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Introducao

As interagdes medicamentosas estdo entre as principais causas de eventos adversos relacionados a

medicamentos, estimando-se que 6-10% sejam decorrentes de combinagdes inadequadasl’z. O termo
interacdo medicamentosa (IM) pode ser definido como a a¢do de uma medicacao sobre o efeito
terapéutico de outra medicagdo. O medicamento que interfere no mecanismo de agao de outro ¢
denominado precipitante, e o agente cuja acdo farmacologica ou concentragdo foi alterada,

denominado objeto3 4. Essas interacdes podem resultar no aumento ou na redugdo do efeito

terapéutico esperado e/ou no aparecimento de efeitos adversos>+.

Individuos com doencas cardiovasculares frequentemente apresentam multiplas comorbidades, sendo
expostos a regimes terapéuticos complexos e por tempo prolongado. Nesse contexto, as IM aumentam
exponencialmente de acordo com o nimero de medicamentos coadministrados € com as
caracteristicas farmacoldgicas dos medicamentos>~’. Por exemplo, uma investigacao realizada em
hospital universitario apontou prevaléncia de 87% de IM em prescri¢des da cardiologiag. Em
individuos hipertensos observou-se que 74% apresentaram pelo menos uma IM, sendo que para 35%

destes a interacao foi grave9. No tratamento da DAC, a combinagdo de medicamentos ¢ muitas vezes
utilizada como estratégia terapéutica. Entretanto, tais combinacdes podem resultar em efeitos adversos
que podem passar despercebidos ou serem tratados como manifestacoes isoladas.

A IM pode ter implicacdes clinicas a medida que modificam o perfil de eficacia e seguranga dos
medicamentos. Entre os medicamentos potencialmente interativos envolvidos em IM, os
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cardiovasculares como antianginosos, antiagregantes plaquetarios e estatinas ocupam lugar de

6,7,9-12

destaque , muitos deles essenciais para o tratamento da DAC!0.13,

Considerando que o manejo das IM ¢ baseado no reconhecimento do potencial interativo

dos medicamentos; que a prevaléncia representa um indicador nas discussoes acerca de medidas
necessarias para reduzir os desfechos adversos associados as IM, o objetivo deste estudo foi
determinar a prevaléncia de IM potenciais em pacientes coronariopatas e analisa-las quanto ao nivel
de gravidade, implicagdes clinicas potenciais e nivel de risco de terapia combinada em um grupo de
pacientes consecutivos, avaliados em ambulatério de hospital cardioldgico terciario de alta
complexidade.

Metodologia

Trata-se de um estudo transversal realizado com pacientes atendidos em ambulatorio do Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicao.

Foram incluidos os pacientes com idade entre 40-70 anos com indicagdo de cirurgia de
revasculariza¢do miocardica eletiva, selecionados consecutivamente, atendidos no periodo de margo a
dezembro de 2006 no ambulatorio de coronariopatia cronica.

A partir da analise das receitas elaborou-se uma lista com todos os medicamentos, categorizando-os

de acordo com a Anatomical-Therapeutic-Chemical Classification!* — ATC. A estrutura da
classificacdo ATC ¢ dividida em cinco niveis, sendo o primeiro nivel subdividido em 14 grupos
anatoémicos principais. Os niveis 2 e 3 correspondem aos subgrupos terapéuticos/ farmacologicos; o
nivel 4 representa o grupo terapéutico/ farmacologico/ quimico e o tltimo aponta a substancia quimica

(nivel 5)14. Neste estudo utilizou-se o nivel 4 para a analise da dupla de medicamentos.

O termo IM potencial (IMP) utilizado neste estudo refere-se a possibilidade de um medicamento

alterar a intensidade do efeito farmacologico de outro, presente na terapia6. As IMP foram
classificadas segundo o nivel de gravidade em: maior, moderada e menor. A gravidade maior provoca
efeitos, que podem resultar em morte, hospitalizacdo, injiria permanente do paciente ou insucesso
terapéutico. No nivel moderado, ha necessidade de intervengdes médicas para tratamento dos efeitos

adversos. No impacto classificado como menor, os efeitos podem ser tolerados, na maioria dos casos,

e ndo requerem intervengdes médicas®.

