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Eesrrmo

Sumário: A morbilidade evitável relacionada com medicamenúos (MERM) é um

problema de múde pública com consideúvel imFacto negativo para os doentes e m

sistemas de saúde. Os indicadores de MERM constituem medidas operacionais de

gestEio do risco terapêutico, uma vez que permitem identificar Processos de cúdados de

saúde que predizem um resultado clínico negativo potencialmente evitável. O uso destes

indicadores pode contribuir para reduzir a morbilidade evitiível relacionada com

medicamentos, evitando danos desnecessários e desperdÍcio de recursos.

Objectivo: Desenvolver novos indicadores de MERM para cuidados primários em

Poúugal a partir da análise de resumos das características de medicamentos (RCM's) e

determinar a validade preliminar de face e de conteúdo dos indicadores derivados para

este setting.

Métodos: A primeira fase deste estudo consistiu num ensaio piloto, com o intuito de

testaÍ uma metodologia de inclusão dos RCM's com base na frequência de dispensa da

especialidade farmacêutica no ambulatório. Seguidarnente procedeu-se ao

desenvolümento de mais indicadores de MERM utilizando a metodologia testadâ no

ensaio piloto. Os indicadores obtidos foram alvo de uma primeira anáüse com base em

aspectos como duplicações e relevância para cuidados primiírios, de modo a seleccionar

os que poderiam passar à fase de validade preliminar de face e de conteúdo. Procedeu-

se então à pesquisa de evidência clínica em fontes de referência para estes indicadores.

Na última fase do estudo estes indicadores, bem como a respectiva evidência çlíniç4

foram analisados por um painel de peritos constituído por quatro académicos (dois

médicos de família e dois farmacêuúcos), sendo aprovados ou eliminados com base

num critério de consenso.

Resultados: Obteve-se um total de 64 indicadores de MERM, a partiÍ da análise de 35

RCMs. Sujeitaram-se à determinação da validade preliminar de face e de conteúdo 44

indicadores. Foram aprovados por consenso 28 indicadores, tendo sido excluÍdos 17 (4

por consenso e 13 sem obtenção de consenso).

Conclusão: É exequível derivar novos indicadores de MERM para cuidados primários a

partfu da análise de RCMs. A validade formal de face e de conteúdo destes indicadores

obtidos será objecto de estudo de ulteriorinvestigação.

tr



Prrentable Drug-Related Morbldityt DevetryrítEnt of new
indicators and preliminary validatÍon for primary care in

âbsiract

Backgroud: Preventable drug-relate morbidity (PDRM is a public healú problem with

signifrcant negative impact at a patient and system level. PDRM indicaÍors are

operational measures of therapeutic risk management; they identifying processes of care

leading to preventable adverse outcomes. The use of these indicators may contribute to

tackle preventable drug related morbidity, avoiding unnecessary harm and waste of

resources

Objective: To develop new PDRM indicators to Portuguese primary care based on the

analysis of summaries of product characteristics (SPC's) and to determine their

preliminary face and content valid§ to this setting.

Methods: Fintly a pilot study was conducted to test a methodology for including

SPC's based on the most frequently sold medicines in the ambulatory. Then more

indicators were developd using the previously tested methodology. The indicators

obtained were analysed in respect to aspects such as dupücations and relevance for

primary care to select those that could proceed to the next stage. Clinical eüdence was

searched for each of these indicators in gold-standard infonnation sources. Finally this

set of indicators and the respective clinical evidence were analysised by a panel of four

experts (two academic general practitioners and two academic pharrnacists).

Preliminary face and content validity was established by means of consensus.

Results: A total of 64 indicators was obtained, based on the analysis of 35 SPCs. Forty-

four indicators were subjected to a preliminary assessment of face and content validity,

resulting in 2E consensus-approved indicators. Seventeen indicators were excluded (4

rejected by consensus and 13 that did not reach consensus).

Conclusion: It is feasible to derive new PDRM indicators for primary care based on

SPC's. The formal face and content validity of üe indicarors will be determined in a

further study.
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Esta tese tem por finalidade o desenvolvimento e validação preliminar de novos

indicadores de morbiüdade evitiível relacionada com medicamentos para cuidados

primários em Portugal. A introdução inicia-se com a descrição de conceitos gerais e

terminologia. Seguidamente discute-se a magnitude da morbilidade evitável relacionada

com medicamentos (MERM). Finalmente apresenta-se informação sobre os indicadores

de MERM, dehnição, caracterização, desenvolvimento e, principalmente, o seu uso e

utilidade em cuidados de saúde.

Gonceftos Gerais

Existem vários termos para deÍinir os resultados clínicos negativos da terapêutica

medicamentosa- "Reacção adversa medicamentosa'' (RAM) é definida pela OMS(rzts

como "qualquer reacção prejudicial, não procurad4 e que apaÍece nas doses

normalmente utilizadas no homem para profilaxi4 diagnóstico ou tratamento ou para

modificação da função fisiológica". Outro termo utilizado na literatura é o de

"acontecimento adverso medicamentoso" (Aü{lvt) definido pelo SP-SQS (Committee of

Experts on Management of Safety and Quality in Health Carel{:lu como " qualquer dano

que ocolTa durante a terapêutica medicamentosa do doente e que resulta do tratamento

adequado, ou inadequado ou sub-óptimo" Este termo é mais lato que o anterior

englobando tarnMm resultados adversos que adveúam de erros de medicação, tanto de

comissão como de omissão.

t 
"Ao, o.du"rt" reaction to a drug is one that is noxious, is unintended, and occuÍs al doses normalty used

in man"

o "Adu"rr" drug event; any injury occurring during the palient's drug úerapy and resulting either from

appropriate care, or from uosuitable or suboptimal care. Adverse drug events include: the adverce drug

reactions drning normal use of úe medicine, and any harm secondary to a medication error, both erron of

omission or commission

Página | 1



Hepler e Seg4{a) propuseram o conceito de "morbilidade relacionada com

medicamentos" definido como "An unintended patient injury with a scieotifically

plausible relationship either to drug therapy or an untreated indication of drug therapy"

[uma reacção prejudicial, não procurada com uma relação cientificamente plausível com

a tera$utica medicamentosa ou com a falta de terapêutica medicamentosa.l Este

conceito tem um âmbito semelhante à definição de AAM proposta pelo SP-SQS,

incluindo os resultados clínicos negativos resultantes da falta de tratamento, como

sejam, falha de prescrição de medicamentos que são necessários, falhas na dispensa ou

não adesão à tera$utica por parte do doente e a falta de efectividade da terapêutica

medicamentosa.

Muitos casos de morbilidade relacionada com medicamentos são inevitáveis, fazendo

parte da relação benefício-risco do uso dos medicamentos. No entanto avoluma-se

evidência de que um número considerável destes casos é potencialmente eütável. Têm

sido propostas vrírias definições de evitabilidade(aJ; nesta dissertação adoptou-se a

proposta por Hepler e Strand(s). Estes autores definiram a morbilidade eútável

relacionada com medicamentos (MERM) como um " Acontecimento adverso preüsÍvel,

anteredido I»r um problema relacionado com um medicamento reconhecível, com

causa provável relacionada com o uso de medicamentos, que é razoavelrnente

identificável e razoavelmente controlável"

Magnltude deMERM

Guerreiro(6) apresentou na sua tese de doutoramento uma revisão sobre o impacto

clínico da MERM, incluindo estudos que estimam a magnitude deste fenómeno no

ambulatório, bem como as sr ^s formas mais graves, que levam a visitas à urgência ou a

intemamento hospitalar. Estes últimos (tabela 1) são de particular relevância" deúdo

essencialmenG às implicações clínicas e humanísticas para os indivíduos afectados,

bem como aos custos para o sistema de saúde.

Página | 2
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Com base na tabela 1, é notório o elevado número de admissões hospitalares que

derivaram de MERM e as taxas de eütabilidade também são bastante significativas. Os

primeiros estudoso-e) consideram apenas um tipo específico de morbiüdade relacionada

com medicamentos (RAMs) enquanto que outros(rGl2) englobam uma definição mais

extensa e abrangente de morbilidade relacionada com medicamentos.

Mais recentemente foi publicada por Thomsen(I3) e seus colaboradores uma reüsão

sistemática que descreve a incidência e características dos acontecimentos adversos

medicarnentosos evitiíveis no ambulatório. Este estudo foi executado com base em

pesquisas sistemáticas efectuadas na "Pubmed" (dados recolhidos entre 1966 e Março

de 20o7), na "International Pharmaceutical Abstracts" (1970 - Dezembro de 2ü)6), na

"Cochrane database of systematic reviews" (1993 - Março de 2OO7), na "Embase"

(1980 - Fevereiro de 2007) e na "Web of Science" (1945 - Março de 2007). Esta

revisão sistemática teve como objectivo calcular a incidência e descrever as

características dos acontecimentos adversos medicamentosos evitáveis (AAMe) em

ambulatório. Permitindo determinar, a incidência de acontecimentos adversos

medicamentosos (AAM)/ acontecimentos adversos medicamentosos evitáveis (AAMe)

e caracterizar os tipos de resultados clínicos negativos, os tipos de grupos de fármacos

que mais suscitam AAM e AAMe e os tipos de erros de medicação que provocÍrm AAM

e AAMe. Nesta pesquisa foram excluídos os estudos que incluíam crianças e d@ntes

com uma doença em particular. Foram seleccionados 29 estudos, dos quais, 14

correspondem a estudos de coorte no ambulatório (estudos de incidência) e 15 foram

conduzidos em hospitais, que se utilizararn para analisar o tipo de AAMe (estudos de

prevalência ou de base hospitalar). A incidência mediana de AAM estimada foi de 14,9

(amplitude: 4,0 - 91,9) para 1000 pessozrs - mês ou 16,7 (amplitude: 4,9 -81,7) pessoas

com AAM por 1000 pessoas - mês, com uma taxa de evitabilirtade de 217o.

