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USO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS NA CLINICA CIRURGICA DE UM HOSPITAL
FILANTROPICO

FREITAS, Dayse Emanuelle de *
BELEM, Lindomar de Farias ?

RESUMO

Conhecidos pela humanidade ha cerca de 100 anos, os compostos anti-inflamatérios nédo
esteroides (AINE) estdo entre os agentes farmacol6gicos mais utilizados na pratica médica.
Agem inibindo a sintese de prostaglandinas e tromboxano mediante a inativacdo das enzimas
ciclooxigenases constitutiva (COX-1) e induzivel (COX-2). Este estudo teve como objetivo
identificar, estudar e responder as questdes de seguranca sobre medicamentos utilizados no
ambito hospitalar. A pesquisa foi realizada através de uma abordagem transversal e
quantitativa em pacientes hospitalizados na Ala Cirtrgica da Fundacdo Assistencial da
Paraiba (FAP), em Campina Grande — PB. Dos 104 pacientes internados na Ala cirlrgica,
70,2% eram do género feminino. Trata-se de um grupo caracterizado por uma condi¢cdo de
polifarmécia, em que 15% dos pacientes sdo hipertensos. Dos 932 medicamentos utilizados, o
uso de AINE para o Sistema musculo-esquelético correspondeu a 17% dos medicamentos
utilizados. Entre a populac¢do avaliada, 10,6% dos 104 pacientes apresentaram no minimo uma
RAM a AINE. Houve 15 interacdes distintas, envolvendo 5 tipos de AINE. Dos 104 pacientes
entrevistados 94 apresentaram possiveis interacbes medicamentosas Desta forma, 0s
resultados podem ser Uteis no estimulo ao desenvolvimento de mecanismos de avaliacdo de
processos que visem reduzir esses riscos, aumentando a chance de resultados terapéuticos
positivos e beneficios para os pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Uso racional, Medicamentos, Farmacovigilancia.
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1. INTRODUCAO

Os medicamentos tem sido um dos meios mais utilizados no mundo para se obter a
cura, sendo considerado um bem essencial & saide e ferramenta eficaz nas maos de
profissionais da area de saude (OLIVEIRA et al., 2008).

Conhecidos pela humanidade ha cerca de 100 anos, os compostos anti-inflamatorios
ndo esteroides (AINE) estdo entre os agentes farmacoldgicos mais utilizados na pratica
médica. Apresentam um amplo espectro de indicacGes terapéuticas, como: analgesia, contra a
inflamacdo, antipirese, profilaxia contra doencas cardiovasculares, dentre outras (DUBOIS et
al.,1998).

Os AINE inibem a sintese de prostaglandinas e tromboxano mediante a inativacao das
enzimas ciclooxigenases constitutiva (COX-1) e induzivel (COX-2) (FUCHS, 2004).

A ocorréncia de reacdes adversas aos medicamentos (RAM) constitui-se um fator
intrinseco ao proprio uso do farmaco (RIGO; NISHIYAMA, 2005).

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial de salde), podem ser definidas como sendo
qualquer evento prejudicial e indesejavel, ndo intencional, que ocorra durante 0 uso de um
medicamento, utilizado com finalidade terapéutica, profilatica e diagnostica, em doses
normalmente recomendadas (PFAFFENBACH; CARVALHO, 2002).

Estudos que avaliem a utilizacdo de medicamentos sdo de extrema importancia para a
deteccdo de RAM, promocdo do uso racional de medicamentos e elaboracédo de terapéuticas
mais seguras e eficazes, como preconizado na Politica Nacional de Medicamentos e no
programa de Assisténcia Farmacéutica na Atencdo Bésica (BRASIL, 2001; ARRAIS, 2009).

Seguindo a filosofia da Atencdo Farmacéutica, e tendo em vista os cuidados que
devem acompanhar o uso de medicamentos, a Farmacovigilancia surge como um conjunto de
atividades que visa identificar e avaliar, na populagdo ou em subgrupos de pacientes expostos
a medicamentos especificos, efeitos indesejaveis, agudos ou cronicos dos tratamentos
farmacoldgicos a que estdo submetidos (LAPORTE; TOGNOMI, 1995).

A Farmacovigilancia é uma disciplina clinica por direito, contribuindo para a ética de
seguranca e serve como indicador dos padrdes de assisténcia clinica praticados dentro de um
pais (OMS, 2002).



A enfermidade e a dor tém acompanhado o homem durante toda sua historia. Assim, o
mesmo tem buscado meios para aliviar a dor e vencé-la. Caracterizando o maior e mais
constante esfor¢co em sua sobrevivéncia. As tentativas de alivio da dor, inclusive em processos
cirtrgicos, datam muito tempo antes de Cristo (ULLOA, 2007).

O controle da dor po6s-operatoria é essencial para a assisténcia integral ao paciente
cirurgiado, visto que estimulos dolorosos prolongados parecem predispor 0 maior sofrimento
e complicacGes no pos-operatorio (CHAVES; PIMENTA, 2003).

Considerando a importancia do tema e a escassez de informacdes sobre o0 uso de AINE
em pacientes cirurgiados no pais, consideragdes sobre as possibilidades de contribuicdo do
farmacéutico para a melhoria da utilizacio de medicamentos pela sociedade sdo
fundamentais.

