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RESUMO

Introducdo: Individuos acometidos por um Acidente Vascular Cerebral (AVC) tendem a fazer
polifarmécia, que ¢ o uso de 5 ou mais medicamentos, trazendo consigo diversos cuidados
relacionados a farmacoterapia. Realizar um acompanhamento farmacoterapéutico e identificar
os problemas relacionados a medicamentos e correlacionar com os fatores de risco para o AVC
faz-se essencial para prevenir a sua recorréncia. Objetivo: Avaliar os problemas relacionados a
medicamentos (PRM’s) como a adesdo a farmacoterapia, interagdes medicamentosas e reacoes
adversas aos medicamentos prescritos apds a alta hospitalar até o sexto més apoés o AVC.
M¢étodos: Trata-se de um estudo observacional, longitudinal do tipo coorte onde foram
incluidos individuos com diagnostico clinico de AVC isquémico ou hemorragico do 1° a 30°
dia apos alta hospitalar. No primeiro momento (T1) os individuos preencheram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e uma ficha de avaliagdo contendo informagdes
sobre nome, género, data de nascimento, escolaridade, tipo de AVC, renda média mensal. Apos
1sso, os individuos foram contatados a cada 15 dias e avaliados de forma remota através de
ligagdo e/ou mesangem de texto a cada 30 dias, num total de 6 meses (T1 a T6). Durante os
acompanhamentos os participantes foram avaliados pelos seguintes instrumentos: 1. Algoritmo
de Naranjo: observagdo de possiveis reagcdes adversas a medicamentos; 2. Micromedex: avalia
e interagdes medicamentosas observando os PRM’s e os resultados negativos ao medicamento
(RNM’s); 3 Questionario de Morisky-Green adaptado para avaliagdo de adesdo a
farmacoterapia. Quanto a gravidade do AVC e a capacidade funcional, os participantes foram
avaliados pela National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) e pela escala modificada de
RANKIN, respectivamente. Para mensurar os fatores de risco associados a um possivel AVC
secundario, os participantes foram classificados pelo riscometro de AVC. Os dados foram
analisados pelo programa estatistico JASP STATISTICS utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk
para analisar a distribuicdo dos dados e o de Spearman para avaliar a correlagdo entre os
instrumentos clinicos e os resultados negativos aos medicamentos e os problemas relacionados
aos medicamentos. Resultados: Durante todo o periodo de acompanhamento observou-se que
9 participantes apresentavam algum nivel de comprometimento funcional. A mediana da
pontuagdo na escala Rankin foi de (3,72) (intervalo: 4,0-4,5), além disso, os 11 participantes
tiveram um mediana (10,18) na escala NIHSS. Foram relatadas RAM’s, sendo a fraqueza
muscular a mais citada, ocorrendo em (63,6%) dos individuos no primeiro més e mantendo-se
em (55,5%) nos meses seguintes. As interacdes medicamentosas moderadas e graves ocorreu
em (72,7%) dos participantes e a seguridade (inseguridade ndo quantitativa) esteve presente em
(81,8%) do casos estudados. Tais situacdes geram desfechos negativos em satde aos
individuos. Trés participantes (27,2%) pontuaram negativamente em todas as questdes de
adesdo no questionario de Morisky — Green adaptado resultando em uma baixa ou nula adesao
a farmacoterapia prescrita. enhum participante foi acompanhado por um programa de
acompanhamento farmacéutico durante esse estudo. Conclusdo: Esse estudo demostrou que os
pacientes pos AVC tem diversos problemas relacionados a farmacoterapia sendo reagdes
adversas, interagcdes medicamentosas e ndo adesdo a farmacoterapia os principais PRM’s que
geram RNM’s consequetemente desfechos negativos em saude, além disso, observamos que o
acompanhamento do profissional farmacéutico a esses pacientes ainda ¢ deficiente. Sugere que
a insercdo do profissional farmacéutico no acompanhamento desses pacientes tendem a
minimizar fatores de risco evitando um AVC secundério.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral. Polifarmacia. Reabilitacdo. Reacdes Adversas a
Medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: Individuals affected by a Stroke (Cerebrovascular Accident - CVA) tend to
engage in polypharmacy, which is the use of 5 or more medications, bringing various concerns
related to pharmacotherapy. Performing pharmacotherapeutic follow-up and identifying
medication-related problems and correlating them with risk factors for stroke is essential to
prevent its recurrence. Objective: To evaluate medication-related problems (MRPs) such as
adherence to pharmacotherapy, drug interactions, and adverse reactions to prescribed
medications from hospital discharge up to the sixth month after the stroke. Methods: This is an
observational, longitudinal cohort study that included individuals with a clinical diagnosis of
ischemic or hemorrhagic stroke from the 1st to the 30th day after hospital discharge. Initially
(T1), the individuals signed the Informed Consent Form (ICF) and filled out an evaluation form
containing information about name, gender, date of birth, education level, type of stroke, and
average monthly income. After this, the individuals were contacted every 15 days and evaluated
remotely through calls and/or text messages every 30 days, for a total of 6 months (T1 to T6).
During follow-ups, participants were assessed using the following instruments: 1. Naranjo
Algorithm: observation of possible adverse drug reactions; 2. Micromedex: evaluates drug
interactions by observing MRPs and negative medication outcomes (NMOs); 3. Adapted
Morisky-Green Questionnaire for assessing adherence to pharmacotherapy. Regarding stroke
severity and functional capacity, participants were evaluated using the National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS) and the modified Rankin Scale, respectively. To measure risk
factors associated with a possible secondary stroke, participants were classified using the Stroke
Riskometer. Data were analyzed using JASP STATISTICS software; the Shapiro-Wilk test was
used to analyze data distribution and the Spearman test to evaluate the correlation between
clinical instruments and NMOs and MRPs. Results: During the entire follow-up period, it was
observed that 9 participants had some level of functional impairment. The median score on the
Rankin scale was (3.72) (range: 4.0-4.5); additionally, the 11 participants had a median (10.18)
on the NIHSS. Adverse drug reactions (ADRs) were reported, with muscle weakness being the
most cited, occurring in (63.6%) of individuals in the first month and remaining at (55.5%) in
the following months. Moderate and severe drug interactions occurred in (72.7%) of the
participants, and insecurity (non-quantitative insecurity) was present in (81.8%) of the cases
studied. These situations result in negative health outcomes for individuals. Three participants
(27.2%) scored negatively on all adherence questions in the adapted Morisky-Green
questionnaire, resulting in low or no adherence to the prescribed pharmacotherapy. No
participant was followed by a pharmaceutical care program during this study. Conclusion: This
study demonstrated that post-stroke patients have various pharmacotherapy-related problems,
with adverse reactions, drug interactions, and non-adherence to pharmacotherapy being the
main MRPs that generate NMOs and consequently negative health outcomes. Furthermore, we
observed that the follow-up by pharmaceutical professionals for these patients is still deficient.
It suggests that the inclusion of pharmaceutical professionals in the follow-up of these patients
tends to minimize risk factors, preventing a secondary stroke.

Keywords: Stroke. Polypharmacy. Rehabilitation. Adverse Drug Reactions.



Figural -

LISTA DE FIGURA

Critérios de Elegebillidade da amostra



Tabela 1 -
Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

LISTA DE TABELAS

Caracterizagao sociodemografica e clinica da populagao ..........cccccveeennennne
Frequéncia e descri¢cao das medicagdes mais utilizadas durante o periodo
de acompanhamento de 6 MESES ........cceervieriieeiiieriieeieeiee e eiee e eeeeseeeens
Frequéncia (n, %) de reagdes adversas a medicamentos no periodo de
acompanhamento de 6 MESES ........ccceeevuiierciieeiiieerie e eree e
Frequéncia (n, %) de Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM),
Resultados Negativos a Medicamentos (RNM) e suas consequéncias .........
Escala de Morisky adaptado de Adesdo a Medicacdo de quatro itens
(MIMMAS4) ettt ettt e sneeae s e sneeneas
Resultados da avaliagdo funcional po6s-AVC em um periodo de

acompanhamento de 6 meses e risco prospectivo de novo AVC em 5 ¢ 10

Frequéncia de fatores de risco modificaveis em fungdo do risco
prospectivo de novo AVC em 5 € 10 aN0S ...ocuveevieeiieniiieiieiieeieesieeieeeee
Correlacao (tho) de Spearman em fungdo das variaveis dependentes:
Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM) e Resultados Negativos
a Medicamentos (RNM) .......oociiiiiiiiiiiiieie e

Matriz de correlagdo (rho) de Spearman entre as demais variaveis ..............

