Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram
Espironolactona 1 a 22
Furosemida 1 b 33
Hidroclorotiazida 1 c 14

GRUPO 2: ANTI-HIPERTENSIVOS DIRETOS

Medicamento Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram

Anlodipino 1 a 15
Clonidina 1 b 03
Captopril 1 c 05
Ramipril 1 d 01
Enalapril 1 e 13
Hidralazina 1 f 08
Losartana 1 g 29
Metildopa 1 h 02
Valsartano 1 i 01
Candesartano 1 j 01
GRUPO 3: CARDIOTONICOS
Medicamento Classe Tipo N2 Pacientes
que utilizaram
Carvedilol 1 a 19

Digoxina 2 a 07




Medicamento

Isossorbida
Nitroglicerina
Propatilnitrato
Nifedipina
Trimetazidina

Classe

W NP R R

GRUPO 4: ANTIANGINOSOS

Tipo

O O O T L

N2 Pacientes
que utilizaram
15
04
05
01
04

Medicamento

Amiodarona
Propranolol
Metoprolol
Atenolol
Bisoprolol

Diltiazem
Verapamil

GRUPO 5: ANTIARRITMICOS

Classe

N NNDN PP

w

Tipo

o0 oo o

Q

N2 Pacientes
que utilizaram
11
01
07
20
03

02
01

Medicamento

AAS
Clopidogrel
Ticagrelor

GRUPO 6: ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Classe

N

Tipo

N2 Pacientes
que utilizaram

26
15
05
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Medicamento

Enoxaparina
Varfarina

GRUPO 7: ANTICOAGULANTES

Classe

Tipo

N2 Pacientes
que utilizaram
09
05

Medicamento

Atorvastatina
Sinvastatina
Rosuvastatina

Classe

GRUPO 8: ANTILIPEMICOS

Tipo

N2 Pacientes
que utilizaram
02
25
02

Medicamento

Classe

Nitroprussiato de sédio 1

GRUPO 9: VASODILATADORES ESPECIAIS

N2 Pacientes
que utilizaram
02
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Apéndice D

Quadro 2 - Pacientes que utilizaram neuropsicofarmacos com e sem interagées medicamentosas

108

. TEMPO
HOSPITALICON wrena. | TOTA biAGNGsTico | DOENGA )
DIGAO CLiNicA IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO INI'::R- MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO TEE\IQL INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
323136 78 73 1.70 Mas | Branca| 22por5 10 - Rivastigmina 05 6mg—VO —20h 1. Losartana 25mg 06 - Estenose Sim
Hospital dias - Amitriptilina 25mg — VO — 20h 24h valvar adrtica Alzheimer | Amitriptilina
Coragao - Quetiapina 25mg — VO — 20h 2. Furosemida 40mg Outros | severa (G2C1a)
- Lamotrigina 50mg — VO - 20h IV /12hx12h 05 /Furosemida
- Clorpromazina 25mg— IV —20h 3. Captopril 25mg (G1C1b)efeitos
12 1M 12x12h Total extrapiramidais
29 IM 4. Hidroclorotiazida med. -hipotensao
25mg / 24h 16 -alteracdo do
Quadro 5. Anlodipino 5mg / ritmo card.
clinico de G7Cla 24h ESCORE 6
admissdo: G2Cla 6. Enalapril 5mg / PROVAVEL
REGULAR G3C2a 2ah 0] e
G4C2a Clorpromazi-na
G3Cla G2Clg (G3C1a)/
G1Cilb Furosemida
G2Clc (G1C1b)
G1Clc - Hipotensao
G2Cla grave
G2Cle -aumento da FC
G1C1b ESCORE 7

PROVAVEL
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282857 52 69 1.75 | Mas | Branca| 32 por5 09 - Clonazepam 02 0,5mg—-VO—20h | 1. Enalapril 5mg/ 02 - Insuficiéncia Nao
Hospital dias - Midazolam 7,5mg (1/2) IV - 24h valvar mitral
do 24h 2. Anlodipina 5mg / Outros
Coragao 24h 04 Outros:
Hipotireoidis-
Quadro Total mo
clinico de G1Clc med.
admissdo: G1C2a 08
BOM G2Cle
G2Cla
319239 66 70 1.70 | Mas | Branca| 42 por1 - Midazolam 02 15mg—VO0 - 24h 1. Carvediolol 03 - Hipertensao Nao
dia - Clonazepam 2mg - VO —24h 12,5mg / 12x12h arterial
Hospital 2. Isossorbida 10mg Outros | sistémica
do / 8x8h 02
Coragao 3. Furosemida 40mg
/ 24h Total
Quadro med.
clinico de 07
admissao: G1C2a G3Cla
BOM G1Clc G4Cla

G1C1b
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. TEMPO
HosPITAL/CON wreawa. | TOTAL biAGNGsTIco | DOENGA i
DICAO cLinica | 'PADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO IN?ER- MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO I\;I:EIJI;:L INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
334934 58 77 1.79 Mas Moren| 32 por 06 - Midazolam 02 7,25mg, VO, 1-Atenolol 25mg / 01 - Doenga Nado
a 02 dias - Bromazepam 24h 24h coronaria
Hospital 3mg, VO, 24h Outros obstrutiva
do 02
Coragao
Total
Quadro med.
clinico de 05
admissao G1C2a
BOM G1Clb G5C2c
306050 61 72 1.63 Mas | Branca| 42por1l 06 - Midazolam 01 7,23mg, VO, 1. Atenolol 01 - Estenose Ndo
dia 20h 25mg / valvar
Hospital 24h Outros adrtica
do 03
Coragao
Total
med.
Quadro 05
clinico de
admissdo G1C2a
REGULAR G5C2c
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335316

Hospital
do
Coragao

Quadro

clinico de
admissao
BOM

71

63

1.48

Fem

Branca

42 por 4
dias

07

- Bromazepam
- Midazolam

G1C1b
G1C2a

02

3mg, VO, 22h
7,5mg, VO, 22h

1. Furosemida
20mg IV / 24h
2. Losartana
25mg / 24h

3.
Espironolactona
25mg /24h

G1Clb
G2Clg
GiCla

03

Outros
07

Total
med.
12

- Doenga
coronaria
obstrutiva

OUTROS:

Hipertensao
arterial
sistémica

- Diabetes
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. TEMPO
HoSPITALICON wrenna. | TOTAL bianGsTico | DOENSA -
DICAO CLiNicA IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO INI'::R— MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO l\::El’\!JaL INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
335876 40 66,2 1.60 | Fem Moren| 32 por4 07 - Bromazepam 01 3mg, VO, 1. Atenolol 50mg / 04 - Hipertensao Nao
00 a dias noite 12x12h arterial
Hospital 2. Losartana 50mg / Outros sistémica
do 12x12h 06
Coragao 3. Hidroclorotiazida
50mg / 12x12h Total med. OUTROS:
4. Digoxina 0,25mg 11
Quaro 24h
clinico de G1Clb
admissdo G5C2c - Estenose de
BOM G2C1g valva mitral
G1Clc
G3C2a
335867 71 61 1.64 | Mas | Branca| 12 por2 07 - Haloperidol 02 5mg/ml—IV 1. Losartana 50mg / 03 - Estenose Nao Haloperidol
dias - Bromazepam / 24h 12x12h valvar adrtica (G3C1b) /
Hospital 6mg, VO, 2. Atenolol 25mg / 24h Outros Atenolol
do Noite 3. Anlodipina 10mg / 05 (G5C2¢)
Coragao 24h OUTROS: -Bradicardia
32 |M Total med. -Hipotensao
10 - Dislipidemia grave
Quadro G2Clg 90x60mhg
clinico de G3C1lb G5C2c - Diabetes
admissdo G1C1b G2Cla ESCORE 8
REGULAR PROVAVEL
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319239

Hospital
do
Coragao

Quadro

clinico de
admissao
REGULAR

66

74,1
00

1.68

Mas

Branca

52 por1
dia

07

- Bromazepam
- Midazolam

G1C1b
G1C2a

02

3mg, VO,
Noite
15mg, VO,
Y,GP, Noite

1. Carvedilol 12,5mg /
12x12h

2. Hidralazina 25mg /
12x12h

3. Furosemida 20mg /
24h

4. Hidrocloriatiazida
25mg / 24h

5. Espironolactona
50mg / 24h

G3Cla
G2C1f

G1C1B
G1Clc
G1C1A

05

Outros
06

Total med.

13

- Insuficiéncia
cardiaca

OUTROS:

- insuficiéncia

davalva
mitral

Obs.:
Bromazepam
1 vez/dia
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. TEMPO
HOSPITALICON wrenna. | TOTAL biacNGsTico | DOENCA )
icAo cLiNica IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO IN?:R— MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO f:?JC\L INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
334796 71 90 1,68 Mas | Branca| 22 por 08 - Bromazepam 02 3mg, VO, 24h 1. AAS 100mg / 24h 05 - Doenga Nao
06 dias - Midazolam 15mg, VO, 24h 2. Hidroclorotiazida coronariana
Hospital 25mg / 24h Outros obstrutiva
Coracdo 3. Metildopa 50mg / 07
12x12h OUTROS:
4. Losartana 50mg / Total med.
24h 14 - Hipertensao
5. Nitroglicerina 50mg arterial
G1C1b / 24h sistémica
*Regular G1C2a
G6Cla G2Clg - Dislipdemia
G1Clc GA4Clb
G2C1h - Diabetes
336124 37 78 1.63 | Mas | Branca| 19 por 08 - Bromazepam 02 3mg, VO, 24h 1. Carvedilol 6, 25mg 04 - Insuficiéncia Nao
07 dias - Midazolam 15mg, VO 24h / 24h mitral
Hospital 2. Hidroclorotiazida Outros
do 25mg / 24h 07 OUTROS:
Coragdo 3. Enalapril 10mg /
24h Total med. | -Hipertensdo
Quadro 4. Digoxina 0,25mg 13 arterial
clinico de 24h sistémica
admissdo
REGULAR G1C1b G3Cla - Fibrilagdo
G1C2a G1Clc atrial cronica
G2Cle

G3C2a
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306050

Hospital
do
Coragao

Quadro
clinico de
admissdo
BOM

62

72

1.63

Branca

32 por
02 dias

07

- Bromazepam
- Midazolam

G1C1b
G1C2a

02

3mg, VO 24h
15mg VO 24h

1. Nitroglicerina 50mg
24h

2. Atenolol 25mg
12x12h

G4C1b
G5C2c

02

Outros
04

Total med.