Este estudo teve como objetivo identificar, estudar e responder as questbes de
seguran¢a sobre medicamentos utilizados no ambito hospitalar. Assim, analisando as
possiveis relacfes entre causas e efeitos indesejaveis, as conclusdes serdo de fundamental
importancia, ndo apenas para melhoria no tratamento do paciente, mas também, para

comunidade cientifica em geral.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. FARMACOLOGIA DOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

A inflamagdo é, antes de tudo, processo util e benéfico para o organismo,
compensando quebra de homeostasia e repondo normalidade tissular. Esse processo de defesa
e reparacdao sO deve ser combatido quando as manifestacBes clinicas agudas: tumor, calor,
rubor e dor, sdo intensas e desconfortaveis, e se 0 processo adquire maior repercussdo
sisttémica e carater subagudo ou crdnico, com manifesta¢cBes sintométicas incapacitantes e
danos tissulares cumulativos, como deformidades e perdas funcionais (FUCHS, 2010).

Os AINE possuem propriedades importantes, inibem a sintese de prostaglandina -
substancias endogenas intermediarias do processo inflamatério - mediante a inativacdo de
isoenzimas denominadas cicloxigenases constitutivas (cox-1) e induzivel (cox- 2). A primeira,
presente em sitios gastricos e renais, é responsavel pela sintese de prostaglandinas que ali
exercem protecdo tecidual. A segunda surge nos locais de Inflamacdo. A inibi¢do da cox-1
por AINE convencionais acarretaria alguns dos efeitos adversos (gastropatia e nefropatia)
(WANNMACHER; BREDEMEIER, 2004).

N&o se recomendam AINE em situacdes em que a reagdo inflamatéria ndo deva ser
inibida, como traumas e infec¢des. Nos primeiros, a inflamacéo é componente indispensavel a
reparacao tecidual e nos segundos representa uma das defesas do organismo. Em muitas
condigdes, o tratamento deve ser direcionado especificamente & génese do problema
(FUCHS, 2010).

Para o anestesiologista, os AINE sdo importantes instrumentos no tratamento da dor
pos-operatdria. Como droga unica possui excelente eficacia analgésica na dor pds-operatoria
leve. Em quadro algico de intensidade moderada a grave, podem ser usados em associagdo
com outros compostos, como opidides, por exemplo, reduzindo doses analgésicas e a
incidéncia de efeitos colaterais destes compostos (KUMMER; COELHO, 2002).
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» Uma abordagem do derivado da pirazolona: Dipirona sodica

Considerando-se que no Brasil, ao contrario do que ocorre em 33 outros paises mais
desenvolvidos, a dipirona sodica é usada indiscriminadamente para controle de dor e
hipertermia, sem que se discutam comparativamente os riscos envolvidos. Lamentavelmente,
h& muitos estudos de menor poder metodoldgico (relatos de casos, séries de casos, estudos de
casos e controles), tanto pela natureza da questdo em pauta, reacfes adversas, quanto por
haver poucas pesquisas em relacéo a dipirona. (WANNMACHER, 2005).

Segundo Hamerschlak et al. (2005), a dipirona sodica tem inquestionavel eficacia que
precisa ser balanceada com as reacdes adversas que acarreta, dentre as quais foram descritos
leucopenia, agranulocitose, pancitopenia, anemia aplastica, anafilaxia, reacGes dermatoldgicas
graves e disturbios gastrintestinais.

Agranulocitose é rara, mas grave doenga, com taxa de fatalidade em torno de 6-10%, o
gue motivou a retirada da dipirona de muitos paises. A associacdo da dipirona a
agranulocitose apresenta incidéncia variavel em diferentes estudos (HAMERSCHLAK;
CAVALCANTI, 2005).

A permanéncia de produtos comerciais com dipirona, isoladamente ou em associagao,
no Brasil atende a uma tradi¢do de prescri¢do e uso baseada ndo em evidéncias, mas na crenga
de eficacia superior a de outros analgésicos e antitérmicos e de efeitos adversos tdo raros que
ndo se constituem em problema de sadde publica (WANNMACHER, 2005).

2.2. EFEITOS ADVERSOS DOS AINE

No Brasil, as rea¢fes adversas sdo responsaveis por 4% a 11% das internacGes e vem
recebendo constantes alertas da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e da Organizagéo Pan-
americana de Saude (OPAS). Em 2003, o Brasil foi considerado um dos dez maiores
consumidores de farmacos do mundo, sendo as reacfes, conseqiiéncias mais sérias de uma

prescri¢do inadequada e do uso irracional (REIS, 2005).
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E imprescindivel abordar sobre os AINE, considerados agentes analgésicos que
desempenham papel significativo no controle da dor p6s-operatéria. Sua administracdo em
doses superiores as recomendadas ndo proporcionam analgesia suplementar, aumentando a
prevaléncia de efeitos colaterais e/ou rea¢des adversas. (BASSANEZI et al., 2006).

A alta freqliéncia de possiveis reacdes adversas do trato gastrointestinal (Gl)
ocasionadas por AINE podem causar lesdes em qualquer parte do trato Gl desde o eséfago até
o colo. A maioria dos farmacos pode afetar o intestino de alguns pacientes, e os efeitos
potenciais variam em gravidade, desde dispepsia até hemorragias Gl ameacadoras a vida
(BATEMAN; KERR, 2009).