Adicionalmente, Thomsen e colaboradores estimaram uma incidência mediana de AAM

que requeriam hospitalização de 0,45 (ampütude: O,l0 - 13,1) por l0@ pessoas - mês.

Isto sugere que uma proporção considerável de AAM é gerida no ambulatório.

Página l4



Os medicamentos mais frequentemente associados a AAMe, que requerem

hospitalização são os do aparelho cardiovascular (mediana46,67o; amplituded-

$O,OVo), sistema nervoso central (mediarru=l4,9Vo: amplitude=5-447o) e sistema

respiratório (mediana=12,27o; amplitude=5,3-l4%o). Por outro lado, os estudos de

ambulatório, indicam que os fiírmacos do aparelho cardiovascular, analgésicos e agentes

hipoglicemiantes são responsáveis por 86,5vo de AAMe. Nos estudos de ambulatório,

os resultados clínicos negativos que mais frequentemente surgiram forarn: sintomas do

SNS: vertigens, perturbações do sono, mudanças de humor, equivalente a ?-S,lVo:,

amplitude=9,6 - 44,2vo; seguidos de sintomas gastrointestinais como náuseas, diarreia,

anorexia (22,7vo; amplitude=S,8 - 3o,o?o) e sintomas renaiúridroelectrolítico (l2,4vo;

ampliwde=2-16,87o). Os erros de medicação que causam AAMe ocorrem

principalrnente nas fases de prescrição e monitorização, Thomsen e colúoradores

investigararn também combinações de erros de medicação, fárrnacos associados e

resultado adverso correspondente, tendo constatado que a falência em prescrever

medicação profilática a doentes a fazer anti-inÍlamatórios não esteróides ou

antiagregantes plaquetários, causa frequentemente toxicidade gastrointestinal; enquanto

que a falta de monitorização aquando da administração de diuÉticos, de

hipoglicemiantes ou anticoagulantes pode levar a uma desregulação da diurese, a

est4dos de hiper ou hipogücémia e a hemorragias, respectivamente.

Este estudo é complementar da literanrra apresentada na tabela 1, ao fomecer

estimativas da incidência de AAM e sua evitabilidade no ambulatório, que não

conduzem necessariamente a hospitatização. Por outro lado, para determinar as

caracterísücas dos AAMe esta revisão inclui também estudos de base hospitalar,

prestando-se assim a comparações com os rcsultados de outros autores.

Relativamente ao estudo realizado por Howard(r2) et al (tabela l) verifica-se que existem

algumas semelhanças nos dados obtidos sobre os fármacos que mais frequentemente

estão associados a hospitalizações evitáveis, a saber: antiagregantes plaquetários (l6zo),

os diuréticos (l6vo), os AINE s (llvo) e os anticoagulantes (8zo). No esnrdo de

Thomsen(I3) et al, destacou como os principais responsáveis os fármacos peÍencentes ao

aparelho cardiovascular (englobando neste os antihipertensores, diuréticos,

hipolipemiantes e a digoxina), ao sNC e ao aparelho respiratório. o eshrdo de

HoqTard(12) aPonta como a maior causa de hospitalizações evitiíveis relacionada com

medicamentos, os problemas de adesão à terapêutica (mediana=33,3vo; anplifid*2o,9-
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4l,7%o), seguida pelos problemas de prescrição (mediana=3o,6Vo; amplitude=11,1-

41,87o) e por rfltimo os problemas de monitorização (mediana=22,Z%o; ampliudá-
3l'3vo). Pelo contúrio Thomsen([2) et al consideram que, a maioria das hospitarizaçfus

relacionadas com medicamentos derivam de problemas relacionados com monitorização

inadequada (45,4Vo; amplitude=22, 2-69,8Vo).

Apesar de algumas discrepâncias, ambos os estudos revelam os grupos de

medicamentos e as fases do processo de uso do medicarnento onde os esforços e

intervenções devem ser concenEados de modo a reduzir os casos de MERM e

consequentemente as admissões hospitalares.

Indicadores de MERM

Este trabalho centra-se nos indicadores de morbilidade eütável relacionada com

medicamentos. Estes constituem medides operacionais de gestEío do risco [eraÉutico,

uma vez que permitem identificar processos de cuidados de saúde que predizem um

resultado clínico negativo potencialmente evitável.(ra) o uso de indicadores de

morbilidade eütrável relacionada com medicamentos em cuidados primrários em

Portugal pode contribuir para uma melhor utilização do medicamento, evitando danos

desnecessários e desperdício de recursos do sistema de saúde.

himeiramente abordar-se-ão alguns conceitos essenciais sobre o desenvolvimento dos

indicadores, bem como a sua utilidade em cuidados de saúde primários a úvel
intemacional e em especial em Portugal.

os indicadores, foram definidos pela usÁ loint commission on Accreditation of Health

care organisarton@) como " a quanütative measuÍe that can be used to monitor and

evaluate the quality of important... clinical and support firnctions that affect patient

outcomes". Assim, os indicadores não providenciam respostas definitivas mas perrnitem

detectar potenciais problemas e inferir sobre a qualidade dos cuidados de saúde

prestados, podendo ser utilizados para avaliar e aperfeiçoar a qualidade dos mesmos.
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os indicadores podem versar sobre estrutura processo ou resultados.(15) os indicadores

de estrufura abrangem problemas organizacionais, como recursos humanos,

equipamentos ou sistemas de apoio. os de processo definem processos de prescrição,

investigação e interacções entre profissionais de saúde e pacientes. por último os

indicadores de resultados avaliam frequentemente aspectos clínicos como mortalidade e

morbilidade e aspectos humanísticos como a satisfafo dos doentes.

os indicadores de MERM, que são de particular interesse para esta dissertação, foram

derivados com base na definição de eütabilidade de Hepler e strand(s),;á apresentada e

que pressupõe 4 condições cumulativas:

l. Existência de um problema relacionado com medicamentos recoúecível
(PRM);

2. heúsibilidade da morbitidade relacionada com medicamentos (MRM) na

sequência do PRM;

3. o problema relacionado com medicamentos (pRM) e a morbilidade evitável

relacionada com medicamentos (MRM) são de causa medicamentosa

identificável;

4. Possibiüdade de controlar esta causa sem sacrificar o objectivo terapêutico.

Estes indicadores têm a particularidade de combinar no mesmo indicador elementos de

processo e de resultado. A sua estrutura comum consiste num pr@esso de cuidados de

saúde preditor de um resultado adverso, ou sej4 os indicadores são constiurídos por um

resultado clínico negativo, que corresponde à morbilidade evitável relacionada com

medicamentos e por um padrão de cúdados de saúde, que constitui o procêsso de saúde

que permite evitar a ocorrência desse resultado clínico negativo. (Tabela 2)
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Indicador 1
Rsultadoc Hipercaliemia Goncenta@o phsmática de poússio > 5.5 mmol/l).
Processo & cuidadm dc saúde: Uso de um IECA sem monitorização da caliemia
antes de iniciar o frármrco. nas primeiras 6 semanas da @rapêutica e pelo menos
anunlmente após este paído

Rsultado: Disqrasi as sanguÍneas.
Processo de cutddos de sarider uss de caúamazepina sem detenninação do
hemogrma antes de itriciar o fármaco e periodicarnente Aurmte a terapêutica

Indicador 2

Tabela 2: Exemplos de indicadores de MERIVI validados para portugal(D)

os indicadores de morbilidade eútável relacionada com medicamentos podem ser

classificados em quaro tipos diferentes: de prescrição, de dispens4 de monitorização e

de fatência de prescrição, consoante a fase do processo de uso do medicamento (Túela
3). De referir que esta classificação foi originada durante o trabalho de validação de

indicadores de MERM realizado no Reino Unido.
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Tabela 3: Exemplos de inücadores de MERM validados para portugal(D) e sua
classilicação

Exemplo
Indicador 12

Resultado: Retenção urinária aguda

Proceso'rle cülfrados de saíder üso dç
l'm fárrnaco anticolinérgico nu- doente
com história ou diagnóstico de hipertrofia
benigna da próotata GIBP),

Tipo de Indicador

Indicador 31

Resultado:
pancitopenia.

Agranulocitose ou

Processo de cuidados de saúde:
Dispensa de tiamazol p<)r um membro da
equipa técnica da farmácia sem aconselhar
o doente a contactar o médico assistente
caso apresente qualquer um dos seguintes
sintomas: dores de garganta, aftas,
equimoses, febre, fadiga-

ürdieador36
'Rsul@a: 

Evento hmoqrágico
elçu minor,

naior

Procnc$ de,cuidaüox üe 'saúrle: Usa de
hêparina IV sem monitorizar o TTp pelo
menos diariamente.

Indicador 19

Resultado: Obstipação crónica

Processo de cuidados de saúde: Uso
regular de um analgésico opióide forte [ou
dex tropropoxifeno+paracetamol
(Algifene@) ou codeÍra+paracetamol
@ol-u-ron@ forte/Dafalgan@ codeína) em
dose > 4 comprimidos/cápsulas por dial
sem uso concomitante de um laxante
estimulante.

Indicador de Ilkpersa ,

Itrdtcâdor de
monitor{z:lqfq

Indicador de falênda de
precrlçio
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Relativamente ao desenvolvimento dos indicadores é impoÍante referir que este requer

o uso de métodos sistemáticos ou não sistemáticos.(ls) Os métodos não sistemáticos são

nípidos e de fácil execução mas originam indicadores menos credÍveis e com menor

fiúilidade. Por isso, nesúe trabalho r@orreu-se ao uso de métodos sisteruáticog os quais

requerem o desenvolvimento dos indicadores baseados em evidência clínica ou

"guidelines" ou de um modo ainda mais rigoroso, a combinação de evidência clÍnica
com a opinião de peritos. Na iírea dos cuidados primários a sujeição dos indicadores

alrena§ a eüdência clínica parece pouco consistente sendo por isso necessário combinar
essa eüdência com a experiência e conhecimentos dos profissionais de súde.