24

26

27

28

29

30



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ABS Atencao Basica a Saude

AF Assisténcia Farmacéutica
AIT Ataque isquémico transitorio
AVC Acidente Vascular Cerebral
CEP Comité de Etica e Pesquisa
DM Diabetes Mellitus

FACISA Faculdade de Ciéncias da Saude do Trairi

HAS Hipertensao arterial sistémica

HDMC Hospital Dr. Mariano Coelho

IQR Interquatile Range

MEEM Mini Exame do Estado Mental
mRANKIN  Escala de Rankin modificada

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale
OMS Organizacdo Mundial da Saude

PRM’s Problemas relacionados a medicamentos
RNM’s Resultados negativos a medicamentos
RAM’s Reagoes adversas a medicamentos

RN Rio Grande do Norte

RNM’s Resultados negativos a medicamento
SUS Sistema Unico de Satde

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UFRN Universidade Federal do Rio Grande do Norte



3.1
3.2
33
3.4
3.5
3.6
3.6.1
3.6.2
3.6.3
3.6.4
3.6.5
3.6.6
3.7

SUMARIO

INTRODUQGAO.........ooeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e e et et e e e eeeeeeeneeeeeeeeas 13
OBUJETIVOS ...ttt sttt ettt e s e seenseeneenseenes 16
METODOS........cooimmiiireiieseineseses ettt 17
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) .............ccoooovimiioeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
Desenho do eStudo ..........cooooiiiiiiiiiiiii e 17
Sujeitos/ PartiCipantes..............c.ooovviiiiiiiiiiee e 17
Critérios de Inclusao/ EXCIUSA0 ..........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiicceeceeeee 17
Avaliacoes e desfechos primario e secundarios.................cccoevevieriiiiniineniee e, 18
Instrumentos de Medidas ............c.coooiiiiiiiiiiiiiiie e 19
Escala de Rankin modificada (mRankin)............cccccueeeviieeiieeeciieceie e 19
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)........coooiiiiiii i, 19
O RiSCOMEIIO de AV C ...ttt 20
ALZOTItMO A€ NATANJO....eeevieieiieiieeieeieeeie ettt ettt et e eae et eebeebeeesbeeseesaseeseeenne 20
Drugdex System — Thomsom Micromedex® - Interactions...........ccccecveeeereenennnenn 20
Escala de Morisky adaptado de Adesdo a Medicacao de quatro itens (MMAS-4)...20
Analise Estatistica ...t 21
RESULTADOS ...ttt sttt st 22
DISCUSSAQD .....coovvimiiriiiiieiieeeeeie sttt 34
CONCLUSAOQ ......ootiiiiieietie ettt 36
REFERENCIAS ..ottt 37
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)......ccciiiiiiiiiiinieeeieetee ettt 41
APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO SOCIEDEMOGRAFICA E
CLINTCA ...t 45
ANEXO A - ALGORITMO DE NARANJO.........cocoooiiiiiiiieieeeeseeeeseseeeed 46
ANEXO B-MICROMEDEX —DRUG INTERACTIONS........cccooiiiinieiinnn. 47

ANEXO C - QUESTIONARIO DE MORINSKY (ADESAO A
FARMACOTERAPIA)............oooovooooeeeeoeeeeeoeeseeeesees e eeeseeseesseeessseeeesseeeessseeeseees 48



13

1 INTRODUCAO

Desde a década de 60, evidencia-se no Brasil e no mundo um aumento das doencas
cronico-degenerativas, principalmente as afec¢des cardiovasculares. Essas, vem suplantando as
enfermidades infecciosas e parasitarias como principal causa de morte.! Dentre elas, o Acidente
Vascular Cerebral (AVC) é uma condi¢do grave e frequente. O AVC constitui uma
manifestagdo clinica comum as doengas cerebrovasculares ¢ ¢ definido como a oclusao subita
ou ruptura de artérias ou veias, resultando em danos cerebrais focais ou globais, cujos sinais
perdurem por 24 horas ou mais ou que leve a 6bito sem causa aparente.*>

O AVC apresenta uma grande prevaléncia em adultos e idosos, com aproximadamente
12,2 milhdes de casos por ano, sendo um episodio a cada 3 segundos, caracterizando cerca de
10% de todos os dbitos mundiais, sendo esta também uma das principais causas de internagoes.
* Dados epidemioldgicos pressupde que o nimero de casos de AVC continue a crescer,
impactando os gastos publicos devido a internagdes hospitalares, cuidados domiciliares,
servicos de reabilitacdo, fornecimento de medicamentos e concessao de beneficios da
previdéncia social, especialmente em paises com uma propor¢do maior de idosos e maior
expectativa de vida. > No Brasil o AVC representa uma carga significativa para os gastos
publicos, com despesas crescentes ao longo dos anos, especialmente no ambiente hospitalar.
Essa tendéncia provavelmente continuara com o envelhecimento da populagdo e a falta de
politicas eficazes para controlar os fatores de risco e fornecer cuidados adequados aos pacientes
com AVC, tanto na fase aguda quanto cronica da doenga. Abordagens integradas para politicas
de satde, incluindo prevengao, reabilitacao e prote¢do social, sdo necessarias para enfrentar os
desafios apresentados pelo AVC e mitigar seu impacto econdomico e social na populagao
brasileira. °

Segundo dados da World Stroke Organization (Organizagdo Mundial de AVC) ® um em
cada quatro individuos no mundo tera um AVC ao longo de seu curso de vida. Tais dados
chamam atenc¢ao para a importancia de a¢des voltadas a vigilancia a saude dessas pessoas, tanto
no sentindo de preven¢ao e promog¢ao da saude, como também, no sentido de reabilitagdo. Estas
informagdes sustentam a importancia dos cuidados a pessoa com AVC no tocante as suas
necessidades nos diferentes niveis de atengéio do Sistema Unico de Satde (SUS). Em face destes
dados, torna-se imprescindivel a todos os profissionais de Saude o conhecimento sobre os
aspectos conceituais, epidemiologicos e preventivos do AVC. ’

Conhecer os fatores de risco para o AVC torna-se essencial para prevenir a sua

recorréncia. A prevencao reduz os custos especialmente em reabilitagdo e hospitalizagdo. Essa
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prevengdo deve ocorrer em todos os niveis de atengdo, sendo a maior énfase na aten¢do basica,
alcancando principalmente aqueles que ja tiveram um primeiro AVC e minimizando, dessa
forma, riscos de recorréncia e maiores fatores de risco modificaveis a longo prazo. Quando um
individuo tem um ataque isquémico transitorio (AIT), o risco de outro evento ¢ maior
comparado aqueles sem nenhum evento. ’

A prevengdo primaria do AVC inclui modificagdo do estilo de vida e dieta, como
também, tratamento de fatores de risco (hipertensao, diabetes mellitus, disturbios lipidicos),
terapia antiplaquetaria com o uso associado de Acido Acetilssalicilico (AAS) e Clopidogrel
para pacientes de alto risco vascular e anticoagulacdo em pacientes com fibrilagdo atrial. A
prevencao secunddria refere-se ao tratamento de individuos que ja tiveram um AVC
minimizando as chances dele desenvolver outro evento, principalmente nos primeiros 6 meses
de tratamento. 8

A populacdo mundial esta envelhecendo com multiplas condigdes cronicas de satde
ocasionando o uso elevado de medicamentos que levam a polifarmécia, definida como o uso
concomitante de cinco ou mais medicamentos. > A polifarmécia pode levar a ndo adesdo ao
tratamento, reacoes adversas a medicamentos, interagdes medicamento-medicamento, maior
risco de erros de medicagao, risco de quedas, aumento da taxa de hospitalizacao, entre outros
resultados terapéuticos negativos levando a um aumento anual nos gastos mundiais de
aproximadamente US$ 42 bilhdes e criando a necessidade de intervengdes para melhorar a
farmacoterapia. '*!!!> Medicamentos para prevengio secundéria sdo iniciados em hospitais
para a maioria dos individuos apds o AVC, mas menos da metade mantém o medicamento um
ano depois. I* O desconhecimento da necessidade do uso de medicamentos preventivos por
pacientes e o fator econdmico para garantia do medicamento em casa ¢ uma das principais
razdes que impedem o uso ao longo prazo de tal tratamento. ' Por isso, a orientagio correta ao
paciente e seu acompanhamento torna-se essencial para aumento da adesdo a farmacoterapia.
A adesdo nao ¢ apenas uma simples medida de adesdo aos medicamentos; ¢ uma avaliagdo
abrangente das razdes da incapacidade ou falta de vontade de tomar uma terapia prescrita. 1°

Os prestadores de cuidados de saide devem observar os fatores que afetam a adesdo a
medicamentos para que possam fornecer estratégias intervencionistas para alcangar a
concordancia no plano de gestdo, que € o estado em que tanto o paciente como o prestador de
cuidados de satide estdio a trabalhar para os mesmos resultados pretendidos. !°

O cuidado farmacéutico constitui a acdo integrada centrada no usuario. O servigo do
farmacéutico clinico pode otimizar o regime farmacoterapéutico, melhorar a comunicagao

sobre a farmacoterapia dentro da equipe multiprofissional, melhorar os fatores de risco do
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paciente e gerar mudancgas positivas promovidas no comportamento do usudrio. Com a nova
portaria eMulti publicada em 22 de maio de 2023 isso ficou ainda mais evidente, pois a mesma
prevé em or¢amento a ampliagdo da equipe multiprofissional e a insercdo do profissional
farmacéutico. ' Embora uma revisio sistematica e meta-analise de vérios estudos tenham
demonstrado melhores desfechos de AVC quando os farmacéuticos estdo envolvidos na
reducdo do risco cardiovascular e gerenciamento de anticoagulagdo durante o atendimento
hospitalar e alta hospitalar, poucas publicagdes descreveram o envolvimento dos farmacéuticos
na preven¢ao secundaria do AVC, em especial no acompanhamento ap6s 6 meses de alta
hospitalar. °

Os pacientes pos acidente vascular cerebral apresentam um grande comprometimento
funcional, e em sua grande maioria sdo reféns de varios medicamentos fazendo uso da
polifarmécia. A utilizagdo de medicamentos em tratamentos de pacientes po6s-AVC, como
tambem, em outras determinadas patologias traz beneficios aos pacientes solucionando o
problema de satde, porém, esse uso quando ndo acompanhado por um profissional capacitado
pode trazer diversos maleficios, ndo havendo resolutividade no tratamento e podendo levar a
piora e/ou morte.

