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Polimedicagao no idoso. Relato de um caso: Angina de peito e comorbilidades
Polypharmacy in the elderly. A case report: Angina pectoris and comorbilidades
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RESUMO

As modificacBes fisioldgicas decorrentes do envelhecimento sdo passiveis de alterar a farmacocinética e
farmacodinamica dos farmacos instituidos. Acrescenta-se a isso, os multiplos problemas de salde presentes nesta
faixa etaria que propiciam a coexisténcia de varios farmacos em simultaneidade — polifarmacoterapia. Como tal, no
sentido de minorar o risco de reagGes adversas e interacdes relevantes e assegurar a seguranca e efetividade da
terapéutica instituida, deve ser aplicavel o crescente de numero de normas clinicas que tém surgido fornecendo
indicagOes para pratica clinica. A intervengdo farmacéutica, no ambito da revisdo da medicagdo, detém um papel
fundamental na promogdo da melhoria dos resultados clinicos.

O presente relato de caso visa demonstrar o impacto positivo decorrente da aplicagdo de revisdo da terapéutica,
tendo como base as indicagdes de normas clinicas aplicdveis ao historial clinico do doente — doenca cardiovascular
aterosclerédtica (DCV) associada a hipertensdo arterial (HTA).

Inclui: i) breve revisdo dos fatores de risco em idosos com DCV; ii) histdria clinica de um doente iii) discussdo da
terapéutica farmacoldgica instituida, abordando o seu mecanismo de a¢do, posologia e adequabilidade tendo em
conta a evidéncia disponivel; iv) identificacdo de interagdes farmacolégicas major e moderadas; v) medidas ndo
farmacoldgicas relevantes; vi) critérios de controlo e monitorizagdo necessarios; vii) aspetos de seguranca a considerar
em cada uma das classes de terapéuticas instituidas.

O farmacéutico, enquanto elemento-chave na prossecugao de servigos de revisdo da medicagdo, no ambito de
cuidados primarios de saude, pode conduzir a melhoria dos resultados de terapéutica e otimizagdo do esquema
farmacolégico, o que culmina na minimizagdo de rea¢des adversas e indissocidvel redugdo de gastos empregues em
saude publica.

Palavras-chave: |doso, Polimedicagao, Revisdao da Medicacao

ABSTRACT
During aging, there are physiological changes capable of altering the drugs pharmacokinetics and pharmacodynamics.
Furthermore, there are multiple health problems in the elderly which implies the coexistence of several drugs in
simultaneous - polypharmacoterapy. So that, the clinical guidelines that have currently emerged in growing number
should be considered, since they provide valuable indications for clinical practice based on scientific evidence. It can
reduce the risk of adverse reactions and relevant interactions, and ensure the safety and effectiveness of the
therapeutic regimens. The pharmaceutical intervention has a key role in improving clinical results through medication
review services.
This case report aims to demonstrate the positive impact of medication review services, focused on the indications
provided by clinical guidelines associated with a specific medical history — patient with atherosclerotic cardiovascular
disease (CVD) and high blood pressure.
Itincludes: i) brief review of risk factors in elderly patients with CVD; ii) clinical historyj; iii) discussion of the established
drug therapy, including mechanisms of action, dosage and suitability; iv) identification of major and moderate
pharmacological interactions; v) relevant non-pharmacological measures; vi) criteria that need to be controlled and
monitored; vii) safety issues to be addressed in each of the established therapeutic classes.
Lastly, within the primary health care, pharmacist is a key element able to provide medication review services that
can lead to improved results and optimization of drug therapy regimens, which in turn culminates in minimizing
adverse reactions and subsequent cost reduction in public health.
Keywords: Elderly, Polymedication, Medication Review
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IDOSO: MODIFICACOES FISIOLOGICAS

O envelhecimento estd relacionado com
modificacdes fisiolégicas progressivas que podem
afetar a farmacocinética (absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo), bem como a
farmacodinamia dos farmacos®. A nivel da
absorcao dos farmacos, apontam-se como causas:
o aumento do pH gastrico, reducdao da motilidade
gastrointestinal e da superficie de absorc¢ao, assim
como a influéncia da eventual diminuicdao dos
processos de transporte ativo. As alteragdes na
distribuicao relacionam-se com a redugao da dgua
corporal total, proteinas plasmaticas
(especialmente a albumina) e aumento da massa
gorda. A diminuicdo do fluxo sanguineo hepatico,
interacdes farmacoldgicas e co-morbilidades de
elevada prevaléncia nesta faixa etdria -
nomeadamente insuficiéncia cardiaca (IC),
patologias tiroideias e tumores — sao fatores que
abonam a favor das altera¢gées no metabolismo. A
excregao, por sua vez, encontra-se condicionada
pela diminuicdo da funcdo renal, a qual esta
associada a reducdo da clearance renal, sobretudo
de farmacos passiveis de extensa excrecao renal*2.
As modificacdes farmacodinamicas geram um
aumento na sensibilidade a farmacos, sobretudo
anticolinérgicos, fadrmacos que alterem a fungao
cognitiva - antidepressivos, hipoindutores e
antipsicéticos — e farmacos com acdo nos
mecanismos homeostaticos?.

POLIFARMACOTERAPIA

Os inumeros problemas de saude coexistentes na
populacdo idosa conduzem a prescricao de
multiplos fdrmacos em simultaneo -
polifarmacoterapia. Verifica-se a existéncia de uma
correlacdo entre o risco de reacdes adversas e o
nimero de farmacos administrado®®. Enquanto
existe um risco de 6% perante a toma de dois
medicamentos, este acresce para 50% aquando da
toma concomitante de 5 medicamentos®. A
polifarmacoterapia estd associada, muitas vezes,
a uma cascata de prescricdes, isto €, a um conjunto
de prescricdes ininterruptas face ao aparecimento
de novos sinais e sintomas decorrentes da
terapéutica instituida. Posto isto, a constatacao de
novas manifestacdes clinicas devem
primeiramente ser alvo de ponderacdo, com o
intuito de despistar a eventual causa iatrogénica.
Tal reflexao prévia reveste-se de extrema
relevancia, de forma a ndo tomar resultados
negativos da medicacdo (RMN) como novas
doencas?.

Outro aspeto a considerar prende-se com o facto
de, apesar de a evidéncia robusta ser baseada em

ensaios clinicos (EC) aleatorizados, fatores como
a polimedicacdao, co-morbilidades associadas,
assim como a fracdo reduzida ou até nula de
idosos incluidos em EC limitam a extrapolacao
dos seus resultados para esta faixa etaria. Como
tal, as normas clinicas surgem no sentido de
fornecer a melhor evidéncia disponivel para
aplicacao na pratica clinica, tendo em conta as
co-morbilidades presentes®. Contudo, é de
realcar que a aplicacdao nao ponderada como um
todo de vdrias normas, em doentes com multiplas
doencas, pode resultar num conjunto de
farmacos ndo seguro e/ou inefetivo, sendo que
had necessidade de adaptacdo conjunta das
normas disponiveis a cada situacdo particular®3,
Em dltima analise, é imperativa a necessidade de
adocdo de estratégias de racionalizacdao da
prescricdo, designadamente: i) revisdo da
medicacdao e manutencao atualizada de todos os
medicamentos (ndo sujeitos a receita médica,
dietéticos e fitoterapéuticos); ii) identificacdo de
todos os medicamentos por denominacdo comum
internacional (DCl); iii) conhecimento do perfil
dos farmacos prescritos; iv) assegurar que nao
existe alternativa ndo farmacoldgica; v)
certificacdo de que cada farmaco tem indicagao
adequada (evidéncia); vi) assegurar que ndo ha
duplicacdo de farmacos pertencentes a mesma
classe; vii) preferéncia por farmacos com dupla
acdo; viii) especificacdo e explicitacdo de
objetivos terapéuticos; ix) suspensdo de
farmacos de beneficio desconhecido e/ou sem
indicacdo clinica; x) substituicdo de farmacos
toxicos por outros mais seguros (ex: aplicacdo
dos critérios de Beer no idoso); xi) evitar a
cascata de prescricao, anteriormente referida;
xii) utilizar suportes informaticos para evitar o
erro; xii) ter em consideracdo a relacdo beneficio-
custo associada a cada farmaco; xiv) assegurar a
educacdo e informacdo ao doente; xv) revisdo
regular dos planos terapéuticos; xvi)
coordenacdo de diversas prescrigdes com
proveniéncia de diferentes médicos; xvii)
recomendac¢do por utilizacdo da mesma
farmacia®.