AvalÍaçáo pslcomÉtrlca dos Indlcadores: ualldade

A determinação da validade é um pré-requisito para a utilização dos indicadores(16) uma
vez que estes medem morbilidade eütiável relacionada com medicamentos, gm conceito

subjectivo, definido de várias fonnas (16'17) 
e sujeito à influência de factores culturais e

organizacionais.

Define-se validade como a capacidade de um instrumento realmente medir o que se

propõe medir,(ló) De entre os vários üpos de validade descritos(t6) são de especial

relevância paÍa este trabatho a validade de face, de conteúdo e de critério. A validade

de face corresponde a uma avaliação subjectiva da apresentação e relevância do

instrumento em aniílise. A validade de conteúdo é uma avaliação do conteúdo do

instrumento, ou seja analisa toda a sua estrutura de modo a avaliar as caracterÍsticas que

o instrumento pretende medir. Regra geral, estas vaLidades são feitas a partir de

metodologias que utilizam painéis de peritos que avaliam o instrumento em aniáIise.

À validade de critério corresponde a uma correlação feita entre o instrumento e uma

medida padrão. os resultados são analisados em termos de sensibüdade e

especiÍicidade. No caso dos indicadores de MERM a sensibilidade reflecte a capacidade

do instrumento para detectar casos de MERM, enquaÍrto que a especificidade se refere à
capacidade para identificar casos que não constituam MEply.ttz; outro índice utilizado
na validade é o valor preditivo positivo que reflecre a probabilidade de um indicador
considerado positivo vir a constituir efectivamente um caso de MERM.(I7) É importante

referir que a determinação de validade é sempre feita para uma população especifica(16)
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(por exemplo, adultos em cuidados primários). Assim, os indicadores desenvolüdos

noutros países têm que ser validados para o país para o qual se importam, com üsta a

adaptií-los não só linguisticamente mas tarnbém à pnática clínica da população em que

se pretendem utilizar. Pelo exposto conclui-se que a validação é essencial para garantir

que os indicadores de MERM são instrumentos de medição fiáveis.

De*enyolvheuto e validação de indicadore de MERM

O primeiro investigador a desenvolver e validar estes indicadores foi Mackinnon, nos

EUA(r8're) (tabela 6). Posteriorrnente seguiu-se üabalho no Reino lJojdo?o2tj,2324)

(tabela 7), ç*ru65,@5262't) (tabela 8) e mais tarde em Espanha(28), portugal(2e) s ItáIia(3o)

A aniíüse dos artigos mais importantes publicados sobre esta temática evidencia que a

validade de face e de conteúdo foi, em todos os países, determinada utilizando uma

técnica de consenso. Na maioria dos casos foi uülizada uma técnica de Delphi em duas

rondas. No entanto, em dois dos estudos(23'27) foi utilizada a técnica do grupo nominal.

Adicionalmente veriflrca-se que os trabalhos efectuados nos EUA(|8'le) e no Reino

unido(2G24) permitirarn também a aplicação retrospecüva dos indicadores em processos

informatizados dos doentes de modo a avaliar a sua incidência. No Reino unido(23)

ainda foi feita uma pesquisa que tentou avaliar como os indicadores de MERM
poderiam contribuir para uma melhoria na gestÍío do uso dos medicamentos. os
trabalhos efectuados nos EUA(lE'le) e Reino Unido20-24) permitiram desenvolver

indicadores que podem ser aplicados nos seus países, mas tarnbém proporcionaram a
investigadores de todo o mundo a validação desses indicadoÍes pÍra cuidados em

diferentes países.

Nos EUA(re) e no canadá(26) foi deterrninada a validade de critério para alguns

indicadores de MERM, na sequência da sua aplicação retrospectiva a pr@essos

informatizados dos doentes (electronic patient records - EpRs). Foram elaborados

sumiírios clínicos dos casos com acontecimentos adversos e posteriormente foi pedido a

um painel consútuído por 5 farmacêuticos clínicos para classificarem cada caso como

sendo ou não morbilidade evitável relacionada com medicamentos segundo a definição

de MERM de Hepler e Strand. A sensibiüdade e especiÍicidade dos dois indicadores no

estudo dos f,g4(te) foi de 87 ,5Vo e de 73,5Vo, respectivamente.
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Tabela 4:Validade de critério dos indicadorcs de MERM dos EUA(D)

No estudo desenvolüdo no Canadá(26) a sensibilidade foi de 8l7o e a especificirtarte de

567o.

Tahla 5: Yaltdade de critério dm indicadores de MERM do Canadá(D

fiúiüdm &miuu* fsptUnUaaae

{o
"Secondary myocardial
infarction [\l[f) after the
following pattem of care: l)
History/diagnosis of MI 2) No
use of ASA and/or a beta-
blocket''
'ER üsit/hospii"iiadon Cue o
hypgfyÇaÊmia der üe

following pattem of caru l)Use

of an oral brpogrycasüic agetrt

2) Hemoglobin Arc nut dsne at

Ieast every 6 monüs'

66,739 82,4

Indlcador de MERM §ensibilidade
7o

EspectEcidade
(vo

aüísl ttrriltmie z)ro+§e otvareúi ff.a§.pÊriÍ[*

"Cerebrovascular eyent after the
following pattern of care: I ) diagnosis of isolated
systolic hypertension 2) no use of pharmacologic
treaftnent."

pattem of carc: l) History/diagnosis of MI 2) No
use ofASA and/or a betablocker."

failrn+ {ffIf, affrfu,foflo1qiEg ''. :' . .: -' ..:. . ,

Pern of carel 1) diagnosis qf CtF Z) use of atr
NSÂID (inclurlingCOX-2 iúihirffi) 3) no follow-

33,5

100 7t

51,3

'{IÉor:rXimhçllç
followtrig jiag@.

êvÊü tiGcffiqsfeffidtr
0fçE€; stu *ltrúfoHkr44t

e+üg§§ti!ê0f hgut

"Secondary MI after úe following
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Tanto no estudo dos EUA(re) como no estudo do Ca11adâQ6), os valores da sensibilidade

foram bastante mais elevados e satisfatórios que os valores da especifrcidade. Torna-se

então relevante prestaÍ atenção às implicações pníticas destes resultados.(6) Um

instrumento de baixa sensibilidade leva a muitos falsos negativos, no caso dos

inücadores de MERM pode originar uma sobreavaliação da ausência de MERM. Por

outro lado, um instrumento pouco específico, produz falsos positivos, dando origem a

uma diminuição da eÍiciência que é necessária pata fazer o "follow-up" e pesquisar

sobre os eventos que não correspondam a MERM. Ao contário do que acontece com

alguns instrumentos necessários Para o diagróstico de doenças, os procedimentos

utiüzados na investigação de MERM não são muito dispendiosos em termos

monetários. Além do mais, tendo por base os casos de MERM que podem ser exclúdos,

verifica-se que a sua análise pode pennitir oportunidades de melhoria, pois podem ter

potenciatidades para não só diminuir o sofrimento humano como também os custos

económicos na área da saúde. Deste modo, no que concerne aos indicadores de MERM

uma elevada sensibilidade é bem mais importante que uma elevada especificidade.
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Tabela 6: Indicadores de MERM - estrdos realizados o* Bg6 {1tJe)

Hirdo itIEYg

Mackinnon(16)

et al (2m2)

Desenvolvimenlo de 50 indicadores de MERM com base numa pesquisa bibliográfica de fontes com arbitragem

cientÍfica (1967 a 1998) das morbilidades relacionadas com medicarnenlos em pessoas idosas.

Validação preliminar com um painel de 20 farmacêuticos de diferentes áreas profissionais (comunidade, hospital,

"managed care", consultores e académicos), que levou à eliminação de 7 indicadores e à adição de 5 novos

indicadores.

Validação de face e conteúdo dos indicadores pÍua a população idosa numa "managed care organisation" através de

um painel de sete especialistas em geriatria (6 médicos e 1 farmacêutico clínico) através de "ma técnica & Delphi em

duas rondas.

Obtiveram-se 52 indicadores aprovados por consenso, 1l dos quais gerados durante o Delphi.

a

t,

a

Msckinnon(le)

et al (2m3)

Aplicação dos 52 indicadores previamente validados ao processo clínico de 3.365 dentes, de modo a idenüficar a

ocorrência de resultados advenos precedidos de processos de cúdados de saúde de acordo com o definido.
y' Foram idenrificados 158 casos que coÍrespondiam aos acontecimentos adversos e processos de cuidados de saúde

descritos, representando 97 doentes.

r' Foi estimada uma incidência de MERM de 28,8 para l.fiD doentes (2,9Vo), considerando um príodo de rrm ano

(1997).

y' Apenas dois indicadores ocoÍreram com frequência suficiente para permitir a determinação da validade de critério.
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Tabela 7: Indicadores de MERM - estrdos realizados no Reino grri6o Ín2rwpt)

Morris@o) et al

(2N2)
Avaliação preliminar feita por três fannacêuticos clÍnicos, o que levou à rejeição de 3OVo dos indicadores da lista
inicial.

Seguidamente o conteúdo de cada indicador foi verificado com base oo Brttish National Formulary,levando a

alterações em 3 indicadores.