Por isso, devido a essas lacunas encontradas na literatura, concomitantemente com
aumento do AVC recorrente torna-se relevante a elaboracdo de estudos que observem os
problemas relacionados a medicamentos (PRM’s) como a adesao a farmacoterapia, interagdes
medicamentosas, reacdes adversas a medicamentos prescritos pos alta hospitalar no paciente
apds AVC, observando os resultados negativos a medicamentos (RNM’s) gerados que afetam

a qualidade de vida dos pacientes apds AVC.
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2 OBJETIVOS

Avaliar os problemas relacionados a medicamentos (PRM’s) como a adesdo a
farmacoterapia, interacdes medicamentosas e reacdes adversas aos medicamentos
prescritos apds a alta hospitalar até o sexto més apos o AVC.

Correlacionar os problemas relacionados a medicamentos (PRM’s) nos pacientes pos

AVC com os seus fatores de risco.
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3 METODOS

3.1 Comité de Etica e Pesquisa (CEP)

A pesquisa foi realizada apds a aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias da Satde do Trairi (FACISA), Unidade Académica Especialziada da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), através do numero CAAE
58352922.6.0000.5568, com o numero do parecer 5.468.126, respeitando as prerrogativas €ticas
acerca de pesquisa com seres humanos. Também foi realizado o registro na plataforma
brasileira de ensaios clinicos (Rebec), aprovado em 09 de Agosto de 2023, pelo cédigo RBR-
2qc7q2k.

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, do tipo coorte, que foi realizado no
municipio de Currais Novos e Santa Cruz, localizados no estado do Rio Grande do Norte,

Brasil.

3.3 Sujeitos/ Participantes

A populacdo alvo do estudo foram os pacientes com diagndstico clinico de AVC
1squémico ou hemorragico do 1° a 30° dia apds alta hospitalar que foram atendidos no Hospital
Regional Dr. Mariano Coelho em Currais Novos e na Clinica Escola de Fisioterapia da FACISA
em Santa Cruz. Os participantes foram recrutados por meio da busca ativa nos leitos de clinica
médica como também, com a comunicacdo de alta realizado pela equipe de servico social do
hospital. J& os participantes da FACISA, foi através da procura espontdnea do paciente a

atendimento fisioterapéutico na Clinica Escola de Fisioterapia.

3.4 Critérios de inclusao/exclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes adultos e idosos de ambos os sexos acima de 18
anos que estavam entre o 1° até 30° dia de alta p6s AVC isquémico ou hemorragico; e que
possuiam acesso a internet e/ou telefone fixo. Foram excluidos do estudo os pacientes que

apresentaram um novo diagndstico clinico de AVC e aqueles com auséncia de contato
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telefonico durante o andamento do estudo.

3.5 Avaliacoes e desfechos primario e secundarios

O primeiro contato ocorreu por meio do pesquisador com o paciente ou responsavel via
telefone para marcagdo de uma visita domiciliar. Nessa primeira visita (T1) os participantes e
cuidadores foram informados sobre os objetivos e procedimentos do estudo e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Além disso, foram
submetidos a um preenchimento da ficha de avaliagdo organizada em identificagdo e avaliagdo
geral (informag¢des como nome, género, data de nascimento, escolaridade, tipo de AVC, renda
média mensal e antecedentes patologicos) (Apéndice B).

Depois deste primeiro contato, os individuos foram contatados a cada 15 dias de forma
remota através de ligacdo e/ou mensagem de texto e avaliados a cada 30 dias num total de 6
meses (T1 a T6).

Durante os acompanhamentos os participantes foram avaliados pelos seguintes
instrumentos: 1. Algoritmo de Naranjo: observacdo de possiveis reagdes adversas a
medicamentos (Anexo A); 2. Micromedex: avalia as interagdes medicamentosas observando as
interacdes medicamento — medicamento (Anexo B); 3 Questiondrio de adesao a farmacoterapia
Escala de Morisky adapatado de Adesdo a Medicagdo de quatro itens (MMAS-4) (Anexo C),
visando identificar os problemas relacionados a medicamentos PRM’s e os resultados negativos
ao medicamento (RNM’s). Quanto a gravidade do AVC e a capacidade funcional, os
participantes foram avaliados pela National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) e pela
escala modificada de RANKIN (mRankin), respectivamente. Para mensurar os fatores de risco
associados a um possivel AVC secundario, os participantes foram classificados pelo aplicativo

riscometro de AVC. 17:18.19.20.21,22

DESFECHO PRIMARIO

Avaliagdo da adesdo a farmacoterapia: medir a conformidade dos pacientes com a
farmacoterapia prescrita apos a alta hospitalar até o sexto més apds o AVC. Isso foi observado
por meio do questiondrio de Escala de Morisky adaptado de Adesao a Medicagdo de quatro

itens (MMAS-4).
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Identificagdo de interacdes medicamentosas: Analisar se houve interagdes entre os
medicamentos prescritos apos a alta hospitalar até o sexto més apds o AVC. Isso foi observado
através do Drugdex system/Micromedex® interactions.

Deteccao de reagdes adversas aos medicamentos: Verificar a ocorréncia de reacgoes
adversas aos medicamentos prescritos apos a alta hospitalar até o sexto més apds o AVC. Isso

foi observado através do Algoritmo de Naranjo.

DESFECHO SECUNDARIO

Avaliacdo dos Problemas Relacionado a Medicamentos (PRM): Investigar a ocorréncia
e a natureza dos problemas relacionados a medicamentos em pacientes apos AVC. Isso pode
incluir eventos como interagdes medicamentosas, reacoes adversas a medicamentos, uso
inadequado de medicamentos ou subutilizacdo de terapias medicamentosas recomendadas.

Correlagdo com fatores de risco: Examinar a relacdo entre os problemas relacionados a
medicamentos identificados e os fatores de risco conhecidos para AVC. Isso pode envolver a
analise da associagcdo entre PRMs e fatores de risco como hipertensdo, diabetes, tabagismo,
obesidade, historico familiar de AVC, entre outros. A avaliagdo dessa correlagdo pode ajudar a

identificar padrdes e determinantes dos PRMs em pacientes pds-AVC.

3.6 Instrumentos de medidas

3.6.1 Escala de Rankin modificada (mRankin)

A mRankin avalia o nivel de incapacidade ou disfuncao do paciente acometido por AVC
de forma global. Trata-se de uma escala composta por 7 niveis de graduagdo atribuiveis que
variam de zero (assintomatico) a seis (0bito), permitindo a analise de aspectos relacionados a
marcha, atividades basicas e habituais. A mRankin ¢ um instrumento de facil acesso e rapida
aplicagdo com duracdo estimada entre 3 a 5 minutos, pelo qual pode ser aplicada

presencialmente ou também por telefone em pacientes apés AVC. !

3.6.2 National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

A NIHSS ¢ um instrumento que verifica o nivel das alteracdes neuroldgicas apds a lesdao

encefalica e possui um escore de pontuacao que variam de 0 a 42 pontos, € quanto mais alto o
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escore da pontuagdo maior serdo as alteracdes neuroldgicas, indicando também estimativas de
progndstico a longo prazo. A NIHSS possui adequados niveis de confiabilidade
intracxaminador e interexaminador, tornando-se um instrumento acessivel e confidvel para

mensurar as alteragdes neurologicas logo apos AVC. 2

3.6.3 Riscometro de AVC

E um aplicativo que objetiva verificar, por meio de um conjunto de questdes sobre o

estilo de vida do individuo, o risco do individuo desenvolver um AVC em cinco e dez anos. 22

3.6.4 Algoritmo de Naranjo

O algoritmo de Naranjo busca a relacdo causal entre a reacdo adversa ¢ o farmaco,
através de somatorio, auxiliando o trabalho farmacéutico para a obtencao de resultados. Esse
algoritimo ¢ composto por dez perguntas do tipo sim e ndo, sendo que para cada questdo sao
atribuidos pontos parciais, cuja somatoria, ao final do processo investigativo, permite classificar

as RAM’s em quatro categorias: definida, provével, possivel, duvidosa. '’

3.6.5 Drugdex System — Thomsom Micromedex® - Interactions

Esta fonte fornece informacdes sobre o manejo clinico, tempo previsto para o inicio do
efeito adverso, mecanismo envolvido, gravidade e nivel de evidéncias cientificas disponiveis
que sugerem a presenga da interacdo. Este software apresenta a classificacdo das interacdes
medicamentosas, quanto ao nivel de gravidade e evidéncias cientificas disponiveis, adotadas

pelo Micromedex®. !