08

- Hipertensao
arterial
sistémica

OUTROS:

- Estenose de
valva adrtica
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. TEMPO
HOSPITALICON reRnA | TOTAL biaGNGsTIco | DOENGA )
DICRO cLinica | 'PAPE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO INI'::R- MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO “::2‘\7: INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
336418 72 80 1.60 | Mas | Branca| 292 por 09 - Bromazepam 02 3mg, VO 24h 1. Atenolol 50mg 04 - Insuficiéncia Nao
09 dias - Midazolam 15mg, VO 24h | 12x12h cardiaca Bromazepam
Hospital 2. Losartana 50mg Outros congestiva 1X dia(G1C1b)
do 24h 10 / Losartana
Coragdao 3. Furosemida 40mg OUTROS: (G5C2¢)
42 M IV 24h Total med. - Sedagdo
4. AAS 100mg 12h 10 - Hipertensao -dTA
Quadro G1C1b arterial 100x52mhg
clinico de G5C2¢ sistémica -TEC reflexa
admissdo G1C2a G2Clg ESCORE 4
BOM G1C1b POSIVEL
G6Cla
334934 58 77 1.79 | Mas | Branca 19 07 - Bromazepam 02 6mg, VO 24h 1-Atenolol 25mg 01 - Doenga Nao
07 dias - Midazolam 15mg, VO 24h | 12x12h coronaria Bromazepam
Hospital Outros obstrutiva Vs Atenolol
do 11
Coragao Sedagao
52 |M Total med. TFC Reflexa
14 1A
Quadro G1C1lb G5C2c
clinico de G1C2a ESCORE 4
admissdo POSSIVEL

BOM
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334615

Hospital
do
Coragdo

62,728, IM

Quadro
clinico de
admissao
GRAVE

68

73,6

1.76

Mas

Branc

22 por
24 dias

25

- Haloperidol

- Clorpromazina
Levomepromazin
a

- Risperidona

- Bromazepam

- Midazolam

G3C1b
G3Cla
G3Clc
G3C2b
G1C1b
G1C2a

06

5mg IV 8x8h
25mg, IV
12x12h
40mg/ml
10GTS 24h
1mg VO
12x12h

3mg, VO 24h
15mg + 120ml
SF com BIC

1. Furosemida 40mg
v

24h

2.Propatilnitrato
10mg / 8x8h

3. Atenolol 25mg /
12x12h

4. Atorvastatina 20mg
24h

5. AAS 100mg / 24h

G1Clb
G4Clc
G5C2c
G8Cla
G6Cla

05

Outros
11

Total med.

22

- Infarto
agudo do
miocardio

Haloperidol
(G3C1b) /
Atenolol
(G5C2c)

- Bradicardia e
Desorientagao
ESCORE 8
PROVAVEL

Clorpromazi-
na (G3Cla) /
Furosemida
(G1C1b)
-dTA

-TrC

ESCORE 8

PROVAVEL
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. TEMPO
ool s | Tom ,
icAo cLiNic IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO m::R- MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO T:?J&L INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
319239 66 74 1.68 | Mas | Branca| 32 por 3 07 - Alprazolam 03 0,5mg, VO, 1. Carvedilol 04 - Insuficiéncia Nao 1A
dias - Bromazepam Noite 12,5mg/ 12x12h mitral 127x58mhg
Hospital - Midazolam 3mg, VO, 22h 2. Isossorbida20mg Outros
Coragdo 15mg, Y,CP, 22h | / 8x8h 03 - Insuficiéncia iPIaquetas
3. cardiaca 72.000mm’
Quadro G1Cla Furosemidam40mg, Total congestiva
clinico de G1C1b VO, 12x12h med. Bromazepam
admissdo Gl1C2a 4. Espironolactona 10 Alprazolam
BOM 25mg/ 24h 1 vez/dia
G3Cla
G4Cla
G1Clb
G1Cla
282857 52 69 1.75 | Mas | Branca| 42 por5 09 - Clonazepam 01 0,5mg, VO, 20h 1. Enalapril 10mg / 05 - Doenga Nao
dias 12x12h coronariana Bloqueio
Hospital 2 Anlodipina 10mg/ | Outros | obstrutiva AV Total
Coragao 24h. 02
3. 1A
82 M EnoxaparinadOmg / Total Hipotensao
G1Clc 24h/SC med. Ortostética
Quadro 4. Varfarinabmg / 08
clinico de 24h ESCORE 4
admissdo 5. Furosemida20mg POSSIVEL
REGULAR IV 12x12h

G2Cle
G2Cla
G7Cla

G7C2a
G1Clb
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118022

Hospital
Coragao

92 IM

Quadro
clinico de
admissao

GRAVE

69

79,8
00

1.70

Negra

12 dia
até 25
dias

0 2¢
med. no
22 dia
atés
dias

30

- Clonazepam
- Bromazepam

G1Clc
G1C1b

02

0,5mg, VO,
Noite
3mg, VO, Noite

1.
Amiodarona200mg
/ 8x8h

2. Furosemida20mg
IV /12x12h

3. Losartana 50mg
24h

4. Espironolactona
25mg 24h

5. Isossorbida 20mg
/ 8x8h

6. Carvedilol
6,25mg / 12x12h

G5clA  glclA
G1clB  g4clA
G2clG  G3Cla

06

Outros
08

Total
med.
16

- Hipertensao
arterial
sistémica

OUTROS:

- Insuficiéncia
cardiaca
congestiva

Clonazepam
(GiCic)/
Furosemida
(G1C1b)

ITA
Hipotensao
ortostatica
queda
ESCORE 4
POSSIVEL
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PRONTUARIO/ DIAS DE TTEO“TA(L’ ) DOENCA
g‘lzs;c':gt{hﬁg:' IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR g\gf:i';':fc; IN::R MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL c'ﬂ:g:ﬁgg;% n::g;,:L INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
324763 50 ? ? Mas | Branca| 42até4 08 - Clonazepam 01 2mg, VO, 1. 04 - Hipertensao Nao Clonazepam
dias Noite Metoprolol25m arterial (GiCic)/
Hospital g/ 12x12h Outros sistémica Losartana
Coragdo 2. Losartana 03 (G2C1g)
50mg / 12x12h ITA
102 IM 3. Total med. | OUTROS: Tontura
G1Clc Espironolactona 08
Quadro 25mg/ 24h - Insuficiéncia ESCORE 4
clinico de 4.Furosemidam valva mitral POSSIVEL
admissdo 40mg, VO /24h
BOM - Diabetes
G5C2b
G2Clg
G1Cla
G1Clb
335876 40 68 1.60 Fem Moren| 32dia 07 - Bromazepam 01 3mg, VO, 1. Losartana 02 - Hipertensao Nao Obs.:
a por 3 Noite 50mg / 12x12h pulmonar Bromazepam
Hospital dias 2. Outros 1 vez/dia
Coragao Hidroclorotiazid 05
a 25mg/ 24h OUTROS:
Quadro Total med.
clinico de G1C1b 08 - Estenose
admissdo G2C1g mitral
BOM G1Clc
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334418

Hospital
Coragao

Quadro
clinico de
admissdo
BOM

21

73,7

1.70

Mas

Branca

12 por 8
dias

08

- Bromazepam

G1Clb

01

3mg, VO,
Noite

1..Espironolacto
na 25mg/24h
2.Carvedilol6,25
mg 12x12h
3.Enalapril 5mg
12x12h

G1Cla
G3Cla
G2Cle

01

Outros
02

Total med.

05

- Doenga valvar
reumatica

Obs.:
Bromazepam
1 vez/dia
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PRONTUARIO/ DIAS DE TTEoMTPA(L’ ) DOENCA
’[')ESI.:C')TQG/NCI‘Z: IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR ggf:i':fc; IN?ER MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL c‘:ﬁﬁ.’:ﬁéﬂf& T:Q\IQL INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
335316 71 62,2 1.50 Fem Branca| 12 por7 07 - Bromazepam 02 3mg, VO, Noite 1. Losartana 03 -Doenga Nao Obs.:
00 dias - Midazolam 15mg, VO, 25mg / 12x12h coronaria Bromazepam 1
Hospital Noite 2. Sinvastatina Outros obstrutiva vez/dia
Coracdo 20mg / noite 04
3. AAS 100mg /
Quadro 24h Total OUTROS: Hipotensdo
clinico de G1Clb med.
admissao G1C2a 09 - Hipertensao
BOM G2Clg arterial
G8C1b
G6Cla
335667 71 63 1.63 | Mas | Branca| 32 por2 07 - Haloperidol 03 5mg, IV, 24h 1. Atenolol 03 - Hipertensao Ndo
dias - Bromazepam 6mg, VO, 24h 25mg / 24h arterial Haloperidol
Hospital - Midazolam 7,5mg, VO, 2. Anlodipina Outros sistémica (G3C1b) /
Coragdo Noite 10mg / 24h 02 Atenolol
3. Losartana (G5C2¢)
112 1M 50mg / 12x12h Total
med. OUTROS: -LFC
Quadro G3C1b 08 Desorientagdo
clinico de G1C1b G5C2c - Estenose
admissdo G1C2a G2C1la valva adrtica ESCORE 7
REGULAR G2Clg PROVAVEL
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Antbnio
Nunes
Filho