A determinação formal da validade de face e conteúdo englobou um painel de 16 peritos (6 clínicos gerais e l0
farmacêuticos envolvidos na revisão da terapêutica em centros de saúde), utilizando uma técnica de Delphi em
duas rondas.

obtiverarn-se 29 indicadores com validade de face e conteúdo; adicionalmente o painel de peritos gerou 16

indicadores.

a

a

51 indicadores de MERM derivados nos EU utilizados como ponto de partida

Morris€l) et al

(2m3)

derivados a partir de outras fontes, como hospitalizações evitiíveis relacionadas com medicamentos),
r' Foi utilizado um Delphi em 2 ronrlas, com um painel composto por 8 médicos de clínica geral e 9 famracêuúcos

de cuidados primários.

r' Obtiveram-se por consenso 24 indicadores

y' O ponto de parrida forarn 41 indicadores com várias origens (indicadores obtidos no Delphi + indicadores

Morris et al

(?M4) nos prc,cessos elecaónicos dos doentes, usando o software MfQUEST (Morbidity Information and euery Expon

a Ensaio piloto de modo a identific ar reEospctivamente casos de MERM validados por cHnicos gerais com base
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a

Syntax). Ensaio piloto conduzido uúlizando 49.658 processos de doentes com mais de l8 anos, vindos de 9

hospitais.

§6 l6talidafls forarn encontrados 507 potenciais acontecimentos de MERM, tendo sido estimada wa incidência

dz l%o.

Quatro indicadores foram contabilizados em 59,6Vo dos acontecimentos.

Os acontecimentos adversos que mais surgiram estavam relacionados com o uso de AINE s em doentes com

insuficiência cardíaca congestiva e hipertensão.

a

Morris@) et al

(2@6)

Estudo que teve por finalidade descrever como os dados quantitativos obtidos anteriormente poderiam facütar
mudanças, de modo a contribuir para uma melhoria na gestiÍo do uso dos medicamentos.

Criação de um fonÍm multidisciplinar de discussão constituído por pessoas com pútica clínica em diversas

ríreas, utilizando a metodologia do grupo nominal, que englobou 8 ingleses, de modo a promover alterações

posiüvas pÍra o uso dos indicadores na pnítica.

Verificou-se que a aplicação dos indicadores de MERM pode ser usada na prática para arunenlar a discussão

sobre o uso mais adequado dos medicamentos.

flammgrslgy@)

et al

(2006)

Descrição do processo utiüzado para apücar uma série de indicadores clínicos de MERM no processo clÍnico

informuizado do doente, bem como os problemas inerentes à aplicação do referido processo e a solução para a

sua resolução.

os indicadores de MERM foram aplicados retrospecüvamente no processo clíniss 6s todos os pacientes adultos

de nove hospitais, utilizando o sistema informático MIQLJEST (Morbidity Information and eucry Expon Sytax).

a
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Tabeta E: Estudos realizados no Canadá sobre desenvolvimento indicadores de \tr['IlMe5,6'2,

krd*:

Robertson@)

et al

(2fr02)

ndicadores de MERM derivados nos EU foram validados para a população idosa do canadá

Validação preliminar, em termos de relevânci4 por fannacêuticos clínicos com experiência em medicina geriátrica-

A lista de indicadores foi submetida a dois painéis independentes constituídos por seis médicos geriátricos e seis

farmacologistas clínicos, utilizando uma técnica de Delphi em duas rondas.

Obtiveram-se 58 indicadores (16 novos indicadores foram vüdados e alguns dos originais foram eliminados).

Os 58 indicadores obüdos na primeira fase do estudo foram submetidos n urna análiss efectuada por 12 clínicos

gerais, utilizando para isso a técnica do grupo nominal.

Obtenção por consenso de uma lista de 52 indicadores de MERM.

a

a

a

52i

Flanagan@ et

aI

(?N4)

{ Os 52 indicadores obtidos no estudo acim4 foram submetidos a um estudo retrospectivo usando as reclamações

administrativas do Seniors Pharmacare Progrürune in Nova Scotia, luurna base de dados com uma lista com mais de

20.ü[ doentes.

r' A incidência de MERM foi de 90.9 doentes para l.üD doentes em 1998, o eqúvalente a uma percentagem de

9,lVo e de 7 5,6 para l0([) em 1999 (7,6Vo).

r' Os indicadores que foram seleccionados para avaliação da vatidade de critério continham acontecimentos adversos

cardiovasculares, representando diferentes tipos de problemas relacionados com medicamentos e em número

suficiente de modo a ir de encontro ao que havia sido idenrificado na base de dados.
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Mackinnon(2D

et al

(2008)

a Desenvolvimento de uma lista de indicadores de MERM e de MERC (morbiüdade evitável relacionada com

cuidados) para a diabetes tipo 2, tendo-se utilizado inicialmente a técnica do grupo nominal para obtenção da

primeira lista e posterioÍmente um Delphi em 3 rondas (painel composto por 2 médicos, 7 fannacêuticos e I

nutricionista).

Obtenção de 2l indicadores de MERM e MERC.a
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É importante referir mais pormenorizadamente o estudo de Mackinnon e

colúoradores('z) sobre o desenvolvimento de indicadores de MERM para a diabetes

tipo 2, este estudo teve como finalidade desenvolver indicadores clínicos de

morbilidade eútável relacionada com medicamentos (MERM) e de morbilidade

evitável relacionada com cuidados (MERC), para a diúetes tipo 2 no Canadá

Esta pesquisa teve diversas parcerias: "Dalhousie University, Nova Scotia DepaÍtment

of Health, Diabetes Care Program of Nova Scotia and Sobeys Pharrracy Group" às

quais foi solicitado que identificassem as prioridades relativas a cuidados da diabetes

relacionados com medicamentos, tendo por base o Guia de Boas Hticas ClÍnicas da

Associação de Diabetes Canadiana de 2ü)3. Para tal foi utilizada a técnica do gupo

nominal. Com base nos resultados obtidos, ou seja, as prioridades estabelecidas, foi

construÍda uma üsta de indicadores clínicos de MERM e de MERC para a diabetes tipo

2. Todos os indicadores foram desenvolvidos com o mesmo formato, primeiro o evento

adverso (resultado) e depois o correspondente padrão de cuidados de saúde. Para a sua

obtenção foi realizada uma técnica de Delphi em 3 rondas, constituída por um painel de

10 peritos com diferentes experiências profissionais na área da diabetes (2 médicos, 7

fannacêuticos e I nutricionista), de modo a obter um consenso relativamente aos

indicadores desenvolüdos. Obtiveram-se assim, 2l indicadores clínicos, dos quais 9

pertenciam à lista original e os 12 restantes foram gerados pelo painel durante a

primeira e segunda ronda do Delphi. Este último estudo reatizado no Canadá(2D criou

indicadores específicos para uma patologia, a diabetes tip 2 (Development of clinical

ind.icators for type 2 diabetes), uma vez que a moúilidade evitável relativa a diabetes

tipo 2 é, uma grande preocupação mundial. Com este estudo constatou-se que g64 rles

prioridades considerada como essencial na melhoria dos cúdados da diúetes é o

reforço da educação do doente diabético. Verificando-se que os 2l indicadores que

resultaram desta investigação são uma mais valia para os clínicos, uma vez que

melhoram a tomada de decisões pois correspondem a um instrumento de medida que

pennite avaliar a qualidade da medicação usada nos doentes com diabetes tipo 2.
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Martínez e seus colúoradores(a) em 2ü)7 seleccionaram e estudamrn a aceitabilidade,

em tennos de relevância e pertinênci4 de certas situações clínicas que se podem utilizar

como indicadores de MERM e que possam ser empregues nas farmácias comunitárias.

Para isso utilizaram um método Delphi em duas rondas, constituído por um painel de 14

peritos (médicos e farmacêuücos), que avaliaram em termos de relevÍincia e pertinência

68 tipos de siruações clÍnicas de modo a constituÍrem indicadores de MERM, tendo

como base a experiência profissional do perito, a evidência clínica do acontecimento

adverso eúuível, considerando ainda a frequência no meio ambulatório e que

apresenÍzssem uma causa e um resultado controláveis. Com base no estudo,

consideraram-se pertinentes e apücáveis, 43 dos 68 indicadores estudados, que se

englobavam em tÍês áreas: tipo de medicamento (medicamentos de margem tera$utica

estreit4 com dose indiúdualizada e com reacções adversas graves); problemas de saúde

(problemas crónicos, especialmente asm4 doenças cardíacas, da tiróide, da pústata e a

dor) e ainda o tipo de doente (idosos e./ou polimedicados). Houve pequenas alteraçõe.s

de análise entre médicos e farmacêuticos, mas em termos globais pouco significativas.

Guerreiro e colúoradore.@e) procederam à validação de indicadores de MERM para

cuidados primários em Pornrgal. Inicialmente foram traduzidos para português 6l
indicadores com origem nos EUA e Reino Unido, posteriorÍnente foi efectuada a sua

validação preliminar de face através de um quesúoniírio postal, utilizando um painel ad-

hoc de 4 farmacêuticos com diferentes experiências profissionais. A validação

preliminar de conteúdo foi realizada a partir do cnzamento da definição de cada um dos

indicadores com fortes de informação de medicamentos consideradas padrão em

Portugal (Proutuário Terapêutico e Resumo das Caracteísticas do Medicamento). A

validade formal de face e de conteúdo foi efectuada com um painel constituído por 37

peritos (20 farmacêuticos comunitários e 17 médicos de famflia), atavés de uma técnica

Delphi em duas rondas. Dos 6l indicadores iniciais 19 foram eliminados durante a

validação preliminar de face. Aquando da validação de conteúdo 8 dos 42 indicadores

aprovados sofreram alterações, relacionadas com diferenças na comerciali zaqío e

padrões de monitorização entre Portugal e os EUA/Reino Unido. No final do estudo

foram aprovados por consenso, 35 indicadores de MERM para cuidados primários em

Pormgal.
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61*ino{r0) e a sua equipa realizaram um estudo em 2ü)8, que teve por intuito validar e

aplicar24 indicadores derivados no Reino Unido(l7) no sistema de cuirlados de saúde

italiano, especialmente no contexto de cúdados domiciliários. Começaram por realiz.ar

a validade de face e de conteúdo dos indicadores para os cuidados domiciliários,

utilizando para isso um painel composto por médicos especialistas, médicos do distrito

onde foi desenvolvido o estudo e farmacêuticos. Desta fase resultaram aprovados 19

indicadores. Posteriormente foi realizado um ensaio piloto com o objectivo de aplicar

retrospectivamente, os indicadores anteriormente validados, a uma amosm de 50

doentes integrados nos cuidados de saúde em estudo, o que penniüu detectar I I casos

de MERM com base em 3 indicadores. A mesma metodologia realizada no ensaio piloto

foi expandida à totalidade da população em estudo (205 pacientes). O nrímero de casos

de MERM obtidos foi de 32, com uma incidência de 15,6%o. Sete indicadores foram

eliminados dos 19 considerados como idenüficativos de MERM. Destes, houve um

indicador que apresentou uma taxa de detecção de 72Vo. Este estudo revelou que o

sistema de indicadores de MERM tem a capacidade de detectar acontecimeotos de

morbilidade evitável relacionada com medicamentos e que é exequível para o sistema

de cuidados domiciliários italiano.

