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Introdução

As interações medicamentosas estão entre as principais causas de eventos adversos relacionados a
medicamentos, estimando­se que 6­10% sejam decorrentes de combinações inadequadas1,2. O termo
interação medicamentosa (IM) pode ser definido como a ação de uma medicação sobre o efeito
terapêutico de outra medicação. O medicamento que interfere no mecanismo de ação de outro é
denominado precipitante, e o agente cuja ação farmacológica ou concentração foi alterada,
denominado objeto3,4. Essas interações podem resultar no aumento ou na redução do efeito
terapêutico esperado e/ou no aparecimento de efeitos adversos3,4.

Indivíduos com doenças cardiovasculares frequentemente apresentam múltiplas comorbidades, sendo
expostos a regimes terapêuticos complexos e por tempo prolongado. Nesse contexto, as IM aumentam
exponencialmente de acordo com o número de medicamentos coadministrados e com as
características farmacológicas dos medicamentos3­7. Por exemplo, uma investigação realizada em
hospital universitário apontou prevalência de 87% de IM em prescrições da cardiologia8. Em
indivíduos hipertensos observou­se que 74% apresentaram pelo menos uma IM, sendo que para 35%
destes a interação foi grave9. No tratamento da DAC, a combinação de medicamentos é muitas vezes
utilizada como estratégia terapêutica. Entretanto, tais combinações podem resultar em efeitos adversos
que podem passar despercebidos ou serem tratados como manifestações isoladas.

A IM pode ter implicações clínicas à medida que modificam o perfil de eficácia e segurança dos
medicamentos. Entre os medicamentos potencialmente interativos envolvidos em IM, os
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cardiovasculares como antianginosos, antiagregantes plaquetários e estatinas ocupam lugar de
destaque6,7,9­12, muitos deles essenciais para o tratamento da DAC10,13.

Considerando que o manejo das IM é baseado no reconhecimento do potencial interativo
dos medicamentos; que a prevalência representa um indicador nas discussões acerca de medidas
necessárias para reduzir os desfechos adversos associados às IM, o objetivo deste estudo foi
determinar a prevalência de IM potenciais em pacientes coronariopatas e analisá­las quanto ao nível
de gravidade, implicações clínicas potenciais e nível de risco de terapia combinada em um grupo de
pacientes consecutivos, avaliados em ambulatório de hospital cardiológico terciário de alta
complexidade.

Metodologia

Trata­se de um estudo transversal realizado com pacientes atendidos em ambulatório do Instituto do
Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, aprovado
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição.

Foram incluídos os pacientes com idade entre 40­70 anos com indicação de cirurgia de
revascularização miocárdica eletiva, selecionados consecutivamente, atendidos no período de março a
dezembro de 2006 no ambulatório de coronariopatia crônica.

A partir da análise das receitas elaborou­se uma lista com todos os medicamentos, categorizando­os
de acordo com a Anatomical­Therapeutic­Chemical Classification14 – ATC. A estrutura da
classificação ATC é dividida em cinco níveis, sendo o primeiro nível subdividido em 14 grupos
anatômicos principais. Os níveis 2 e 3 correspondem aos subgrupos terapêuticos/ farmacológicos; o
nível 4 representa o grupo terapêutico/ farmacológico/ químico e o último aponta a substância química
(nível 5)14. Neste estudo utilizou­se o nível 4 para a análise da dupla de medicamentos.

O termo IM potencial (IMP) utilizado neste estudo refere­se à possibilidade de um medicamento
alterar a intensidade do efeito farmacológico de outro, presente na terapia6. As IMP foram
classificadas segundo o nível de gravidade em: maior, moderada e menor. A gravidade maior provoca
efeitos, que podem resultar em morte, hospitalização, injúria permanente do paciente ou insucesso
terapêutico. No nível moderado, há necessidade de intervenções médicas para tratamento dos efeitos
adversos. No impacto classificado como menor, os efeitos podem ser tolerados, na maioria dos casos,
e não requerem intervenções médicas4.

