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Resumo

O uso concomitantemente de estatinas com outros medicamentos é muito frequente e contribui com aumento do
risco da ocorréncia de interacoes medicamentosas que podem se manifestar clinicamente como reacdes adversas a
medicamentos. O objetivo do estudo foi determinar os fatores associados a interagdes medicamentosas de relevancia
clinica com estatinas do tipo farmaco-farmaco em pacientes atendidos no ambulatério multiprofissional de cardiologia
de um hospital de ensino. Trata-se de um estudo transversal realizado com 148 pacientes. A varidvel dependen-te foi
ter ou nao interacdes medicamentosas de relevancia clinica com estatinas segundo o Scientific Statement From the
American Heart Association. Foi realizada regressao logistica para analisar a associacdo da ocorréncia de interagcoes
medicamentosas de relevancia clinica com estatinas e variaveis independentes. A mediana do nimero de medicamentos
utilizados foi 7 (IQR =3) e a do nlimero de medicamentos cardiovasculares foi cinco (IQR =2), sendo que 91,2% (n=135)
apresentavam polifarmdcia. As doencas mais prevalentes na populacdo estudada foram: hipertensdo arterial sistémica
e dislipidemia. A mediana do nimero de doencas foi igual a cinco. A prevaléncia de interacdes medicamentosas de
relevancia clinica com estatinas foi de 43,2%. ldentificou-se associacdo positiva entre interacoes medicamentosas de
relevancia clinica com estatinas e nimero de doencas (OR=4,025; 1C=1,895-8,553). Todas as interacbes medicamentosas
potenciais com sinvastatina encontradas foram de relevancia clinica. As interacbes mais prevalentes foram: anlodipino
+ sinvastatina e varfarina + sinvastatina. A identificacao de fatores associados as interagcdes medicamentosas permitem
direcionar medidas para prevencdo de eventos adversos em populacdes mais expostas, como aquelas com mudltiplas
comorbidades.

Palavras-chaves: Interacdes de Medicamentos. Uso de Medicamentos. Estatinas. Doenga da Artéria Coronariana.
Doencas Cardiovasculares.

INTRODUCAO

As  doencas  cardiovasculares  (DCV) principal causa de morbimortalidade na maioria

representam um desafio para a saldde publica,
sendo consideradas a principal causa de morte
e internacdes hospitalares no Brasil, gerando um
onus no sistema de sadde brasileiro’. Dentre as
DCV, a doenga arterial coronariana (DAC) é uma
das doencas mais comuns, que se prevé ser a

DOI: 10.15343/0104-7809.202044506514

das nagdes em desenvolvimento até 2020% As
DAC incluem angina estavel, angina instavel,
infarto agudo do miocardio (IAM) e morte subita.
Um dos principais fatores de risco modificavel
para as DAC, sao os niveis séricos elevados de
colesterol, especialmente de lipoproteina de
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baixa densidade (LDL)’. Para reverter este
quadro, diretrizes nacionais e internacionais
ressaltam a importdncia da prescricao e
utilizacdo de estatinas na reducdo do LDL, e de
modo consequente, para prevencao primaria
e secundaria de eventos cardiovasculares.
A utilizacdo de estatinas esta diretamente
associada a diminuicio de IAM, acidente
vascular encefélico isquémico, revascularizacao,
mortalidade cardiovascular e mortalidade por
todas as causas**.

E frequente a utilizacio de estatinas
concomitantemente com outros medicamentos,
0 que contribui com a polifarmacia e ocorréncia
de interacbes medicamentosas®. Interagoes
medicamentosas  podem  se  manifestar
clinicamente como RAM e culminar em desfechos
clinicos negativos relacionados a seguranca, tais
como miopatia e rabdomidlise®.