Medir e avaliar a qualidade dos serviços de saúde é actualmente de grande sipifrcado

intemacional, por isso, o fomecimento de valores de incidência e a existência de

softwares informáticos como o MIQUEST (Morbidity Information and Qaery Export

Syntax), que permitam fomecer dados que podem ser extraÍdos de forma fiável a partir

do registo informatizado dos doentes, pode ajudar em muito na melhoria dos serviços de

saúde com vista a melhorar a qualidacle do atendimento ao doente que em última

instância leva á melhoria da sua qualidade de vida.

Em Portugalee), Espan66(28) e Itália(3o) começaram a surgir recentemente estudos sobre

indicadores de MERM, mas comparativamente aos EUA, Reino Unido e Canadá ainda

muito há a fazer, em especial em Portugal, principalmente a nÍvel de estratégias para

reduzir este problem4 por isso esta temática parece tão essencial no nosso paÍs.
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Indlcadores de MEHM - Vantagens ê llesvantagsns

[Jmas Íles principais vantagens(ó) dos indicadores de MERM, se não a maior, é o facto

de estes proporcionarem definições explícitas sobre morbilidade eütrável relacionada

com medicamentos (MERM). Antes da existência dos indicadores a MERM só @ia
ser identificada a partir da aniílise dos processos dos doentes, o que era mais

dispendioso em terÍnos de tempo e de recursos e menos proveitoso em terrnos de

obtenção de resultados. Isto porque, é difícil ter acesso aos processos médicos e apenas

é praticável a anáIise de uma pequena quantidade de processos pertencentes a

deterrninados grupos (ex: pacientes polimedicados ou com determinadas sinrações

específicas). Por outro lado a ausência de definições explícitas, toma o processo de

validação muito mais subjectivo, ao contnírio do que acontece utilizando os indicadores

de MERM, uma vez que estes proporcionam ao método uma maior reprodutibilidade.

Uma outra importante vantagem dos indicadores(6) é o facto de estes úrangerem todos

os estádios do uso do medicamento, desde a prescrição, passando pela dispensa,

administração e subsequente monitorização. Tal não se verifica para outros

indicadores(3lJ') que re focavam apenas na prescrição de medicamentos. Isto pennite

uma melhoria acentuada do processo do uso do medicamento uma vez que detecta

resultados negativos não só na prescrição mas tarnbém nas restantes fases do seu uso.

Outro ponto forte dos indicadores de MERM(6) reside no facto destes indicadores

combinarem na sua estrutura dois componentes, isto é, o mesmo instrumento possú um

resultado de saúde e um processo de cuidados de saúde. Ao associar processos de

cuidados de saúde a resultados adversos é possível uülizar os primeiros como preditores

dos segundos, perrnitindo uma intervenção antes da ocorrência de MERM.Tendo por

base uma determinada população os indicadores de MERM permitem fazer avaliações

retrospecüvas de processos que os ligam a um resultado de saúde negativo. Mas os

indicadores têm potencialidades para mais, uma vez que podem ser utilizados de forma

prospecüva, promovendo a intervenção antes da ocorÉncia dos eventos adversos. A
actuação dos indicadores prospectivamente parece não só melhorar a qualidade de üda

dos doentes, urna vez que evita que os eventos adversos (rcorrÍun, como também

diminuir os custos dos processos de cuidados de saúde, pois os gastos que se

efectuariam no tratamento do evento adverso são poupados. Assim, uma análise da
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relação efectividade/custos poderia ser muilo útil para avaliar os custos dos processos de

cuidados de saúde, os cusitos que advém do tÍatamento dos eventos adversos ocorridos e

a sensibiüdade e especificidade de cada indicador.

As desvantagens(u) dos indicadores prendem-se com factores inerentes à sua vaLidação

empíric4 especialmente no que concerne à determinação da sua sensibilidade e

especificidade. A validade de critério foi estabelecida com base num número reduzido

de indicadores, o que de facto é uma limitação, o que se reflecte em termos de restrições

no íLcesso a dados. Para estabelecer a sensibilidade e especificidade é assim necessário

recorrer a uma pesqúsa eficiente e extensa em bases de dados electrónicas para obt€r

um número de casos suficiente paÍa a sua determinação, Em países em que os processos

clínicos ainda não se encontram, na sua grande maioria, informatizados, o que acontece

em Portugal, a detenninação do critério de validação é provavelrnente de difÍcil

execução, uma vez que os processos clínicos em papel demoram múto tempo a ser

consultados e muitas vezes ilegíveis.

No entanto, esta é apenas uma limitação, não querendo dizer que os indicadores de

MERM não possam ser usados na prática Pois como foi referido nos estudos acima

descritos, várias foram as pesquisas que uülizaram este critério com obtenção de bons

resultados.
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Sumárlo

A ocorrência de morbilidade relacionada com medicarnentos (MRM) é múto frequente

no ambulatório, resultando num elevado número de hospitalizações. A literatura indica

que muitos dos casos podem ser eütados.

Assirn, urge implementar estratégias que permitam reduzir este problema, eütando o

sofrimento humano desnecessiírio e desperdício para o sistema de saúde. Os indicadores

de MERM são uma ferramenta potencialmente útil para este fim.

Embora já existam indicadores de MERM validados para o nosso país estes tiveram

origem em indicadores de MERM norte-americanos e ingleses. Este estudo propõe-se

colrnatar esta lacun4 testando uma metodologia inovadora para o desenvolvimento de

novos indicadores.

Tratando-se portanto de uma problemática importante mas muito pouco desenvolúda a

nível nacional, parece pois pertinente uma investigação nesta área em Portugal.
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OhJectivos

Este estudo tem como objectivo geral contribuir para o desenvolvimento e validação de

novos indicadores de morbilidade eviúvel relacionada com medicamentos (MERM)

para cuidados primários em Portugal.

Consideraram-se como objectivos especÍficos:

1- Desenvolver novos indicadores de morbilidade eütável relacionada com

medicamentos (ÀíERM) a paÍtir da consulta de resumos das características de

medicamentos (RCM's) das especialidades farrnacêuticas mais utilizadas no

ambulat6rio;

2- Determinar a validade preliminar de face e de cooteúdo dos indicadores neo-

derivados para cuidados primários em Portugal.
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Ililétodos

Ensaio piloto 
l

A primeira fase deste estudo consistiu na realização de um ensaio piloto com o intuito

de testar uma metodologia de inclusão dos resumos rtas caracterÍsticas dos

medicamentos (RCIv[s) com base na frequência de dispensa da especialidade

farrnacêutica no arnbulatório. Para tal, utiüzou-se a lista dâs lü) apresentações com

maior número de embalagens dispensadas nas farmácias comunitárias (rop l([+) em

2fi)7. considerou-se que a utilização de um critério de frequência poderia gerar

indicadores com maior aplicabilidade, uma vez que as especialidades farmacêuticas que

constam nesta lista constituem cerca de 807o dos medicamentos consumidos no

ambulatório em Portugal.

os RCI\Is consútuem o resumo da inforrnação relevante que resulta da avaliação do

medicamento, representando as condições e especificações em que o medicamento foi
aprovado pela autoridade competente (Infarmed ou EMEA - Ag&rcia Europeia de

Medicamentos). Qualquer alteração ao conteúdo do RCM requer aprovação préüa da

autoridade competent".(33) Os RCM'. são compostos por lO itens diferentes:

l. Nome do medicamenlo;

2. Composição qualitativa e quantitativa;

3. Forma farmacêutica:

4. Informações clínicas - este grupo está subdividido em:

- 4. l. indicações teraÉuticas;

- 4.2. posologia e modo de administração;

- 4.3.contra-indicações:

- 4.4. advertências e precauções especiais de utilização;

- 4.5. interacções medicamentosas e outras formas de interacção;

- 4.6. gnvidez e aleitamento;

- 4.7. efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas;

- 4.8. efeitos indesejáveis;

- 4.9. sobredosagem.

"_ »aag ceaiqgs pelo " Centro de estudos e avaliação em saúde (CEFAR), da Assaiação Nacional das
Farmácias (ANF).
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5. hopriedades farmacológicas.

6. Informações farmacêuticas.

7. Titular de autorização de introdução no mercado (AIM).

8. N" de AIM.

9. Data da primeira AIM.

10. Data de revisão do texto.

Todas estas diüsões apresentam subdivisões, mas apenas se referiram as que fazem

parte do grupo 4, pois é este que apresenta potencialidades para permitir, através da

análise do seu conteúdo, a derivação de indicadores de MERM.