Na terapia combinada o risco foi classificado em cinco níveis: A: não há conhecimento de ocorrência
de IM; B: nenhuma conduta terapêutica é necessária; C: monitorar a terapia; D: considerar
modificação da terapia e X: evitar a terapia combinada com os agentes analisados3. Utilizou­se análise
descritiva para os dados relativos à amostra e ao perfil das IMP.

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa
(CAPpesq), do HCFMUSP, sob o n°168/06. Obteve­se de cada paciente a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Foram avaliados 90 pacientes, cujas características clínicas estão apresentadas na Tabela 1. A média
de idade foi 59,4 anos (dp±9,9) e a utilização de 6,6 medicamentos/dia (dp±2,0). Todos os pacientes
recebiam, ao menos, três medicamentos ao dia e 96,7% (n=87) foram expostos à polifarmácia, ou seja,
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recebiam cinco ou mais medicamentos/dia (Figura 1).

Nas prescrições, identificaram­se 54 medicamentos distintos, dentre os quais: ácido acetilsalicílico –
AAS (94,4%), estatinas (91,1%), betabloqueadores (91,1%) e os Inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) (79,9%). A maioria dos medicamentos apresentava potencial interativo, sendo
39,9% objeto das IM (n=21) e 35,2% precipitador (n=19).

A prevalência de IMP na amostra foi 93,3%. Na análise de interação entre dois medicamentos,
considerando­se a classe terapêutica, foram identificados 30 IMP, sendo que 43,3% (n=13) foram
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observadas com uso dos betabloqueadores, 26,7% (n=8) com uso dos IECA, 20% (n=6) entre o uso de
estatinas e 10% nos diuréticos.

Na classe terapêutica dos betabloqueadores, a implicação clínica potencial prevalente entre os
pacientes foi o risco para redução da eficácia do próprio betabloqueador (63,3%). Observou­se que as
IMP apresentaram gravidade moderada (76,9%; n=10), cuja combinação necessitava de
monitoramento da terapia (61,5%; n=8) (Tabela 2).

Entre a classe terapêutica dos IECA, a implicação clínica potencial predominante nos pacientes foi o
aumento da ação hipotensora desses agentes (52,1%), sendo as IMP classificadas como moderadas
(87,5%; n=7) e a metade (50%; n=4) sem necessidade de conduta terapêutica especifica (Tabela 3).

No grupo dos inibidores da HMGCoA redutase, a IMP mais frequente foi entre estatinas+omeprazol
(12,2%).

Observou­se que 83,3% das IMP foram de gravidade moderada e metade necessitava monitoramento
ou modificação do regime terapêutico (Tabela 4).
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Entre os diuréticos, verificaram­se três IMP: furosemida+fenitoína (1,1%), furosemida+digoxina
(1,1%), espironolactona+digoxina (3,3%), sendo as duas primeiras encontradas no mesmo paciente.
Duas das IMP causam alteração dos níveis séricos da digoxina, podendo predispor o paciente à
intoxicação digitálica. Todas apresentam gravidade moderada, requerendo monitoramento da terapia
(nível C) (Tabela 5).

A maioria das IMP, independente da classe terapêutica do medicamento envolvido, foi classificada
como moderada (83,4%), cuja conduta a ser implementada é o monitoramento da terapia (53,4%).

Discussão
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Os achados deste estudo fornecem evidências para a grande probabilidade de ocorrência de IM em
pacientes com DAC, cuja prevalência foi 93,3% na amostra estudada. As principais classes envolvidas
nas interações de gravidade moderada, em que há necessidade de intervenções para tratamento dos
efeitos adversos, foram os betabloqueadores e os IECA. Muitas das combinações integravam
protocolos bem estabelecidos no tratamento da DAC.

A prevalência de IMP identificada no presente estudo foi maior do que a encontrada em investigação
prévia conduzida com pacientes com DAC oriundos da comunidade (37%)10. A prevalência maior
observada, muito provavelmente, encontra­se relacionada à condição clínica grave dos pacientes
candidatos à revascularização do miocárdio. A polifarmácia foi comum no presente estudo e per se
aumenta o risco de IM, especialmente quando há sobreposição de fatores como presença de
comorbidades e uso de medicamentos potencialmente interativos como os identificados neste
estudo6,7,15.