Hospital
Coragao

Quadro
clinico de
admissao
BOM

64

69

1,68

Mas

Branca

12 por
14 dias

14

- Bromazepam

G1C1b

01

3mg, VO, Noite

1Metoprolol50
mgl2x12h
2.Anlodipina
10mg / 24h
3.Hidroclorotiaz
ida

25mg 24h
4.Espironolacto
na 25mg

24h

5. Amiodarona
200mg / 24h

G5C2b
G1Cla
G2Cla
G5Cla
G1Clc

05

Outros
04

Total
med.
10

- Estenose
Valva adrtica

OUTROS:

- Hipertensao
arterial
sistémica

Obs.:
Bromazepam 1
vez/dia
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. TEMPO
HOSPITALICON wrenna. | TOTAL biaGNGsTico | DOENGA i
DIGAO CLiNicA IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO IN::R- MED. NPF TOTAL | POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO n::g;,:L INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
321793 71 66 1.49 Fem Branca| 12 por6 07 - Carbamazepina 03 200mg, 1. 03 - Doenga Sim Carbamazepin
dias - Quetiapina VO, 24h Furosemida20 coronariana a(G4acCia)/
Hospital - Bromazepam 25mg, mg IV 24h Outros obstrutiva Depressdo | Espironolacto
Coragdo VO, 24h 2. 03 na (G1C1la)
3mg, VO, | Espironolacto OUTROS:
24h na 25mg/ Total - Hipertensao 1A
122 1M G4Cla 24h med. arterial ESCORE 3
G3C2a 3. 09 sistémica POSSIVEL
Quadro G1C1b Sinvastatina
clinico de 20mg / 24h
admissdo
REGULAR
G1C1b
G1C1la
G8C1b
336825 71 67,9 1.65 | Mas | Branca| 192 por 6 07 - Bromazepam 01 3mg, VO, | 1. Metoprolol 05 - Doenga Nao Obs.:
0 dias Noite 100mg 24h coronariana Bromazepam
Hospital 2. Losartana Outros obstrutiva 1 vez/dia
Coragdo 50mg 12x12h 05
3.
Quadro Hidroclorotiaz Total OUTROS:
clinico de G1Clb ida 25mg 24h med. - Hipertensdo
admissdo 4. 11 arterial
BOM Sinvastatina sistémica
20mg 24h
5. Anlodipina
10mg/ 24h
G5C2b
G2Clg

G1Clc
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G8Clb
G2Cla

5788

Natal
Hospital
Center

132 1M

Quadro
clinico de
admissdo
REGULAR

50

70

1,77

Branca

19 por
07 dias

07

- Bromazepam
- Zolpidem

G1Clb
G1C2a

02

3mg, VO,
Noite
10mg,
VO,
Noite

Furosemida20
mg IV/24h

2.
Candesartano
8mg / 24h

3.
Amiodarona
200mg / 24h
4. Losartana
25mg / 24h

G1Clb
G2C1;

G5Cla
G2Clg

04

Outros
03

Total
med.
09

- Disritmia

OUTROS:

- Estenose
mitral

- Hipertensao
arterial
sistémica

Bromazepam
(G1cCib)/
Furosemida
(G1C1b)

RCI
FC120

Pac. Com
doenga do
ritmo

ESCORE 4
POSSIVEL
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] TEMPO
:f,g,’,“.lﬁf;ﬂgﬁ IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR "5;':;;:' Tcl)aT: ' MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL DIAGNGSTICO fﬁmﬁ INTERCORRENCIA
NADO
85404 75 62 1.61 | Fem | Branca| 82 por4 11 - Risperidona 02 1mg, VO, 1. Carvedilol 04 - Insuficiéncia Sim Nao
dias - Zolpidem Noite 3,125 mg/12x12h cardiaca Parkinson
Natal 10mg, VO, 2. Digoxina Outros | congestiva Alzheimer
Hospital Noite 0,25mg / 24h 05
Center 3. Candesartano
G3C2b 8mg / 24h Total
Quadro G1C2a 4. Anoxaparina med.
clinico de 11
admissdo
REGULAR G3Cla
G3C2a
G2C1j
G7Cla
115939 67 70 ? Mas ? 72 porl 11 - Midazolam 01 15mg, VO, 1.Ramipril 01 - Bloqueio Nao Nao
dia Noite 5mg/12x12h trifascicular
Natal Outros | intermitente
Hospital 03
Center
Total
Quadro med.
clinico de G1C2a 05
admissdo G2C1d

BOM




127

737264

Hospital
Sao Lucas

142 M

Quadro
clinico de
admissao
GRAVE

73

70

1.69

Mas

Branca

12 por
15 dias

17

- Amitriptilina
- Diazepam
- Midazolam

G2Cla
G1Cid
G1C2a

03

25mg, VO,
12x12h
10mg, VO,
Noite
15mg, VO,
Noite

1. Amiodarona
200mg24h
2. Isossorbida
40mg 8x8h
3. Captopril25mg
8x8h
4. Anlodipina
10mg/24h
5. Clonidina 0,150
mgl2x12h
6.
Carvedilol3,125m
g/12x12h
7.Espironolactona
25mg

24h
8.Furosemida
40mg VO

G5Cla
G2C1b
G4Cla
G2Clc
G2Cla

G3Cla
G1Cla
G1Clb

08

Total
med.
11

- Insuficiéncia
cardiaca
congestiva

OUTROS:
- Doenga
coronaria
obstrutiva

Amitriptilina
(G2C1a)/
Amiodarona
(G5C1a)

TFC (-ACH)

TBloqueio
depressor
miocardio
Hipotensao
(-Jal-
TA180x20

ESCORE 7
PROVAVEL
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. TEMPO
HoSPITAL/CON wrEanA. | TOTA biaGnOsTIco | DOENGA :
DIGAO CLiNicA IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO INI':ER— MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO n::g;/: INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
735954 81 83,3 1.77 Mas | Branca| 32 por5 27 - Levomepromazina 03 40gts, VO, Noite 1.Isossorbida 04 - Doenga Nao IM
dias - Clonazepam 0,5mg, VO, Noite 40mg 8x8h coronariana
Hospital - Bromazepam 3mg, VO, Noite 2.Anlodipino Outros | obstrutiva Tsedagdo
S&o Lucas 10mg 12x12h 05 cronica hipotens&o
3. Sinvastatina
40mg 24h Total
152 |M 4. AAS 100mg / med.
24 12 ESCORE 6
Quadro G3Clc PROVAVEL
clinico de G1Clc
admissdo G1Cilb
REGULAR G4Cla
G2C1la
G8C1lb
G6Cla
739129 72 67 1.59 | Fem Parda | 52 por 6 18 - Haloperidol 02 1mg, IV + 10ml 1. Anlodipina 04 - Infarto Nao Haloperidol
dias ABD IV Lento / 10mg/ 24h agudo do (G3C1b) /
Hospital - Bromazepam 24h 2. QOutros | miocardio Clonidina
S&o Lucas 6mg, VO, Noite Clonidina0,100 05 (G2C1b)
mg / 24h
162 IM 3. Clopidogrel Total Tsedacdo
75mg / 24h med. TFC, TA
Quadro 4. Sinvastatina 11 VEC
clinico de 40mg / 24h Taquipnéia
admissdo G3C1b
REGULAR G1C1b ESCORE 4
G2Cla POSSIVEL
G2C1b
G6C2a

G8C1b
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740469

Hospital
Sao Lucas

178 1M

Quadro
clinico de
admissao
GRAVE

73

70

1.69

Mas

Branca

22 por 2
dias

14

- Fenitoina
- Midazolam

G5Cla
G1C2a

02

100mg, VO, Noite
15mg, VO, IV 3
dias

1.Isossorbida
20mg /8x8h
2.Amiodarona
200mg

12x12h
3.Furosemida2
Omg IV
12x12h

4. Hidralazina
25mg 8x8h

5. Clopidogrel
75mg / 24h

6. AAS 100mg /
24h

G4Cla G6C2a
G5Cla
G6Cla
G1C1lb
G2C1f

06

Outros
03

Total
med.
11

Insuficiéncia
cardiaca
congestiva

Fenitoina
(G5C1a)/
Amiodarona
(G5C1a)

TEfeito
depressor do
miocardio

ESCORE 6
PROVAVEL
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PRONTUARIO DIAS DE TEMPO
HOSPITAL/ C°<' IDADE | PESO | ALTURA| SEXO cor | INTERNA- T?)TEA ' MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL DIAGNGSTICO mmﬁ INTERCORRENCIA
DICAO CLINICA DO INiCIO INTER. CARDIOLOGICO PREVIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
737355 86 ? ? Mas Branca| 202 por 29 - Haloperidol 02 20ml, 2mg/ml, 1. Carvediol 6,25mg / 06 - Insuficiéncia N3do Nado
2 dias VO, Noite 12x12h cardiaca
Hospital - Midazolam 15mg, IV, 24h 2 | 2. Clopidogrel 75mg / Outros congestiva
Sao Lucas dias 24h 05
3. Sinvastatina 20mg
/24h Total med.
4. Metoprolol 50mg / 13
Quadro 24h
clinico de G3C1b 5. AAS 100mg / 24h
admissdo G1C2a 6. Furosemida 20mg,
REGULAR IV 24h
G3Cla G5C2b
G6C2a G6Cla
G8Clb Gi1Cilb
745524 76 72 1.70 | Mas | Branca| 52 por1 12 - Quetiapina 01 25mg, VO, 24h 1. Captopril 25mg / 02 - Hipertensao Nao
dia Sublingual arterial
Hospital 2. AAS 100mg / 24h Outros sistémica
Sao Lucas 06
OUTROS: 0OBITO
Quadro Total med. | - Insuficiéncia
clinico de G3C2a G2Clc 09 cardiaca Infecgdo
admissdo G6Cla congestiva generalizada

GRAVE
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743725

Hospital
Sao Lucas

Quadro
clinico de
admissdo
BOM

76

71.3
00

1.74

Branca

22 por
10 dias

14

- Clonazepam

G1Clc

01

0,5mg, VO,
Noite

1. Sinvastatina 40mg /
24h

2. Digoxina 0,25mg /
24h

3. Losartana 50mg /
24h

4. Furosemida 40mg /
VO 12x12h

5. Espironolactona
25mg/ 24h

6. Varfarina5mg / 24h

G8Clb  G7C2a
G3C2a G1Cla
G2Clg
G1C1b

06

Outros
02

Total med.