Para a prevencao de tais desfechos, faz-se
necessario a identificacdo precoce das interagoes
medicamentosas, especialmente as interacoes
medicamentosas de relevancia clinica (IMRC). A
American Heart Association elaborou em 2016
um documento que apresenta recomendacoes
para o manejo de interacdes farmaco-farmaco
com estatinas clinicamente relevantes em
pacientes com doencas cardiovasculares®. A
realizacao de estudos como este é de extrema
importancia, uma vez que a identificacao de
IMRC com estatina contribui para a prevencao
e manejo clinico dessas interacbes e seus
desfechos negativos.

Sendo assim, o presente estudo tem
como objetivo determinar os fatores associados
a interacoes medicamentosas de relevancia
clinica com estatinas do tipo farmaco-farmaco
em pacientes com doenca arterial coronariana
atendidos no ambulatério multiprofissional de
cardiologia de um hospital de ensino.

METODOLOGIA

Selecao e descricao dos participantes

Tratase de um estudo transversal, realizado
no ambulatério multiprofissional de cardiologia
de um hospital publico de ensino localizado em
Belo Horizonte, Minas Gerais. Para tal, elencou-se
uma amostra de conveniéncia com 148 pacientes
atendidos no ambulatério no periodo de abril/2018
a fevereiro/2019. Foram incluidos os pacientes
com diagnéstico de DAC, em uso de um ou mais
medicamentos, sendo um deles estatina; e em uso
de estatinas ha pelo menos 15 dias. Como critério de
ndo inclusdo utilizou-se dificuldade de comunicacao
verbal.

Os dados foram registrados em um formulario
desenvolvido para fins de pesquisa, que
continha informacdes sobre caracteristicas socio
demograficas, clinicas e farmacoterapicas. A coleta
dos dados compreendeu entrevista ao paciente
e complementacdo das caracteristicas clinicas no
prontudrio eletronico. A entrevista foi realizada
antes da consulta farmacéutica por pesquisador
ndo vinculado ao servico. Em situacbes onde os
medicamentos foram administrados por outra
pessoa, esta também foi entrevistada juntamente ao
paciente.

Informacoes técnicas

Definiuse como variavel dependente ter ou
ndo IMRC com estatinas segundo o Scientific
Statement From the American Heart Association.
Para determinacdo da prevaléncia de interacGes
medicamentosas, estas foram classificadas segundo
abase de dados IBM Micromedex® Drug Interaction
Checking (electronic version)(7). As interacoes
farmaco-farmaco foram classificadas em relacio a
gravidade, adotando as especificacoes do Drug-
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Reax®: contraindicada(quando osmedicamentos
sdo contraindicados para uso concomitante); grave
(quando a interacdo pode trazer riscos a vida do
paciente e requer intervencado médica imediata);
moderada (quando a interacao pode resultar em
exacerbacdo da condicido clinica do paciente
ou demandar alteracdo da terapia). Na presente
investigacdo, ndo foram incluidas as interacbes
definidas pelo Drug-Reax® como leve (quando a
interacdo pode ter efeitos clinicos limitados, sem
demandar alteracGes na terapia medicamentosa) ou
desconhecida (quando ndo tem definicdo do grau
de gravidade).

A dose de acido acetilsalicilico foi observada para
fins de identificacdo das interacdes envolvendo esse
medicamento, uma vez que, para determinadas
interacoes envolvendo o acido acetilsalicilico, o
software Drug-Reax® informa na secdo manejo
clinico se a mesma ocorre com doses utilizadas
para fins de analgesia e antipirese (>300 mg) ou para
efeito antiagregante plaquetario (70-300 mg)’.

As variaveis independentes do estudo foram
socio demograficas (idade, género e escolaridade);
clinicas  (diagndstico  principal das  doencas
cardiovasculares, doencas cronicas, nudmero
de doencas); farmacoterdpicas (medicamentos
prescritos, polifarmacia, interacoes medicamentosas
potenciais). A variavel idoso foi dicotomizada em
sim e nao, considerando idosos os individuos com
idade > 60anos .