Pacientes com historia de ulceracdo péptica ou em alto risco para o0 desenvolvimento
de efeitos adversos gastrintestinais preferencialmente ndo devem receber AINE. Se o
tratamento for imprescindivel, medidas de protecdo gastrica devem ser providenciadas, por
exemplo, o uso de antissecretores gastricos. (PINHEIRO; WANNMACHER, 2004).

De acordo com Goodman & Gilman (2003), os efeitos colaterais apresentados pelos
AINE consiste em ulceracdo gastrica ou intestinal podendo ser notado processo anémico pela
perda sistematica de sangue devido as ulceracdes.

Pacientes com disfuncdo hepéatica ou renal devem ser acompanhados devido aos
possiveis efeitos adversos dos AINE. (PINHEIRO; WANNMACHER, 2004).

A selecdo do AINE ideal dependerd de fatores de risco individuais, da resposta
terapéutica desejada e de preferéncias pessoais. Todos os AINE tém eficécia anti-inflamatdria
similar. A escolha deve basear-se em outros critérios: toxicidade relativa, conveniéncia para o
paciente, custo e experiéncia de emprego. Embora os efeitos adversos sejam qualitativamente
iguais, ha diferencas quantitativas de intensidade e prevaléncia. Assim os de menor toxicidade
relativa sdo preferiveis e os derivados da pirazolona s6 devem ser utilizados como ultimo
recurso (FUCHS, 2004).

Contemporaneamente muito se publica sobre efeitos adversos de AINE néo seletivos e
seletivos de COX-2. Procura-se dimensionar a questdo dos efeitos gastrintestinais, tanto no
que se refere a real incidéncia de efeitos irritativos induzida por agentes ndo seletivos quanto a
propalada auséncia desses efeitos atribuida a inibidores seletivos de COX-2. (PINHEIRO;
WANNMACHER, 2004).
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Achado endoscopico de lesdo na mucosa gastroduodenal aparece em 20-40% dos
pacientes em uso de AINE. Apesar de contemporaneamente ocorrer diminui¢cdo na incidéncia
geral de Ulcera péptica, ha aumento daquelas associadas a uso de AINE em adultos e idosos,
em que riscos de complicacOes e necessidade de internacdo sdo maiores. (SUNG et al.,
2009).

A agéncia inglesa reguladora de medicamentos (MHRA) categorizou 0 risco
gastrintestinal dos AINE em trés niveis: baixo (ibuprofeno), intermediario (diclofenaco de
sodio e potassio, naproxeno, indometacina e piroxicam) e alto (azapropazona). (PINHEIRO;
WANNMACHER, 2004).

Possiveis Reacdes adversas a AINE ocorrem por causas farmacocinéticas, ligadas ao
modo anormal pelo qual o organismo de alguns individuos 'conduzem' os farmacos;
farmacodinamicas, determinadas por fatores genéticos ou doencas que alteram a sensibilidade
dos 6rgdos-alvo (ROZENFELD, 2007).

2.3. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A existéncia de interacdes medicamentosas representa outro problema que deve ser
tratado com precaucdo e responsabilidade por médicos e farmacéuticos. Muitas dessas
interacOes apresentam elevada significancia clinica e devem ser absolutamente evitadas
principalmente em pacientes idosos que, de forma geral, sdo mais sensiveis aos efeitos
terapéuticos e toxicos dos medicamentos (CAHILL, 2002).

Em estudo realizado por Beers et al. (1990), 5 classes responderam por 89% das
interacbes medicamentosas devidas a prescricdes realizadas no local: os analgésicos
narcéticos, os AINE, os benzodiazepinicos, os antiacidos e os diuréticos.

Em consonancia com esse estudo, os AINE tém um importante potencial de interacdo
com outros farmacos, inclusive diuréticos, anti-hipertensivos e hipoglicemiantes orais
(MOSEGUI et al., 1999).

Pinheiro et al. (2004), ressalta um estudo controlado por placebo que demonstrou que
piroxicam e ibuprofeno elevaram a pressdo sistélica em pacientes que recebiam lisinopril e

hidroclorotiazida, enquanto paracetamol ndo afetou o efeito anti-hipertensivo da associacéao.
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Porém, em pacientes que recebiam anlodipina, ibuprofeno ou piroxicam ndo produziram
mudancas significativas da pressao arterial.

Uso de diuréticos poupadores de potéssio, especialmente triantereno,
concomitantemente a AINE deve ser analisado com cautela. H& risco de hipercalemia,
devendo ser monitorados os niveis de potassio. Uso concomitante de AINE e diuréticos de
alca também requer monitoramento, visto o0s riscos potenciais de reducdo do efeito anti-
hipertensivo e aumento de incidéncia de insuficiéncia renal. A interacdo entre a maioria dos
AINE (exceto indometacina) e diuréticos tiazidicos parece pouco reduzir o efeito anti-
hipertensivo desses. (WANNMACHER; BREDEMEIER, 2004).

A Farmacovigilancia pode ser um importante instrumento para a avaliacdo dos
medicamentos utilizados no alivio das dores pré, intra e pos-operatorias.