Na terapia combinada o risco foi classificado em cinco niveis: A: ndo hd conhecimento de ocorréncia
de IM; B: nenhuma conduta terapéutica ¢ necessaria; C: monitorar a terapia; D: considerar

modificagdo da terapia e X: evitar a terapia combinada com os agentes analisados?. Utilizou-se analise
descritiva para os dados relativos a amostra e ao perfil das IMP.

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa
(CAPpesq), do HCFMUSP, sob 0 n°168/06. Obteve-se de cada paciente a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Foram avaliados 90 pacientes, cujas caracteristicas clinicas estdo apresentadas na Tabela 1. A média
de idade foi 59,4 anos (dp£9,9) e a utilizagdo de 6,6 medicamentos/dia (dp+2,0). Todos os pacientes
recebiam, ao menos, trés medicamentos ao dia e 96,7% (n=87) foram expostos a polifarmacia, ou seja,
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recebiam cinco ou mais medicamentos/dia (Figura 1).

Tabela 1

Caracteristicas dos pacientes estudados

Caracteristicas n %o
Sexo
Masculino 68 7a.6
Diagndstico
Hipertensao arterial 68 75,6
Infarto agudo do miocardio 61 67,8
Diabetes mellitus 38 42,2
Acidente vascular encefalico 10 11,1
Indice de massa corporal (IMC)
Normal* 18 16,7
Sobrepesot 36 40,0
Obeso# 39 43,3

*IMC entre 19 e 24.9: + IMC entre 25 e 29,9:  IMC acima de 30

W n® de medicamentos [l N° de pacientes

Figura 1
Distribuigiio dos pacientes de acordo com o nimero de medicamentos utilizados em 24 horas

Nas prescrigoes, identificaram-se 54 medicamentos distintos, dentre os quais: acido acetilsalicilico —
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 prevaléncia de IMP na amostra foi 93,3%. Na analise de interacao entre dois medicamentos,
considerando-se a classe terapéutica, 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 terapéutica dos betabloqueadores, a implicagdo clinica potencial prevalente entre os
pacientes foi o risco para reducdo da eficacia do proprio betabloqueador (63,3%). Observou-se que as
IMP apresentaram gravidade moderada (76,9%; n=10), cuja combinacdo necessitava de
monitoramento da terapia (61,5%; n=8) (Tabela 2).

Tabela 2
Interagies medicamentosas potendcais dos betablogueadores: implicagies clinicas, nivel de gravidade e de rsco
de terapia combinada

Interagies medicamentosas Pacientes Implicagies clinicas Mivel de Mivel de
(n} (% gravidade risco terapia

{-Bloqueador + AAS 57 633 acao do f-bloqueador Moderado ND
fi-Bloqueador + anlodipina = 278 niseo de bradicardia [/ Bloqueio AV Moderado B
fi-Bloqueador + insulina .4 89 alteragies glicdmicas (% ou 4 glicemial Moderado C
fi-Blogqueador + diasepam 1 44 # nivel sérico do diazepam Menor B
{i-Bloqueador + digoxina 3 33 nivel sérico da digoxina Moderado C
fi-Bloqueador + ramiticding 2 22 # nivel sérieo da ranitidina Moderado C
fi-Bloqueador + amiodarona 2 22 # nivel sérico do fi-blogqueador Mlaior D
fi-Bloqueador + fenobabital 2 22  abiodisponibilidade do f-bloqueador . Moderado C
fi-Bloqueador + clonidina 1 1.1 hipertensdo rebotbe Maior D
fi-Bloqueador + dilliazem 1 1.1 risco di bradicardia / Dloqueio AV Moderado C
fi-Bloqueador + fenitoina 1 1.1 % bindisponibilidade do f-bloqueador  Moderado C
fi-Bloqueador + fluoxetina 1 1.1 # nivel sérico do f-bloqueador Moderado C
{i-Blogqueador + omweprasol 1 1.1 # nivel sérico do f-blogueador Moderado C

NI informagio ndo di::;l:-nnl'l.'u'{; B nenhuma conduka t|~r.1|\|'~ulu'.'|; L -momikorar h~r_1|-i:|: 13- miodilsxar terapia

Entre a classe terapéutica dos IECA, a implicacao clinica potencial predominante nos pacientes foi o
aumento da acdo 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 terapéutica especifica (Tabela 3).