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP-MG) sob o nimero
CAAE 85804818.7.0000.5149 e foi desenvolvido
respeitando todos os principios éticos constantes
da Resolucdo n® 466, de 12 de dezembro de 2012,

RESULTADOS

O presente estudo abrangeu 148 pacientes,
sendo 104 (70,3%) do sexo masculino. A mediana
daidade foi de 62 anos e 0 IQR foi de 17. As doencas
cronicas mais prevalentes foram hipertensio arterial
sistémica (HAS) (n= 107; 72,3%); dislipidemia
(n=66; 44,6%) e diabetes mellitus (n=49; 33,1%). A
mediana do ndmero de doencas foi cinco (IQR=3).

A mediana do ndmero de medicamentos
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sobre pesquisa envolvendo seres humanos. Os
participantes que concordaram em participar do
estudo leram e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Analise estatistica

As informacoes coletadas foram digitadas em
um banco de dados criado no software Epi-Data®,
versdo 3.1 por digitadores distintos. A andlise
descritiva dos dados foi realizada determinando as
frequéncias e porcentagens das variaveis categoricas.
Para as variaveis quantitativas, foi realizado medidas
de tendéncia central (média e mediana) e medidas
de dispersdao (desvio padrdo - DP - e intervalo
interquartil - IQR). A variavel nimero de doencas foi
dicotomizada pela mediana.

A associacao entre IMRC com estatina e variaveis
independentes foi realizada por meio de andlise
univariada utilizando-se o teste de qui-quadrado
de Pearson. Na presenca de pelo menos uma
frequéncia esperada menor que cinco, foi utilizado o
teste exato de Fisher. As variaveis independentes que
obtiveram um valor de p <0,20 na andlise univariada
foram incluidas no modelo de regressdo logistica
multivariada. No modelo final, permaneceram as
variaveis que mantiveram um valor de p <0,05. Para
andlise univariada e multivariada, a magnitude da
associacdo foi expressa pelo odds ratio (OR) com
intervalo de confianga (IC) de 95%.

Foi utilizado o teste de razao de verossimilhanca
para comparar os modelos. A adequacdo dos
modelos finais foi avaliada pelo teste de Hosmer e
Lemeshow. A significancia estatistica foi considerada
quando p < 0,05. A andlise estatistica foi realizada
no software Statistical Package for Social Sciences®
(SPSS®), versao 25.0.

utilizados foi 7 (IQR =3) e a do nimero de
medicamentos cardiovasculares foi cinco (IQR
=2), sendo que 91,2% (n=135) apresentavam
polifarmacia. A frequéncia de pacientes que
apresentaram interacoes medicamentosas
potenciais com estatina foi 85% (n=127).

Uma descricdo mais detalhada da populacao
estudada esta descrita na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas s6cio demogréficas, clinicas e farmacoterapicas dos 148 pacientes com doenca
arterial coronariana em uso de estatina atendidos no ambulatério de cardiologia de um hospital de ensino.

Fonte: Dados do estudo. Belo Horizonte/MG, 2019.

Caracteristicas Socio demograficas

Geénero Masculino [ n ,(%)] 104 (70,3)
Idade em anos [mediana (amplitude interquartil - IQR)] 62 (17)
Escolaridade em anos [mediana (amplitude interquartil - IQR)] 4 4)
Caracteristicas Clinicas

Numero de doengas [mediana (amplitude interquartil - IQR)] 5 (3)
Diagnésticos cardiovasculares

Infarto Agudo do Miocardio [n, (%)] 126 (85,2)
Avrritimia [n, (%)] 35 (23,7)
Insuficiéncia cardiaca [n, (%)] 29 (19,6)
Doengas cronicas

Hipertensao arterial sistémica [n ,(%)] 107 (72,3)
Dislipidemia [ n ,(%)] 66 (44,6)
Problema renal 26 (38,5)
Diabetes Mellitus [ n ,(%)] 49 (33,1)
Caracteristicas Farmacoterapicas

Polifarméacia [ n ,(%)] 135 (91,2)

Identificou-se oito tipos de interacbes farmaco-  sinvastatina foi a Unica estatina que apres

entou IMRC

farmaco clinicamente relevantes com estatina e as interacoes com maior frequéncia de ocorréncia
(Tabela 2), cuja frequéncia absoluta total foi 75. A foram com anlodipino (27) e varfarina (26).