Também € importante a monitorizacdo dos pacientes internados que fazem uso da
terapia com AINE, visto que é um dos farmacos mais utilizados em pacientes hospitalizados,
pode ser instituida desde o diagnostico e durante todo o curso da doenga, visando o
fornecimento de maior conforto ao paciente pelo alivio de sintomas e, especialmente, da dor e
inflamacdo; no entanto, AINE podem possuir efeitos indesejaveis que, apesar do consideravel
progresso cientifico e farmacoldgico, podem comprometer o sucesso terapéutico (PEREIRA,
2008).

A monitorizacdo da seguranca de medicamentos é elemento essencial para 0 uso
efetivo destes e para a assisténcia médica de alta qualidade. Ela tem a capacidade de inspirar
seguranca e confianca de pacientes e profissionais da saude em relagdo aos medicamentos e
contribui para elevar os padrfes da pratica médica.

O impulso nas pesquisas advém do fato dos AINE terem comprovada eficacia em
diversas indicacbes terapéuticas, mas apresentarem importantes efeitos colaterais,

principalmente gastrointestinais.
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3. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada através de uma abordagem transversal e quantitativa em
pacientes hospitalizados na Clinica Cirurgica da Fundacdo Assistencial da Paraiba (FAP), em
Campina Grande — PB.

A amostra foi composta por pacientes internados, que estavam utilizando anti-
inflamatorios ndo esteroides. Nao houve discriminacdo de idade, género, raca ou condicdo
social. Foram excluidos da pesquisa aqueles pacientes em estado tdo grave que
impossibilitasse a coleta dos dados como: os entubados sob ventilagdo mecénica e/ou com
perda da consciéncia, como também menores de 18 anos e sujeitos que ndo aceitaram
participar do estudo ndo assinando o termo de consentimento (Apéndice B).

Os dados foram coletados através do acompanhamento dos prontuérios dos pacientes
que utilizam AINE. Foi utilizado como instrumento de coleta de dados um questionario
padrdo (Apéndice A). Com observacles diretas do paciente e também a entrevista com o
mesmo durante a internagéo.

No estudo, foi realizado a classificagdo do estado fisico segundo a American Society
of Anesthesiologists (ASA), conforme anexo A, desenvolvida para proporcionar uma
terminologia comum e facilitar a tabulacdo dos dados estatisticos (LEMA, 2002).

Os dados coletados foram inseridos em tabelas e graficos, de modo a possibilitar a
realizacdo de uma analise quantitativa, considerando os valores relativos e absolutos. Foram
utilizados para tanto, o software Windows Excel e Epi info.

Os resultados obtidos foram comparados com a literatura cientifica a fim de justificar
a veracidade dos mesmos.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual da Paraiba sob
namero de protocolo 4359.0.000.133-09 CEP conforme anexo B.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 104 pacientes internados na clinica cirurgica apresentaram as caracteristicas
clinico-pessoais mencionadas na tabela 1. Sendo 70,2% do género feminino. Trata-se de um
grupo com condicdo de polifarmacia, em que 15% dos pacientes sdo hipertensos (fig. 1) para

0s quais foram prescritos em média 7,03 medicamentos (tab.1).

Tabela 1 - Principais caracteristicas clinico-pessoais da populacdo hospitalizada (n = 104).

Caracteristicas Valor
Género
Masculino 29,8%
Feminino 70,2%
Idade (anos) (Média + Desvio Padrao) 56,50 + 18,02 (minimo 14, maximo
88)
ASA’
I Paciente normalmente saudavel 3,8%
Il Paciente com doenca sistémica leve 59,6%
I11 Paciente com doenca sistémica grave 12,5%
IV Paciente com doenga sistémica grave que 24%

ameaca a vida
Numero de medicamentos utilizados (Média + DP) 7,03 + 4,13 (minimo 1, maximo 20)

Duracéo da Internacéo (dias) (Média £ DP) 5,08 £ 3,15 (minimo 1, maximo 17)

* American Society of Anestesiology (ASA)

Alguns fatores aumentam o risco de sérias complicacdes gastrointestinais, a idade
avancada foi identificada consistentemente como sendo um fator de risco primario; o risco
aumenta linearmente com a idade. (BATEMAN; KERR, 2009).

Segundo Batlouni (2010), o uso prolongado de AINE pode aumentar em 5-6mmHg a
pressdo média em pacientes com hipertensao arterial sistémica e pode interferir com a eficacia

de alguns anti-hipertensivos.
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Fig 1 - Patologias concomitantes da populagdo estudada

Observou-se ainda, que 59,6 % dos pacientes apresentavam estado fisico ASA Il -
pacientes com doenca sistémica leve e 104 diagnosticos ativos, sendo as doengas do aparelho

digestorio 52,9 % a mais freqliente (Tabela 2).

Tabela 2 - Frequiéncia dos diagnosticos ativos apresentados pelos pacientes estudados.

Capitulo— CID* 10  Categorias N %
I Algumas doengas infecciosas e parasitarias 1 10
I Neoplasia 35 33,7
v Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 3 29
IX Doencas do aparelho circulatério 3 29
X Doenca do aparelho respiratorio 1 10
XI Doenca do aparelho digestério 55 52,9
X Doenca do tecido osteomuscular e do tecido 1 10
conjuntivo ’
W\ Doenga do aparelho geniturinério 5 48
Total 104 100

* Classificacdo Internacional de Doencas — CID 10 (MINISTERIO DA SAUDE, DATASUS, 2008).