IMPACTO POSITIVO DA INTERVENCAO
FARMACEUTICA NO AMBITO DA REVISAO DA
MEDICACAO

A revisdo da medicacdo (RM), cuja origem nos
remete para os E.U.A., detém particular evidéncia
de pratica com sucesso no Reino Unido e Australia®.
Sao varias as classificacdes que existem para a RM,
sendo a definida pela Pharmaceutical Care
Network Europe (PCNE) aquela que se encontra



mais ajustada a farmdacia comunitdria, dado que
se baseia na informacao disponivel referente ao
doente. De acordo com a PCNE, existem trés tipos
de RM: simples, intermédia e avancada. A RM
simples cinge-se ao historial de medicacao
dispensado na farmacia. A RM intermédia foca-se
na informacdo cedida pelo doente referente aos
farmacos e histéria clinica. Por sua vez, na RM
avancada dispOe-se da totalidade da informacao
do doente, inclusive a informacéo clinica®. A mais-
valia proporcionada por este servico afigura-se
comprovada e documentada por iniUmeros artigos
cientificos, ndo sé no que concerne a melhoria dos
resultados da medicacdo e otimizacdao da
terapéutica, mas também na reducdo de reacdes
adversas e internamentos hospitalares, sendo o
farmacéutico o elemento-chave na execucao e
prossecucdo do servico®. Um estudo baseado na
revisdo da terapéutica devidamente realizada por
um farmacéutico, integrou 205 doentes que
transportavam num brown bag todas as caixas
de medicamentos e outros produtos consumidos.
Este estudo originou intervengdes em 87% das
revisdes, no que toca a melhoria do conhecimento
do medicamento e possiveis efeitos secundarios,
contraindicac¢des, precaucdes, bem como a toma
adequada e melhoria da adesdo a terapéutica, pelo
que foi apurado que cerca de 12% das intervengdes
realizadas evitaram possiveis internamentos®.
Krska et al. (2001) desenharam um estudo
randomizado e controlado que demonstra
irrefutavelmente o impacto positivo da revisao da
medicacdo em doentes com idade superior a 65
anos, com pelo menos duas doencas crénicas e a
toma nao inferior a quatro medicamentos. Dele
resultaram 96% de recomendag¢des do
farmacéutico que obtiveram aprovacao do médico,
sendo que 70% dos problemas identificados foram
solucionados no grupo de intervencado,
comparativamente com apenas 14% no grupo de
controlo’. O aumento da adesdo a terapéutica, por
seu lado, é notoriamente verificado aquando do
esclarecimento do doente relativamente aos
objetivos terapéuticos e a importancia da correta
administracdo da medicacdo, como se comprova
pelo estudo levado a cabo por Lowe et al. (2000),
junto de idosos ndo institucionalizados®. Segundo
Sorensen et al. (2004), sdo inegdveis os beneficios
consequentes da implementacdo da revisao da
terapéutica na melhoria dos cuidados primarios
de saude, independentemente da estrutura fisica
associada, seja em farmdacia comunitaria, seja em
casa dos doentes ou mesmo lares®. Em Portugal, é
relativamente escassa a evidéncia deste promissor
servico, dai que ainda carega de consciencializagdo
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por parte dos doentes e ndo seja apoiada
financeiramente pelo Sistema Nacional de Saude
(SNS). Nesse sentido, o presente caso de revisdo
da medicacdo intenta constituir mais um registo
e prova do impacto positivo associado a
intervencdao farmacéutica, no ambito dos
cuidados primarios de saude. Porque, de facto,
o farmacéutico comunitdrio é um profissional de
saude passivel de desenvolver acdes de
promocdo da melhoria do processo de uso do
medicamento e identificacdo de fatores de risco
associados a resultados negativos da medicacao,
ha que ajustar continuamente a sua atua¢dao no
sentido da consecucdo de resultados
terapéuticos positivos, que influenciam,
consequentemente, a redugcdao de gastos em
saude publica. Note-se que o desejavel seria que
a revisdao da medicacdo em Portugal se
aproximasse, ao maximo, do conceito de revisao
da medicacdao que vigora no Reino Unido e
Australia: um servico que constitua ja uma
vertente sélida da farmacoterapia, no contexto
dos cuidados primdrios de saude. Ressalte-se
que a filosofia destes paises dita que idosos com
mais de 75 anos de idade devem realizar revisao
da medicacgao, pelo menos uma vez por ano e de
6 em 6 meses todos os que apresentem
esquemas terapéuticos com quatro ou mais
farmacos”.

HISTORIA CLINICA

Mulher idosa (84 anos), com diagndstico de
angina de peito e hipertensao arterial (HTA). Por
norma, apresenta valores de tensdo arterial (TA)
relativamente superiores de manha e mais
equilibrados a tarde. Sofre de cataratas, tendo sido
submetida a cirurgia hd cerca de 9 anos e
novamente hd um ano e meio. Até a data nao
evidencia sinais, nem sintomas de Diabetes
Mellitus (DM). E alérgica a alguns antibiéticos (ndo
sabe ao certo quais). Encontra-se a ser
acompanhada pelo médico de medicina geral e
familiar, bem como pelo cardiologista. Sofreu
excisdo de lesdo do estbmago ha alguns anos, pelo
que a doente refere que esta sujeita a
determinadas restricoes alimentares,
acrescentando além disso que ha rejeicao de
alguns alimentos, particularmente alimentos
“doces”. Nao toma regularmente qualquer tipo de
fitoterdpios e toma um café esporadicamente. Na
Ultima década, tém surgido inumeros ensaios
clinicos (EC) randomizados, com inclusdo crescente
de doentes idosos, focados na abordagem da
prevencao secundaria de doencas cardiovasculares
(DCV) aterosclerdéticas, sobretudo no que respeita
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ao tratamento da HTA, DM e terapéutica
antitrombdtica. Apesar do crescente nimero de
guidelines publicadas sobre controlo de DCV
aterosclerdticas e respetivos fatores de risco,
deparamo-nos, na pratica clinica, com uma
grande proporc¢ao de doentes idosos ainda nao
submetidos a terapéuticas baseadas em evidéncia
cientifica®®.

O objetivo da preveng¢do secunddria de DCV
aterosclerdtica, em idosos, assim como nos adultos
mais jovens (Tabela 1), centra-se em impedir ou
atenuar a progressao de doencas que resultem em
eventos clinicos major, como enfarte agudo do
miocardio (EAM), acidente vascular cerebral (AVC),
ou isquémia dos membros. Através da prevencao
destes eventos ndo sé se verifica aumento da
longevidade do doente, mas também a melhoria
da sua qualidade de vida, bem como a reducado de
custos em saude™.