Tabela 2 - Interagoes medicamentosas de relevancia clinica com estatina de acordo com as recomendagoes
da American Heart Association dos 148 pacientes com doenca arterial coronariana em uso de estatina de
um ambulatério de cardiologia de um hospital de ensino. Fonte: Dados do estudo. Belo Horizonte/MG,

2019.
2 : : ; T Frequéncia
Interagdes medicamentosas Risco potencial Manejo clinico e
Estatina Medicamento
Aumenta a concentragdo plasmatica . .
Sinvastatina Anlodipino de sinvastatina e aumento do risco g;m;%g%ggz% %% m 27
de miopatia, incluindo rabdomidlise. g
Monitorizar RNI,
; Pode aumentar o risco de principalmente, quando
Varfarina sangramento e rabdomiolise. aumento ou mudanga de 2
dose de sinvastatina.
Pode aumentar significativamente a -
Amiodarona €xposi¢ao a sinvastatina e risco de ls'i'rrw;esg?ir?:%% %% m 9
miopatia ou rabdomidlise. g.
continua...
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...continuacao - Tabela 2

Interagdes medicamentosas Risco potencial Manejo clinico F;%%‘;?L‘ga

Pode resultar em aumento o

Diltiazem das concentragdes séricas de Limite de dose de 7
sinvastatina e risco aumentado de sinvastatina de 10 mg.
miopatia ou rabdomidlise.
Pode resultar no aumento das o

Ticagrelor concentragdes plasmaticas de é;méig?iﬁgzii% m 2
sinvastatina. 9.

Colchicina Pode aumentar o risco de miopatia e Monitorizagéo rigorosa de 2
rabdomiolise. toxicidade muscular.

Verapamil Aumento do risco de miopatia ou  Limite de dose de 1

p rabdomiolise. sinvastatina de 10 mg.
. . Pode resultar no aumento do risco . . 1
Ciclosporina Evitar uso concomitante.

de miopatia e rabdomidlise.

Legenda: ' RNI: Relagdo Normatizada Internacional.

Na andlise univariada, foi identificada associacao
positiva estatisticamente  significativa entre a
ocorréncia de IMRC com estatinas e as seguintes
variaveis independentes: idade maior ou igual a
60 anos, nimero de doencas superior a cinco,
polifarmacia e ter os seguintes diagndsticos de

satde: HAS, dislipidemia e problema renal. Na
andlise multivariada, o numero de doencas >
cinco apresentou associacao positiva com IMRC
(OR = 4,025, IC = 1,895-8,553) (Tabela 3). Logo,
os individuos com nimero de doencas >cinco
apresentam maior risco de IMRC com estatinas.

Tabela 3 - Andlise univariada e multivariada dos fatores associados com interagdes medicamentosas
potenciais com estatinas classificadas pela American Heart Association como clinicamente relevantes.

Fonte: Dados do estudo. Belo Horizonte/MG, 2019.

Variavel Ir}teragio Andlise univariada Andlise multivariada
medicamentosa
Sim Nao Valor de p OR Valor de p
N (%) N (%) (IC 95%)
Caracteristicas Socio demograficas
Idoso
Sim 40 (62,5) 30 (47,6) 1,833 (0,904- —-(1C 95%)
0,092
Néo 24 (37,5) 33(52,4) 3,720)
Caracteristicas Clinicas
Nimero de
doencgas
>5 42 (56,8) 16 (26,4) 4,025 (1,895- 0,000 4,025 (1,895- 0,000
<5 32 (43,2) 47 (74,6) 8,553) 8,553)
continua...
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...continuacao - Tabela 3