Dos 932 medicamentos utilizados, distribuidos entre 8 categorias terapéuticas e 21
subgrupos terapéuticos, reunidos por grupamento anatdmico segundo classificagdo ATC, o
uso de AINE para o Sistema musculo-esquelético correspondeu a 17% dos medicamentos
utilizados. A tabela 3 mostra a distribuicdo do numero de medicamentos segundo grupamento

anatémico.
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Tabela 3- Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes, segundo a classificacdo

anatomo-terapéutica (niveis 1 e 2 da Anatomical Therapeutical Chemical Index - ATC).

Cddigo ATC  Categorias Terapéuticas

A
A02
A03
A04
AQ7

A10
All
B
BO1
B02
C
Cco1
C02
Co3
C10
J
Jo1
M
M01
MO03
N
NO1
NO2
NO5
R
R0O3
R0O5
\/
V03
Total

Aparelho digestorio e metabolismo
Tratamento da Ulcera péptica e da flatuléncia

Agentes antiespasmadicos, anticolinérgicos e propulsivos

Antieméticos e antinauseantes

Antidiarréicos, agentes anti-inflamatorios e antiinfecciosos

intestinais

Medicamentos usados na diabetes
Vitaminas

Sangue e 6rgdos hematopoéticos
Antitromboticos
Anti-hemorragicos

Aparelho cardiovascular
Terapéutica cardiaca
Anti-hipertensores

Diuréticos

Agentes Lipideos modificadores
Anti-infecciosos gerais para uso sistémico
Antibacterianos para uso sistémico
Sistema musculo-esquelético
Anti-inflamatorios

Relaxantes Musculares

Sistema nervoso

Anestésico

Analgésicos

Psicolépticos

Sistema respiratorio
Antiasmaticos

Tosses e preparacdes frias

VAarios

Todos os outros produtos terapéuticos

N
280
70
38
98
66

4
6
12
8
4
40
14
20
4
2
154
154
160
158

256
112
88
56
24
22
2
6
6
932

%
30
7,5
4,1
10,3
7,1

0,4
0,6
1,3
0,9
04
4,3
1,5
2,2
04
0,2
16,5
16,5
17,2
17
0,2
27,4
12
9,4
6,0
2,6
2,4
0,2
0,7
0,7
100

A Dipirona sodica representa 77,2% dos 158 AINE utilizados na clinica cirargica

(Tab. 4),

Em 15 estudos sobre a eficacia apds a administragédo oral de dose unica de

600mg de dipirona, comparada a placebo e outros analgésicos em dor pds-operatéria. A

dipirona sodica mostrou similar eficacia a 400 mg de ibuprofeno, 600-650 mg de acido

acetilsalicilico e 500-1000 mg de paracetamol no tratamento de dor pos-operatéria de
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moderada a intensa. Os efeitos adversos mais comumente encontrados foram sonoléncia,
desconforto gastrico e nausea (PINHEIRO; WANNMACHER, 2004).

Os efeitos adversos da dipirona e sua associagdo com agranulocitose — rara, mas
potencialmente letal — devem desencorajar o uso rotineiro desse medicamento em pacientes
instaveis.

Metanalise de 11 estudos de caso e controle mostrou que ibuprofeno (1.200 mg/dia)
foi significativamente menos toxico que outros AINE, enquanto piroxicam, cetoprofeno e

azaprapazona induziram maior risco (FUCHS, 2004).

Tabela 4 — Classificagdo™ e percentual dos principais AINE utilizados.

CLASSIFICACAO DOS AINE UTILIZADOS N %

1 Acidos enélicos
Tenoxicam 19 12

2 Pirazolonas

Dipirona 122 77,2
3 Acidos acéticos

Diclofenaco 4 2,5
4 Acidos propiénicos

Cetoprofeno 12 76
5 Nimesulida

Nimesulida 1 06
Total 158 100

* Fonte: Fuchs et al 2004.

Cerca de 20% das reacOGes adversas medicamentosas documentadas sdo disturbios
gastrointestinais (GI). Um estudo de admissdes hospitalares indicou que as mortes devido a
sangramento Gl foram a fatalidade mais comumente relacionadas as RAM (BATEMAN;
KERR, 2009).
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Entre a populacdo avaliada, 10,6% dos 104 pacientes apresentaram no minimo uma
RAM a AINE, sendo o sistema gastrointestinal: constipacao, dor epigastrica e vdmito o mais
relatado com 8,7%. Como observamos na tabela 5.

Concordando com estudos de Katzung (2006), relata que os efeitos adversos
apresentados pelos AINE incidem em distarbios gastricos, Ulceras gastricas e duodenais,
enquanto a hepatotoxicidade, a asma, as erupgdes cuténeas e a nefrotoxicidade ocorrem em
menos frequéncia.

Os dados encontrados corroboram com os estudos de Bateman et al., (2009) que, em
geral, no minimo 10 a 20% dos pacientes tem dispepsia enquanto usam AINE, embora a
prevaléncia reportada seja de 5 a 50%. Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration
estima que Ulcera Gl sintomatica, sangramento e perfuracdo ocorram em cerca de 2 a 5% dos

pacientes usando AINE por um ano.

Tabela 5 - Fregliéncia das possiveis RAM por AINE (sistema afetado).