Tabela 3
Interagies medicamentosas potenciais dos inibidores da enzima conversora de angiotensina: implicagies clinicas,
nivel de gravidade e de risco de terapia combinada

Interagies medicamentosas Pacientes Implicagies clinicas Mivel de Mivel de
fi1] ) gravidade risco lerapia
IECA + AAS 58 44 + acio do [ECA Moderado C
IECA + hidroclorotiazida 23 255 4 acio anti-hipertensiva do TECA Moderado C
IECA + anlodiping 22 244 # acio anb-hipertensiva do IECA Moderado B
IECA + espironolactona 9 1000 # niveis séricos de polissio Moderado B
TEC A + turosemida & 6,7 # agio hipotensora e nefrotoxacadade Moderado B
IEC A + diltiazem 2 22 # agio anhi-hipertensiva do IECA Moderado B
IECA + .‘.:h'-]'rul'il'l-:ﬂ 1 1.1 prseo de rescho de |'|1'|_'-|_':r.‘-u._'|'|\ll‘lilid.‘nh' Maior D
IEC A + amiodarona 1 1.1 ¥ nlfvel sérico do [ECA Moderado L

Be=puenhuwma conduta lerapdulics; C-monitorar leragia; D modificar lerapia

AMS=dcido acetil=alicllico; 1EC A-inibidores da enzima conversora de angictensing

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

Observou-se que 83,3% das IMP foram de gravidade moderada e metade necessitava monitoramento
ou modificagdo do regime terapéutico (Tabela 4).
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Tabela 4
Interagies medicamentosas potenciais dos inibidores da HMGCoA redutase: implicagoes clinicas, nivel de
gravidade ¢ de risco de terapia combinada

Interagies medicamentosas Pacientes Implicagoes clinicas Mivel de Mivel de
{n} (5] gravidade risco lerapia
Estatinas + Omeprazol n 12,2 ¥ Metabolismo do antilipidémico Moderado C
Estatinas + Digoxina 3 33 Riseode intoxicacio digitilica Meoderado C
Estatinas + Amiodarona 3 33 Riseode nuopatia, rabdomiclise Moderado C
Estatinas + Diltiazem 2 22 Riscode miopatia, rabdomiclise Moderado D
Estatinas + Fibratos 1 11 Kisco de miopatia, rabdomidlise Moderado D
Estatinas + Fenitoina 1 1,1 ¥ niveis séricos do antilipidémico Moderado D

B=nenhuma conduta terapdulica; C-monitorar leragia; D= modificar lerapda

HA W oA -enzima hid roxi3emetilglutarilscoenzima A red utase

Entre os diuréticos, verificaram-se trés IMP: furosemida+fenitoina (1,1%), furosemida+digoxina
(1,1%), espironolactona+digoxina (3,3%), sendo as duas primeiras encontradas no mesmo paciente.
Duas das IMP causam alteragao dos niveis séricos da digoxina, podendo predispor o paciente a
intoxica¢ao digitalica. Todas apresentam gravidade moderada, requerendo monitoramento da terapia
(nivel C) (Tabela 5).

Tabela 5
Interacoes medicamentosas potenciais (n=30) por
gravidade e nivel de risco de terapia combinada

Classificacao Interagoes (%)
Medicamentosas

(n)

Gravidade
Maior 4 13,3
Moderada 25 83,4
Menor 1 3.9
Nivel de risco de terapia combinada
B: Nenhuma conduta terapéutica
¢ necessaria 7 23,3
C: Monitorar a terapia 16 53,4
D: Considerar modificacdo
da terapia 6 20,0
3,3

fmd

Informacao nao disponivel

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

Discussao
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Os achados deste estudo fornecem evidéncias para a grande probabilidade de ocorréncia de IM em
pacientes com DAC, cuja prevaléncia foi 93,3% na amostra estudada. As principais classes envolvidas
nas interacdes de gravidade moderada, em que ha necessidade de intervengdes para tratamento dos
efeitos adversos, foram os betabloqueadores e os IECA. Muitas das combinagdes integravam
protocolos bem estabelecidos no tratamento da DAC.