09

- Insuficiéncia
cardiaca
congestiva
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PRONTUARIO/ DIAS DE TTEO“TA(L’ ) DOENCA
F[;T:;STSJTG.L{NCE: IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR g‘gf:i':fc; IN?:R MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL c[::s::)?ng& T:?J&L INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
753094 73 66 1.78 | Mas Negro | 12 por7 8 - Fenitoina 01 100mg, VO, | 1. Furosemida20mg IV / 04 - Insuficiéncia Nao Hidantal
dias 12x12h 12x12h cardiaca (G5C1a)
Hospital 2. Carvedilol 3,125mg / Outros | congestiva Amiodarona
Sdo Lucas 12x12h 03 (G5C1a)
3. Clopidogrel 75mg / -LTA 90x40
182 IM 24h Total -Choque
4. Amiodarona 200mg / med. -Parada
Quadro G5Cla 24h 08 cardiaca
clinico de
admissdo G1C1b ESCORE 4
GRAVE G3Cla POSSIVEL
G6C2a
G5Cla OBITO
749784 70 61 1.55 Fem Branca| 12 por4 07 - Bromazepam 01 3mg, VO, 1. Sinvastatina 20mg 04 - Doenga Nao Obs.:
dias Noite /24h coronariana Bromazepam
Hospital 2. Atenolol 25mg / Outros | obstrutiva 1 vez/dia
S3do Lucas 12x12h 03
3.Clopidogrel 75mg / OUTROS:
24h Total
Quadro 4. AAS 100mg / 24h med. - Hipertensdo
clinico de 08 arterial
admissdo G1C1b sistémica
BOM

G8C1b
G5C2c
G6C2a
G6Cla
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746334

Hospital
Sao Lucas

Quadro
clinico de
admissdo
BOM

89

60

1.57

Fem

Moren

22 por
13 dias

15

- Risperidona
- Clonazepam
- Midazolam

G3C2b
G1Clc
G1C2a

03

1mg, VO,
Noite
0,5mg, VO,
Noite
15mg, VO,
Noite

1. Losartana 50mg /
12x12h

2. Digoxina 0,25mg /
24h

3.Furosemida 20mg IV /
8x8h

4.Espironolactona
25mg / 24h

5. AAS 100mg / 24h

G2Clg
G3C2a
G1Clb
GlCla
G6Cla

05

Outros
04

Total
med.
12

- Insuficiéncia
cardiaca
congestiva

OUTROS:

- Hipertensao
arterial
sistémica

Delirium
Sedagdo
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. TEMPO
HOSPITALICON reRnA | TOTAL biaGnGsTico | DOENSA )
DICAO cLinica | 'PADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO INI'::R- MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO T:EN\I&L INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
738313 72 66,1 1.68 | Mas | Branca| 12 por 23 - Haloperidol 04 5mg, IV / 12x12h 1.Espironolactona25mg 04 - Doenga Nao Sertralina
00 22 dias - Risperidona 1mg, VO/ 24h / 24h coronaria (G2C2b) /
Hospital - Bromazepam 3mg, VO / 24h 2. Ticagrelor 90mg, VO Outro | obstrutiva Espironolactona
S3o Lucas Halope- - Sertralina 50mg, VO / 24h / 12x12h s (G1c1a)
ridol s6 3.Rosuvastatina 10mg / 06 TVasopressi-na
192 IM 2 dias 24h -4 Na*
4. AAS 100mg / 24h Total -Delirium
Quadro G3C1b med. -JFCct
clinico de G3C2b 14 ESCORE 5
admissao G1C1b G1C1la PROVAVEL
REGULAR G2C2b G6C3a
8Clc
G6Cla
47774 68 104 1.68 | Fem Negra 25 - Sertralina 02 50mg, VO / 24h 1.Clonidina 0,200mg 07 - Bloqueio de Nado Sertralina
- Clonazepam 2mg, VO / 24h 6x6h ramo (G2C2b)
Hospital 2.Bisoprolol 2,5mg Outro | esquerdo Furosemida
Sdo Lucas 12x12h S (G1C1b)
3. Losartana 50mg 06 Hidroclorotiazid
202 M 12x12h OUTROS: a(G1C1c)
4. Hidroclorotiazida Total
Quadro G2C2b 25mg VO / 24h med. | - Insuficiéncia Bradicardia
clinico de G1C1b 5.Furosemida 20mg IV 15 cardiaca Desorientagdao
admissdo 8x8h congestiva delirium
GRAVE 6Hidralazina 50mg / INa*

6x6h
7. Digoxina 0,25mg /
24h

G2C1b  GIC1b
G5C2d  G2Cif
G2C1g  G3C2a

G1Clc

- Hipertensao
arterial
sistémica

0 Vasopressi-na

ESCORE 5
PROVAVEL
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755736 66 70 1,71 | Mas | Branca| 22por1l 09 - Haloperidol 01 5mg, IV, 12x12h llsossorbida 20mg / 04 - Doenga Nao Haloperidol
dia 8x8h coronariana (G3C1b)
Hospital 2. Hidralazina 25mg / Outro | obstrutiva Furosemida
Sdo Lucas 8x8h s (G1C1b)
3.Furosemida 20mg IV / 03
12x12h -Hipotensao
212 M G3Clb 4.Enoxaparina 40mg / Total grave
SC/ 24h med. TFC
Quadro 08 90x50mhg
clinico de G4Cla
admissdo G2C1f ESCORE 5
REGULAR G1Cilb PROVAVEL

G7Cla
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. TEMPO
HOSPITALICON wrewa. | TOTA biaGNGsTico | DOENGA )
DIGAO CLiNicA IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO IN?:R— MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO T;ENJ:L\L INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO

773871 72 67,6 | 1.65 | Fem Parda | 42 por 5 07 - Clonazepam 01 | 0,5mg, VO, 24h 1.Clopidogrel 75mg / 24h 09 - Infarto Nao Infecgdo
dias 2.Furosemida 20mg V24 agudo do pulmonar
Hospital 3.Ticagrelor 90mg 12x12h Outros | miocardio
Sdo Lucas 4. Isossorbida5mg / 08 Clonazepam
12x12h
5.Bisoprolol 10mg / 24h Total
Quadro 6. Losartana 50mg / 24h med.
clinico de 7. Enoxaparina 60mg SC / 18
admissdo 24h
GRAVE 8. AAS 100mg / 24h
9. RosuvastatinalOmg
24h
G6C2a G2Clg
G1C1b G7Cla
G6C3a  G6Cla
G4Cla  G8Clc
G5C2d
743646 86 74,1 | 1.69 | Mas | Branca| 42por3 08 - Haloperidol 01 | 2mg/ml, 10 gts 1. Furosemida20mg IV / 08 - Insuficiéncia Ndo
00 dias / 24h 24h cardiaca
Hospital 2. Espironolactona 25mg Outros | congestiva
S30 Lucas / 24h 05
3. Clopidogrel 75mg / 24h
4. AAS 100mg / 24h Total
Quadro 5. Carvedilol 6,25mg / med.
clinico de G3C1lb 12x12h 14
admissdo 6. Sinvastatina 20mg /
BOM 24h

7. Hidrocloriazida 25mg /
24h
8. Enoxaparina 40mg, SC,
24h
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G1Clb
G1Cla
G6C2a
G6Cla
G3Cla

G8C1b
G1Clc
G7!a

747270

Hospital
Sdo Lucas

228 M

Quadro
clinico de
admissao
GRAVE

39

66

1.60

Fem

Branca

2% por 3
dias

09

Clorpromazin
a
- Clonazepam

G3Cla
G1Clc

02

25mg + 50ml
SG,1vV24-3
dias

1. Propatilnitrato 10mg /

8x8h

2. Diltiazem 30mg / 8x8h
3. Atenolol 25mg /

12x12h

4. Sinvastatina 20mg /

24h

5. Nitroprussiato de sodio
50mg IV / 24h
6. Clopidogrel 75mg / 24h

G4Clc
G5C3a
G5C2c
G8C1b
G9Cla

G6C2a

06

Outros
05

Total
med.
13

- Infarto
agudo do
miocardio

CCorpromazi-na
(G3C1a)
Nitroprussiato
de sédio
(G9C1a)