Interacao

Variavel .
medicamentosa

Andlise univariada

Andlise multivariada

Doencas Cronicas

HAS

Sim 53 (82,8) 38 (60,3) 3,170 (1,393~ 0,005
Néo 1(17,2) 25 (39,7 7,215)

Dislipidemia

Sim 30 (46,9) 22 (34,9) 1,644 (0,805- 0,171
Nao 34.953,1) 41 (65,1 3,357)

Problema renal

Sim 17 (26,6) 9(14,3) 2,170 (0,884- 0,086 -
Néo 47 (73,4) 54 (85,7) 5,325)

Polifarmacia

Sim 57 (89,1) 61(96,8) 0,267 (0,053- 0,164 --
Nao 7(10,9) 2(3,2) 1,339) *

Legenda: HAS: Hipertensao Arterial Sistémica. 1Teste de Hosmer-Lemeshow: 2=3.48; degrees of freedom=6; p=0.25 OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga.

DISCUSSAD

O estudo detectou associacdo significativa
entre IMRC com estatinas e nimero de doencas.
Pacientes com DCV tendem a apresentar
mudltiplas doencas refletindo a situacao de
multimorbidade evidenciada em estudo nacional
de base populacional realizado em individuos
com 50 anos ou mais de idade, que encontrou
uma média de 2,66 comorbidades por individuo,
sendo hipertensao arterial sistémica e dislipidemia
as doencas mais prevalentes®. Estudo realizado na
populacido de Florianépolis-SC detectou elevada
multimorbidade em um cluster cardiovascular
(70% dos individuos deste cluster tinham trés ou
mais morbidades)°.

O aumento do ndmero de morbidades
apresentou associacao direta com o aumento de
idade no estudo brasileiro de multimorbidade®.
As DCV ndo existem de forma isolada nos idosos,
sendo associadas a multiplas comorbidades' 12,

Mundo da Saude 2020,44: 506-514, 0202020

A multimorbidade leva a administracdo de
multiplos medicamentos, propiciando interacoes
medicamentosas, o que explica associacao entre
idoso e IMRC com estatinas, encontrada na
analise univariada.

A polifarméacia é benéfica em varios contextos
clinicos', mas mesmo diante dessa efetividade,
pacientes em uso de multiplos medicamentos
necessitam de maior monitorizacdo, devido os
riscos do uso inadequado dos medicamentos e
interacoes medicamentosas potenciais'?. Estudo
realizado com adultos na Escécia evidenciou
que 81% dos pacientes com polifarmacia
foram expostos a interacoes medicamentosas
potencialmente graves'*,

Os pacientes em uso de estatina devem
ser acompanhados quanto a ocorréncia de
interacoes medicamentosas, devendo-se ter
maior atencao as IMRC®", O estudo detectou
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uma alta prevaléncia de IMRC, podendo
ser explicado pelas caracteristicas do hospital
estudado, pois atende pacientes com doencas
e regimes terapéuticos complexos, que
deman-dam o uso de multiplos medicamentos.
A alta prevaléncia de IMRC com estatinas esta
em consonancia com estudos prévios''°. Estudo
realizado com individuos atendidos em farmacia
comunitaria com média de idade de 65 anos
identificou 62 IMRC e dentre elas, 29% foram
com sinvastatina, sendo a principal interacdo
encontrada com anlodipino + sinvastatina, o que
corrobora com achados desta casuistica'’.

A IMRC entre sinvastatina + anlodipino,
pode aumentar o risco de toxicidade muscular
(rabdomidlise e miopatia) devido a elevacao
das concentracOes plasmaticas de sinvastatina
quando usada de forma concomitante com
anlodipino. Na pratica clinica, a interacdo de
sinvastatina e anlodipino pode ser prevenida
ajustando a dose de sinvastatina para 20 mg, ou
substituindo a sinvastatina por pravastatina ou
atorvastatina®.