Tabela 1. Registo de farmacos e respetiva posologia

PA A L J D
Esomeprazol 1
Candesartan 1
Clopidogrel 1
Bisoprolol + 1/4
Hidroclorotiazida
Atorvastatina 1

Nitroglicerina Aplica de manha e retira a noite

Beta-histina 1 1

Agomelatina 1

Loflazepato de 1/2 comprimido de mastigar em
etilo SOS

FATORES DE RISCO EM IDOSOS COM DCV
ATEROSCLEROTICA

A obesidade, HTA, dislipidémia, DM, tabaco, bem
como fatores psicossociais, nomeadamente a
depressdo, ansiedade, stress, estado social e
socioecondmico e deméncias sdo considerados
fatores de risco (FR) identificados como
preponderantes no idoso com DCV aterosclerética,
devendo, portanto, constituir foco de prevengao
secundaria®.

Obesidade

S3ao multiplos os fatores que contribuem para os
elevados valores de obesidade na populagdo idosa.
De entre eles, destaca-se a reduc¢do do
metabolismo com a idade, associado as menores

necessidades energéticas relativamente as
requeridas quando mais jovens. A obesidade,
nesta faixa etaria, encontra-se também
relacionada com o facto de as mudancas de
hdbitos alimentares serem de dificil
implementacdo e ainda a reduzida atividade
fisica didria, dadas as prevalentes limita¢des
fisicas. A obesidade aumenta o risco para
multiplos FR aterosclerdticos, designadamente
a HTA, DM e dislipidémia. De realgar que a
obesidade também se trata de um FR
independente significante para os outcomes de
DCV ndo fatais®. As intervenc¢bes para redugdo
de peso tém-se mostrado significativamente
eficazes na redugdo da HTA, resisténcia a insulina,
assim como no controlo da glicémia, apesar de
apresentar resultados incongruentes nos casos
de dislipidémia. De facto, as intervengdes na
dieta apresentam sinergismo com atividades de
exercicio fisico, no sentido da reducdo ponderal.
Em muitos idosos, revela-se dificil a perda
significativa de peso sem adoc¢do de exercicio
fisico. Salienta-se, por fim, que muitos dos
farmacos usualmente prescritos a idosos
fomentam o aumento ponderal e a atrofia
muscular, como sejam a terapéutica
hipoglicémica, antidepressiva e fdrmacos
esterdides. Deste modo, devem ser tomadas
medidas de minimizacdo de peso em doentes
que iniciem a toma dos farmacos supracitados?®.

Hipertensao arterial (HTA)

A HTA trata-se de um problema de satde publica,
constituindo o fator de risco (FR) modificavel
mais influente no desenvolvimento da doenga
vascular cerebral, doencga coronaria e da
insuficiéncia cardiaca, além de constituir
também um FR para o desenvolvimento de
insuficiéncia renal (IR), doenc¢a vascular
periférica, alteragbes cognitivas, fibrilhacdo
auricular e disfun¢do eréctil**2, De acordo com
o Boletim Epidemioldgico, divulgado em 2013,
pelo Instituto Nacional de Saude Ricardo Jorge,
a HTA revela uma prevaléncia extremamente
elevada - cerca de 42%, a semelhanca dos
restantes paises europeus®. Este valor coincide
com o que é apresentado pelo recente estudo
Portuguese HYpertension and Salt study (PHYSA).
Adicionalmente, o estudo PHYSA revela valores
de prevaléncia com base na idade, pelo que a
prevaléncia na populagdo com mais de 64 anos
corresponde a 74,9%*. E, embora se verifique
uma ligeira melhoria a nivel de doencgas cérebro-
cardiovasculares, caso nada seja feito para
contrariar tal tendéncia, estas continuardo a ser



as principais causas de morbilidade e
mortalidade nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, contribuindo para a crescente
despesa publica em salde, que pode vir a atingir
limites econdmicos incomportaveis para a
maioria dos paises®. Posto isto, é imperativa a
necessidade de detecdo e adequado controlo da
HTA, com o intuito de colocar término, ou pelo
menos atenuar, as ndo raras e nefastas
consequéncias desta patologia. 0
envelhecimento encontra-se associado ao
aumento progressivo da rigidez arterial (como
por exemplo, artéria aorta e grandes vasos), o
que se relaciona com o aumento da proporg¢do
de colagénio e a concomitante degradacdo das
fibras de elastina. Tal fendmeno é exacerbado
pelo estilo de vida sedentdrio, acumulacdao de
célcio a nivel arterial associado a aterosclerose,
bem como dietas com alto teor de sal*. No
estudo PHYSA, estimou-se um consumo de didrio
de sal de 10,7 g/dia na populagdo portuguesa.
De facto, tal valor excede largamente o limite
recomendado de 6 g/dia, definido tendo como
base os efeitos favoraveis sobre os valores de
PA e beneficios em termos de reducdo da
morbilidade e mortalidade por causa
cardiovascular®®. Com o avancar da idade, a
pressdo arterial (PA) sistdlica tende a aumentar,
enquanto a PA diastdlica estabiliza por volta dos
50-59 anos e apresenta ligeiro decréscimo mais
tarde. Assim, nos individuos idosos, a diferenca
ou amplitude entre a PA sistélica e diastdlica
(pressdo de pulso) tem-se revelado um
importante fator de progndstico adicional a
considerar. Tal facto é corroborado pelo elevado
risco cardiovascular (RCV) evidenciado por
doentes com hipertensdo sistélica isolada
(caracterizada por PA sistdlica elevada e PA
diastdlica normal ou baixa)¥*°. Do ponto de vista
fisiopatoldgico, a HTA constitui uma doenca
multifatorial que é dependente da resisténcia
periférica total (RPT) e do débito cardiaco (DC).
Na populacdo idosa, impera um conjunto de
condicionantes que favorecem o aumento da PA,
nomeadamente alteragdes renais relacionadas
com a idade que potenciam a retencao de sal e
agua; bem como dietas desajustadas com recurso
a alimentos processados, contrariando a
imprescindivel restricdo de sddio. Além disso,
as mudancas fisiolégicas do paladar contribuem
para a tendencial adicao de sal, a fim de reforcar
0 sabor dos alimentos. Verifica-se ainda um uso
superior de anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINEs), entre outras classes de farmacos
passiveis de contribuir para o aumento dos niveis
de PA,
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Prevencdo secundaria com terapéutica anti-
dislipidémica

Os efeitos adicionais de co-morbilidades (como
o cancro, malnutricdo e inflamacdo crdnica)
estao frequentemente associados aos reduzidos
niveis de colesterol sérico total (CT). Apesar do
CT e colesterol das lipoproteinas de baixa
densidade (c-LDL) reduzirem a partir dos 70 anos,
o c-LDL permanece fortemente associado a
ocorréncia de eventos CV em idosos®. A
terapéutica anti-dislipidémica constitui uma
importante componente da prevencgao
secundaria de DCV aterosclerdticas em idosos.
ECs randomizados permitiram provar a redugdo
do risco relativo (RRR) de desenvolvimento de
eventos CV decorrente do uso de estatinas.
Contudo, importa referir que a evidéncia
cientifica aponta para a existéncia de tempos de
laténcia de 1 e 3 anos, até que se verifique o
beneficio de RRR de doenca cardiaca coronaria
(DCC) e AVC, respetivamente. Como tal, apesar
de na pratica clinica geralmente se verificar o
recurso a estatinas, para idosos com DCV
aterosclerdtica, a decisao desta prescricdo deve ser
antecedida de rigorosa avaliacdo da esperanca de
vida, objetivos terapéuticos, co-morbilidades, bem
como potenciais complica¢des e contraindicacdes
associadas a terapéutica com estatinas®!2. O
recurso a fitoterapia e plantas medicinais, bem
como a nutracéuticos ndo é suportado por ECs e o
seu frequente consumo por idosos pode levar a
interagGes com farmacos?®.