3.6.6 Escala de Morisky adaptado de Adesao a Medicagdo de quatro itens (MMAS-4)

E um instrumento qualitativo composto por quatro perguntas atemporais e objetivas,
com a finalidade de conhecer o processo de nao adesao baseado no comportamento do individuo

e nos problemas referentes a nio adesdo. '®
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3.7 Analise Estatistica

Os dados coletados foram inseridos no programa Microsoft Office Excel 2013 e
importados para o programa estatistico JASP STATISTICS versao 0.16.2. Todas as variaveis
continuas foram testadas quanto a normalidade da distribuicdo pelo teste de Shapiro-Wilk. As
variaveis que apresentaram distribuicdo normal (paramétrica), foram descritas na forma de
média e desvio padrao. Quando as varidveis apresentavam distribuicdo nao normal (nao
paramétrica), foram descritas na forma de mediana e intervalo interquartilico.

Devido a natureza niao paramétrica dos dados, foi aplicado o teste de correlagdo de
Spearman, para avaliar a relacdo entre as variaveis continuas e os Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRM’s) e Resultados Negativos a Medicamentos (RNM’s). Posteriormente,
elaborou-se uma matriz de correlagdo de Spearman para analisar o grau de relacdo entre as
demais variaveis. A forca das correlagdes (coeficientes) foi classificada com base nos valores
de r em categorias: muito alta (r = 0,90 a 1,00), alta (r = 0,70 a 0,90), moderada (0,50 a 0,70),
baixa (0,30 a 0,50) ou negligivel (0,00 a 0,30). A significancia estatistica foi definida em p

<0,05 para todas as andlises. 2
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4 RESULTADOS

Inicialmente, o estudo recrutou 19 individuos elegiveis, mas 7 foram excluidos devido
a inconsisténcia de inclusdo e (1) com a perda de seguimento, resultando em uma amostra final
de onze individuos no baseline (T1).

Durante o acompanhamento por seis meses, houve perda de (1) participante, resultando
em uma amostra final de onze individuos ao final do estudo (T6). A figura 1 detalha o processo

de recrutamento, inclusao e acompanhamento realizado por esse estudo.

Figura 1 - Critérios de Elegebillidade da amostra

Avaliados para elegibilidade
(n=19)

Excluidos (n=7)
* N&o atendem aos critérios de inclusdo:

* Nao tem acesso a internet e/ou telefone fixo (n=4)
* Pacientes de alta com mais de 30° dias (n=2)
* Paciente veio a 6bito (n=1)

Participantes incluidos
(n=12)

P&s acompanhamento
b meses

— | = Perda do contato (n=1)

Participantes analisados
(n=11)

Fonte: Autoria propria.

A populagio do estudo foi composta por adultos com idade média de 73 anos + 12,6,
sendo a maioria mulheres 63,6% (n=7) ¢ com baixa escolaridade 45,5% (n=5), ou com
educacdo primaria incompleta 45,5% (n=5). A maior parte desses individuos 81,8% (n=9) foi

atendida no Hospital Dr. Mariano Coelho (HDMC), sendo o AVC predominantemente do tipo
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isquémico 90,9% (n=10). O periodo médio de internacdo desses pacientes, na época do AVC,
foi de 28 dias + 16,5, conforme apresentado na Tabela 1. Ao utilizar a Escala de Rankin para
avaliar o comprometimento funcional apés o AVC, observou-se que 9 participantes
apresentavam algum nivel de comprometimento funcional. A mediana da pontuacgao na escala
Rankin foi de 3,72 (IQR: 4,0-4,5). Além disso, todos os participantes faziam polifarmécia
(Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizagdo sociodemografica e clinica da populacao

Média, mediana ou

Varidveis frequéncia (N) £DP, 1Q ou %
Idade 73,55 anos +12,6
Sexo bioldgico
Masculino 4 36,4%
Feminino 7 63,6%
Escolaridade
0-5 ano de estudo 10 91,0%
acima 6 anos de estudo 1 9,0%

Local de recrutamento

HDMC 9 81,8%
FACISA 2 18,2%
Tipo de AVC

Isquémico 10 90,9%
Hemorréagico 1 9,1%
Tempo de internamento 28 dias +16,5
Escala de Rankin* 3,72 (4,0-4,5)
NIHSS (uma avaliacio) 10,18 +9,31
Polifarmacia (> 5 medicacgdes) 11 100,0%
Fatores de risco modificaveis 3,80 +2.,44

Fonte: Autoria propria.

DP: Desvio padrdo; 1Q: Intervalo interquartilico, HDMC: Hospital Dr. Mariano Coelho; FACISA:
Faculdade de Ciéncias da Saude do Trairi; AVC: Acidente Vascular Cerebral; * Escala de Rankin
apresentada em Mediana, pois apresentou distribuicdo ndo paramétrica; NIHSS: Escala de AVC —
National Institute of Health Stroke Scale

Ao analisarmos as medicagdes mais comumente utilizadas durante o periodo de
acompanhamento (T1-T6), observamos que os antiplaquetarios, especificamente o Acido
acetilsalicilico (AAS), foram utilizados por 81,8% (n=9) da populacao estudada. Em seguida,
os anti-hipertensivos da classe de antagonistas de receptores de angiotensina II (losartana), que
foram utilizados por 54,5% (n=6) dos participantes do estudo. A Tabela 2 fornece detalhes

sobre todas as medica¢des mais frequentemente consumidas ao longo da pesquisa.
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Tabela 2 - Frequéncia e descricdo dos medicamentos utilizados pelos os participantes durante o periodo de acompanhamento de 6 meses

HEIMER

SINVAS-
TATINA

INSULI-
NA

ANLODI-
PINO

METFOR
MINA

CAVERDI-
LOL

ESPIRONOLA
CTONA

LOSARTA-
NA

SINVASTATI-
NA

CITALO-

PTAM

AAS

FUROSEMI-
DA

QUETIAPINA

QUETIA-
PINA

ESCITA-
LOPRAN

CLONA-
ZEPAM

AAS

IBUPRO
FENO

LOSAR-
TANA

ANLODI-
PINO

SINVAS-
TATINA

METFOR
MINA

MUSCU-
LARE

AAS

ENALAPRI
L

ESPIRONO-
LACTONA

BISOPRO-
LOL

RIVARO-
XABANA

ROSUVAST
ATINA

CAVERDI-
LOL

ATORVAS-
TATINA

INSULINA
NPH

DUAL

LOSARTA-
NA

AAS

RIVAROXA
BANA

ENALA-
PRIL

AAS

BISO-
PROLOL

ZOLPI-
DEM

CLONAZ
EPAM

ANLODIPI
-NO

AAS

ROSUVA-
TATINA

PANTO-
PRAZOL

HIDRO-
CLOROTI
AZIDA

PANTO-
PRAZOL

LOSARTA-
NA

DIAZEPAM

AAS

ATORVAST
ATINA

SIVASTATI-
NA

LOSARTA-
NA

METFOR-
MINA

CLOPIDO-
GREL

DIAZEPAM

ATORVAST
ATINA

PANTOPRA
Z0L

AAS

LOSARTA-
NA

ATORVAST
ATINA

OMEPRA-
Z0L

METFORMI
NA

ANLODIPI-
NO



Farmacos Classe do farmaco Grup? . Fre(()luencm
farmacologico (% n.)
AAS AINES Antiplaquetario (81,8) 9
Antagonista de Anti
Losartana receptores de hi nti- (54,5) 6
angiotensina II Ipertensivo
. . Inibidores da HMG-
Sinvastatina CoA redutase Estatinas (36,4) 4
. Inibidores da HMG- .
Atorvastatina CoA redutase Estatinas 36,4)4
Bloqueadores dos
.. canais de célcio da Anti-
Anlodipino classe das hipertensivo (36,4) 4
dihidropiridinas
Metformina Biguanidas Hipoglicemiantes 27,3)3
Pantopragol ~ |mibidordeBombade g, (273)3
Protons
. Anti-
Carvedilol Beta - bloqueador hipertensivo (18,1)2
Espironolactona Diurético ppupador de : Anti- . (18,1) 2
potassio hipertensivo
Clonazepam Benzodiazepinicos Ansiolitica (18,1) 2
Inibidor da enzima Anti-
Enalapril conversora de . . (18,1)2
. . hipertensivo
angiotensina
Bisoprolol Beta Bloqueador Anti- (18,1)2
P d hipertensivo ’
Insulina Hormonio anabodlico  Hipoglicemiantes (18,1)2
. Inibidores da HMG- .
Rousuvastatina CoA redutase Estatinas (18,1) 2
Inibidor seletivo da
Escitalopram recaptacao de Antidepressivo 9, 1
Serotonina
Antagonistas do
Memantina Receptor de N-metil-D-  Anti-alzheimer 9,11
aspartato
Ibuprofeno AINE Anti- ©,1) 1
p inflamatoérios ’
Ciclobenzaprina Bloqueadores Relaxante ©.11
neuromusculares muscular
Inibidor seletivo da
Citalopram recaptacao de Antidepressivo 9,1
Serotonina
. . Anti-
Furosemida Diurético de alca hipertensivo 9,H1
Rivaroxabana Inibidor do Fator Xa Anticoagulante 9,1)1
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Inibidor seletivo da