Inúmeras combinações, identificadas como IMP, são usadas como estratégia terapêutica segundo as
Diretrizes de Doença Coronariana Crônica e Angina Estável13, com graus de recomendação I ou II e
níveis de evidência A ou B13. Considerando a alta frequência de uso, os betabloquedores e os IECA
foram as classes terapêuticas mais envolvidas nas interações. Em ambas, a IMP prevalente ocorreu
com o AAS (IECA + AAS e betabloqueadores + AAS), cuja implicação clínica potencial é a
diminuição dos efeitos dos agentes cardiovasculares, de gravidade moderada4. O AAS representa o
antiagregante plaquetário de excelência, com alto nível de evidência (nível A), devendo ser sempre
incluído na prescrição, com exceção de raros casos de contraindicação ou alta probabilidade de
sangramento do trato gastrintestinal ou geniturinário13.

No que se refere à IMP entre IECA + AAS, apesar da descrição clássica na literatura dos efeitos
antagônicos dos agentes, os achados que apontam a neutralização dos efeitos hemodinâmicos e
pulmonares dos IECA pelo AAS, ou seja, que sustentam a evidência de uma interação adversa, são
insuficientes16.

As interações entre IECA + diurético tiazídico ou de alça são bem documentadas e em estudo prévio
foram também identificadas em 13,4% dos pacientes com alta hospitalar17. A hipotensão postural
representa a principal implicação clínica e embora esse problema seja mais comumente observado na
combinação dos IECA e diuréticos de alça, a hipotensão na primeira dose é comum em pacientes que
apresentam depleção de sódio ou hipovolemia devido ao uso do diurético ou restrição de sódio.
Porém, essas combinações são utilizadas na clínica no intuito de melhorar o controle da pressão e
reduzir os efeitos metabólicos adversos da terapia com diurético, no que se refere à homeostase do
potássio e do magnésio12,18,19 .

Os betabloqueadores foram responsáveis por 43,3% das IM, achado bastante coerente, tendo em vista
que usados em monoterapia ou combinados com nitratos e/ou bloqueadores de canais de cálcio
representam os medicamentos de primeira escolha na terapia da DAC. A associação entre
betabloqueador e anlodipina, apesar do risco de efeitos adversos como bradicardia ou bloqueio AV,
mostra­se bastante benéfica na clínica devido à ação relaxante na musculatura lisa vascular. Esse
relaxamento não afeta a velocidade de condução atrioventricular, porém aumenta a frequência
cardíaca, compondo, assim, a terapia com os betabloqueadores de modo positivo. Os bloqueadores de
canais de cálcio são eficazes na redução da isquemia miocárdica13,20. Em contrapartida, os
betabloqueadores, além de causarem redução da isquemia e da angina de peito, diminuem a
mortalidade13,21,22. A associação dessas classes farmacológicas proporciona melhora dos sintomas
anginosos e redução da mortalidade13,20,23.

A principal implicação clínica decorrente das IMP no grupo das estatinas foi o risco de miopatia e
rabdomiólise grave a qual, apesar da baixa prevalência, pode ser considerada importante tendo em
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vista que cerca de 60% dos casos de rabdomiólise relacionados ao uso de estatinas decorre de IM24,25.
Todavia, há de se considerar que em alguns pacientes com lipidemias graves, a combinação
estatinas+fibratos, apesar do risco de miopatia, que é relativamente baixo, deve ser balanceada com o
aumento da expectativa de vida, a qual pode ser resultado de dois aspectos: redução do LDL­
colesterol (para o qual as estatinas são mais efetivas) e aumento do HDL­colesterol (para o qual os
fibratos são mais efetivos)19.