Diabetes Mellitus (DM)

O envelhecimento esta intimamente associado
ao incremento da resisténcia a insulina em
simultaneidade com comprometimento da sua
secre¢do. A resisténcia a insulina resulta da
sensibilidade decrescida dos recetores a nivel de
determinados tecidos, particularmente o musculo
esquelético, devido a maior proporg¢ao de tecido
adiposo visceral e maior taxa de massa gorda, nos
idosos. Enquanto que, por sua vez, a secre¢do de
insulina estd comprometida dada a diminuida
fungdo pancreatica das células a*°. A coexisténcia
de DM em idosos com DCV aterosclerdtica
apresenta elevado risco para o desenvolvimento
de outcomes macro e microvasculares negativos,
além de incapacidades funcionais e
determinadas sindromes geriatricas, como danos
cognitivos, depressdo, incontinéncia urindria,
quedas e dor crdnical®. No que diz respeito ao
tratamento da DM tipo 2, devem ser iniciadas,
primeiramente, medidas ndao farmacoldgicas,
baseadas na dieta e exercicio fisico, devendo
apenas ser iniciada a terapéutica antidiabética
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oral, quando as alteragdes de estilo de vida nao
possibilitem a manutencao e controlo dos niveis
de glicose. A terapéutica da DM tipo 2 no idoso
deve ser frequentemente revista, devido ao risco
acentuado de hipoglicémia, a disfuncao renal,
ao impacto da polimedicagdo, assim como as
acrescidas dificuldades de adesdao a
terapéutica**®. De acordo com a Global Guideline
for Type 2 Diabetes (2012) publicada pela
International Diabetes Federation, a
monitoriza¢ao do parametro HbAlc pode assumir
valores superiores em idosos com co-
morbilidades, 7 a 7.5%, porém, atualmente
considera-se alargamento do intervalo até 8.0%.
Isto, porque esta faixa etdria dispde de fatores
modificadores, nomeadamente vulnerabilidade
acrescida a hipoglicémia, presenca de co-
morbibilidades, além da sua limitada esperanca de
vida'4,

Tabaco

O tabaco apresenta varios efeitos deletérios,
nomeadamente aumento da formacao de radicais
livres, reducdao da biodisponibilidade de éxido
nitrico, ativacao leucocitdria e plaquetaria
aumentada, assim como alteracbes pro-
trombdticas nos fatores de coagulagdo. Dentro das
manifestacdes clinicas e laboratoriais decorrentes
do consumo de tabaco, destacam-se: o aumento
da FC; acréscimo de marcadores inflamatérios e
catecolaminas a nivel plasmatico; reducdao da
vasodilatacdo arterial e do colesterol das HDL (c-
HDL). Assim, os efeitos induzidos pelo tabaco
originam o desenvolvimento de um ambiente proé-
aterogénico, pré-trombatico e vasoconstritor, que
aumenta o risco ja elevado de pacientes com DCV
ateroscleroética®®,

Fatores psicossociais

Dentro dos fatores psicossociais, devem ser
considerados: depressao, ansiedade, stress, estado
socioecondmico, consequéncias da DCC e
deméncia®®.

Depressdo

A depressdo tem-se revelado um fator de risco
psicossocial significativo, comum em doentes com
patologia cardiaca, relacionado com aumento de
efeitos adversos. Estados depressivos major ou
presenca de sintomas depressivos em populacdes
com DCC (como pds-EAM, falha cardiaca, angina
estavel) encontram-se associados a um risco
aumento de 2 a 4 vezes de mortalidade por todas
as causas, comparativamente com os doentes ndo
depressivos. Neste sentido, a depressao deve

ser avaliada regularmente e tratada quando
percetivel em doentes com DCC?.

Ansiedade

Embora sejam reportados niveis de ansiedade
inferiores para idosos em compara¢ao com
adultos mais jovens, a idade ndo demonstrou
moderar a relacdo existente entre a ansiedade e
o risco acrescido de morte ou evento cardiaco®®.

Stress
Eventos quotidianos indutores de stress podem
culminar em eventos CV fatais?®.

Estado socioecondmico

O estado socioeconédmico baixo constitui um fator
independente preponderante para o aumento do
risco CV?0,

Consequéncias de DCC

As varias manifestacdes clinicas de DCC tém
revelado profundo impacto na fun¢do psicossocial,
qualidade de vida e quotidiano do doente,
existindo dados que sugerem que a idade pode
atenuar a relacdo entre a DCC e o bem-estar
psicoldgico do doentel®.

Deméncia

Dados epidemioldgicos demonstraram que a
doenca CV aumenta o risco de ocorréncia de danos
cognitivos e doenca de Alzheimer?®,

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

Este caso constitui um evidente exemplo que
envolve o conceito de polifarmacoterapia
anteriormente descrito, sendo que se devem
considerar e avaliar as diferentes terapéuticas
coexistentes: i) terapéutica anti-hipertensiva; ii)
terapéutica anti-isquémica; iii) prevencdo
secundaria de eventos CV; iv) controlo de fatores
psicossociais; v) protecdo gastrica; vi) Sindrome de
Méniére.

Consideragbes respeitantes a terapéutica anti-
hipertensora

No que diz respeito ao tratamento da HTA, a toma
de um sé farmaco, ou seja, a monoterapia é apenas
suficiente num numero limitado de casos. A
maioria dos doentes tem necessidade de recorrer
a terapéutica combinada com pelo menos dois
farmacos, a fim de atingir a reducdo da PA para
valores ditos normais. Deste modo, a questao
“monoterapia versus terapia combinada” nao se
relaciona com a determinacdao de qual é a
preferivel, mas sim com a ponderac¢ao dos casos
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Tabela 2. Terapéutica anti-hipertensora: grupos farmacoldégicos, mecanismos de agdo e posologia

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Aparelho Cardiovascular.  Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina angiotensina. Antagonistas dos recetores da
angiotensinal®,

MECANISMO DE AGCAO: O candesartan trata-se de um antagonista dos recetores da angiotensina Il (ARA). A
angiotensina 1l é responsavel pela vasoconstricdio, bem como pela estimulagdo da aldosterona e,
consequentemente, influencia a homeostase hidrica e salina, visto a aldosterona promover a retengdo de sédio
(Na*) e dgua e espoliagdo de potéssio (K*). Deste modo, o farmaco atua por redugdo da pressdo arterial (PA) de
longa duragdo, sendo dependente da dose. A sua agdo anti-hipertensora associa-se a reducdo da RPT, sem que se
verifigue aumento da frequéncia cardiaca (FC)26.

POSOLOGIA: A doente procede a toma de um comprimido ao jantar, sendo que se encontra de acordo com a
posologia recomendada’®.

Bisoprolol 10 mg + Hidroclorotiazida 25 mg

Medicamento constituido pela associagdo de duas substancias ativas (SA), o bisoprolol (10 mg) e hidroclorotiazida
(25 mg).

Candesartan 8 mg

Bisoprolol 10 mg GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Aparelho cardiovascular.  Anti-hipertensores.

Depressores da atividade adrenérgica. Bloqueadores beta. Seletivos cardiacos?’.

MECANISMO DE ACAO: O bisoprolol é um B-bloqueante (BB) que apresenta cardioseletividade, isto &, altamente
seletivo para o recetor Bl-adrenérgico, para além de ser destituido de atividade simpaticomimética intrinseca,
tratando-se, portanto, de um antagonista a 100% deste recetor. Devido ao bloqueio dos receptores B cardiacos,
verifica-se diminuicdo da resposta a atividade simpaticoadrenérgica, o que se reflete numa redugdo da FC e
contratibilidade, com consequente minimizagdo do consumo de oxigénio pelo miocardio?’.

Hidroclorotiazida GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Aparelho cardiovascular.  Anti-hipertensores.
25 mg Diuréticos. Tiazidas e analogos 7.