A segunda IMRC mais frequente identificada
no estudo foi entre sinvastatina + varfarina,
podendo acarretar em aumento da relacdo
normatizada internacional (RNI) e necessidade
de reducdo de dose da varfarina®. Quanto ao
uso concomitante de varfarina e sinvastatiana,
deve-se realizar um controle rigoroso do RNI
com ajuste da dose da varfarina sempre que
necessario para melhor seguranca do paciente®.

As IMRC identificadas no estudo foram
apenas com sinvastatina, em virtude da maior
utilizacdo na casuistica pesquisada devido ao
seu acesso facilitado. Encontra-se disponivel
gratuitamente na Atencdo Primdria a Sadde ou
via coparticipacao em farméacias comerciais pelo
Programa Aqui Tem Farmacia Popular com preco
reduzido'®120,

As IMRC com estatina sdo, na grande maioria
das vezes, evitaveis. Para elaboracdo de uma
prescricio segura de estatina, € necessario
conhecimento sobre mecanismos, magnitude

e consequéncias potenciais dessas interacoes®.
O cuidado centrado na pessoa demanda que
as interacoes medicamentosas sejam mais
reconhecidas e consideradas na tomada de
decisbes, e na prescricio de medicamentos para
pacientes com DCV>?!,

Para tal, a insercao do farmacéutico na equipe
multidisciplinar tem importante contribuicado no
uso seguro dos medicamentos prescritos'’?.
As intervencoes lideradas por farmacéuticos
em ambientes hospitalares, domiciliares,
ambulatoriais e comunitarios, em sua maioria
envolvendo  medicamentos  para  DCV,
demonstraram contribuir para uma reducdo
de 35% de RAM em idosos?. Além disso, a
informatizacao da prescricdo com o emprego de
um programa capaz de detectar IMRC pode ser
uma ferramenta de apoio a decisdo clinica?*%.
Nesse sentido, identificar IMRC e seus desfechos
negativos contribui para implementacao de
medidas que visam garantir a efetividade e
seguranca da terapia prescrita. Além disso, a
identificacdo de fatores associados as interagoes
medicamentosas permitem direcionar medidas
para prevencdo de eventos adversos em
populacdes mais expostas, como aquelas com
multiplas comorbidades.

O presente estudo apresenta como
limitacGes a coleta retrospectiva dos dados
(pode acarretar viés na andlise das interacoes
medicamentosas devido a possibilidade de
dados incompletos nos prontudrios) e o fato do
desenho do estudo ndo possibilitar estabelecer
relacdo de causalidade. Além disso, verificou-se
somente as interacbes medicamentosas e ndo
os desfechos negativos na sadde dos individuos
estudados. O tamanho amostral e o fato da
amostra ser de conveniéncia é outra limitacdo
do estudo, restringindo a generalizacao dos
resultados. Por outro lado, a identificacdo de
uma frequéncia elevada de IMRC com estatinas
em pacientes com DAC traz contribuicdo para
a pratica clinica que pode direcionar acoes no
ambulatério investigado.
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CONCLUSAD

A ocorréncia de interacoes medicamentosas de  pacientes com doenca arterial coronariana. A
relevancia clinica com estatinas em pacientes com  sinvastatina foi a Unica estatina que apresentou
doenca arterial coronariana apresentou associacdo interacao medicamentosas de relevancia clinica
positiva com nimero de doencas maior que cinco. com estatina e as interagdes com maior frequéncia
A frequéncia de interacoes medicamentosas de de ocorréncia foram com anlodipino e varfarina.
relevancia clinica com estatinas foi elevada nos

ABREVIATURAS E SIMBOLOS

COEP-MG: Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
DAC: Doenca Arterial Coronariana

DCV: Doencas Cardiovasculares

DP: Desvio padrao

HAS: Hipertensao Arterial Sistémica

IAM: Infarto Agudo do Miocardio

IC: Intervalo de confianca

IMRC: Interacbes medicamentosas de relevancia clinica
IQR: Intervalo interquartil

LDL: Lipoproteina de baixa densidade

OR: Odds Ratio

RAM: Reacdo Adversa a Medicamento
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