A prevaléncia de IMP identificada no presente estudo foi maior do que a encontrada em investigacao
prévia conduzida com pacientes com DAC oriundos da comunidade (37%)'0. A prevaléncia maior
observada, muito provavelmente, encontra-se relacionada a condi¢do clinica grave dos pacientes
candidatos a revascularizacdo do miocardio. A polifarmécia foi comum no presente estudo e per se
aumenta o risco de IM, especialmente quando ha sobreposic¢ao de fatores como presenca de
comorbidades e uso de medicamentos potencialmente interativos como os identificados neste

estudo® 713,

Inumeras combinagdes, identificadas como IMP, sdo usadas como estratégia terapéutica segundo as
Diretrizes de Doenga Coronariana Crénica € Angina Estavel!3, com graus de recomendacdo [ou Il e

niveis de evidéncia A ou B!3. Considerando a alta frequéncia de uso, os betabloquedores e os IECA
foram as classes terapéuticas mais envolvidas nas interagdes. Em ambas, a IMP prevalente ocorreu
com 0 AAS (IECA + AAS e betabloqueadores + AAS), cuja implicacdo clinica potencial ¢ a

diminuicao dos efeitos dos agentes cardiovasculares, de gravidade moderada®. O AAS representa o
antiagregante plaquetario de exceléncia, com alto nivel de evidéncia (nivel A), devendo ser sempre

incluido na prescri¢ao, com excecao de raros casos de contraindicacao ou alta probabilidade de

sangramento do trato gastrintestinal ou geniturinério” :

No que se refere a IMP entre IECA + AAS, apesar da descrigdo classica na literatura dos efeitos
antagonicos dos agentes, os achados que apontam a neutraliza¢ao dos efeitos hemodinamicos e

pulmonares dos IECA pelo AAS, ou seja, que sustentam a evidéncia de uma interagdo adversa, sdo

insuficientes!©.

As interagdes entre IECA + diurético tiazidico ou de alga sao bem documentadas e em estudo prévio

foram também identificadas em 13,4% dos pacientes com alta hospitalar”. A hipotensdo postural
representa a principal implicagdo clinica e embora esse problema seja mais comumente observado na
combinag¢ao dos IECA e diuréticos de alga, a hipotensao na primeira dose ¢ comum em pacientes que
apresentam deplecao de sddio ou hipovolemia devido ao uso do diurético ou restrigdo de sodio.
Porém, essas combinacdes sao utilizadas na clinica no intuito de melhorar o controle da pressao e

reduzir os efeitos metabolicos adversos da terapia com diurético, no que se refere a homeostase do
potassio e do magnésiolz’lg’19 :

Os betabloqueadores foram responsaveis 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 célcio
representam os medicamentos de primeira escolha na terapia da DAC. A associagdo entre
betabloqueador e anlodipina, apesar do risco de efeitos adversos como bradicardia ou bloqueio AV,
mostra-se bastante benéfica na clinica devido a acao relaxante na musculatura lisa vascular. Esse
relaxamento ndo afeta a velocidade de condugao atrioventricular, porém aumenta a frequéncia
cardiaca, compondo, assim, a terapia com os betabloqueadores de modo positivo. Os bloqueadores de

canais de célcio sdo eficazes na reducdo da isquemia miocardical 320, Em contrapartida, os
betabloqueadores, além de causarem reducao da isquemia e da angina de peito, diminuem a
mortalidade!3-21-22, A associagdo dessas classes farmacologicas proporciona melhora dos sintomas

anginosos e reducio da mortalidade!3-20-23,

A principal implicacgao clinica decorrente das IMP no grupo das estatinas foi o risco de miopatia e
rabdomidlise grave a qual, apesar da baixa prevaléncia, pode ser considerada importante tendo em
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vista que cerca de 60% dos casos de rabdomi6lise relacionados ao uso de estatinas decorre de IM2%23

Todavia, hé de se considerar que em alguns pacientes com lipidemias graves, a combinacao
estatinas+fibratos, apesar do risco de miopatia, que € relativamente baixo, deve ser balanceada com o
aumento da expectativa de vida, a qual pode ser resultado de dois aspectos: reducao do LDL-
colesterol (para o qual as estatinas sdo mais efetivas) e aumento do HDL-colesterol (para o qual os
fibratos sdo mais efetivos)lg.