MECANISMO DE ACAO: A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico que promove a excregdo de eletrdlitos, dado
que impede a reabsorgdo de Na* e cloreto (Cl), a nivel do tubulo distal. Secundariamente, este farmaco conduz ao
aumento do fluxo urindrio. A hidroclorotiazida também provoca um aumento na excregdo de potassio, que é
particularmente processada no tubulo distal e no tubo coletor (troca aumentada entre os ides Na* e K*)'7.
POSOLOGIA: Pode ser tomado com o estdbmago vazio ou com o pequeno-almogo, sem qualquer alteragdo na
absor¢do ou na biodisponibilidade. A doente procede a toma de um quarto (1/4) de comprimido ao pequeno-
almogo, pelo que se revela coerente tendo em conta a posologia recomendada. De realgar que, regra geral, ndo é
necessario um ajuste da posologia para idosos?’.

em que é recomendavel a iniciagdo imediata com
terapia combinada. Sdo os individuos de elevado
risco que constituem, portanto, o grupo em que
se recomenda a iniciagdo com uma terapia
combinada (Tabela 2). A associagao de mais do que
um farmaco tem como vantagens o beneficio
decorrente de sinergias fisioldgicas e
farmacoldgicas resultantes da
complementaridade das diferentes classes de
anti-hipertensores e, consequentemente, a
menor taxa de abandono da terapéutica.
Apresenta, porém, como desvantagem a
possibilidade de um dos farmacos ser inefetivo
e ndo tdo claramente identificado como na
monoterapia®. A doente apresenta um regime
terapéutico combinado baseado na associagdo
de um ARA, com um BB e um diurético tiazidico.
Para doentes com doencga isquémica cardiaca
grupo em que se recomenda a iniciagdo com uma
terapia combinada. A associacdo de mais do que
um fadrmaco tem como vantagens o beneficio
decorrente de sinergias fisioldgicas e
farmacoldgicas resultantes da
complementaridade das diferentes classes de

anti-hipertensores e, consequentemente, a
menor taxa de abandono da terapéutica.
Apresenta, porém, como desvantagem a
possibilidade de um dos farmacos ser inefetivo
e ndao tdo claramente identificado como na
monoterapia®®.

A doente apresenta um regime terapéutico
combinado baseado na associacdo de um ARA,
com um BB e um diurético tiazidico.

Para doentes com doenca isquémica cardiaca
estavel que apresentem também HTA, DM,
disfuncdo ventricular esquerda ou doenga renal
crénica, como primeira linha, a escolha inicial recai
sobre um inibidor da enzima de conversdao da
angiotensina (lIECA), exceto se houver
contraindicacdo. Para além disso, os IECA sdo
uma classe particularmente apelativa para
idosos, dado o seu caracter cardio e
nefroprotetor. Contudo, caso haja
contraindicacdo ou intolerancia aos IECA,
recomenda-se o uso de um ARA??, De facto, por
vezes, existe por exemplo inducdo de tosse seca
e irritativa, devido a acumulagdo de bradicinina
a nivel do epitélio pulmonar, decorrente da
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inibicdo da ECA. Como a doente toma um ARA j3
nao é identificada qualquer possibilidade de
potenciacdo da bradicinina. Aliada ao ARA,
verifica-se a toma de um BB (bisoprolol) e um
diurético tiazidico (hidroclorotiazida), que
apresentam efeito sinergistico na reducao da PA.
Além disso, a terapéutica com beta-bloqueador
apresenta ainda acdo anti isquémica, que é
benéfica no quadro de doenc¢a coronaria
apresentada. Importa ainda salientar que a
hidroclorotiazida se caracteriza por apresentar
um efeito desmetabolizante, o que se pode
refletir em aumento da glicémica, alteracdo da
ficha lipidica e valores de acido urico. Deste
modo, este farmaco é contraindicado em doentes
idosos e doentes com DM e/ou dislipidémia,
especialmente aquando da toma de doses iguais
ou superiores a 25 mg. Se a escolha recair num
farmaco diurético, é aconselhavel a sua
substituicdo por analogos tiazidicos, com menor
efeito desmetabolizante.

De acordo com 2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension, na faixa
etaria dos idosos, a diminuicdo de eventos CV é
observavel com a reducdao dos valores de PA
sistdlica para valores nado inferiores a 140
mmHg®. Tendo em considerac¢do os valores de
TA evidenciados pela doente (146 mmHg de PA
sistélica e 65 mmHg de PA diastédlica), pode
afirmar-se que a terapéutica anti hipertensora
estd a ser efetiva. Dado que estamos perante um
caso de uma doente com mais de 80 anos, sdo
aceitdveis valores de PA sistdlica préximos de
140 a 145 mmHg, se tolerdveis®. De facto, a nivel
da populacdo idosa ha que ndo definir objetivos
terapéuticos tdao apertados e exigentes
comparativamente aqueles que sdo preconizados,
por exemplo, para doentes de elevado risco mais
jovens. Isto, de forma a minimizar o risco de
desenvolvimento de eventuais crises hipotensoras
passiveis de culminar em quedas, associadas a
fraturas dsseas incapacitantes. E de salientar
também que valores de PA diastdlica
excessivamente baixos devem ser evitados em
doentes com DCC, no sentido de prevenir reducdes
acentuadas no fluxo sanguineo coronario. Apesar
de ndo constituir finding universal, alguns estudos
tém revelado taxas superiores de DCC quando a
PA diastdlica é reduzida para valores inferiores a
70-75 mmHg?™.

Consideracles respeitantes a terapéutica anti-
isquémica

Para alivio dos sintomas, recorre-se ao uso de
medicacdo anti-isquémica. Os BB sdo a primeira
opcao terapéutica no tratamento para alivio dos
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sintomas nos doentes com angina estdvel. Em
caso de contraindicacdo ao uso de BB ou
manifestacao de efeitos secunddrios, recorre-se
a bloqueadores da entrada de calcio (BEC), além
de serem escolhidos como terapéutica adicional
aos BB, quando os sintomas ndo se encontram
controlados. Devem ser adicionados nitratos de
acao prolongada, ou o nicorandilo ou a ivabradina
perante o insuficiente controlo de sintomas com
BB e/ou BEC, sendo que a opg¢do encontra-se
depende das co-morbilidades, contraindicacdes,
preferéncia do doente, bem como custos dos
medicamentos!??°, Neste caso, verifica-se o
tratamento com recurso a um BB e um nitrato de
acao prolongada (nitroglicerina por
administracdo transdérmica).

Consideragdes respeitantes a terapéutica de
antiagregacdo plaquetdria

Para doentes com angina de peito estavel, deve
ser instituidos terapéutica de antiagregacao
plaquetdria. O acido acetilsalicilico na dose de 75
a 150 mg é o recomendado na auséncia de
contraindica¢des!**. Como se pode constatar pelo
caso desta doente, se existir contraindicacao,
recomenda-se o uso de clopidogrel 75 mg!?2°
(Tabela 3). De notar que, uma vez que O
metabolito ativo do clopidogrel é formado pelas
enzimas CYP450, algumas das quais sao
polimérficas ou sujeitas a inibicdo por outros
medicamentos, nem todos os doentes terdo uma
inibicdo plaquetaria adequada.