ITA
TFC
Disritmia

ESCORE 5
PROVAVEL
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. TEMPO
HOSPITALIGON wreRnA | TOTAL biaGNGsTico | DOENCA i
DIGAO CLiNicA IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO IN?:R— MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO “:;ENJQL INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
1005432 50 103 ? Mas Negra | 12 por 2 05 - Tramadol 01 100mg, IV, 24h 1. Captopril 25mg / 05 - Flutter atrial Nao
dias 12x12h
Hospital 2. Anlodipino 5mg / 24h Outros
Universi- 3. Furosemida40mg IV / 02
tario 24h
4. Amiodarona 200mg IV Total
/ 24h med.
Quadro 5. Varfarina 5mg / 24h 08
clinico de
admissdo G6Cla
BOM G2Clc G7C2a
G2Cla
G1C1lb
G5Cla
18024321 42 83 1.80 | Mas Negra | 119 por 15 - Tramadol 01 100mg, IV / 1. Amiodarona 200mg / 06 - Displasia Nao
2 dias 8x8h 12x12h arritmogénica
Hospital 2. Sinvastatina 20mg / Outros | do ventriculo
Universi- 24h 02 direito
tario 3. AAS 100mg / 24h
4. Enalapril 5mg / 24h Total
5. Carvedilol 3,125mg / med.
Quadro 12x12h 09
clinico de 6. Enoxaparina 40mg /SC
admissdo / 24h
BOM G6Cla

G5Cla
G8C1b
G6Cla
G2Cle
G3Cla

G7Cla
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865470

Hospital
Universi-
tario
232 |M

Quadro
clinico de

admissao
BOM

71

Mas

22 por
11 dias

14

- Clonazepam

G1Clc

01

0,5mg, VO, 24h

1. Enalapril 5mg / 12x12h
2. Clopidogrel 75mg / 24h
3. Isosserbida 20mg 8x8h
4. Amiodarona 200mg
24h

5. Carvedilol 3,152mg /
12x12h

6. Enoxaparina 60mg,SC
12x12h

7. Sinvastatina 20mg/ 24h
8. Espironolactona 25mg
/24h

9. AAS 100g / 24h

G2Cle G5Cla G1Cla
G6C2a G3Cl1A G1Cla
G4Cla G7Cla G6Cla

09

Outros
03

Total
med.
13

- Doenga
coronariana
obstrutiva

Clonazepam
(G1Clc)/
Enalapril
(G2C1e)
Isossorbida
(G4cC1a)

-Tontura
-Angina
-LTA (80x40)
-Queda

ESCORE 2
POSSIVEL
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PRONTUARIO/ DIAS DE TTEO“:PA(L’ ) DOENCA
*[')ESI.:’C')T?G/NC:ZZ IDADE | PESO | ALTURA| SEXO COR g‘gf:i':fc; m::R MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL ci':ﬁ.':,?éﬂ.c& T:?JI:L INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
948153 41 74 1.76 | Fem 12 por 70 - Paroxetina 01 20mg, VO, | 1.Enalapril 10mg/ 05 - Estenose Nao Paroxetina
17 dias 24h 12x12h mitral (G2c2a)/
Hospital 2. Furosemida 40mg Outros Enalapril
Universi- IV 112x12h 02 (G2C1e)
tario 3. Carvedilol 6,25mg / Furosemida
12x12h Total (G1C1b)
242 M 4. |sossorbida 10mg / med.
8x8h 08 ITA
Quadro 5. Espironolactona TEC
clinico de G2C2a 25mg / 24h Extrassistoles
admissdo Hipotensdo
REGULAR Ortostética
G2Cle
G1C1b ESCORE 4
G3Cla POSSIVEL
G4Cla
G1Cla
1001008 82 55 1.50 | Fem | Branca| 1092 por 31 - Clonazepam 01 0,5mg, VO | 1.Verapamil 80mg/ 09 - Hipertensao Nao
21 dias 12x12h arterial TTA
Hospital 2. Furosemida20mg / Outros | sistémica
Universi- 24h 04
tario 3. Captopril 25mg /
8x8h Total
4. Isossorbida 10mg / med. OUTROS:
Quadro 8x8h 14
clinico de 5. Amiodarona 200mg - Doenga
admissdo /12x12h coronariana
REGULAR 6. Bisoprolol obstrutiva
7. Hidroclorotiazida
G1Clc 25mg / 24h

G5C3b  G5C2d
G1Clb GiClc
G2Clc
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G4Cla
G5Cla

692633

Hospital
Universi-
tario

Quadro
clinico de
admissao
BOM

49

72

1.79

Branca

22 por
28 dias

30

- Clonazepam

G1Clc

01

2,5mg / ml
15gts /
Noite

1. Furosemida 20mg /
IV 24h

2. Enalapril 5mg /
12x12h

3. Espironolactona
25mg / 24h

4. Hidroclorotiazida
25mg / 24h

5. Carvedilol 3,125mg
/12x12h

G1C1b
G2Cle
Glcla
G1Clc
G3Cla

05

Outros
02

Total
med.
08

- Insuficiéncia
cardiaca
congestiva

OUTROS:
- Hipertensao
arterial
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. TEMPO
HOSPITALICON wrewa | TOTAL biaGnGsTico | DOENCA i
DICAO cLiNica | 'PADE | PESO | ALTURA| SEXO COR DO INICIO IN?ER— MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL CARDIOLOGICO T:ENJSL INTERCORRENCIA
DE ADMISSAO DO NPF NADO
1002245 54 78 1,65 | Mas Negra | 82 por 29 - Clonazepam 01 0,5mg, VO, 1. Atenolol 25mg / 12x12h 05 - Doenga Nao Angina

21 dias noite 2. Isossorbidai20mg / 8x8h coronaria
Hospital 3. Sinvastatina 20mg / 24h Outros | obstrutiva
Universi- 4. Losartana 50mg /12x12h 02
tario 5. Clopidogrel 75mg / 24h
Total
G5C2c med.
Quadro G4Cla 08
clinico de G1Clc G8C1b
admissdo G2C1g
BOM G6C2a
320481 66 58 1.57 | Fem Negra | 82 por 6 09 - Clonazepam 01 0,5mg, VO, 1. Losartana 50mg / 24h 06 - Doenga Nao
dias noite 2. Isossorbida 20mg / 8x8h coronariana
3. Atenolol 50mg / 24h Outros | obstrutiva
Hospital 4. Enoxaparina 60mg/ml 03
Universi- 0,6mg SC / 24h
tario 5. Sinvastatina 20mg / 24h Total
med.
G2Clg 10
Quadro G4Cla
clinico de G1Clc G5C2c
admissdo

REGULAR
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887163

Hospital
Universi-
tario

252 M

Quadro

clinico de
admissao
REGULAR

61

66

1.68

Mas

Parda

22 por
13 dias

15

Levomepronazi
na
- Haloperidol

- Clonazepam

- Midazolam
- Prometazina

G3Clc
G3C1b
G1Clc
G1C2a
G8Cla

04

5gts, VO,
8x8h

2%, VO,
12x12h
10gts
2,5mg/ml,
VO/ 15gts /
noite
15mg, VO,
noite
25mg +

kT g

IM

1. Sinvastatina 20mg / 24h
2. Enalapril 10mg / 12x12h
3. Propranolol 40mg / 8x8h
4. Hidroclorotiazida 25mg /
24h

5. Atenolol 25mg / 12x12h
6. Anlodipino 5mg, 2CP /
24h

G8Clb G5C2c
G2Cle G2Cla
G5C2a
G1Clc

12

Outros
06

Total
med.
23

- Infarto
agudo do
miocardio

Levomepro-
mazina
(G3Cic)/
Enalapril
(G2C1e)

Hipotensao
TFC
Retengao
urinaria
1A
Angina

ESCORE 4
POSSIVEL
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PRONTUARIO DIAS DE TEMPO

HOSPITAL/ COL IDADE | PESO | ALTURA| SEXO cor | INTERNA- T%T? ' MED. NPF TOTAL POSOLOGIA MED. CV TOTAL DIAGNGSTICO mmﬁ INTERCORRENCIA
NADO
930296 58 80 1.62 | Mas | Branca 19 20 - Clonazepam 01 0,5mg — 1. Furosemida 40mg / 07 - Nao
19 dias 1mg/ noite | 24h Hipertensdo
Hospital 2. Espironolactona 25mg Outros | arterial
Universi- / 24h 03 sistémica
tério 3. Losartana 50mg /

Quadro 12x12h Total
clinico de 4. |sossorbida 10mg / med.
admissao 8x8h 11
Bom G1Clc 5. Sinvastatina 20mg /

24h

6. Enoxaparina 40mg
12x12h SC

7. AAS 100mg / 24h

G1C1lb
G1Cla
G2C1g
G4Cla
G8C1b
G7Cla
G6Cla
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Apéndice E

Quadro 3 - Pacientes que nao utilizaram neuropsicofarmacos

TEMP
PRONTUARIO/ o
HOSPITALAR/CON IDA | PES | ALTU COR SEX | INTE MED. OV TOT OUTROS TOT | DIAGNOSTI | INTERCORRE
DIGAO CLINICA DE DE o RA o] R- : AL MED. AL cocv NCIA

ADMISSAO NAD
0

334796 71 90 | 1.68 | Bran | Ma 08 1. 07 | 1. 02 | - Doenga
ca s Atenolol Bromopr coronaria
Hospital 25mg / ida obstrutiv
Coragdo 24x24h 2. a

2. Flebocor
Metildop tid -TTA
Quadro clinico a50mg/ Outros:
de admissdo: 12x12h T |
REGULAR 3. - ota
Nifedipin Hiperten MED =
a 20mmg s3o 09

/ 1x arterial
4, sistémica
Lorsatan
a50g/ -
12x12h Dislipide
5. mia
Anlodipi
na 5,0mg
/ 24x24h
6.
Sinvastat
ina 20mg
/ 24x24h
7. AAS
100mg /
24x24h