A combinacao estatina+fluoxetina, ainda que identificada em um tnico paciente, merece destaque. O
aumento da utilizagdo de antidepressivos seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS), especialmente
em idosos, tende a elevar o nimero dessas IMP. Estatinas com baixa biodisponibilidade como
atorvastatina, lovastatina e sinvastatina sao mais susceptiveis de ocasionar toxicidade, quando
combinadas com medicamentos que inibem a enzima CYP3A4, tal como a fluoxetina, devido a

inibicdo do metabolismo de primeira passagem26. Assim, ¢ importante considerar na classe dos ISRS
a prescri¢do 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 rabdomiolise.

A maioria das IMP foi de gravidade moderada (83,4%) e mais da metade classificada com nivel C no
risco de terapia combinada, ou seja, havia recomendagao de monitorar a terapia. Na pratica,
especialmente no contexto ambulatorial, a atividade de “monitorar a terapia” precisa ser
compartilhada entre diferentes profissionais — médicos, farmacé€uticos e enfermeiros, visto que muitas
vezes havera necessidade de intervengdes para reduzir ou tratar os efeitos adversos da combinagao.

A orientacdo dos pacientes, familiares e/ou cuidadores acerca dos sinais e sintomas indicativos de
IMP, bem como revisdo periddica dos tratamentos de longa duracao e andlise do risco-beneficio da
continuidade de terapias que envolvem combinagdes de medicamentos e que sabidamente podem
resultar em IM adversas, sao estratégias fundamentais para reduzir ou prevenir desfechos negativos
decorrentes de interagdes. Adicionalmente, para um grupo de pacientes que apresentem mais
vulnerabilidade como: idosos, comodrbidos, em uso de polifarmacia complexa e pacientes com
alteragdes de fungdes hepaticas e/ou renais, a atencao deve ser redobrada, pois o risco ¢ maior.

A amostra foi de conveniéncia, limitando a generaliza¢cdo dos achados a populagdes com condigdes
similares. Todavia, os protocolos utilizados refletem a pratica atual da terapia nos pacientes com
DAC. As IMP foram avaliadas, assim com muitos estudos disponiveis, a partir de duplas de
medicamentos, aspecto que poderia interferir na prevaléncia. Os dois critérios utilizados na avaliagao
possibilitaram determinar as IMP que oferecem risco na terapia combinada, porém podem ter
implica¢des na comparagdo com outros estudos.

A auséncia de informagdes acerca da frequéncia e tempo de uso dos medicamentos pode ter incluido
na analise das IMP alguns medicamentos usados no regime, se necessario, superestimando a
prevaléncia das interagdes. A prevaléncia das IMP foi baseada na avaliagdo das receitas médicas de
pacientes ambulatoriais, os quais podem ter usado outros medicamentos indicados por outros
especialistas ou como pratica de automedicagdo. Nesses casos, a exposicao pode ndo ter sido avaliada.
Finalmente, o desenho do estudo ndo possibilitou investigar o impacto real das IMP, apontando para
um cendrio de investigagdes futuras.

Conclusoes

A alta prevaléncia de IMP identificadas entre medicamentos recomendados (Grau de recomendacao I)
no tratamento da DAC nao representa um indicador de ma pratica médica, visto que devido a
complexidade dos regimes, ndo podem ser completamente evitadas. Muitas das IMP, apesar da
descricao dos efeitos adversos decorrentes de mecanismos farmacologicos, como reducao das agdes
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dos agentes cardiovasculares, proporcionam desfechos clinicamente desejaveis como melhora da
morbimortalidade. Desse modo, o conhecimento da existéncia da IM ndo significa necessariamente
que a combinacao aparentemente adversa deva ser evitada, e sim que devem ser considerados, caso a
caso, os beneficios da combinag¢do, e realizado o monitoramento cauteloso do paciente, especialmente
dos pacientes mais vulneraveis. A prescricdo subotima pode ser mais onerosa do que a propria terapia,
pois as IM representam importante evento adverso relacionado a medicamento e um fator de risco
para internacdes hospitalares.

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

Fontes de Financiamento
O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.
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Este artigo representa parte da tese de Doutorado de Flavia de Souza Nunes Soares pela Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdao Paulo.

Referéncias

1. Kelly WN. Potential risks and prevention, Part 2: Drug-induced permanent disabilities. Am J
Health Syst Pharm. 2001;58(14):1325-9.

2. Marcellino K, Kelly WN. Potential risks and prevention, Part 3: Drug-induced threats to life.
Am J Health Syst Pharm. 2001;58(15):1399-405.