A combinação estatina+fluoxetina, ainda que identificada em um único paciente, merece destaque. O
aumento da utilização de antidepressivos seletivos de recaptação de serotonina (ISRS), especialmente
em idosos, tende a elevar o número dessas IMP. Estatinas com baixa biodisponibilidade como
atorvastatina, lovastatina e sinvastatina são mais susceptíveis de ocasionar toxicidade, quando
combinadas com medicamentos que inibem a enzima CYP3A4, tal como a fluoxetina, devido à
inibição do metabolismo de primeira passagem26. Assim, é importante considerar na classe dos ISRS
a prescrição de representantes como paroxetina e sertralina, quando houver regime combinado com a
atorvastatina, lovastatina, sinvastatina ou cerivastatina, no intuito de evitar o risco de desfechos
negativos como a rabdomiólise.

A maioria das IMP foi de gravidade moderada (83,4%) e mais da metade classificada com nível C no
risco de terapia combinada, ou seja, havia recomendação de monitorar a terapia. Na prática,
especialmente no contexto ambulatorial, a atividade de “monitorar a terapia” precisa ser
compartilhada entre diferentes profissionais – médicos, farmacêuticos e enfermeiros, visto que muitas
vezes haverá necessidade de intervenções para reduzir ou tratar os efeitos adversos da combinação.

A orientação dos pacientes, familiares e/ou cuidadores acerca dos sinais e sintomas indicativos de
IMP, bem como revisão periódica dos tratamentos de longa duração e análise do risco­benefício da
continuidade de terapias que envolvem combinações de medicamentos e que sabidamente podem
resultar em IM adversas, são estratégias fundamentais para reduzir ou prevenir desfechos negativos
decorrentes de interações. Adicionalmente, para um grupo de pacientes que apresentem mais
vulnerabilidade como: idosos, comórbidos, em uso de polifarmácia complexa e pacientes com
alterações de funções hepáticas e/ou renais, a atenção deve ser redobrada, pois o risco é maior.

A amostra foi de conveniência, limitando a generalização dos achados a populações com condições
similares. Todavia, os protocolos utilizados refletem a prática atual da terapia nos pacientes com
DAC. As IMP foram avaliadas, assim com muitos estudos disponíveis, a partir de duplas de
medicamentos, aspecto que poderia interferir na prevalência. Os dois critérios utilizados na avaliação
possibilitaram determinar as IMP que oferecem risco na terapia combinada, porém podem ter
implicações na comparação com outros estudos.

A ausência de informações acerca da frequência e tempo de uso dos medicamentos pode ter incluído
na análise das IMP alguns medicamentos usados no regime, se necessário, superestimando a
prevalência das interações. A prevalência das IMP foi baseada na avaliação das receitas médicas de
pacientes ambulatoriais, os quais podem ter usado outros medicamentos indicados por outros
especialistas ou como prática de automedicação. Nesses casos, a exposição pode não ter sido avaliada.
Finalmente, o desenho do estudo não possibilitou investigar o impacto real das IMP, apontando para
um cenário de investigações futuras.

Conclusões

A alta prevalência de IMP identificadas entre medicamentos recomendados (Grau de recomendação I)
no tratamento da DAC não representa um indicador de má prática médica, visto que devido à
complexidade dos regimes, não podem ser completamente evitadas. Muitas das IMP, apesar da
descrição dos efeitos adversos decorrentes de mecanismos farmacológicos, como redução das ações
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dos agentes cardiovasculares, proporcionam desfechos clinicamente desejáveis como melhora da
morbimortalidade. Desse modo, o conhecimento da existência da IM não significa necessariamente
que a combinação aparentemente adversa deva ser evitada, e sim que devem ser considerados, caso a
caso, os benefícios da combinação, e realizado o monitoramento cauteloso do paciente, especialmente
dos pacientes mais vulneráveis. A prescrição subótima pode ser mais onerosa do que a própria terapia,
pois as IM representam importante evento adverso relacionado a medicamento e um fator de risco
para internações hospitalares.

 

Potencial Conflito de Interesses 
Declaro não haver conflitos de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento 
O presente estudo não teve fontes de financiamento externas.

Vinculação Acadêmica 
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de Medicina da Universidade de São Paulo.
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