G5C2c
G8C1b
G2C1h
G6Cla
G42a

G21g

G2Cla
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2023

Hospital
Coragao

Quadro clinico
de admissdo:
BOM

53

68

1.70

Bran
ca

Fe

06

1
Varfarina
5mg/
24x24h
2.
Losartan
a50mg/
24x24h
3.
Sinvastat
ina 20mg
/ 24x24h
4.
Metoprol
ol 50mg
/12x12h

G7C2a
G2Clg
G8C1b
G5C2b

04

1
Bromopr
ida 5mg

01

Hiperten
sdao
arterial
sistémica

Outros:

Insuficién
cia mitral

Total
MED =
05
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TEM
PRONTUARIO/ PO
HOSPITALAR/CO | IDA | PES | ALTU | . | SEX | INTE MED. CV TOT OUTROS TOT | DIAGNOSTIC | INTERCORRE
NDIGAO CLINICA DE o RA ] R- : AL MED. AL ocv NCIA
DE ADMISSAO NAD
0
116896 70 ? ? Bran | Fe 18 | 1. 02 | 1. 05 | -
c@a | m Nitroprussia Prednis Derrame
Natal Hospital to de sédio icardi N3
Center 50mg/ml — Oona pericardil | - Nao
2ml v 20mg/ co
12x12h Total
Quadro 2. MED =
c"”'c.o ije G9Cla Dipiron Outros: 06
admissao:
GRAVE a
500mg/ -
ml Hiperten
40gts — sdo
6x6h arterial
3. sistémic
Avalox a
400mg
d\' Outras
4. doengas
Plamet -
10mg/ Diabetes
12x12h
Loratadi
na
10mg/
24h
7295 91 | 83| 175 [Bran | M | 09 | 1. 06 | 1. 02 | -
Natal Hosoital @ | as ;;rosem'da Atroven Insuficié | - Ndo
atal Hospita mg .
Center Iv8/8h t 20gts ncla
2. +0,+ cardiaca | Total
Carvedilol 5ml SF/ congesti | MED. =
Quadro 6,25mg / 6x6h va 08
clinico de 12x12h
o o 2.
admissdo: 3. Digoxina .
24h onalg
4. Losartana 24h
50mg/ 24h
5.
Trimetazidi
naMR 35mg
/ 24h
6.
Espironolac
tona 25mg /
24h
G1C1b
G4C3a
G3Cla

G1Cla
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G3C2a
G2Clg
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TEM
PRONTUARIO/ PO
HOSPITALAR/CO | IDA | PES | ALTU | o | SEX | INTE MED. CV TOT OUTROS TOT | DIAGNOSTICO INTERCORR
NDICAO CLiNICA DE o RA o R- ' AL MED. AL cv ENCIA
DE ADMISSAO NAD
0
87422 84 | 82 | 166 |Bran | M | 12 | 1. 05 |1, 04 | - Bloqueio
@ | as Furosemida Pantopr atrioventri | - N3o
Natal 20mg IV | |
Hospital 24h azo cular
Center 2. AAS 40mg / Total
100mg / 24h MED. =
Quadro 24h 2. 09
clinico de 3. -
Dipiron
admissao: Espironolac piro
BOM tona 25mg a
24h 500mg
4, /
;gfsatigz ) 12x12h
m .
5 & 3. Plasil
Hidralazina 10mg/
25mg 12x12h
/12x12h 10 4. Tilex
30mg/
G1C1b 12x12h
G6Cla
G1C1lb
G2C1g
G2C1f
41984 78 | 82 | 160 | Pard | M | 14 | 1. 1. 02 | - Bloqueio
a |as PropatinitratolOm | Neyjum atrioventri | - Ndo
Natal g/ 12x12h 20 / |
Hospital 2. Losartana 50mg mg cular
Center / 12x12h 24h Total
3. MED. =
Metoprolol100mg 09
Quadro / 24h
clinico de 4. Valsartano
admissdo: 80mg / 24h
BOM 5. Sinvastatina
10mg / 24h

6. ASS 100mg /
24h

7. Clopidogrel
75mg 2co / 24h
8- Enoxaparina

50mg 24h
G4Clc G6Cla
G2Clg G6C2a
G5C2b  G7Cla
G2C1i

G8C1b

07
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PRONTUARIO/
HOSPITALAR/CON
DICAO CLINICA DE

ADMISSAO

IDA
DE

PES

ALTU
RA

COR

SEX

TEM

INTE

NAD

MED. CV

TOT
AL

OUTROS
MED.

TOT
AL

DIAGNGSTICO
cv

INTERCORRE
NCIA

754731

Hospital Sdo
Lucas

Quadro clinico
de admissdo:
BOM

63

62

1.67

Par
da

as

03

1.
Losartana
50mg /
12x12h

2.
Atenolol
25mg/
24h

3.
Sinvastati
na 20mg /
24h

4, AAS
100mg /
24h

G2C1g
G5C2c
G8C1b
G6Cla

04

- Angina
instavel

Outros:

Hiperten
sao
arterial
sistémica

- Nao

Total
MED =
04

749162

Hospital Sdo
Lucas

Quadro clinico
de admissdo:
BOM

63

as

04

1.
Clopidogr
el 75mg /
24h

2. AAS
100mg /
24h

3.
Sinvastati
na 40mg /
24h

4.
Nitroglice
rina 10mg
-1V /24h

G6Cla
G6C2a
G8C1b
G4C1b

04

1.
Ranitidin
alv/
8x8h

2.
Bromopr
ida
10mg—
IV / 8x8h

02

- Infarto
agudo
do
miocardi
o

Total
MED =
06




151

PRONTUARIO/
HOSPITALAR/CON
DICAO CLINICA DE

ADMISSAO

IDA
DE

PESO

ALTU
RA

COR

SEX

TEM

INTE

NAD

MED. CV

TOT
AL

OUTROS
MED.

TOT
AL

DIAGNOSTI
cocv

INTERCORRE
NCIA

756405

Hospital Sao
Lucas

Quadro clinico
de admissdo:
BOM

85

66

1.69

Bran
ca

as

07

1.
Ticagrelor
90mg /
12x12h

2. AAS
100mg/
24h

3.
Trimetazid
ina MR
35mg
12x12h

4.
Metoprolo
|25mg/
24h

5.
Sinvastatin
a40mg/
24h

6.
Enoxapari
na 40mg /
24h

G6C3a
G6Cla
G4C3a
G5C2b
G8C1b
G7Cla

06

1
Ranitidin
a—-1v/
8x8h

2.
Bromopr
ida—1V/
8x8h

02

Infarto
agudo
do
miocar
dio

Total
MED =
08

745476

Hospital Sdo
Lucas

Quadro clinico
de admissdo:
REGULAR

71

81.5
00

1.74

Bran
ca

Fe

06

1. AAS
100mg /
24h

2. Atenolol
25mg /
24h

3.
Diltiazem
30mg/
24h

4.
Enoxapari
na 60mg /
SC 12x12h
5.
Clopidogre
| 75g 24h
6.
Propatilnit
rato 10mg
/ 8x8h

7.
Trimetazid

07

1.
Ranitidin
a
50mg/m
1V -
8x8h

2. Tylex
30mg/
12x12h
3.
Plasil10
mg 2ml
i\
8x8h

03

Doenga
corona
ria
obstrut
iva

Ndauseas
e
vomitos

Total
MED -
10
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ina
MR35mg /
12x12h

G6Cla
G4C3a
G5C2c
G5C3a
G7Cla
G6C2a
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PRONTUARIO/
HOSPITALAR/CO
NDICAO CLINICA

DE ADMISSAO

IDA
DE

PESO

ALTU
RA

COR

SEX

TEM

INTE

NAD

MED. CV

TOT
AL

OUTROS MED.

TOT
AL

DIAGNOSTIC
ocv

INTERCORR
ENCIA

741402
Hospital Sao
Lucas

Quadro
clinico de
admissao:
BOM

73

78,2
00

1.71

Neg
ra

as

10

1.
Enoxapari
na 60mg
SC
12/12h

2.
Sinvastati
na 40mg /
24h

3.
Losartana
50mg /
12x12h

4,
Trimetazi
dinal MR
35mg/
12x12h

5.
Metoprol
ol 50mg /
12x12h

6.
Ticagrelor
50mg /
12x12h

G7Cla
G6C3a
G8C1b
G2C1g
G4C3a
G5C2b

06

1.
Decadron
1AP-IV
2.
Hidrocorti
sona
500mg 1
AP -1V

02

Doenga
coronari
a
obstruti
va

Outros:

Hiperte
nsao
arterial
sistémic
a

- Nao

Total
MED =
08

748162

Hospital Sao
Lucas

Quadro
clinico de
admissdo:
GRAVE

76

80

1.79

Bran
ca

as

07

1.
Enoxapari
na 60mg
-sc/
12x12h

2.
Sinvastati
na 40mg /
24h

3.
Enalapril
5mg / 24h
4.
Atenolol
25mg /
12x12h

5. AAS
100mg /
24h

6.
Ticagrelor
50mg /
12x12h

7.