Duloxetina recaptacao de Antidepressivo 9,1

Serotonina/Norarenalina
Imidazopiridinas ndo

Zolpidem benzodiazepinico Hipnotico 9,1
Quetiapina Antipsicoticos atipico Antidepressivo o,H1
Clopidogrel Antiagregante Anti-trombético  (9,1) 1

plaquetario
Omeprazol Inibidor d,e Bomba de Antiacido 9,11
Protons
Diazepam Benzodiazepinicos Ansiolitica 9,1

Autoria propria. )
Fonte: +: Sim; -: Ndo; AAS: Acido acetilsalicilico; AINES: Anti-inflamatérios nio esteroides; HMG-
CoA: hidroximetilglutaril-coenzima A.

Durante todo o periodo de acompanhamento dos participantes do estudo, foram
relatadas reacdes adversas a medicamentos (RAM). A fraqueza muscular foi a RAM mais
comum, ocorrendo em 63,6% (n=6) dos individuos no primeiro més e mantendo-se em 55,5%
(n=5) nos meses seguintes. Essa reacdo adversa foi atribuida, principalmente, ao uso de
Sinvastatina e Atorvastatina. O sono excessivo foi relatado por 18,1% (n=2) dos participantes
em todos os meses do estudo, sendo atribuido ao uso de Clonazepam, Quetiapina e Diazepam.
Além disso, a tosse foi relatada em apenas um dos individuos, no segundo mes, e foi atribuida
ao uso de Captopril. No geral, 90,9% (n=10) dos participantes apresentaram alguma RAM ao

longo do estudo.

Tabela 3 - Frequéncia (% n) de reacdes adversas a medicamentos no periodo de

acompanhamento de 6 meses

Medicacoes
Tivo d associadas a
rlel:g):ioe Més Més Més Més Més Més RAM
1 2 3 4 5 6
adversa
Sinvastatina

Fraqueza (63,6) (55,5) (55,5) (55,5 (55,5) (55,5) Artovastatina
muscular 7 6 6 6 6 6
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Clonazepan
Quetiapina
Sono (18,1) (18,1) (18,1) (18,1) (18,1) (18,1)  Diazepan
excessivo 2 2 o) 9 ) )
Tosse - (911) . _ ) ) Captopril
RAM ,
definida (90,9%) 10

Fonte: Autoria propria.
RAM: Reagdes adversas a medicamentos.

Entre os Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM) e Resultados Negativos a
Medicamentos (RNM), que podem levar aos desfechos negativos em saude, foi observado que
todos os participantes apresentaram pelo menos um PRM e um RNM. As interagdes
medicamentosas (moderadas e graves) foram o PRM mais comum, afetando 72% (n=8) da
amostra, seguidas por problemas de satde insuficientemente tratados 36,3% (n=4), ndo adesdo
a terapia 27,2% (n=3), e duplicacdo de medicamentos. Quanto aos RNM, os principais
problemas foram relacionados a seguridade (ndo quantitativa), afetando 81,8% (n=9) dos
participantes, e efetividade (quantitativa), que afetou 45,5% (n=5). Como consequéncia desses
RNM, foram observadas taxas elevadas de hipertensiao nao controlada 81,8% (n=9), e em menor
propor¢ao, hipoglicemia, depressdo do sistema nervoso central e formacdo de trombos 18,1%
(n=2) (Tabela 4) Embora tenham sido identificados PRM e RNM na populacido, gerando
consequéncias relativamente significantes nenhum dos participantes recebeu acompanhamento

de um programa farmacéutico durante o tempo de seguimento do estudo.

Tabela 4 - Frequéncia (% n) de Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM), Resultados

Negativos a Medicamentos (RNM) e suas consequéncias

PRM % N
Interagdes medicamentosas moderadas 72,7 8
Interagdes medicamentosas graves 72,7 8
Caracteristicas pessoais 9,1 1
Erro de prescrigao 9,1 1
Nao adesdo terapéutica 27,2 3
Duplicagao 18,1 2
Problema de saude insuficientemente tratado 36,3 4




RNM

Seguridade (INQ)* 81,8 9
Efetividade (INQ)** 272 3
Seguridade (IQ)*** 9,1 1
Efetividade (IQ)**** 455 5
Necessidade (PSNT) 9,1 1
Consequéncias clinicas

Hipoglicemia 18,1 8
Hipertensao nao controlada 81,8 9
Depressdo do SNC 18,1 2
Formagao de trombos 18,1 2
Rabdomiélise 9,1 1
Hipotensido 9,1 1
Hipercalemia 9,1 1

Fonte: Autoria propria.
PRM: Problemas relacionados a medicamentos; RNM: Resultados negativos a medicamentos; *INQ:
Inseguridade ndo quantitativa; INQ**Inefetividade nao quantitativa; ***1Q: Inseguridade quantitativa;
****]Q: Inefetividade quantitativa, PSNT: Problema de satde ndo tratado; SNC: Sistema Nervoso

Central.
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No quesito adesdo a farmacoterapia foram observados através do questionario de

Morinsk adaptado que todos os participantes 100% (n=11) apresentaram algum problema em

seguir a farmacoterapia sendo o esquecimento o maior indice de causa. Os pacientes 2, 3 ¢ 4

foram os que apresentaram maiores problemas em seguir a farmacoterapia eles também foram

0s que apresentaram maior compromentimento funcional e consequentemente faziam uso mais

medicamentos continuos.

Tabela 5. - Escala de Morisky adaptado de Adesdo a Medicagdo de quatro itens (MMAS-4)

1 - Vocé 2 Voct é 3 — Quando vocé 4 — As vezes, se
alguma vez . se sente melhor, | vocé se sente pior
descuidado para . A
Perguntas esqueceu de tOmar os as vezes, voce quando toma o
tomar os PETENS para de tomar remédio, vocé
TR remédios? 339 S
remédios? seu remeédio? para de toma-lo?
Pacientes
1 + - + -
2 + + + +




3 + + + +
4 + + + +
5 + - - +
6 + - + +
7 + - + -
8 + - - +
9 + - - +
10 + + - +
11 + - + +

Fonte: Autoria propria.
+: Sim; -: Ndo.
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Os resultados da avaliagdo funcional p6s-AVC pela escala de RANKIN modificada

mostraram que os escores médios variaram de (3,37 a 3,72) ao longo dos meses (T1 — T6), com

um desvio-padrao de (1,3 a 1,4). Além disso, a média de risco de um novo evento de AVC em

5 anos foi de 31,2%, e esse risco aumentou para 60,7% quando considerado um periodo de 10

anos. Entre os fatores de risco modificaveis relacionados ao risco prospectivo de AVC, o

sedentarismo e a pressao arterial elevada foram os mais frequentes, ocorrendo em 81,8% (n=9)

dos casos, seguidos por dieta ndo saudavel e estresse psicologico excessivo, presentes em 63,6%

(n=7) dos casos (Tabelas 5 ¢ 6).

Tabela 6 - Resultados da avaliacao funcional p6s-AVC em um periodo de acompanhamento de

até 6 meses e risco prospectivo de novo AVC em 5 e 10 anos

Escala Escala Escala Escala Escala Escala Risco Risco
“ de de de de de de AVC S AVC

Rankin Rankin Rankin Rankin Rankin Rankin Anos 10

-Mésl -Més2 -Més3 -Mésd4 -Més5 -Meéso6 Anos
1 5 5 4 4 4 4 18,7%  44,3%
2 4 4 4 3 3 3 50,5%  90,4%
3 4 4 4 4 4 4 19.8%  42,5%




4 4 4 5
S 4 4 3
6 5 5 4
7 4 4 3
8 1 1 1
9 5 5 5
10 1 1 1
11 4 4 4

33,6%

74,2%

45,5%

16,4%

17,1%

32,3%

17,2%

18,9%

79,4%

99,9%

73,4%

37,4%

29,1%

70,0%

30,9%

69,3%

Fonte: Autoria propria.
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* Codigo do participante; Escala de Rankin Modificada — Avaliacdo Funcional pds-AVC; AVC:

Acidente Vascular Cerebral.