Consideragcbes respeitantes a prevengdo
secunddria de eventos CV

Neste caso, é justificavel a toma de uma estatina,
dado que se tem como objetivo alcancar valores
de c-LDL inferiores a 70 mg/dL, ou caso n3o seja
possivel, reduzir pelo menos em 50% esse valor,
pois estamos perante um doente de alto risco®°,

Consideragdes respeitantes ao controlo de fatores
psicossociais

E justificavel a toma de agomelatina, dado que se
identificou a depressdao como fator de risco
significativo, comum em doentes com patologia
cardiaca, estando associado a um risco aumento
de 2 a4 vezes de mortalidade por todas as causas.
Logo, é determinante a avaliacdo regular do
estado de depressdao e o seu respetivo
tratamento, quando percetivel’. Ja o loflazepato
de etilo tem indica¢cdo no tratamento a curto
prazo da ansiedade?*. De acordo com as
recomendacdes indicadas nos Beers Criteria,
elaborados pela The American Geriatrics Society
(2012), ha que atender ao facto de que as BZD



podem induzir sedac¢do prolongada e,
consequentemente, estdo associadas a um risco
aumentado de quedas e fraturas?. Deve atentar-
se a essa possibilidade sobretudo aquando do
uso de benzodiazepinas de semivida longa, como
o caso do loflazepato de etilo.

INTERAGOES FARMACOLOGICAS
Apresentam-se, de seguida, possiveis interacdes
farmacolégicas major e moderadas, tendo em
conta a terapéutica instituida:

INTERVENGAO FARMACEUTICA

Terapéutica anti-isquémica

Tendo em conta o presente caso, pode apontar-
se a necessidade de: i) educar e informar o
doente, para que compreenda a importancia das
varias terapéuticas efetuadas, correta toma e
adesdo a terapéutica, além da comunicacao de
medidas ndo farmacoldgicas associadas a angina
de peito, PA, perfil lipidico e higienizacdao do
sono; ii) assegurar a monitorizagdo e controlo da
PA, ficha lipidica e glicémia; iii) avaliar a
efetividade e seguranca das terapéuticas anti
hipertensora, anti-isquémica (Tabela 4), de
antiagregacdao plaquetdria, de prevencao
secundaria de eventos CV, de controlo de fatores
psicossociais; assim como as terapéuticas de
protecdo gastrica (Tabela 5) e tratamento da
Sindrome de Méniére (Tabela 6).

Medidas ndao farmacoldgicas para controlo da
angina de peito

A gestdo desta patologia apresenta como intento
reduzir os sintomas, prevenir eventos
cardiovasculares e melhorar o progndstico. A
modificacdo do estilo de vida personalizada de
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menor risco cardiovascular e menor morbilidade
e mortalidade, desde que seja suportavel pelo
doente; iii) manutencdo do peso, visto auxiliar o
controlo da pressao arterial, da ficha lipidica e da
glicémia; iv) controlo do colesterol, mediante
altera¢Ges no estilo de vida, como por exemplo,
através de uma dieta equilibrada e exercicio fisico
e recorrendo a terapéutica farmacoldgica se
necessario; iv) controlo da PA, dado que a PA é
um fator de risco major para doenga arterial
coronaria, assim como para faléncia cardiaca, AVC
e para faléncia renal; v) controlo da DM, dado
constituir um fator de risco significativo para
complica¢Oes cardiovasculares e ter contribuicdo

para o risco de progressdo da doenca coronaria®®
12

Medidas ndao farmacoldégicas para controlo da
pressao arterial

As intervengdes sobre o estilo de vida do doente
devem ser sistematicamente integradas,
revelando-se, no presente caso, de particular
importancia apelar a: i) adog¢do de uma dieta
variada, nutricionalmente equilibrada, rica em
legumes; leguminosas, verduras e frutas e pobre
em gorduras (totais e saturadas); ii) pratica
regular de exercicio fisico, de cerca de 30 minutos,
quatro a sete dias por semana, caso ndo
comprometa a condi¢do cardiovascular; iii)
controlo e manutenc¢dao de peso normal; iv)
restricdo no consumo de sal*® 3,

Monitorizacdo e controlo da PA

E de extrema relevancia a regular e periédica
monitorizacdo da PA, no sentido de avaliar a
efetividade das medidas farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas instituidas®3!,

Tabela 3. Terapéutica de antiagregacdo plaquetaria: grupo farmacolégico, mecanismo de agdo e posologia

Clopidogrel 75 mg

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Sangue. Antiagregantes plaquetarios??.

plaquetario??.

MECANISMO DE ACAO: O clopidogrel trata-se de um pré-farmaco, em que um dos metabolitos é um inibidor da
agregacdo plaquetdria. Deste modo, o clopidogrel sofre metabolizagdo pelas enzimas do CYP450, originando-se o
metabolito ativo responsavel pela inibigdo da agregacdo plaquetdria, por inibigdo seletiva da ligagdo do difosfato
de adenosina (ADP) ao seu recetor plaquetario P2Y12. Consequentemente, ha ativagdo do complexo glicoproteina
GPllb-Illa mediada pelo ADP, inibindo assim a agregacdo de plaquetas. Uma vez que se trata de uma ligagdo
irreversivel, as plaquetas expostas sao afetadas durante a totalidade do seu ciclo de vida, ou seja, cerca de 7 a 10
dias. Como tal, a recuperagdo da fungdo plaquetaria normal ocorre a uma taxa consistente com o turn-over

POSOLOGIA: O clopidogrel deve ser administrado sob a forma de uma toma Unica diaria de 75 mg?.

acordo com o doente, o controlo de fatores de
risco e a educacao do doente sdo medidas-chave
para cumprir com este objetivo. No contexto
deste caso, deve ser dado énfase a: i) dieta
saudavel, a fim de reduzir o risco cardiovascular;
ii) exercicio fisico diario que esta associado a um

O candesartan pode comprometer a funcao renal,
sendo importante a monitorizacdo do K+ e
creatinina. A hipotensdo, bem como
hipercaliémia sdo possiveis ocorréncias, pelo que
devem ser prevenidos. As reacdes adversas
frequentes associadas ao candesartan sdo
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Tabela 4. Terapéutica anti-isquémica: grupos farmacoldgicos, mecanismos de ag¢do e posologia

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Aparelho cardiovascular. Vasodilatadores.
Antianginosos *°.

Nitroglicerina

(Sistema transdérmico)

MECANISMO DE ACAO: A nitroglicerina trata-se de um farmaco vasodilatador, visto que provoca o relaxamento
da musculatura lisa. No sistema vascular, atua predominantemente sobre as veias sistémicas, mas também nas
principais artérias corondrias. A nitroglicerina, bioativada por agdo da aldeido-desidrogenase mitocondrial, é
convertida em nitratos e dinitratos por agdo do nitrato redutase dependente do glutatido. Os nitritos sdo
submetidos, posteriormente, a ativagdo, disponibilizando 6xido nitrico (NO) e/ou espécies relacionadas, que
promovem a ativagdo da guanililciclase. A ativagdo da guanililciclase resulta na conversdo da guanosina trifosfato
(GTP) em guanosina monofosfato ciclica (GMPc), que, por sua vez, conduz a diminuigdo do célcio intracelular livre,
gerando-se vasodilatagdo. Dado o efeito venodilatador da nitroglicerina, verifica-se a redugado da pré-carga, ou
seja, a diminui¢do do retorno sanguineo por aumento da capitancia venosa. Deste modo, ha diminuigdo do volume
de enchimento, que se traduz numa redugdo das necessidades de oxigénio do miocardio e, consequentemente,
numa maior capacidade de resisténcia ao esforco em doentes com angina de peito?®.