08

1. Antak —
O01AP -1V
/ 8x8h

2.
Dipirona
500mg/m
|01 AP -
IV / 6x6h

02

- Infarto
agudo
do
miocard
io

Total
MED =
11
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Atorvasta
tina
20mg/
24h

8.
Propatilni
trato
10mg/
8x8h

G7Cla
G6C3a
G8C1b
G8Cla
G2Cle
G4Clc
G5C2c
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TEM
PRONTUARIO/ PO
HOSPITALAR/CO | IDA | PE | ALTU | CO | SEX | INTE MED. CV TOT OUTROS TOT | DIAGNGS | INTERCORR
NDIGAO CLINICA | DE | sO RA R o R- AL MED. AL TICO CV ENCIA
DE ADMISSAO NAD
0
747815 67 ? ? ? Fe 11 | 1. Lorsatana 50mg 10 | 1. Antak— | 03 | -
m 12x12h 1AP-IV / Doenga | - Ndo
Hospital Sdo 2. Carvedilol 8x8h coronar
Lucas 6,25mg 12x12h 2. Calson ia
3. AAS 100mg / 24h 500mg / obstruti | Total
4. Clopidogrel 75mg 12x12h va MED =
Quadro / 24h 3. 13
clinico de 5. Anlodipino 5mg / Dipirona
admissdo: 24h Sédica Outros
GRAVE 6. Trimetazidina MR 1AP-IV /
35mg/ 12x12h 8x8h -
7. Ticagrelor 50mg / Hiperte
12x12h nsao
8. Furosemida arterial
40mg IV / 12x12h sistémic
9. Hidralazina 50mg a
/ 8x8h
10.Espironolactona
25mg/24h
G2Clg G6C2a
G7C3a
G3Cla G2Cla
G1C11b
G6Cla G4C3a
G1Cla
G2C1f
745719 63 ? ? ? | Fe | 13 | 1. Nitroglicerina— 09 | 1. 12 | -Infarto
m IV-BIC Dopamin agudo
Hospital Sdo 2. EnalaprillOmg / a 500g IV do - OBITO
Lucas 12x12h -BIC miocard
3. Clopidogrel 75mg 2. io
24h Noradren Total
Quadro 4. AAS 100mg / 24h alina MED =
clinico de 5. Atenolol 50mg / 02AP BIC 21
admissao: 24h 3.
GRAVE 6. Amiodarona 06 Hemofol
AP -1V 1AP 3CC/
7. Hidralazina 50mg 8x8h
/ 8x8h 4,
8. Omepraz
AnlodipinalOmg12x ol 1IFA IV
12h /24h
9. Carvedilol 3,125 5.
12x12h Atropina
0,25mg
G4Clb G2Ccif 4AP IV
G2Cle G2Cila 6.
G6C2a G3Cla Fentanil
G6Cla 5AP -1V -
G5C2c BIC
G5Cla 7. Plamet
2ml-1v/
6x6h
8. Antak
50mg IV
/ 8x8h

9.
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Tagocin
4,5g—1V/
8x8h

10.
Hidrocort
isona
100g IV /
8x8h

11.
Vancomic
ina1lg—
v/
72x72h
12.
Oxalicina
26—V /
4x4h
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PRONTUARIO
/
HOSPITALAR/
CONDIGAO
CLINICA DE
ADMISSAO

ID
AD

PE
SO

ALT
URA

SE
X0

TE

INT
ER-
NA
DO

MED. CV

TO
TA

OUTROS MED.

TO
TA

DIAGNOST
ICO CV

INTERCO
RRENCIA

503732

Hospital
Onofre
Lopes

Quadro
clinico de
admissdo:
BOM

51

1.7

Pa
rd

as

09

1. Enalapril
20mg /
12x12h

2. Enoxaparin
60mg SC24h
3.
Hidralazina50
mgl2x12h

4. Isossorbida
10mg / 8x8h
5. Furosemida
40mglV
12x12h

6. Carvedilol
3,125g
12x12h

7.
Sinvastatina
20mg /24h 2
CcP

G2Cle
G1C1b
G7Cla
G3Cla
G2C1f
G8C1b
G4Cla

1. Pantoprazol
40mg / 24h

2. Oxacilina
500mg — IV / 4x4h
3. Gentamicina
40g/ml IV / 8x8h
4. Ampicilina 1g -
IV / 4x4h

5. Simeticona
40mg / 6x6h

Veget
acao
em
valva
aodrtica

Total
MED

652130

Hospital
Onofre
Lopes

Quadro
clinico de
admissao:
REGULAR

77

1.6

Pa
rd

as

32

1.
Sinvastatina
20mg / 24h
2.
Amiodarona
200mg 24h

3. Losartana
50mg / 24h
4. Carvedilol
12,5mg
12x12h

5.
Espironolacto
na25mg24h
6. Digoxina
0,25mg / 24h
7. Furosemida
40mg IV
12x12h

G8C1b
G1C1b
G5Cla
G2C1g
G3Cla
G1Cla

1. Pantopraz
ol40mg24
h
2. Ranitidina
150mg / 12x12h

Insufic
iéncia
cardia
ca

- Nao

Total
MED
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PRONTUARIO/ T:('JV'
HOSPITALAR/C
ONDICAO Ig: PESO A;ZU COR ng ":{T_E MED. CV T:LT OUTROS MED. T:LT D'A%NC?IST'C 'NE\:‘;‘:\RR
CLINICA DE NAD
ADMISSAO o
1009079 45 | 62,7 | 15 | Bra | Fe | 11 | 1. 04 | 1. Dipirona | 05 | -
. 00 7 nca m Furosemid 500mg/m| Estenos | - N3o
Hospital a20mg, IV CAP itral
Onofre / 8x8h + € mitra
Lopes 2. 200m| Total
Espironola ABO, IV/ MED =
ctona 8x8h 09
Quadro 25mg 2
clinico de 02CP, VO/ )
admiss3o: 24h Metoclopr
BOM 3. Atenolol amida
50mg / 10mg OLP,
4, 3
Enoxoparin '
a40mg -1 Pantopraz
seringa, SC ol 40mg,
/24h 1CP, VO,
24h
4,
G1Cib Azitromici
G1Cla na 500mg
G>C2c 1CP / 24h
G7Cla 5
Cefalexina
500mg 04
CP —dose
Unica
961670 55 | 68 | 1.6 | Pard | Fe | 17 | 1. 04 | 1. 02 |-
Hosoital 6 a | m Fuzrgseml'\‘j Ranitidina Valvulo
ospita a20mg, . ~
Onofre / 8x8h 150mg / patia nE N3o
Lopes 2. 12X12h reumati
Hidroclorot 2. ca
. iaZida/ Penicilina Total
Quadro 25mg . _
clinico de 12x12h Benzatina MED =
admissdo: 3. 1.200.000 06
REGULAR Varfarina ul-im/
5mg/ 24x24h
24x24h
4
Espironola
ctona
25mg / 24h
G1C1b
G1Clc
G7C2a

G1Cla
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ANEXOS
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Anexo A - Termo de Confidencialidade

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do Projeto: Fatores Associados as Interacdes Medicamentosas Adversas
Entre os Neuropsicofarmacos e Farmacos Cardiovasculares em Pacientes
Cardiacos em Tratamento Hospitalar.

Pesquisador responsavel: Douglas Elias Dogol Sucar

Instituigo/Departamento: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE): Centro de
Ciéncias da Saidde, Programa Pés-Graduagiio em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
comportamento.

Telefone de Contato: (84)9985-6691/9983-9909

O pesquisador Douglas Elias Dogol Sucar ¢ o orientador do presente projeto
Everton Botelho Sougey se comprometem a preservar a privacidade dos dados
coletados e disponibilizados para a pesquisa. Os dados serdo acessados exclusivamente
pela equipe de pesquisadores e a informag@o arquivada em papel que ndo conterd a
identificacdo dos nomes dos sujeitos elencados. Este material serd arquivado de forma a
garantir acesso restrito aos pesquisadores envolvidos, e terd a guarda por cinco anos,
quando sera incinerado. Concordam, igualmente, que essas informagdes serdo utilizadas
{inica e exclusivamente para a execugdo do presente projeto.

As informagdes somente poderdo ser divulgadas de forma andnima e serfio mantidas
nos computadores € arquivos pessoais no enderego: Rua Bruno Fernandes 1858, Parque
das Colinas. Natal RN, Cep. 59066-080 sob a responsabilidade do pesquisador acima
nomeado. Este projeto estd em avaliagdo/aprovagio do mitd7de Etica e Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos, do Centro de Ciénciag’da ivefsidade Federal
de Pernambuco — CEP/CCS/UFPE. 7

Recife 31/03/2014

(

Douglas Elias Dogol Sucar
./f
/

Everton Botelho Sougey

ZENeeTon ReTevro &’M)e,g7




Anexo B - Carta de Anuéncia

7 HospitAL D0 CORACAO

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos o pesquisador
Douglas Elias Dogol Sucar a desenvolver o seu projeto de pesquisa Fatores
Associados as Interacdes Medicamentosas Adversas Entre os
Neuropsicofirmacos e Farmacos Cardiovasculares em Pacientes
Cardiacos em  tratamento  Hospitalar, que esti sob a
coordenagao/orientagdo do Prof. Everton Botelho Sougey cujo objetivo é
identificar as interagdes medicamentosas entre os neuropsicofirmacos e
farmacos cardiovasculares, e comparar os fatores que influenciaram em suas
ocorréncias, nesta instituigio.

A aceitagdo estd condicionada ao cumprimento do pesquisador aos
requisitos da Resolu¢do 466/12 e suas complementares, comprometendo-se a
utilizar os dados e materiais coletados, exclusivamente para os fins da
pesquisa.

Natal, 31 de Margo de 2014.

. CORAGA0 DE NATAL LTDA
- Francisco Elmaso Marques de Souzg

- Diretor Médi
Francycﬁ Elmanc&nﬁes de Souza “
A

Rua Auris Coelho, 235 - Lagoa Nova - 59075-050 - Natal / RN / Brasil
Fone: (84) 4009-2000 - Fax: (84) 3234-4186 - www.hospitaldocora¢do.com.br
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Anexo C - Autorizacdo de Uso de Dados

| &gHOSPITAL DO CORACAO

AUTORIZACAO DE USO DE DADOS

Declaramos para os devidos fins, que cederemos ao pesquisador Douglas Elias
Dogol Sucar, o acesso aos dados de prontudrios para serem utilizados na pesquisa:
Fatores Associados as Interagdes Medicamentosas Adversas Entre os
Neuropsicofirmacos e Farmacos Cardiovasculares em Pacientes
Cardiacos em tratamento Hospitalar, que estd sob a orientagio do Prof.
Everton Botelho Sougey.