Tabela 7 - Frequéncia de fatores de risco modificaveis em fungao do risco prospectivo de novo

AVCem 5 e 10 anos

FRM % Frequéncia
Sedentarismo 81,8 9
Dieta ndo saudavel 63,6 7
Pressao arterial elevada 81,8 9
Diabetes mellitus tipo 2 54,5 6
Estresse psicologico excessivo 63,6 7
Outras DCV 9,1 1

Fonte: Autoria propria.
FRM: Fatores de risco modificaveis;
cardiovasculares.

AVC: Acidente vascular cerebral;

DCV: Doengas

Os resultados da andlise de correlagdo revelaram que a maioria das varidveis

sociodemograficas e clinicas ndo apresentou uma correlagdo estatisticamente significativa com
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os problemas relacionados a medicamentos (PRM) e resultados negativos a medicamentos
(RNM) (p > 0,05). Foi observada uma correlagdo positiva forte entre o PRM e RNM (r=0,973
p<0,001) (Tabela 8).

Tabela 8 - Correlagdo (rho) de Spearman em funcao das varidaveis dependentes: Problemas

Relacionados a Medicamentos (PRM) e Resultados Negativos a Medicamentos (RNM)

PRM RNM
Variaveis N=11
rho* \ p | rho* \ p
Idade -0,328 0,325 -0,410 0,210
Dias de internamento 0,106 0,757 0,223 0,510
Quantidade de medicamentos 0,422 0,196 0,308 0,357
NIHSS -0,424 0,194 -0,482 0,134
RANKIN més 1 -0,156 0,648 -0,154 0,651
RANKIN més 2 -0,156 0,648 -0,154 0,651
RANKIN més 3 -0,313 0,348 -0,331 0,320
RANKIN més 4 -0,342 0,303  -0,325 0,329
RANKIN més 5 -0,313 0,349 -0,240 0,478
RANKIN més 6 -0,313 0,349 -0,240 0,478
Riscometro AVC em 5 anos 0,201 0,553 0,054 0,875
Riscometro AVC em 10 anos 0,040 0,907 -0,054 0,875
Fatores de risco modificaveis -0,125 0,715 -0,127 0,711
RNM / PRM 0,973 <0,001 0,973 <0,001

Fonte: Autoria propria.

Os resultados da matriz de correlagdo mostraram uma correlagdo positiva forte,
estatisticamente significante, entre os escores do NIHSS e os resultados de todos os meses de
acompanhamento do RANKIN. Além disso, foi observada uma correlagdo positiva moderada
entre os escores do NIHSS e o risco para um novo evento de AVC em até 10 anos, sem
significancia estatistica (r=0,589 p=0,057). Por fim, foi observada uma correlagdo positiva
moderada, estatisticamente significante, entre os scores do NIHSS e o numero de fatores de
risco modificaveis (r=0,606 p=0,048) (Tabela 9).

Adicionalmente, foi observada uma correlagao positiva entre os escores do RANKIN
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durante todo o periodo de acompanhamento (0-6 meses). Também foram observadas
correlagdes positivas fortes e moderadas, com significancia estatistica, entre o nimero de
fatores de risco modificaveis e os escores de RANKIN a partir do terceiro més (p<0,05) (Tabela

9).



Tabela 9. - Matriz de correlacdo (rho) de Spearman entre as demais varidveis

33

Risco
Risco
sl . Medicagoes RANKIN RANKIN RANKIN RANKIN RANKIN RANKIN AVC
Variaveis Coef. Idade TI (n°) NIHSS Més 1 Més 2 Més 3 Més 4 Més 5 Més 6 SA;\:SS 10 FRM
anos
Idade rho 1,000
rho -,350 1,000
T P ,291 .
Medicagoes rho =392 -,154 1,000
(n°) P ,233 ,652
rho ,589  -,089 ,009 1,000
NIHSS p ,056 ,794 ,980 .
RANKIN rho ,487  -,058 -,019 JTTT** 1,000
Més 1 P ,129 ,866 ,955 ,005
RANKIN rho 487 -,058 -,019 JTTT** 1.000 1,000
Més 2 P ,129 ,866 ,955 ,005 ’
RANKIN rho 473 -,072 -,101 ,914%* ,693 ,693 1,000
Més 3 P ,142 ,833 ,768 ,000 ,018 ,018
RANKIN rho 452 -014 -,259 ,869%* , 723 ,723 ,958 1,000
Més 4 P ,163 ,967 ,441 ,001 ,012 ,012 ,000
RANKIN rho ,322 ,139 -,338 ,770%* ,691 ,001* ,891%** ,963 1,000
Més 5 P ,333 ,683 ,309 ,006 ,018 ,018 ,000 ,000
RANKIN rho ,322 ,139 -,338 ,770 ,691 ,691 ,891 ,963 1.000 1,000
Més 6 P ,333 ,683 ,309 ,006 ,018 ,018 ,000 ,000 ’ .
Risco AVC 5 rho ,521 -,528 ,335 511 ,372 ,372 471 ,295 ,163 ,163 1,000
anos P ,101 ,095 ,313 ,108 ,260 ,260 ,144 ,378 ,632 ,632 .
Risco AVC 10 rho ,580 -,456 ,220 ,589 ,452 ,452 ,543 ,380 ,302 ,302 ,936 1,000
anos P ,061 ,159 ,516 ,057 ,163 ,163 ,084 ,250 ,367 ,367 ,000
FRM rho ,044  -270 ,253 ,606 ,426 ,426 ,762 ,690 ,667 ,667 427 ,490 1,000
P ,897 ,421 ,454 ,048 ,192 ,192 ,006 ,019 ,025 ,025 ,191 ,126

Fonte: Autoria propria.
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5 DISCUSSAO

O principal objetivo desse estudo foi avaliar os problemas relacionados a medicamentos
(PRM’s) como a adesdo a farmacoterapia, as interacdes medicamentosas e reagdes adversas aos
medicamentos na prestagao do cuidado apos alta hospitalar do paciente pos AVC e identificar
os e resultados negativos a medicamentos RNM’s e sua relagdo com os fatores de risco.

As caracteristicas sociodemograficas dos participantes deste trabalho se opde no quesito
género com os resultados apresentandos por outros autores, apontando para o acometimento
por AVC predominantemente em individuos do sexo feminino, mas corrobora com a faixa
etaria da idade entre 60-74 anos, com a baixa escolaridade, como também o tipo de AVC
predominantemente o isquémico. **

A maioria dos pacientes desta pesquisa apresentavam antecedentes patoldgicos e
dentre eles a hipertensao arterial sistémica (HAS) foi o mais prevalente, seguido da diabetes
mellitus - DM e hipercolesterolemia. Sabe-se que essas doencas sdo um dos fatores de risco
mais importante para o AVC, visto que, uma grande parcela dos casos desse distirbio
neurolégico em todo o mundo é atribuida a essas afecgdes. 8

Legitimando esse dado o presente estudo mostrou que todos os participantes pos AVC
fazem uso de polifarmacia utilizando 5 ou mais medicamentos, com isso € provavel que eles
apresentem alguns PRM’s gerando RNM’s e consequencias, € isso € mostrado estatitiscamente
no estudo uma correlacao positiva forte entre essas duas variaveis: PRM’s ¢ RNM’s. Dentro
dessas perspectiva o PRM’s mais comum sdo as interacdes medicamentosas, as quais,
observou-se estatisticamente que as principais interagdes medicamentosas sdo de forma
moderada e grave corroborando com o estudo que mostra que a maioria dos pacientes que fazem
polifarmacia apresenta uma ou mais interacdes que trazem diversos resultados negativos a
medicamentos. Além disso, ¢ importante destacar que o indice de ndo adesdo a terapia €
observada nesses pacientes sendo o esquecimento seguido do uso de varios medicamentos de
forma continua os dois principais motivos para nao adesdo. O uso continuo a longo prazo traz
diversos problemas ao paciente fazendo com que o mesmo nao venha aderir 100% a terapia
medicamentosa como mostrado na tabela, corroborando os estudos que mostram que a
polifarmacia afeta adesdo da farmacoterapia. *°

Sobre as reagdes adversas aos medicamentos, algumas queixas ja sdo frequentemente
documentadas em artigos e bulas de medicamentos, € o caso da fraqueza muscular relacionada
ao uso da sinvastatina e atorvastatina sendo essa uma reacao adversa a medicamentos - RAM

definida dessas classe de medicamentos trazendo diversas problemas para o paciente pés AVC
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que apresentam dores devido espasticidade e paralisia de algum lado do corpo. 2