POSOLOGIA: E aconselhdvel um uso intermitente do sistema transdérmico, devendo aplicar-se o sistema apds 8 a
12 horas apds remogdo do anterior. A doente segue tais indicagdes, uma vez que procede a aplicagdo de manhd e
retira a noite. O ndo esquecimento e o correto uso do sistema transdérmico é extremamente importante, na
medida em que existe necessidade de reposi¢cdo dos grupos tiol (-SH). Isto, porque a nivel do organismo, sdo
grupos -SH que reagem com os nitratos, originando compostos que se decompde em NO*°,
GRUPO FARMACOTERAPEUTICO Descrito anteriormente
MECANISMO DE ACAO Descrito anteriormente
Descrito anteriormente

Bisoprolol 10 mg

POSOLOGIA

Tabela 5. Terapéutica para protec¢do gastrica: grupo farmacoldgico, mecanismo de agdo e posologia

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Aparelho digestivo. Antidcidos e antiulcerosos.

Esomeprazol 20 mg
Modificadores da secregdo géstrica. Inibidores da bomba de protdes?’.

MECANISMO DE ACAO: O esomeprazol é o isémero-S do omeprazol, sendo que reduz a secrec3o acida gastrica
através de um mecanismo altamente especifico e direcionado. Trata-se de uma base fraca que, em meio altamente
acidico dos canaliculos secretores da célula parietal, se concentra e converte na forma ativa. Assim, neste local,
promove a inibigdo da enzima H*/K* ATPase (bomba de protdes géstrica), inibindo a secre¢do acida, tanto basal
como estimulada?’.

POSOLOGIA: Recomenda-se a toma uma vez por dia, ndo sendo necessario ajuste posoldgico para idosos. Os
alimentos podem interferir com a absor¢do do esomeprazol, pelo que deve ser tomado pelo menos uma hora
antes da refeigdo?’.

Tabela 6. Terapéutica para Sindrome de Méniére: grupo farmacoldgico, mecanismo de ag¢do e posologia

GRUPO  FARMACOTERAPEUTICO:
Antieméticos e antivertiginosos?:.
MECANISMO DE ACAO: A beta-histina apresenta atividade agonista sobre os recetores de histamina Hy nos vasos
sanguineos periféricos e tem efeitos minimos na secre¢do gastrica acida - resposta mediada pelo recetor H,. O
mecanismo de acg¢do da beta-histina na sindroma de Méniere ndo é, de todo, claro. A sua agdo antivertiginosa pode
dever-se a capacidade de modificar a circulagdo do ouvido interno ou devido a efeitos diretos nos neurénios do
nlcleo vestibular 28,

Sistema Nervoso Central.

Beta-histina 24 mg

POSOLOGIA: A posologia recomendada é de 12-24 mg, duas vezes ao dia, ingerido com alimentos. Assim, verifica-
se que a doente obedece a este principio, dado que toma ao pequeno-almoco e ao jantar 2.

hidroclorotiazida sera de se esperar, a priori, que
seja seguro, na medida em que a dose é bastante
reduzida (1/4 de comprimido id), salientando-se
apenas as reacGes adversas de maior frequéncia:
vertigens, cefaleias, sensacdo de frio nas
extremidades dos dedos?’. Saliente-se o efeito
desmetabolizante associado a hidroclorotiazida
gue pode culminar em alteracdes glicémicas,
lipidicas e dos valores de acido urico sobretudo
em doses iguais ou superiores a 25 mg.
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Monitorizagdo e controlo da ficha lipidica

A nivel da Farmacia Comunitaria, pode realizar-
se a mas também do c-HDL e c-LDL, assim como
dos triglicéridos (TG), para uma avaliagdo mais
ampla e completa da evolugao do perfil lipidico
do doente. Tal como frisado anteriormente, tem-
se como objetivo terapéutico reduzir os valores
de c-LDL para menos de 70 mg/dL, ou caso ndo
seja sendo, porém, de salientar que é importante
nao soé ter acesso aos valores de colesterol total



(CT), monitorizacdo periddica dos niveis de
colesterol, possivel, diminuir pelo menos em 50%
o valor de c-LDL, visto que estamos perante um
doente de alto risco.

Avaliacdao da seguranga da terapéutica de
prevencao secundadria de evento CV

A atorvastatina apresenta algumas precaugdes a
considerar, nomeadamente o risco de
desenvolvimento de mialgias, miosite ou
miopatia que podem progredir para
rabdomidlise. Assim sendo, deve monitorizar-
se a funcdo hepdtica, antes do inicio do
tratamento e, posteriormente, de forma
periédica. Quando os niveis de CK se encontram
5 vezes mais elevados que o limite superior
normal, a indicacdo é para ndo iniciar a
terapéutica (Tabela 7).

Caso se verifiqgue um aumento das
transaminases, deve manter-se a monitorizagao
até normalizagdo. Se se obtiverem valores trés
vezes superior ao limite superior normal
recomenda-se reducao da dose ou suspensdo do
farmaco. Deste modo, associado a terapéutica
com atorvastatina, pode observar-se aumento
da CK até dez vezes mais que o limite superior
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prevenir o aparecimento deste FR para o
desenvolvimento de DCV.

Avaliacdo da seguranca da terapéutica da anti-
isquémica

O sistema transdérmico de nitroglicerina pode
relacionar-se com o aparecimento de
determinadas reagdes adversas, como cefaleias
dose-dependentes (devido a vasodilatacédo
cerebral) e astenia, ou seja, auséncia ou
diminuicdo da forca fisica. Deve alertar-se o
doente para a relevancia da remocado do sistema
transdérmico antes de dormir. Outro aspeto a
apontar relativamente ao correto uso é o facto
de dever ser alterado regularmente o local de
aplicacdo para prevenir irritacdo local. Com a
pratica destes cuidados, pode garantir-se uma
maior seguranca associada ao uso do sistema e
uma eventual melhoria da adesdo a terapéutica
por parte do doente®®.

Avaliacdo da seguranc¢a da terapéutica de
antiagregacao plaquetaria

O clopidogrel encontra-se ligado ao risco de
hemorragias e efeitos indesejaveis
hematoldgicos, sendo, portanto, importante ter

Tabela 7. Terapéutica para prevencdo secundaria de eventos cardiovasculares: grupo farmacolégico,

mecanismo de acdo e posologia

Atorvastatina 20 mg

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Aparelho cardiovascular. Antidislipidémicos.

Estatinas?2.

MECANISMO DE ACAO: A atorvastatina é um inibidor seletivo e competitivo da HMG-CoA redutase, enzima
responsavel pela conversdao da 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima-A a mevalonato, um precursor de esterdis,
incluindo o colesterol. Assim, conduz a redugdo da biossintese do colesterol no figado e também aumenta o
numero de recetores LDL hepdticos na superficie celular, favorecendo a captagdo e o catabolismo das LDL. Em
suma, promove a redu¢do dos niveis plasmaticos de colesterol e de lipoproteinas circulantes?2,

POSOLOGIA: A dose inicial habitual é de 10 mg/dia. O ajuste posolégico deve ser feito a intervalos minimos de 4
semanas ou mais frequentemente. E de referir que as doses devem ser individualizadas, de acordo com os niveis
basais de c-LDL, com o objetivo terapéutico e em fungdo da resposta do doente?2,

normal, mioglubinémia, mioglubindria, bem
como faléncia renal.

Controlo de fatores psicossociais

As reagOes adversas frequentes relatadas sao
hiperglicémia, cefaleias, funcdo hepdtica
alterada associada a niveis de CK superiores a
normalidade. Deve-se educar o doente no
sentido de relatar dores musculares, cdibras ou
fraqueza (especialmente quando acompanhada
de mal estar ou febre)* (Tabela 8).

Monitorizagao e controlo da glicémia

Embora a doente ndo manifeste sinais nem
sintomas de DM, deve realizar-se a
monitorizacdo da glicémia, no sentido de

acesso ao hemograma do doente. E igualmente
determinante acompanhar o doente, com o
intuito de identificar eventuais sinais de
hemorragia, incluindo hemorragia oculta. Em
casos de cirurgia, é imperativa a suspensado do
clopidogrel. Como efeitos adversos associados,
destacam-se as hemorragias, sendo aquele que
aparece mais frequentemente em EC, mas
também hematomas e nddoas negras?! (Tabela
9).