Sistema afetado Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
Sistema gastrintestinal ® 9 8,7
SNC e periférico® 2 1,9
Total 11 10,6

& constipacdo, dor epigastrica e vomito
® cefaléia, tontura, insdnia e sonoléncia

Em pacientes ndo responsivos a um determinado AINE, pode-se substituir-se por
outro, preferencialmente de diferente grupo. E importante lembrar que dobrar dose do mesmo
AINE somente leva a discreto aumento de efeito (efeito teto) que pode nédo ser clinicamente
relevante, mas resulta em incremento de efeitos adversos (FUCHS, 2010).

Dos 158 AINE apenas 7% causaram possiveis RAM e a dipirona sddica foi

identificada como o mais prevalente com 5,1 % (Fig. 2).
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TENOXICAM 1,3%

NENHUM AINE CAUSOU
RAM

93,0%
DIPIRONA 5,1%

CETOPROFENO 0,6%

Figura 2: Percentual de AINE suspeitos de RAM.

Pinheiro et al. (2004), relatam um estudo retrospectivo que avaliou a exposi¢do aguda
a dipirona por periodo de trés anos. Em 243 prontuarios analisados, registraram-se 49 eventos
adversos em 16% dos pacientes. Em 57% deles ocorreram manifestacdes gastrintestinais
leves, mesmo nos que ingeriram altas doses com intengéo suicida. Agranulocitose ndo ocorreu
em nenhum paciente, comprovando que é raro efeito idiossincrasico, ndo dependente de dose.
O balanco entre eficécia e risco de dipirona vem sendo amplamente discutido ha varios anos.

A associacdo de dois AINE ndo tras beneficios, pois resulta em menores
concentragBes séricas de um deles (FUCHS, 2004). Assim interacdes entre AINE ndo
determinam maior eficacia.

Houveram 15 interagfes distintas, envolvendo 5 tipos de AINE. Dos 104 pacientes
entrevistados 94 apresentaram possiveis interacbes medicamentosas, respaldadas pela
literatura cientifica (Fig. 3), perfazendo uma média igual a 2,57 para cada prescricdo médica,

tendo a quantidade variavel de 1 a 6 interacGes para cada prescricao.

104
96
88
80
72
64
56
43
40
32
24
16 10

N° DE PACIENTES

NAO SIM
Figura 3 - Ocorréncia de possiveis interacdes medicamentosas nos 104 pacientes
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Dos AINE mais envolvidos em interacdes medicamentosas destacaram-se: dipirona

sodica, diclofenaco de sodio /potassio, tenoxicam, nimesulida e cetoprofeno.

77
o3
wn
§ 70 mb
; 63 mc
&) md
2 s me
é 49 mf
= 42 -ﬁ
2 |
rLCTDJ 35
[&) |
~ 28 mj
= mk
z 21
o |
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Legenda: a- captopril x dipirona, b- captopril x tenoxicam, c- cefalotina x dipirona, d- cetoprofeno x dipirona, e- clonidina x tenoxicam, f- dexametasona x
dipirona, g- diazepan x dipirona, h- diclofenaco x dipirona, i- efedrina x dipirona, j- heparina x dipirona, k- insulina x dipirona, I- metoclopramida x dipirona, m-
nimesulida x dipirona, n- tenoxicam x dipirona, o- tramal x dipirona.

Figura 4- Interagcfes medicamentosas com maior prevaléncia nas prescricoes.

A Figura 4 apresenta a relacdo dos AINE que mais freglientemente estariam
envolvidos em interacdes. De acordo com essa, das 200 possiveis interacdes encontradas, a
maior prevaléncia envolveu dipirona e metoclopramida com 38% das interacdes.

Pacientes em tratamento anti-hipertensivo com diuréticos de alca, antagonistas de
receptores de angiotensina Il (ARA-I1) e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) e betablogueadores alfa ndo devem receber AINE pelas interacbes medicamentosas
desvantajosas (reversdo do efeito anti-hipertensivo) que se estabelecem (PINHEIRO;
WANNMACHER, 2004).

Em usuarios de AINE, o emprego concomitante de doses usuais de antagonistas H2
diminui o risco de ulcera duodenal, mas ndo o de Ulcera gastrica, a mais frequente associada a
anti-inflamatorios. Sendo assim, os antagonistas H2 vém sendo preteridos em relacdo a outras
opcdes (PINHEIRO; WANNMACHER, 2004).

Um amplo estudo de caso controle confirmou que pacientes tratados por esteroides
tém risco duas vezes maior de desenvolver Ulcera péptica, mas esse risco aumentado se
restringiu aqueles que usavam AINE conconmitante (BATEMAN; KERR, 2009).
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Pinheiro (2004), alerta que o uso de AINE deve ser evitado em pacientes com
depuracdo plasmatica de creatinina menor que 20ml/min ou em uso concomitante de outros
farmacos nefrotoxicos (p.ex.: aminoglicosideos, diuréticos, inibidores da enzima de conversao

de angiotensina — IECA e antagonistas de receptores de angiotensina — ARA-I11).
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CONCLUSOES

Neste estudo, identificou-se, através da Farmacovigilancia, os principais anti-inflamatorios

ndo-esteroides utilizados em pacientes cirurgiados na clinica cirurgica.

Dos 932 medicamentos utilizados, o uso de AINE para o Sistema musculo-esquelético

correspondeu a 17% dos medicamentos utilizados.