Sobre avaliagdo funcional, os resultados da matriz de correlagdio mostraram uma
correlagdo positiva forte, estatisticamente significante, entre os escores do NIHSS (avaliagao
unica) e os resultados de todos os meses de acompanhamento do RANKIN. Além disso, foi
observada uma correlacao positiva moderada entre os escores do NIHSS e o risco para um novo
evento de AVC em até 10 anos. Quanto maior (pior) o déficit medido pela escala NIHSS, maior
o déficit medido pela escala RANKIN. Além disso, a correlagdo positiva entre os escores do
NIHSS e o riscometro de AVC em 10 anos, indica que quem tem maior déficit medido pelo
NIHSS, tem maior risco para desenvolver um novo AVC em até 10 anos. As correlagdes
mostraram que quanto maior o numero de fatores de risco modificaveis, maior os escores no
NIHSS. ¥

A correlacao forte entre os escores de RANKIN (entre si) durante os meses ¢ um dado
esperado, uma vez que ¢ a mesma escala aplicada em diferentes momentos. Esse ¢ um exemplo
claro de multicolinearidade, pois estamos correlacionando a mesma variavel. Outro dado
interessante, que corrobora com os achados passados, ¢ que o nimero de fatores de risco
modificaveis também se correlacionou positivamente com os escores do RANKIN, sustentando
a hipotese anterior que o numero de fatores de risco parece influenciar em uma pior
gravidade/déficit p6s-AVC. %

No quesito a prestagdo do cuidado farmacéutico nos pacientes pds AVC e a sua inser¢ao
na equipe multiprofissional observou-se que todos os pacientes ndo tiveram nenhum contato
com o profissional farmacéutico corroborando com o estudo de Medeiros et. al (2017) e que a
inser¢ao do profissional farmacéutico na equipe multiprofissional ainda ¢ deficiente. Espera-se
que com a nova portaria emulti que engloba assiténcia farmacéutica e/ou cuidado farmacéutico
nas equipes multiprofissionais da atencdo primdria essa lacuna venha ser preenchida com
objetivo de minizar problemas relacionados a medicamentos, trazendo solu¢des que aumentem
a sobrevida do paciente. 16

A principal limita¢do desse estudo ¢ o fato do tamanho da amostra ter sido pequeno.
Sugere-se estudos que recrutem um nimero maior de participante. Outras limitagdes foram a
dificuldade com a coleta devido a forma de acompanhamento, como também em relagdo as

respostas dos pacientes.
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6 CONCLUSAO

Esse estudo demostrou que os pacientes pos AVC tem diversos problemas relacionados
a farmacoterapia sendo reacdes adversas, interagdes medicamentosas e¢ nao adesdo a
farmacoterapia os principais PRM’s que geram RNM’s consequetemente desfechos negativos
em saude, além disso, observamos que o acompanhamento do profissional farmacéutico a esses
pacientes ainda ¢ deficiente.

Sugere que com inser¢ao do profissional farmac€utico na equipe multi tende a
solucionar diversos problemas relacionados a farmacoterapia com o objetivo de minimizar os
PRM’s como as reagdes adversas a medicamentos, interagdes medicamentosas, aumentando
adesdo da farmacoterapia com o objetivo de minimizar fatores de riscos evitando um AVC
secundario, dessa forma, aumenta a sobrevida do doente. Corroborando com a nova portal

emulti de 2023 do ministério da saude .
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Esclarecimentos

Este ¢ um convite para vocé participar da pesquisa: “O IMPACTO DA INSERCAO
DO PROFISSIONAL FARMACEUTICO NA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL NOS
CUIDADOS DOS PACIENTES POS AVC: UM ESTUDO DE COORTE.”, que tem como
pesquisador responsavel Jair Rodrigues de Sousa Junior.

Esta pesquisa pretende avaliar se o profissional farmacéutico estd inserido na equipe
multiprofissional na prestacdo do cuidado durante e apds a alta hospitalar do paciente pds AVC;
Avaliar as interagdes medicamentosas se algum medicamento reage de forma prejudicial com
outro medicamento e reacdes adversas aos medicamentos que ¢ qualquer resposta prejudicial
ou indesejavel e ndo intencional a um medicamento prescrito apés a alta hospitalar até o sexto
més ap6és o AVC; Avaliar se houve melhoras nos fatores de risco pds acompanhamento
farmacéutico durante os primeiros 6 meses apds o0 AVC através de questionarios.

O motivo que nos leva a fazer este estudo € o interesse em ajudar a aumentar o
conhecimento para outros profissionais mostrando a importancia da presenca do profissional
farmacéutico na equipe multiprofissional e observar interacdes medicamentosas junto com
reacdes adversas e consequentemente aumento da adesdo a farmacoterapia, ou seja, tomar o
medicamento correto na hora correta, na quantidade certa, visando melhorar os fatores de risco
do paciente, minimizando o risco de um segundo episddio de AVC, ou seja, o paciente ter outro
AVC.

Caso vocé deseje participar da pesquisa, os seguintes procedimentos deverdo ser
realizados: O primeiro contato ocorrera por meio do pesquisador com vocés ou responsavel
através de via telefOonica para marcagdo de uma visita domiciliar. Nesse primeiro momento
denominado de (D0) vocés serdo informados sobre os objetivos e procedimentos do estudo e
se aceitarem, deverdo assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), além
disso, serdo submetidos a um preenchimento da ficha de avaliacao (Apéndice 1) organizada em
identificacdo e avaliacdo geral (informacdes como nome, sexo, idade, diagnostico, profissao,
renda e fatores de risco modificaveis) e preenchimento de um termo (Anexo 1) autorizando

nossa pesquisa ter acesso aos prontudrios que ficaram no local de saude que foram atendidos

(assinatura do Participante/Responsavel legal) (assinatura Pesquisador)
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Apbs esse primeiro momento vocés acompanhados de 15 em 15 dias (D15, D30, D45,
D60, D75, D90, D105, D120, D135, D150, D165, D180) de forma remota (ligagdo ou
mensagem de texto no whatsaap) num total de 6 meses, esses acompanhamentos terdo duracao
de 40 a 50 minutos.

Durante os acompanhamentos vocés passardo por algumas avaliagdes: a primeira
avaliagdo vocés serdo submetidos a um questionario de algoritmo de Naranjo, para observacao
de possiveis reagdes adversas a medicamentos que estdo sendo utilizados, o preenchimento
desse questionario levara em torno de 10 minutos. Logo em seguida, sera realizado a aplicagao
de um segundo questionario nos quais vocés serdo avaliados quanto a sua avaliagdo clinica e
funcional, através das escalas de avaliagdo de NIHSSS ¢ escala de RANKIN modificada e
Riscometro de AVC o preenchimento desse questionario levara em torno de 30 minutos.

A cada dois encontros (30 dias) além desses questionarios citados vocés responderao
outro questionario que sera para avaliar a adesdo a farmacoterapia, e os problemas relacionados
a medicamentos — PRM preenchimento desse questiondrio levara em torno de 10 minutos.
Durante a realizagdo da pesquisa poderao ocorrer eventuais desconfortos e possiveis riscos
como: sinais de fadiga/cansaco, dores de cabega e ressecamento dos olhos, que serdo
minimizados pela realizagdo da pesquisa através de um pesquisador treinado para observar
esses problemas, e caso persista esses sinais e sintomas sera interrompida a aplicacdo do
questionario e voltard em outro momento a definir com vocés. No que concerne a
constrangimento e possiveis vazamento de dados, vamos estd trabalhando sempre em sala
afastada com barreira acustica para manter sigilo das informagdes, como também com codigos
para evitar o vazamento de dados. Todos os voluntarios serdo orientados a relatar qualquer
desconforto a realizar esses questionarios e os pesquisadores podem interromper a qualquer
momento a aplicagdo do questionario quando achar que hé necessidade para o bem do paciente.

Sobre os beneficios que o estudo pode proporcionar a vocés podemos citar: Participacao
de um estudo de mestrado com avaliagdo do farmacéutico sem nenhum custo, ajudar a
contribuir para o estudo e observar a participacao do farmacéutico durante e pos alta hospitalar.
Acompanhamento longitudinal aos longos dos 6 meses. Ao final do estudo os pacientes
receberdo os impressos dos questionarios. Além disso contribuir para pesquisas clinicas futuras
e praticas.

Em caso de algum problema que vocés venham ter relacionado com a pesquisa, vocé
tera o direito a assisténcia integral gratuita, devido a danos diretos ou indiretos, imediatos ou

tardios, pelo tempo que for necessario, sendo assegurado pelo pesquisador responsavel.

(assinatura do Participante/Responsavel legal) (assinatura Pesquisador)
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Durante todo o periodo da pesquisa vocé podera tirar suas duvidas ligando para Jair
Rodrigues de Sousa Junior, telefone para contato, n° (84) 9 9600-4737.

Vocé tem o direito de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer
fase da pesquisa, sem nenhum prejuizo para vocé.