. Bachmann KA. Drug Interactions Handbook. Hudson, OH: Lexi-Comp; 2003.

. Tatro DS. Drug Interactions Facts. St Louis: Facts and Comparisons; 2002.

. Mahmood M, Malone DC, Skrepnek GH, Abarca J, Armstrong EP, Murphy JE, et al. Potential
drug-drug interactions within Veterans Affairs medical centers. Am J Health Syst Pharm.
2007;64(14):1500-5.

6. Secoli SR, Figueras A, Lebrao ML, de Lima FD, Santos JL. Risk of potential drug-drug
interactions among Brazilian elderly: a population-based, cross-sectional study. Drugs Aging.
2010;27(9):759-70.

7. Kohler GI, Bode-Béger SM, Busse R, Hoopmann M, Welte T, Boger RH. Drug-drug
interactions in medical patients: effects of in-hospital treatment and relation to multiple drug
use. Int J Clin Pharmacol Ther. 2000;38(11):504-13.

8. Cruciol-Souza JM, Thomson JC. Prevalence of potential drug-drug interactions and its
associated factors in a Brazilian teaching hospital. J Pharm Pharm Sci. 2006;9(3):427-33.

9. Carter BL, Lund BC, Hayase N, Chrischilles E. The extent of potential antihypertensive drug
interactions in a Medicaid population. Am J Hypertens. 2002;15(11):953-7.

10. Granmyr J, Ball P, Curran S, Wang L. Evidence-based use of medications in patients with
coronary artery disease in a rural Australian community. Aust J Rural Health. 2007;15(4):241-6.

11. Juurlink DN, Mamdani M, Kopp A, Laupacis A, Redelmeir DA. Drug-drug interactions among
elderly patients hospitalized for drug toxicity. JAMA. 2003;289(13):1652-8.

12. Anderson JR, Nawarskas JJ. Cardiovascular drug-drug interactions. Cardiol Clin.
2001;19(2):215-34.

13. Mansur AP, Armaganijan D, Amino JG, Sousa AC, Simao AF, Brito AX, et al. Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Diretrizes de doenga coronariana cronica angina estavel. Arq Bras
Cardiol. 2004;83(supl. 2):2-43.

14. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. The Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System with Defined Daily Doses (ATC/ DDD). Structure and
principles. Norwegian Institute of Public Health. [cited 2007 May 21]. Available from:

DN B~ W

http://www.rbconline.org.br/artigo/interacoes-medicamentosas-em-pacientes-coronariopatas/ 8/10



11/04/2016 Interagdes Medicamentosas em Pacientes Coronariopatas | Drug Interactions in Patients with Coronary Artery Disease — Revista Brasileirade C...

<http://www.whocc.no/atc/structure_and_principles>

15. Solberg LI, Hurley JS, Roberts MH, Nelson WW, Frost FJ, Crain AL, et al. Measuring patient
safety in ambulatory care: potential for identifying medical group drug-drug interaction rates
using claims data. Am J Manag Care. 2004;10(11 Pt 1):753-9.

16. Stys T, Lawson WE, Smaldone GC, Stys A. Does aspirin attenuate the beneficial effects of
angiotensin-converting enzyme inhibition in heart failure? Arch Intern Med.
2000;160(10):1409-13.

17. Egger SS, Drewe J, Schlienger RG. Potential drug-drug interactions in the medication of
medical patients at hospital discharge. Eur J Clin Pharmacol. 2003;58(11):773-8.

18. Romero R, Castellote E, Ocon J, Wagner B. Controlled multicenter study with quinapril,
hydrochlorothiazide, and combination in patients with moderate to severe hypertension. J
Cardiovasc Pharmacol. 1995;26(1):114-8.

19. Opie LH. Adverse cardiovascular drug interactions. Curr Probl Cardiol. 2000;25(9):621-76.

20. Rees-Jones DI, Oliver IM. A comparison of the antianginal efficacy of nifedipine alone and the
fixed combination of atenolol and nifedipine. Br J Clin Pract. 1994;48(4):174-7.

21. Yusuf S, Peto R, Lewis J, Collins R, Sleight P. Beta blockade during and after myocardial
infarction: an overview of the randomized trials. Prog Cardiovasc Dis. 1985;27(5):335-71.