Dos 158 AINE utilizados a dipirona aparece como o principal anti-inflamatério ndo esteroide

empregado na Ala cirtrgica com 77,2%.

Entre a populacdo avaliada, 104 pacientes 10,6% apresentaram no minimo uma Reacao
Adversa Medicamentosa (RAM).

Das 200 possiveis interagdes encontradas, a maior prevaléncia envolveu dipirona e

metoclopramida com 38% das interacdes.
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SUGESTOES

O envolvimento de um farmacéutico clinico na equipe de atendimento pode elevar a
qualidade do servigco prestado, sem ingeréncias sobre as competéncias multiprofissionais.
Estudos mais amplos nesse campo sdo necessarios a fim de se alcangar uma maior validade
externa e o desenvolvimento de novos instrumentos de classificagdo de riscos e prevencao de
problemas relacionados com medicamentos, em locais onde ndo se realiza acompanhamento

farmacoterapéutico.

Os dados analisados nesta populagdo demonstram a existéncia de riscos relacionados a
medicamentos em pacientes internados em clinica médica. Os resultados podem ser Uteis no
estimulo ao desenvolvimento de mecanismos de avaliagdo de processos que visem reduzir
esses riscos, aumentando a chance de resultados terapéuticos positivos e beneficios para os

pacientes;
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USE OF ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN
PATIENTS HOSPITALIZED IN SURGICAL CLINIC OF A PHILANTHROPIC
HOSPITAL

FREITAS, Emanuelle Dayse de *
BELEM, Lindomar Farias 2

ABSTRACT

Known to mankind for nearly 100 years, compounds anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
among the most widely used pharmacological agentsin medical practice. They act by
inhibiting the synthesis of prostaglandins and thromboxane by inactivation of
theconstitutive enzyme cyclooxygenase (COX-1) and inducible (COX-2). This study aimed to
identify, study and answer the security questions on drugs used in hospitals. The survey was
conducted by a crossand  quantitative approach in  patients hospitalized  in theSurgical
Ward Care Foundation of Paraiba (FAP), in Campina Grande - PB. Of the 104patients
admitted to the surgical ward, 70.2% were female. This isagroup characterized by a
condition of polypharmacy, where 15% of patients are hypertensive. Of the 932 drugs used,
the use of NSAIDs for musculoskeletal system accounted for 17% of  medicines
used. Among the population studied, 10.6% of 104 patients had at least one ADR to
NSAIDs. There were 15 distinct interactions involving five types of NSAIDs. Of the
104patients interviewed 94 had possible drug interactions Thus, the results may be useful in
stimulating the development of evaluation processes that reduce these risks, increasing the
chance of positive results and therapeutic benefits to patients.

KEYWORDS: Rational, Medicines, Pharmacovigilance.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA Ficha Ne:
b USO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES EM Prontuario N°:
ettt | PACIENTES HOSPITALIZADOS NA CLINICA CIRURGICA DE
UM HOSPITAL FILANTROPICO Banco de dados

FORMULARIO FARMACOTERAPEUTICO

Inicio do acompanhamento ao paciente: / /
Término do acompanhamento ao paciente: / /

1.0 Principais caracteristicas clinico-pessoais da populagdo hospitalizada

Nome:

Género: () Masc. () Femin. Idade: ASAT( )Y H)m( ) )
Admitido || ___ALA

Numero de medicamentos utilizados:
Alérgico a medicamento: Sim () N&o ( ) Qual:
Alta( )Data [/ [

Transferido( ) Local Obito( )Data [/ |/
Duracdo da Internacdo

2.0 Dados Clinicos:

Diagnostico:

Capitulo— CID 10  Categorias *

( ) | Algumas doengas infecciosas e parasitarias

( ) 11 Neoplasias

( ) 111 Doencas do sangue e dos 6rgdos hematopoéticos e alguns
transtornos imunitarios

( ) v Doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas

( ) \% Transtornos mentais e comportamentais

( ) IX Doengcas do aparelho circulatério

( ) X Doencas do aparelho respiratério

( ) X1 Doengas do aparelho digestorio

( ) X1l Doengcas da pele e do tecido subcutaneo

( ) X1 Doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo

( ) XV Doengas do aparelho geniturinrio

( ) XV Gravidez, parto e puerpério

* Classificacdo Internacional de Doencas — CID 10 (MINISTERIO DA SAUDE, DATASUS, 2008).




Diagnostico concomitante:
Hipertenso: Sim () Ndo ( ) Diabético Sim ( ) Nao ( )
3.0 Formulario para medicamentos utilizados:
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MEDICAMENTO CLASSE ATC POSOLOGIA | VIA | INiCIO

TERMINO

I

/.

4.0 Frequéncia das possiveis por RAM por sistema afetado
Apresenta RAM: SIM( ) NAO () Qual:
Aine Medicamento supeito ( ) NAO ( ) Qual:

Sistema afetado ..
Inicio P
Término Sequelas

() Estado geral®
() Pele ?

() Sistema cardiovascular

() Sistema gastrintestinal @

() SNC e periférico ®

() Outros’

dEdema MMII (), fraqueza (), febre, dor corporea ( ), dor olhos, edema abdominal, edema rosto, cansago ( );
®Prurido ( );

¢ Hipertensdo ( ), Hipotensdo ( );

4 Constipagdo ( ), vomito ( ), dor epigastrica ( ), flatuléncia ( ), enjoo ( ), dor abdominal, azia ( ), diarréia ( );
®Cefaléia( ), tontura ( ), insonia (), sonoléncia ( );

" Tosse seca (), rubor MMSS( ), calafrio( ), eritema( ), dorméncia( ), hemorragia ( ).