Para a realizaqão do ensaio piloto procedeu-se u

1. Análise do conteúdo dos vinte primeiros RCMs disponíveis na Infomedd do

Top lC[}r:

El Ben-u-ron l0@ mg;

M Ben-u-ron 5ü) mg;

M AspirinaGR lü) mg;

M Yasmin;

E Tromalyt;

M Risidon lüX) mg;

M Plavix;

El Ben-u-ron xarope;

El Lasix 40 mg;

M Brufen suspensão;

EI trvico N;

M Minigeste;

EI Viarril S;

d A ldomedG3) conÉm informaÉo relativa aos medicameotos de uso humano, nomeadamente, o nome

dos medicamentos, sústâncias activas (DCUnome genérico), dosagenr, forma farmacêutica, preço de

venda ao público, taxa de companicipação, etc.

Em muitos medicamentos, permite consultar: folheto informativo (FI); resumo das caracteúticas do

medicamento (RCM) e relatório público de avaliação @AR).

A Infomed é actualizada diariamente através da traosferência dos dados da base de dados interna do

Infarmed-
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ú Cêgripe;

El Cartia;

EI Co-aprovel 3C0/12,5 mg;

M Stilnox;

EI Voltaren emulgel;

M Aerius 5mg;

ú Tarator lomg.

2. Derivação de novas definições de morbilidade evitável relacionada com

medicamentos, com base no conceito de morbilidade evitiível relacionada com

medicamentos de Hepler e Strand.(s) Verificou-se que a secção 4 dos RClvfs

(Informações Clínicas) era aquela que possuía maior potencialidade para o

desenvolvimento de novos indicadores de MERM com base neste conceito,

3. Anrílise adicional do conteúdo de três RCM's de medicamentos não sujeios a

receita médica (MNSRM):

EI Betadine dérmico;

M Halibut pomadq

M Canesten creme.

Este passo foi efectuado uma vez que a aniálise dos MNSRM nos 20 RCI\Is referidos

anteriormente não resultou na obtenção de nenhum indicador. A anáIise de conteúdo de

mais três RCM's de MNSRM confirmou este resultâdo, não levando à obtenção de

qualquer indicador de MERM.
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Resultadoe do Ensalo Plloto

Com a realizgção do ensaio piloto foi possível obter 40 indicadores derivados a partir da

análise de um total de 23 RCM's.

Figura 1: Resultados obddos no ensaio piloto.

Ilesmvolvimenfo de novos indicadores de MERhr{

Com base nos rcsultados obtidos a partir deste ensaio piloto, procedeu-se à análise dos

doze RClv[s subsequentes na lista (disponíveis na Infomed), exclrfindo os

medicamentos não sujeitos a receita médica (MNSRM):

E Fosavance;

M AdalatCR30;

EI Ventilan inalador;
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EI Harmonet;

EI Betaserc 16 mg;

EI Influvac;

M Dane 35:

EÍ Glucobay 1ü) mg:

ú Lendormin;

ú Coversyl 5 mg;

V Zalüar;

M Tri-Gynera.

De modo a completar a análise das 50 apresentações mais vendidas no ano de 2007 e

assim obter um número de indicadores considerado súiciente para posterior validação.

Finalmente, os indicadores derivados foram alvo de üscussão entre a autora e um dos

orientadores, com vista a:

o Verificar a adequação dos indicadores à definição de MERM uúlizada no

estudo;

r Avaliar possíveis duplicações;

o Uniformizararedacção dos indicadores.

Determlnação da validade prelimlnar deÍace e de conteúdo _i

A segunda fase deste estudo correspondeu à validação preliminar de face e de conteúdo

dos novos indicadores de MERM para cuidados primários em Portugal, derivados na

primeira fase do estudo. Para tal foi utiüzado um questioniírio postal administrado a um

painel de quatro académicos: dois médicos e dois farmacêuticos. Definiu-se como perito

um farmacêutico ou um médico de famíIia com coúecimentos e experiência clínica

aprofundados sobre farmacoterapia em cuidados primários em saúde. Todos os peritos

integrantes do estudo foram identificados por coúecimento pessoal.

Desenvolvfuento do queüonário

Embora os RCM's sejam uma fonte de informação de medicamentos oficial,

constituindo uma base de infonnação para os profissionais de saúde, necessliria a uma

Páglna 130



utilização segura e eficiente do medicamen,o(33), estudos(s'3sJ6) indicam que existem

discrepâncias entre as diferentes fontes de informação. Por tal facto, a validade

pÍeliminÍr de conteúdo iniciou-se pela pesquisa da eüdência clínica disponível para

cada indicador desenvolúdo, utilizando-se para isso duas fontes de informação de

referência. A escolha destas fontes de informação teve por base os seguintes critérios(3D:

/ Acessibilidade - capacidade ou facilidade para obter a informação;

r' Fiúilidade - capacidade para oferecer conÍiança relativamente à veracidade do

conteúdo;

r' Completa - faculdade de ser completa e equilibrada, devendo portanto, estar

acanlizadai

/ Aplicúilidade - capacidade de a informação encontrada ser útil para a toma de

decisões para o problema que levou à sua procura-

Com base nestes critérios utilizararn-se como fontes de informação de refelência o

"stockley's Drug Interactions"(38) para indicadores cuja definição inclúa interacções e o

"Martindale the complete drug reference"(3e) para os restantes indicadores. De referir

que ambas as fontes são elaboradas a partir de informação clínica relevante, actualizada

trimestralmente e devidamente referenciada

O "stockley's Drug tnteraccions-(3E) apresenta informação organizada sob a forrna de

31ü) monografias, que incluem mais de 170ü) interacções. Embora muitas vezes as

monografias apresentem interacções por classes de fÍÍrrnacos aqui é fornecida

infonnação sobre interacções para fármacos indiúduais. Cada monografia é constitrÍda

poÍ quatro secções, "clinical evidence", "mechanism", "importance and management" e

"references". Apresentando ainda a data de revisão e de actualização. Uma das

vantagens desta fonte em relação a outras similares é a discussão aprofundada sobre a

evidência cÍnica apresentada e seu significado(40), nomeadamente no que toca a

questões práticas como a gravidade da interacção, proporção de doentes em que é

expectável a ocorrência de um resultado adverso e monitorização da interacção.

O Martindale(") itcloi mais de 67ü) monograÍias de fánnacos. Cada monografia está

subdividida em sete secções: " nomenclature and pharmacy", "adverse effets",

"treament of adverse effets", "precaucions", "interaccions", "pharmacokinetics" e

"uses and administration". Providenciando informação clínica fidedigna e regularmeote

actualizada num formato conciso, tendo por base a eüdência clÍnica- Permitindo
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recolher informação organizada, coÍrecta, actual e imparcial de uma forma bastante

nípida-

Acedeu-se ao "stockley's Drug tnteractions(38) em CD-ROM (oitava versão). Foram

pesquisadas as interacções descritas no processo de cuidados de saúde de cada indicador

através da utilização dos fármacos envolvidos como palavra-chave. Quando nÍio haüa

resultados recorria-se à classe famracológica em que se insere o fármaco em pesquisa. A

inforrnação obtida foi recolhida na Íntegra na linguagem original (inglês) para ulterior

avaliação dos peritos, incluindo as referência§ bibüográf,rcas e não se limitando ao

resultado adverso descrito no indicador. Pretendeu-se com este procedimento eútar o

eventual enüesamento, quer por problemas de tradução quer por falta de informação.

Exclui-se apenas informação sobre os fármacos não comercializados em Pornrgal' por

este dado não ter qualquer relevância para a validação para cuidados primários neste

país.

uma vez que a pesqúsa e recolha de informação se revelou uma taÍefa morosa e

laboriosa sujeita ao efeito de fadiga foi utilizado um segundo pesqui§ador Para

controlo de qualidade. Este pesqúsou informação no "Stockley's Drug

Interactions"(s)seguindo a metodologia acima descrita, de forma independente e sem

acesso à pesqúsa realizada pela autor4 pÍIra um subconjunto de 10 indicadores.

Seguidamente um dos orientadores comparou a informação obtida peios pesquisadores,

com o intuito de identificar discrepâncias significativas. Estas foram resolvidas pela

investigadora através de nova consulta no Stockley's.(38)

A partir do Martindale(3e) que se Írcedeu no CIM (Centro de infonnação de

Medicamentos da Ordem dos fannacêuticos), pesquisou-se a evidência clínica dos

restantes indicadores, que englobavam resultados adversos de outra etiologia. Para isso

utilizou-se a mesma metodologia que se executou para a pesquisa no Stockley's.

A informação recolhida nestas duas fontes de informação foi sumarizada sob a forma de

tabela (anexo l).

Foi elaborado um questionáÍio (anexo 2) que pretendia averiguan
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/ a relevância de cada um dos indicadores apresentados para cuidados primários

em Portugal;

y' se a definição do indicador reflectia de forrna adequada e completa a definição

deMERM.

Para resposta foi fornecida uma escala de Likert de Eês pontos ("Sim", "Não" e "Não

teúo a certeza"). Adicionalmente, solicitava-se aos peritos, em perguntas abertas

sugestões para refinar a redacção dos indicadores e opiniões sobre aspectos específicos,

como intervalos de monitorização recomendados.

A cada perito foi enüado um questionário com folhas de resposta para preenchimenúo,

um liwo com a evidência clÍnica de todos os indicadores e um envelope para devolução

do questionário preenchido.

Crifér{o de aprovrção dm indiedoru

Foi utilizado consenso como critério de aprovação e rejeição de indicadores, definido da

seguinte fonna:

e Resposta afirrnativa de pelo menos 3 dos 4 peritos à relevância do inücadoç

. Resposa negativa de pelo menos 3 dos 4 peritos à relevância do indicador

o primeiro critério reprcsenta consenso de que o indicador é relevante para adultos

tratados em cuidados primrírios em Pornrgal, levando à sua aprovação para fases

ulteriores de validação. o segundo criÉrio representa consenso de que o indicador não é

relevante paÍa este setting, levando à sua rejeição. A não obtenção de consenso implica

a não aprovação dos indicadores, que podem no entanto ser reavaliados em futuro

trúalho.