Avaliacdo da seguranc¢a da terapéutica de
controlo de fatores psicossocias

A agomelatina também existe associada a
necessidade de monitorizacdo da funcgado
hepatica (nivel de transaminases), no inicio do
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tratamento e depois periodicamente apds cerca
de 3,6, 12, 24 semanas e sempre que clinicamente
indicado. As rea¢Oes adversas mais frequentes
sdo o aumento das transaminases, a fadiga e a
lombalgia. Deve também atentar-se a indicios de
urina escura, fezes de cor clara, pele ou olhos
amarelados, dor no quadrante superior direito do
abdémen e a fadiga subita inexplicavel. Nesses
casos, o tratamento com agomelatina deve ser
imediatamente descontinuado?. O loflazepato
de etilo ndo constitui um tratamento da
depressao, logo pode mascarar os seus sintomas,
sendo que o estado depressivo pode justificar

terapéutica com antidepressivos. Embora este
farmaco seja apenas tomado em SOS pela
doente, deve realgar-se que a existe
possibilidade de farmacodependéncia e, como
tal, a descontinuac¢do do tratamento pode
desencadear sindrome de abstinéncia, devendo
efetuar-se progressivamente, através de
reducdo da posologia ao longo das varias
semanas. Tem como efeitos indesejdveis a
amnésia anterdgrada, tonturas, astenia,
sonoléncia, e em idosos pode levar a reagbes
paradoxais (irritabilidade, agressividade,
excitacdo, confusdo e alucinagdes)®.

Tabela 8. Terapéutica para controlo de fatores psicossociais: grupo farmacolégico, mecanismo de agao

e posologia

Agomelatina GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Psicofarmaco. Antidepressivo?3.

tendo impacto nos niveis de serotonina 2.

MECANISMO DE ACAO: A agomelatina é agonista dos recetores melatoninérgicos MT1 e MT2 e antagonista dos
recetores 5-HT2C. Ndo apresenta influéncia na recaptagdo de monoaminas, nem afinidade para os recetores
adrenérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos e benzodiazepinicos. Assim, detém um efeito antidepressivo, ndo

terapéutico de acordo com o aconselhavel 2.

Loflazepato de etilo

POSOLOGIA: A dose inicial recomendada é 25mg/dia, ao deitar, pelo que a doente cumpre um esquema

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Ansioliticos, sedativos e hipnéticos?4.

MECANISMO DE ACAO: O loflazepato de etilo pertence a classe das benzodiazepinas (BZD), tendo, como tal,
propriedades ansiolitica, sedativa, anticonvulsionante e relaxante muscular. Estes efeitos devem-se a sua agdo
agonista especifica sobre o recetor central que faz parte do complexo “recetores macromoleculares GABA-
OMEGA”, também designados BZD1 e BZD2, que modula a abertura dos canais de cloro?*.

POSOLOGIA: A doente toma apenas meio comprimido de mastigar em situagdes SOS%.

Tabela 9. InteragBes farmacoldgicas potenciais identificadas face a terapéutica instituida

constituir alternativas mais seguras®.

clopidogrel?® 30,

deve ser reequacionada?®.

Clopidogrel/Esomeprazol: A co-admnistragdo do clopidogrel com inibidores da bomba de prot&es (IBP)
pode reduzir os seus efeitos cardioprotetores, dado que a inibigdo da CYP450 2C19 promovida por IBP
compromete a bioativagdo do clopidogrel. Neste sentido, o lansoprazol ou pantoprazol poderdo

MODERADOS

Atorvastatina/Clopidogrel: A inibigdo competitiva da atividade enzimatica da CYP450 3A4 associada a
atorvastatina interfere com a conversdo do clopidogrel no seu metabolito ativo. Deste modo, a toma
concomitante pode reduzir a ativacdo metabdlica do profarmaco clopidogrel, comprometendo a
antiagregacdo plaquetaria pretendida. E de referir que a pravastatina, fluvastatina e rosuvastatina ndo
sdo metabolizadas pela CYP450 3A4, ndo sendo, portanto, expectavel que exibam interagdo com o

Atorvastatina/Esomeprazol: A inibicdo competitiva da glicoproteina-P intestinal associada ao
esomeprazol pode levar a diminuigcdo da secregdo de atorvastatina, a nivel intestinal. Deste modo, ha
aumento das concentragGes plasmaticas de atorvastatina, o que se associa a um risco acrescido de
miopatia. Deve advertir-se o doente para notificar eventuais dores musculares, cansago ou fraqueza,
sobretudo se associados a mal-estar e febre. Nos casos em que a creatina cinase (CK) se encontre
consideravelmente elevada ou quando existe suspeita ou diagndstico de miopatia, a toma de estatina
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Medidas nao farmacoldgicas de higienizagdao do
sono

Os doentes idosos, ja com uma rotina diaria menos
ativa, cometem alguns erros que influem sobre a
indugdo de insénia. Deste modo, destacam-se
algumas medidas de higieniza¢gdao do sono: i)
apenas realizar 7 a 9 horas de sono; ii)
desenvolver uma rotina de deitar e levantar as
mesmas horas (mesmo ao fim de semana); iii) a
nivel de alimentacdo, deve evitar-se a ingestao
de dlcool e bebidas com cafeina (café ou cha),
particularmente, a partir do final da tarde; iv)
realizar refeicdes mais leves e ligeiras ao jantar;
v) criar condi¢Bes propicias ao sono no quarto,
designadamente: temperatura adequada; pouca
luz; auséncia de ruidos; utilizacdo do quarto apenas
para dormir e ndo ver televisdao ou trabalhar,
sobretudo nas horas que antecedam a altura de
dormir; vi) ndo dormir durante o dia; vii) ingerir
leite quente ou infusdo de valeriana ou passiflora,
visto a causa de ndo conseguir adormecer ser, por
vezes, a fome.

CONCLUSAO

Através de um servico de Revisdo da Medicacao,
foi possivel identificar uma potencial interacao
major que poderd colocar em causa a efetividade
da terapéutica de antiagregacao plaquetaria, uma
vez que o seu objetivo terapéutico podera estar
comprometido por um mecanismo de inibigdo
produzida por outro medicamento. A co-
admnistracao do clopidogrel com IBP reduz os
efeitos cardioprotetores do clopidogrel. Este trata-
se, de facto, do achado identificado mais
preocupante, decorrente da presenca de uma
potencial interacdo major entre clopidogrel e
esomeprazol. Uma vez que o clopidogrel é um pro-
farmaco, requer bioativagdo para exercer a sua
atividade. Contudo, neste caso, encontra-se
comprometida pela inibicdo da CYP450 2C19
induzida pelo esomeprazol. Em situagGes de angina
de peito estdvel, é impreterivelmente critico que
a terapéutica de antiagregacdo plaquetaria
instituida seja efetiva. Nesse sentido, farmacos
como o lansoprazol ou pantoprazol podem
constituir alternativas mais seguras. Posto isto, o
presente caso constitui um exemplo de entre
inimeros, que justifica a importancia da adogao
deste tipo de servicos. No ambito de cuidados
primarios de saude, o farmacéutico trata-se de um
profissional de saude que pode trazer multiplos
beneficios, desde o desenvolvimento e promog¢ao
da melhoria do processo de uso do medicamento
até a identificacdo de fatores de risco associados
a resultados negativos da medicagdo. A
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intervencdao farmacéutica pode conduzir a
melhoria de resultados terapéuticos e
consequentemente do estado de cada doente,
que, em ultima andlise se reflete positivamente
na reducdo de gastos a nivel de salde publica.
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