Obs.

5.0 InteracBes medicamentosas potenciais com maior incidéncia nas prescri¢oes
INTERACAO COM AINE  SIM( ) NAO( )

AINE INTERACAO

X

X
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APENDICE B

Termo de consentimento Livre e esclarecido

Universidade p

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
TERMO DE COMPROMISSO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente termo de consentimento livre e esclarecido, eu,
, cidaddo brasileiro, em pleno
exercicio dos meus direitos me disponho a participar da pesquisa “USO DE ANTI-
INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES EM PACIENTES HOSPITALIZADOS NA
CLINICA CIRURGICA DE UM HOSPITAL FILANTROPICO ” sob a responsabilidade da
pesquisadora Lindomar de Farias Belém.

O meu consentimento em participar da pesquisa se deu apoés ter sido informado (a)
pelo pesquisador, de que:

A pesquisa se justifica pela necessidade de pensarmos e discutirmos sobre a utilizacao
racional de medicamentos.

1. Seu objetivo é estudar a utilizacdo dos medicamentos por pacientes na terceira idade
internados no Hospital da Fundacdo Assistencial da Paraiba.

2. Minha participagdo é voluntaria, sendo garantido o meu anonimato e sigilo de dados
confidenciais, tendo o direito a desisténcia a qualquer momento sem risco de penalizagéo.

3. Caso sinta a vontade de contatar a pesquisadora durante e/ou apos a coleta de dados,
poderei fazé-lo pelo telefone (83) 2102-0373 (CIM/CEFAP — FAP).

4. Ao final da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao contetdo da mesma,

podendo discutir os dados com a pesquisadora.

Campina Grande, de de
DAYSE EMANUELLE DE FREITAS LINDOMAR DE FARIAS BELEM
ORIENTANDA PESQUISADORA

Av. das Baraunas, n° 351 - Campos Universitario — Bodocong6 — CEP: 58429-350 - Campina
Grande (PB)
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APENDICE C
Termo de Compromisso do (s) Pesquisador (es)

Universidade p

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
TERMO DE COMPROMISSO DOS PESQUISADORES

Por este termo de responsabilidade, nos, abaixo-assinados, respectivamente, autor e
orientando da pesquisa intitulada “USO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES
EM PACIENTES HOSPITALIZADOS NA CLINICA CIRURGICA DE UM HOSPITAL
FILANTROPICO”, assumimos cumprir fielmente as diretrizes regulamentadoras emanadas
da resolucdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Satude/MS e suas complementares, autorgada
pelo Decreto n°® 93833, de 24 de janeiro de 1987, visando assegurar os direitos e deveres que
dizem respeito a comunidade cientifica, ao(s) sujeito(s) da pesquisa e ao Estado, e a
Resolucao/UEPB/CONSEP/10/2001 de 10/10/2001.

Reafirmamos, outrossim, nossa responsabilidade indelegavel e intransferivel,

mantendo em arquivo todas as informacdes inerentes a presente pesquisa, respeitando a
confidencialidade e sigilo das fichas correspondentes a cada sujeito incluido na pesquisa, por
um periodo de cinco anos ap6s o término desta. Apresentaremos semestralmente e sempre que
solicitado pelo CCEP/UEPB (Conselho Central de Etica em Pesquisa/ Universidade Estadual
da Paraiba) ou CONEP (Conselho Nacional de Etica em Pesquisa) ou, ainda, as curadorias
envolvidas no presente estudo, relatério sobre o andamento da pesquisa, comunicando ainda
ao CCEP/UEPB, qualgquer modificagéo proposta no supracitado projeto.

Campina Grande, de de

Autor(a) da Pesquisa Orientando(a)

Av. das Baraunas, 351 — Campus Universitario — Bodocongé — CEP: 58429-350 — Campina Grande (PB)
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ANEXO A

Classificacdo do estado fisico do paciente de acordo com a American Society of
Anesthesiologists (ASA) (LEMA, 2002 ).

e ASA | — Paciente normalmente saudavel

e ASA Il — Paciente com doenca sistémica leve

e ASA Il — Paciente com doengca sistémica grave

e ASA IV — Paciente com doenga sistémica grave, que ameaca a vida

e ASAYV — Paciente moribundo (morte em 24h com ou sem cirurgia)
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ANEXO B

Parecer do comité de ética em pesquisa — CEP da UEPB.

P , -0l

 Titulo do Projeto de Pesguisa

ESTUDO FARMACOTERAPEUTICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS EM UM HOSPITAL FILANTROPICO
' Aprovado no CEP 15/10/2009 09:55:06  20/10/2009 10:18:26

Descricao Datz Documento N do Doc Origem

2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 15/10/2009 09:55:06 Folha de Rosto 4359.0.000.133-09 CEPY

1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 15/09/2009 11:17:27 Folha de Rosto FR290870 Pesquisador |
' 3 - Protocolo Aprovado no CEP 20/10/2009 10:18:26  Folha de Rosto 4359.0.000.133-09 CEP

OvVoliar
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