AnáIise dos dados

Os dados quntitativos foram analisados por meio de estaústica descritiva: as respostas

às questões úertas foram codificadas em várias categorias através da análise de

conteúdo.
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A fase de desenvolvimento de novos indicadores de MERM permitiu derivar mais 24

indicadores, obtendo-se uma média de derivação de 2 indicadores por RCM. Assim, a

partir de um total de 35 RCM's (23 analisados no ensaio piloto + 12 analisados nesta

fase) foi possível derivar 64 indicadores.

Após análise deste grupo de indicadores foram eliminados 20, pelas razões

discriminadas na figura 2.

Figura 2: Número de indicadores eliminados e respectivo motivo.
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Resultados do desenvolvimento de novos indicadores de MERM

z não correspondema MERM

64 indicadores
(zo eliminados)

8 não aplicáveis a cuidados
primários

I iá existentes de estudos
anteriores

4 indicadores semelhantes
(fundidosemz)44 indicadores



Os zt4 indicadores que se propuseram para a validação preliminar, podem-se subdividir

em quatro classes diferentes: indicadores de prescrição, de monitorização, de dispensa e

de falência de prescrição. Na figura abaixo estão representadas as diversas classes e o

número de indicadores correspondentes a cada uma.

Figura 3: ClassiÍicação dos indicadores segundo a fase do processo de uso do

medicamento a que respeitam.

Resultados da validação preliminar de Íace e de conteúdo

A validação preliminar de face e de conteúdo levou à exclusão de 17 indicadores, dos

quais: 4 foram rejeitados por consenso e 13 foram eliminados mas sem obtenção de

consenso. Dos 44 indicadores iniciais, 2'7 foram aceites como definições de MERM

com relevância.

A figura 3 resume os resultados obtidos.
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4 indicadores
reieitÀdos por

coIlserlso

Figura 4: Resultados obtidos na validação preliminar de face e de conteúdo

Os 17 indicadores não aprovados podem-se subdividir em três categorias de acordo com

o processo de uso do medicamento. A figura 5 mostra o número de indicadores

pertencentes a cada classe.

Indicadoresde Indicadoresde Indicadoresde
Prescrição Dispensa Monitorização

Figura 5: Indicadores excluídos representados segundo o processo de uso do
medicamento.
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A análise das figuras 3 e 5 revela que, em terrnos de percentageuu 46Vo dos indicadores

exclúdos são de prescriçáo,4O7o são de dispensae 36Vo de monitorização.

Como foi referido acima" dos 17 indicadores não aprovados, quatro foram eliminados

por consenso e 13 sem obtenção de consenso. A tabela 9 mostra quais as cauiali que

levaram à eliminação dos indicadores rejeitados por consenso.

Tabela 9: Indicadores eitados con§en§o

Indfeadores Rejeitados ll{otivos de ReJei@

lndlcador í
Resultado:Toxicidade
Hematológica.
Processo de cuidados de saúde:
Prescrição concomitante de ácido
acetilsalicflico 150mg e metotrexaÍo em
doses 2lSmg/semana

Indlcador 3O
Reultador tntoxigação digiÉIica
(anorexia ou naúseas e v6mitos ou diarreia
ou perUxbações visuais ou fadiga ou
sonolência ou confi$ão os arrimias ou
detÍrio ou alucinações).
Proçeso ds cúdados desaúdel
Uso concomitante ats nifedipina e
digoxina sem monitorização da
digoxinémia

Indlcador 35
Resultado: Cetoacidose
Padrão de cüdados de saúde:
Uso concomitante de agonistas B-
adrenérgicos com corticosteróides em
doentes diabéticos sem monitorização da
glicemia.

lndlcador 36
Reultador Tromboemblismo
Process de cuÍdados de sarf,de:
Prescrição de contraceptivo oral
combinado antes do 28" dia a1ús o parto
nac Ínulhsps que não estÊ[o a amaEetrtar
ou ap6s úoroao segundo trimestre.

/ Associação raÍamente encontrada
em cuidados primários

r' Sem evidência clÍnica e
experiencia profissioral que o
jusifiquem

y' Sem eüdência clÍnica e
experiencia profissional que o
justifiquem

/ Sem evidênçia clÍnica
fundamente

que o
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Os motivos que levaram à não aprovação dos 13 indicadores que não obtiverarn

consenso são apresentados na tabela l0 que indica os 5 indicadores cuja não aprovaçÍlo

resultou de indicadores repres€ntando situações raÍas em cuiüdos primários e a tabela

I I que apresenta os indicadores não aprovados devido a razões várias, alguns englobam

situações raÍas com ouEos motivos de eliminação.

Tabela 10: Indicadores que não obtiveram consetrso por representarem situações
ranas para cuidados primários.

lndlcador t2
ResúlhdolAxmento das concentrações séricas de lítio s toxicidade
Procerso e cxrldedos de saúd$ Uso concomitante de lÍtio e iràesaran ou
hidroclorotiazida seÍn a monitorizâção estreita dos nÍveis séricos de lÍtio.

lndlcador 3í
Resultado:Glaucoma agudo de ângulo fechado.
Processo de cüdados de saúde: Prescrição concomitante de salbutamol e brometo de
ipratrópio para nebulização sem aconselhar o doente a evitar o contacto da solução com
os olhos.

lndleador 32
Resultado: Glaucoma agudo de ângulo fechado.
Prossm de cuidadw de saride: Dispensa de salbutamol e brometo de ipratrrópio para
nebrrlização, por rmr membro da equipa tésdca dtfatmÃna sem aconselhar o aeote a
evitaro coDtacto da sotuçãocom os olbos.

lndlcador 39
Resultado: Lesões hepáticas (adenomas hepáticos, carcinoma hepatocelúar).
Processo de cúdados de saúde: Uso de contraceptivo orla de associação (COA) em
mulheres com história de colestase associada à toma de COA ou com colestase durante
a graudez sem vigilância cuidadosa

lndicador 4O
Resultado: Iüperaiglicuidémia (paocreatite e outras complicações).
Erocsso dsrddadm desarúdq Uso de contraceptivos orais de ass@iação (COA) em
mulheres com teralÉutica antidislipidémica sem vigilítrncia cuidadoea
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Tabela 1l: Indicadores que não obtiveram conserso por motivos variadm ou
resultantes da combinação de mais do que 'm motiyo

Indcadore quê não obfyenqm Motivoa dan5o úten@ de consenso
colrsÉtr§o

lndlcador íO
Resultado : Hiperglicémia.
Prosso de cuidados de saúde: Uso de
sulfato de glucosamina em doentes
diúéticos sem monitorização dos valores
de gücemi4 em especial no início do
tratamento.

r' Situação sem grande significado
clínico

lndlcador t7
Resultado: Aumento da concentraçâo

Plasmática das tÍaÍtsâminases oo
bilimrbina conjugada ou fosfatase âlcalina
na ordem de 2 vezes o limitç zuperior do
intervalo de referência
Prow de cuidafu de
saúde:heseriSo de ibuprofeno seIrr
aconselhar o doente a consultar o médico
caso aprcsente sintomas como: ailrorcxia
úuseas, vómitos, icteríçia

/ Situaçãoclínica rara

/ Evidência clfnica resrita a casos
espcÍficos:

Indlcador 2O
Resultado: Elevação da concentração
plasmática da creatina fosfoquinase cpk
(>10 vezes o limite superior do intervalo
de referência), mioglobinémia e
mioglobinúria.
Proesso de cuidados de saúde: Uso de
uma estatina sem a monitorização dos
níveis da creatina fosfoquinase (cpk) antes
de iniciar o tratamerto em doentes com
factores de risco para a raMomi6lise.

r' "Monitorização
sempre aÉs
teraÉutica-"

ser feita
início da

deve
o

lrdlcador 27
Resulhdo: Osteonecrose dc maxilar.
Processo de cuidadm de saúde:
Prescrição de ácido alendrónico em
doenÍes cou factores de risco
coacomitantes corticoster6ides, higiene
dentfoia insuEdente, dmnça periodontal),
sem a realização de exanre dentário com
odontologia prevertiva apropriada"

/ Siura{ãoclínicarara

r' 'IÍrealista considerar cúdados
denÉrios na população idosa
prtuguesa"
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IndÍeadorec qne não ohüverau MotivCc ila n6o obtenção de consenso
cotr§ell§o

lndlcador 28
Resultado: Hipocalcemia sintomática"
Proccsso de cuidados de saúde:
Prescrição de ácido alendrónico em
doentes com perturbações que afectarn o
metabolismo dos sais minerais
(deficiência em ütamina D e

hipoparatiroidismo), sem tratamento
destas alterações antes de iniciar o
fármaco, bem como correcção da
hipocalcémia e monitorização do ciflcio
sérico e dos sintomas que resultam da
hipocal cémia durante a tera$utica-

/ Sem eúdência clÍnica que o
justifique

r' Situação rara e norrnalmente
associada a patologia
coúecida

lndlcador 37
Resullado: Reaeç&s adversa§
cardiovascularcs grave§ (doença
cardiovascular)
Procesm de cutalados de srúde:
Prescrição de utu contraceptivo oraL a
mulheres com mais de 35 anos e çom
hábitos tabágicos (consumo de 15 ou maie
cigarroddia).

r' *ImFnante é o abandono do
túagismo"

Dos 27 indicadores aprovados por consenso 2l sofreram alterações à sua redacção após

análise dos comentários realizados pelos peritos. A Tabela 12 mostra os indicadores

antes da sujeição à análise dos peritos e as alterações efectuadas que resultaram da

validação preliminar de conteúdo. De referir que um dos indicadores foi subdiüdido

originando 2 inücadores. Assim os 27 indicadores aceites por consenso deram origem a

28 indicadores.
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Tabela 12: Modificações à definição dos indicadores de MERM

-IF rLú

indimdor
Ytrsãn suJelt* a vallda$e preffuií*r l

de face e de contsúdo
ÁIterq;Oeeà.t*d*ge

-i

2
Resultado:Acidose láctica
Prmesso de cuidados de saúde: Uso de
medormina sem determinação dos níveis
de creatinina sérica: l) antes do inÍcio do
tratamento 2) durante o tratamento,
anualmente em doentes com função renal
normal: 3) 2 a 4vezeVano em doentes
com níveis de creatinina sérica no limite
superior da normalidade e em doentes
idosos.