22. Freemantle N, Cleland J, Young P, Mason J, Harrison J. p-Blockade after myocardial infarction:
systematic review and meta regression analysis. BMJ. 1999;318(7200):1730-7.

23. Davies RF, Habibi H, Klinke WP, Dessain P, Nadeau C, Phaneuf DC, et al. Effect of
amlodipine, atenolol and their combination on myocardial ischemia during treadmill exercise
and ambulatory monitoring. Canadian Amlodipine/Atenolol in Silent Ischemia Study (CASIS)
Investigators. J Am Coll Cardiol. 1995;25(3):619-25.

24. Kashani A, Phillips CO, Foody JM, Wang Y, Mangalmurti S, Ko DT, et al. Risks associated
with statin therapy: a systematic overview of randomized clinical trials. Circulation.
2006;114(25):2788-97.

25. Chatzizisis YS, Koskinas KC, Misirli G, Vaklavas C, Hatzitolios A, Giannoglou GD. Risk
factors and drug interactions predisposing to statin-induced myopathy: implications for risk
assessment, prevention and treatment. Drug Saf. 2010;33(3):171-87.

26. Muck W. Rational assessment of the interaction profile of cerivastatin supports its low
propensity for drug interaction. Drugs.1998;56 suppl 1:15-23.

Palavras relacionadas: Coronary artery disease, Doenga da artéria coronariana, Drug interactions,
Drug prescriptions, Drug utilization, Interacdes de medicamentos, Prescrigdes de medicamentos, Uso
de medicamentos, v25n1

VOLTAR
DOWNLOAD DO ARTIGO (PDF)

« Busca
Localizar

Entrada

Sobre a RBC

Corpo Editorial

Submissdo online

Instrucdes aos autores

EdicGes anteriores

Artigos aprovados para publicacdo futura
o Contato

e Editor Geral

O O O O 0O 0O o

http://www.rbconline.org.br/artigo/interacoes-medicamentosas-em-pacientes-coronariopatas/ 9/10


http://www.whocc.no/atc/structure_and_principles
javascript:history.back();
http://www.rbconline.org.br/wp-content/uploads/v25n1_1.pdf
http://www.rbconline.org.br/ijcs-3/
http://www.rbconline.org.br/sobre-a-rbc/
http://www.rbconline.org.br/corpo-editorial/
http://www.sgponline.com.br/rbc/sgp/
http://www.rbconline.org.br/instrucoes-aos-autores/
http://www.rbconline.org.br/edicoes-anteriores/
http://www.rbconline.org.br/publicacao-futura/
http://www.rbconline.org.br/contato/

11/04/2016 Interagdes Medicamentosas em Pacientes Coronariopatas | Drug Interactions in Patients with Coronary Artery Disease — Revista Brasileirade C...

Claudio Tinoco Mesquita

ISSN
2177-6024 - Impresso
2177-7772 - Online

Indexada no Index Medicus Latino-Americano desde 1990

e Areas do site

o Artigos aprovados para publicacdo futura
Contato

Corpo Editorial

Edicdo Atual

Edicdes anteriores

LJCS

Instrucdes aos autores

Sobre a RBC

Submissao online

O O O O o o oo

e Vinculacoes

SOCERIJ - Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro

SBC- Sociedade Brasileira de Cardiologia

o Parceiros

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Departamento de Cardiologia Clinica

Departamento de Ergometria, Exercicio, Cardiologia Nuclear e Reabilitacdo Cardiovascular -
DERC

Alguma davida? Clique aqui! Copyright © 2011-2016

http://www.rbconline.org.br/artigo/interacoes-medicamentosas-em-pacientes-coronariopatas/ 10/10


http://www.rbconline.org.br/publicacao-futura/
http://www.rbconline.org.br/contato/
http://www.rbconline.org.br/corpo-editorial/
http://www.rbconline.org.br/edicao-atual-2/
http://www.rbconline.org.br/edicoes-anteriores/
http://www.rbconline.org.br/
http://www.rbconline.org.br/instrucoes-aos-autores/
http://www.rbconline.org.br/sobre-a-rbc/
http://www.rbconline.org.br/submissao-online/
http://socerj.org.br/
http://cientifico.cardiol.br/
http://www.arquivosonline.com.br/
http://departamentos.cardiol.br/clinica/
http://departamentos.cardiol.br/sbc-derc/2011/
mailto:rbc@socerj.org.br