Esta autorizagdo esta condicionada ao cumprimento do pesquisador aos requisitos
da Resolugdo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se o mesmo a utilizar os
dados pessoais dos sujeitos da pesquisa, exclusivamente para os fins cientificos,
mantendo o sigilo e garantindo a ndo utilizagdo das informagdes em prejuizo das

pessoas e/ou das comunidades.
D0 Curaas o naTag 17
HetoTEd e

Francisco Elmano Marques de Souza

Natal, 31 de Margo de 2014.

Rua Auris Coelho, 235 - Lagoa Nova - 59075-050 - Natal / RN / Brasil
Fone: (84) 4009-2000 - Fax: (84) 3234-4186 - www.hospitaldocoragdo.com.br



Anexo D - Carta de Anuéncia

p—
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CASA DE SAUDE SAO Lucas S/A

P | Rua Maxaranguape, 614 — Tirol - CEP: 59020-160 - Natal/RN
{ ] 5 2 =3 s
'\{%j ifﬁffgﬁ,zgﬂf PABX: (84) 3220-5433 - FAX: (84) 3611-1612

B o o ] Site: http://www.saolucasnatal.com.br

E-mail: administracao@saolucasrn.com.br

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos o pesquisador
Douglas Elias Dogol Sucar a desenvolver o seu projeto de pesquisa Fatores
Associados as Interacdes Medicamentosas Adversas Entre . 0s
Neuropsicofirmacos e Farmacos Cardiovasculares em Pacientes
Cardiacos em tratamento  Hospitalar, que estd sob a
coordenagao/orientagdo do Prof. Everton Botelho Sougey cujo objetivo é
identificar as interagdes medicamentosas entre os neuropsicofarmacos e
farmacos cardiovasculares, e comparar os fatores que influenciaram em suas
ocorréncias, nesta institui¢io.

A aceitagdo estd condicionada ao cumprimento do pesquisador aos
requisitos da Resolugdo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se a
utilizar os dados e materiais coletados, exclusivamente para os fins da
pesquisa.

Natal/RN, 31 de marco de 2014.

Sidney Gurgel

CASADE SAUDE SAO LUCAS St/

Sidney Gurgel

Diretor
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Anexo E - Autorizacdo de Uso de Dados

S

CASA DE SAUDE SAO LucAs S/A

= | Rua Maxaranguape, 614 — Tirol - CEP: 59020-160 - Natal/RN
| (&) ifgﬂ’&ﬁfgﬂ? | PABX: (84) 3220-5433 - FAX: (84) 3611-1612
Site: http://www.saolucasnatal.com.br
| E-mail: administracao@saolucasrn.com.br

AUTORIZACAO DE USO DE DADOS

Declaramos para os devidos fins, que cederemos ao pesquisador Douglas Elias
Dogol Sucar, o acesso aos dados de prontudrios para serem utilizados na pesquisa:
Fatores Associados as Interacdes Medicamentosas Adversas Entre os
Neuropsicofarmacos e Farmacos Cardiovasculares em Pacientes
Cardiacos em tratamento Hospitalar, que estd sob a orientagio do Prof.
Everton Botelho Sougey.

Esta autorizac#o esta condicionada ao cumprimento do pesquisador aos requisitos
da Resolugdo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se 0 mesmo a utilizar os
dados pessoais dos sujeitos da pesquisa, exclusivamente para os fins cientificos,
mantendo o sigilo e garantindo a ndo utilizagdo das informag¢des em prejuizo das
pessoas e/ou das comunidades.

Natal/RN, 31 de marg¢o de 2014.

PGt

Sidney Gurgel

CASA DE SAUDE SAQ LUCAS SIA

Sidney Gurgel
Dl!etor“




Anexo F - Carta de Anuéncia

[

)
ENataI Hospital Center
OHospitalde Natal

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos o pesquisador Douglas Elias
Dogol Sucar a desenvolver o seu projeto de pesquisa Fatores Associados as
Interacdes Medicamentosas Adversas Entre os Neuropsicofirmacos e
Farmacos Cardiovasculares em Pacientes Cardiacos em tratamento
Hospitalar, que estd sob a coordenagdo/orientacdo do Prof. Everton Botelho
Sougey cujo objetivo é identificar as interagdes medicamentosas entre 0s
neuropsicofarmacos e farmacos cardiovasculares, e comparar os fatores que
influenciaram em suas ocorréncias, nesta institui¢do.

A aceitagdo estd condicionada ao cumprimento do pesquisador aos requisitos da

Resolugdo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se a utilizar os dados
e materiais coletados, exclusivamente para os fins da pesquisa.

Natal(RN), 31 de Margo de 2014.

NATAL HOSPITAL CENTER S.A

JF
Henrique Eduardo Macedo Fonseca.
Diretor Médico

NATAL HOSPITAL CENTER S.A. Av. Afonso Pena, 754 — Tirol — Natal/RN — CEP: 59020-100 — CNPJ: 02.109.397/0001-80
Tel: (84)4009-1000 — Fax: (84)4009-1029 www.nhc.com.br - natalhospitalcenter@nhc.com.br
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Anexo G - Autorizagdo de Uso de Dados

-
S

& Natal Hospital Center
OHospitaldeNatal

AUTORIZACAO DE USO DE DADOS

Declaramos para os devidos fins, que cederemos ao pesquisador Douglas Elias Dogol
Sucar, o acesso aos dados de prontudrios para serem utilizados na pesquisa: Fatores
Associados as Interacdes Medicamentosas Adversas Entre os
Neuropsicofirmacos e Farmacos Cardiovasculares em Pacientes Cardiacos
em tratamento Hospitalar, que estd sob a orientagdo do Prof. Everton Botelho
Sougey.

Esta autorizagdo esta condicionada ao cumprimento do pesquisador aos requisitos da
Resolugdo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se 0 mesmo a utilizar os
dados pessoais dos sujeitos da pesquisa, exclusivamente para os fins cientificos,
mantendo o sigilo e garantindo a ndo utilizagdo das informagdes em prejuizo das
pessoas e/ou das comunidades.

Natal(RN), 31 de Marc¢o de 2014.

NATAL HOSPITAL CENTER S.A
e —

Henrique Eduardo Macedo F onbeca
Diretor Médico

NATAL HOSPITAL CENTER S.A. Av. Afonso Pena, 754 — Tirol — Natal/RN — CEP: 59020-100 — CNPJ: 02.109.397/0001-80
Tel: (84)4009-1000 — Fax: (84)4009-1029 Www.nhc.com.br - natalhospitalcenter@nhc.com.br
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Anexo H - Carta de Anuéncia

EMPRESA BRASILEIRA DE SERVIGOS HOSPITALARES
HUOL HOSPITAL UNIVERSITARIO ONOFRE LOPES

Hospital Universitério
Onatre Lopes

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos o pesquisador Douglas Elias
Dogol Sucar a desenvolver o seu projeto de pesquisa Fatores Associados as
Intera¢des Medicamentosas Adversas Entre os Neuropsicofirmacos e Farmacos
Cardiovasculares em Pacientes Cardiacos em tratamento Hospitalar, que estd sob a
coordenacdo/orientagio do Prof. Everton Botelho Sougey cujo objetivo ¢ identificar
as interagdes medicamentosas entre os neuropsicofarmacos e farmacos cardiovasculares,
e comparar os fatores que influenciaram em suas ocorréncias, nesta institui¢éo.

A aceitagdo estd condicionada ao cumprimento do pesquisador aos requisitos da
Resolugdo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se a utilizar os dados e
materiais coletados, exclusivamente para os fins da pesquisa.

Natal ©4/ ozy) Zeud

= .

Irami Araujo Filho
Prof. Dr. Irami Aratijo Filho

(Gerente e Ensino e Pesauisa / HUOL | EBSERH
Mat. SIAPE 3328273

Missao do HUOL: “Promover, de forma integrada, 0 ensino, a pesquisa, com qualidade. ética e susl

Av. Nilo Peganha, 620, Petropolis, CEP 59.012-300 Natal/RN
Fones: (84) 3342-5079 - E-mail: huol@huol.ufrn.br
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Anexo | - Autorizacdo de Uso de Dados

H 0 EMPRESA BRASILEIRA DE SERVIGOS HOSPITALARES
U HOSPITAL UNIVERSITARIO ONOFRE LOPES {Ear A

Hospital Universitirio
Onotre Lopes

AUTORIZACAO DE USO DE DADOS

Declaramos para os devidos fins, que cederemos ao pesquisador Douglas Elias Dogol Sucar,
o acesso aos dados de prontuarios para serem utilizados na pesquisa: Fatores Associados as
Interacdes Medicamentosas Adversas Entre os Neuropsicofirmacos e Farmacos
Cardiovasculares em Pacientes Cardiacos em tratamento Hospitalar, que estd sob a
orientagdo do Prof. Everton Botelho Sougey.

Esta autorizagdo estd condicionada ao cumprimento do pesquisador aos requisitos da
Resolugo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se 0 mesmo a utilizar os dados pessoais
dos sujeitos da pesquisa, exclusivamente para os fins cientificos, mantendo o sigilo e garantindo a
ndo utilizagdo das informagdes g prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.

o Irami Aragjo Filho T
prof, Dr. Irami Aradjo Filho [ o4( 20

(erente de Enaino & Pesqusa | HUOL | 3SR
Mat. SIAPE 3328273

HUOL: "Promover.

Av. Nilo Peganha, 620, Petropolis, CEP 59.012-300 Natal/RN
Fones: (84) 3342-5079 - E-mail: huol@huol.ufm.br
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Anexo J - Comité de Etica

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco-UFPE. CAAE:

30436314.1.0000.5208 e parecer n° 946732.