Os dados que vocé irdo nos fornecer serdo confidenciais e serdo divulgados apenas em
congressos ou publicacdes cientificas, sempre de forma andnima de acordo com a Lei Geral de
Protecao de Dados Pessoais (Lei n. 13.709, de 14 de agosto de 2018), nao havendo divulgagao
de nenhum dado que possa lhe identificar. Esses dados serdo guardados pelo pesquisador
responsavel por essa pesquisa em local seguro e por um periodo de 5 anos.

Seguindo as orientagdes para procedimentos em pesquisas com qualquer etapa em
ambiente virtual ¢ da responsabilidade do pesquisador o armazenamento adequado dos dados
coletados, bem como os procedimentos para assegurar o sigilo e a confidencialidade das
informagdes do participante da pesquisa. Uma vez concluida a coleta de dados, ¢ recomendado
ao pesquisador responsavel fazer o download dos dados coletados para um dispositivo
eletronico local, apagando todo e qualquer registro de qualquer plataforma virtual, ambiente
compartilhado ou "nuvem".

Alguns gastos pela sua participagdo nessa pesquisa, eles serdo assumidos pelo
pesquisador e reembolsado para voces.

Se vocé sofrer qualquer dano decorrente desta pesquisa, sendo ele imediato ou tardio, previsto
ou nao, voceé sera indenizado.

Qualquer davida sobre a ética dessa pesquisa vocé devera ligar para o Comité de Etica em
Pesquisa da FACISA UFRN - instituicdo que avalia a ética das pesquisas antes que elas
comecem e fornece protecao aos participantes das mesmas — da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte, nos telefones (84) 3342 2287 Ramal 243 ou (84) 9.9224 0009, e-mails:

cepfacisa@gmail.com ou cep@facisa.ufrn.br.

Vocé ainda pode ir pessoalmente a sede do CEP, de segunda a sexta, das 07h00Omin as
13h00min, na Rua Vila Trairi, s/n. Centro, Bloco II, FACISA UFRN. Santa Cruz-RN. CEP:
59200-000.

Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficard com vocé e a outra com o
pesquisador responsavel Jair Rodrigues de Sousa Junior.

Consentimento Livre e Esclarecido
Apo6s ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia € 0 modo como os dados serdo

coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos, desconfortos e beneficios que ela

(assinatura do Participante/Responsavel legal) (assinatura Pesquisador)
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trara para mim e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em participar da pesquisa
“O IMPACTO DA INSERCAO DO PROFISSIONAL FARMACKEUTICO NA EQUIPE
MULTIPROFISSIONAL NOS CUIDADOS DOS PACIENTES POS AVC: UM ESTUDO
DE COORTE?”, e autorizo a divulgagao das informagdes por mim fornecidas em congressos

e/ou publicagdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar.

Assinatura do participante da pesquisa

Impressao
datiloscopica do
participante

Declaracio do pesquisador responsdvel

Como pesquisador responsavel pelo estudo “O IMPACTO DA INSERCAO DO
PROFISSIONAL FARMACEUTICO NA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL NOS
CUIDADOS DOS PACIENTES POS AVC: UM ESTUDO DE COORTE”, declaro que
assumo a inteira responsabilidade de cumprir fielmente os procedimentos metodologicamente
e direitos que foram esclarecidos e assegurados ao participante desse estudo, assim como
manter sigilo e confidencialidade sobre a identidade do mesmo.

Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do compromisso ora assumido
infringirei as normas e diretrizes propostas pela Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de

Satde — CNS, que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO SOCIEDEMOGRAFICA E CLINICA
ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PACIENTES POS-AVC:

UM ESTUDO DE COORTE.
N° do parecer CEP: 5.468.126
Data: / /
INFORMACOES GERAIS DO PARTICIPANTE

Nome: N° de identificacio:
Idade/anos: \ Data de nasc.: Género: ( ) masculino ( ) feminino
N° para contato: () Endereco:
Profissao: Renda:

() Menos de 1 salario minimo
() Entre 1 e 3 Salarios minimos

() Mais de 4 Salarios minimos

Escolaridade: ( ) 0 — 5 anos de estudos
() acima de 6 anos de estudos

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DO ESTUDO

Possui diagnéstico clinico de AVC ( )sim ( )ndo
Qual tipologia do AVC ( )isquémico  ( )hemorragico
Teve alta nos ultimos 30 dias () sim ( )ndo
Tem acesso a internet ou telefone fixo. () sim ( )nao
Assinatura do (TCLE) () sim ( )ndo
Autorizacao de acesso ao prontuarios () sim ( )nao
Paciente INCLUSO no estudo ( )sim ( )ndo
( )ndo

Para resposta

negativa

descrever o

motivo:
Antecedentes patoldgicos ao AVC Especificar:
Medicamentos prescrito para a alta Quantidade:

Especificar:
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Perguntas Sim |[Ndo |Nao
sabe
1. Existem estudos prévios sobre essa reacao? +1 |0 0
2. Areacao adversa ocorreu apos administrac&o do +2 -1 0
medicamento?
3. O paciente melhora guando o medicamento & retirado ou +1 |0 0
guando se administra um antagonista especifico?
4_Areacao reaparece quando se readministra o +2 |1 0
medicamento?
5. Excluindo o uso de medicamentos, existem outras causas |-1 +2 0
capazes de determinar o surgimento da reacao?
6. A reacao reaparece ao se administrar placebo? -1 +1 0
7. O medicamento foi detectado em sangue ou outros liguidos |+1 |0 0
organicos, em concentracdes consideradas toxicas?
8. A reacao foi mais intensa quando se aumentou a doseou |+1 |0 0
menos intensa guando a dose fol reduzida?
9. O paciente ja apresentou alguma reac&o semelhante ao +1 |0 0
mesmo medicamento ou a outro similar?
10. A reacé&o adversa foi confirmada Por meio de alguma +1 |0 0
evidéncia objetiva?
Tipo de Reacéo Pontuagéo
Definida (provada) maior ou igual a 9

EML etal. A Provavel entre 5e 3

ability of Passivel entre1ed

harmacol Duvidosa (condicional) menor ou igual a 0

Fonte: (Gomes; Reis, 2003, p. 140; Storpirtis et al., 2008, p. 56).
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ANEXO B - MICROMEDEX - DRUG INTERACTIONS

Enter the drug name here
Drug List Selected Drugs(0)

12 Hour Cold Maximum Strength (Pseudoeph... @
13C Urea/Citric Acid @
14C Urea ©)
3 Day Vaginal Cream (Clotrimazole) ©)
4-Way Long Lasting (Oxymetazoline Hydrochl... @
4-Way Saline Moisturizing Mist (Sodium Chlor... @
8-Mop (Methoxsalen) @
A-G Profen (Ibuprofen) @

A-Hydrocort (Hydrocortisone Sodium Succin... @

A-Methapred (Methylprednisolone Sodium S... @

A-Spas S/L (Hyoscyamine Sulfate)

A/T/S (Erythromycin)

A200 Lice Control (Permethrin)

A200 Maximum Strength (Piperonyl Butoxide... @
A200 Time-Tested Formula (Piperonyl Butoxi... @

Abacavir Sulfate ©)

Amlodipine : Clopidogrel Hydrogen Sulfate

Severity: Major
Onset: Not Specified
Documentation: Excellent

Interaction Effect:

Concurrent use of AMLODIPINE and CLOPIDOGREL
may result in decreased antiplatelet effect and
increased risk of thrombotic events.

Clinical Management:

Coadministration of amlodipine and clopidogrel may
decrease the effect of clopidogrel on platelet inhibition,
possibly increasing the risk of atherothrombotic events
(Siller-Matula et al, 2008; Lee et al, 2011). The addition
of cilostazol may reduce these potentially harmful
interactions (Lee et al, 2011). Use caution if amlodipine
and clopidogrel are used concurrently and monitor
patients for loss of clopidogrel efficacy.

Probable Mechanism:
inhibition of CYP3A-mediated clopidogrel activation by
amlodipine

Fonte: MICROMEDEX — DRUG INTERACTIONS.
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ANEXO C - QUESTIONARIO DE MORINSKY (ADESAO A FARMACOTERAPIA)

Escala de Morisky adapatado de Adesdo a Medicacdo de quatro itens (MMAS-4)

1- VOCE ALGUMA VEZ ESQUECEU DE TOMAR O REMEDIO? SIM / NAO
2 - VOCE ACHA NECESSARIO TOMAR SEUS REMEDIOS TODOS  SIM/NAO
OS DIAS?

3 - QUANDO VOCE SE SENTE MELHOR, AS VEZES, VOCE PARA  SIM/NAO
DE TOMAR SEU REMEDIO?

4— AS VEZES, SE VOCE SE SENTE PIOR QUANDO TOMA O SIM / NAO
REMEDIO, VOCE PARA DE TOMA-LO?

Fonte: Adaptado pelo autor.
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