"anualmente"
substinÍdo por

"semestralrnente"

Resultado: Hiperglicémia
Processo de cúdados de saúde: Uso
concomitante de anúdiabéticos orais e
glucocorticóides (via sistémicq local e
inalatória), e/ou diuréticos, em indivíduos
com diabetes, sem monitorização regular
da glicemia durante o inÍcio do
tratamento e ajuste da(s) dose(s) do(s)
fármaco(s) envolüdo(s)

"üa sistémica local e
inalatória"

substituída por "üa sistémica"

4
Resultado: Hipoglicémia
Processo de cúdados de saúde:
Prescrição de 2 antidiúéticos orais, ou
um antidiabético oral e insulina, sem
monitorização da glicemia e eventual
ajuste da(s) dose(s) do(s) fánnaco(s)
envolvidos.

"Prescrição"
substinúda por "Uso"

5
Resultado:
Aumento assintomático das
transaminases.
Processo de cúdados de saúde:
Uso de acarbose sem monitorização das
transaminases de 3 em 3 meses no
primeiro ano de administração e depois
periodicamente.

"periodicamente"
subsútuído por "anualmente"

I
Resultado: Evento hemorrágico major.
Processo de cuidados de saúde: Uso
concomitante de clopidogrel e
anticoagulantes orais sem uma
monitorização mais frequente do INR
e/ou alertar o doente para recorrer ao seu
médico no caso de aparecimento de sinais
de hemorragia minor.

Alteração do processo de
cuidados de saúde para:
'âdição de copidogrel à
tera@utica de um doente a
fazer anticoagulante oral sem
uma monitorização estreita do
INR"
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1l Resultado:Evento hemorrágico major e
ou minor.
Processo de cuidados de saúde:Uso
concomitante de sulfato de glucosamina
com um anticoagulante cumarínico sem
monitorização do INR

Alteração do processo de
cuidados de saúde pÍna:
"Adiçilo de sulfato de
glucosamina a um drente a
faznr anticoagulante
cumarínico sem urna I

morlrtoizaçdo estreita do INR"

13 Resultado: Deterioração da função renal
ou insuficiência renal aguda-
Prucesso de cüdados de saúde:
Prescrição concomitante de um AINE
com um IECA e/ou ARAII.

Adição de "sem monitorização
da função renal após o inÍcio
da tera$utica e depois
periodicamente. "

t4 Resultado : Hipertensão.
Processo de cuidados de saúde:
Uso concomitante de ARAII e AINE s,
sem monitorização de forma estreita da
pressão arterial

'monitorização de forma
estreita" substihúdo por
"monitori zação de fonna mais
estreita"

1§ Resultado : Hipocaliemia.
Processo de cuidados de saúde: Uso
concomitante de um diurético e um
corticosteroide, sem monitonza4ão da
caliemia antes de iniciar a associação e

]eriodicamente durante a terapêutica.

"diurético" substituÍdo por
"diurético espoliador de

potássio"

t6 Resultado: Deterioração da função renal.
Prmeso de cüdados de saúde: Uso de
um AINE em doentes com insuficiência
renal, hepática ou cardÍaca com
predisposição para retenção hidro ssal ina
sem ajuste de dose e monitorização da
função renal

"ajuste" substiüÍdo por
"redução"

19
Resultado: Hemorragia ou ulceração ou
perfuração gastrointestinal.
Processo de cuidados de saúde:
Prescrição de ibuprofeno com anü-
agregantes plaquetários (ex. ácido
acetilsalicflico), ou corticosteróides, ou
anticoagulantes (ex: varfarina) ou
inibidores selectivos da recaptação da
serotonina, sem a co-administração de
um gastroprotec tor

"ibuprofeno" subsütuÍdo por
e adição de "por um

prÍodo igual ou superior a um
mês"
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2l
Resultado: Elevação dos níveis da cpk
(>5 vezes o limite superior do intervalo
de referência) ou miopatia ou
rabdomiólise.
Processo de cuidados de saúde: Uso de
uma estatina num doente com dores
musculares, cãibras ou fraqueza,
especialmente quando acompanhadas de
mal-estar ou febre, sem monitorização do
cPk

"cpK' substituído por'treatina
fosfoquinase"

23
Rsultado: Ulceração orofarÍngea
Processo de cuidados de saúde:
Prescrição de ácido alendrónico sem
advertir o doente para:
- engolir o comprimido com um copo
cheio de água (pelo menos 2@ml), só
após o levantar de manhã;
- não deve mastigar o comprimido nem
deixar que este se dissolva na boca;
- não deve deitar-se até à ingesüio da
primeira refeição do dia que deverá ser
pelo menos 30 minutos após a toma do
comprimido.

"ácido alendrónico"
substituído por'bifosfonatos"

e
retirada a palavra "deve"

7A
Reultado: Ulceração orofaríngea-
Processo de cuidadm de saúde:
Dispensa de ácido alendrdnico, por um
membro da equipa técnica da farmácia
sem advertir o doente paxa:
- engolir o comprimido com um copo
cheio de água (pelo menos 2ü)ml), só
após o levantar de manhã;
- não deve mastigar o comprimido nem
deixar que este se dissolva na boca;
- não deve deitar-se até à ingestÍio da
primeira refeição do di4 que deverá ser
pelo menos 30 minutos após a toma do
comprimido.

"ácido alendrónico"
substituído por "bi fosfonatos"

e
retirada a palavra "deve

2E
Resultado: Lrsões esofágicas (esofagite,
úlceras esofágicas e erosões esofágicas).
Processo de cuidados de saúde:
Prescrição de ácido alendrónico sem
aconselhar o doente a interromper o
tratamento e consultar o seu médico, no
caso de desenvolver sintomas de irritação
esofágica como: disfasia ou dor ao;
engolir ou dor retro-estemal ou início de j

prose ou vamento desta.

"ácido alendrónico"
substiruído por "bifosfonatos"
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$ Resultado: Hipotensão grave (sÍncope).
Processo de cuidadm de saúde: Uso
concomitante de nifedipina e ft
bloqueadores sem monitoúação da
pressão arterial.

"monitorização da pressão
aÍerial" substituído por
"monitorização periódica da
pressão arterial"

33

c

Resultado: Hipocaliémia-
Processo de cüdados de saúde: Uso de
agonistas B2 concomitantemente com
derivados xandnicos e/ou esteróides e/ou
diuréticos sem monitorização da

ão sérica de

"diuÉticos" substituído por
"diuréticos espoüadores de
potássio" "monitorização"
substituÍdo por "monitori zação
periódica''

3E Resultado: Hipertensão aÍterial.
Processo de cuidados de saúde: Uso de
cotrtraceptivo oral de associação (COA)
em mulheres com hipertensão,
antecedentes de hipertensão ou doenças
relacionadas com a hipertensão
(incluindo algumas denças renais), sem
monitorização da pressão arterial.

Adição ao resultado de "ou
agravÍunento da hipertensão
arterial pré-existente."

42 Resultado: Neutropenia/ agranulocitose,
trombocitopeni4 anemia e infecções
gmves.
Processo de cuidados de saúde: Uso
concomitante de IECA's e alopurinol,
sem monitorização periódica do
hemograma (série branca), e sem alertar o
doente para consultar o seu médico em
caso de aparecimento de qualquer sinal
precoce de infecção.

Diüsão em dois novos
indicadores cujos processos de
cuidados de saúde são:
- Dispensa concomitante de um
IECA e alopurinol por um
membro da equipa técnica da
farmácia sem alertar o doente
para consultar o seu médico em
caso de aparecimento de dor de
garganta ou febre.
- Prescrição de um IECA ou
alopurinol a um doente a fazer
tera$utica concomitante, sem
nç6nsslhamento para regrcssar
em caso de dor de gargaota ou
febre.

43 Resultado: Toxicidaríe
Processo de cuidados de saúde: Uso
concomitante de furosemida e de
digoxina, sem monitorização da
concentração sérica de potássio.

"furosemida" substituída por
"diuÉtico espoliador de
potássio" e "monitoúação"
substituída por "monitorização

agriódica"4 Resultado: Aumento do efeito
cardiotóxico e neuÍotóxico do lítio.
Processo de cuidados de saúde: Uso
concomitante de furosemida e lítio sem
monitorização dos níveis de lítio.

substituído para "Adição de
furosemida à tera$utica de um
doente a fazer lítio sem
monitorizar os níveis séricos de
lítio de forma mais estreita
dura4le o primeiro mês."

Processo de cuirlados de saúde
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Os 28 indicadores aceites por consenso podem-se subdividir em quatro classes

monitorização, prescrição, dispensa ou falência de prescrição (gráfico 3).

t8
16

t4
t2
r0
8

6

4
1

0

Indicadoresde lnücadores de Indicadoresde Indicadoresde
Prescrição Dispensa Falência de Monitorização

Prescri@o

Figura 6: Indicadores aprovados por consenso classificados segundo o processo de

uso do medicamento.

Os resultados Íinais da validação preliminar de conteúdo são apresentados na tabela 13,

onde estão representados todos os indicadores, já com as respectivas alterações, que

foram aceites como definições de MERM com relevância e que podem posteriormente

ser submetidos a uma validação formal de face e de conteúdo.

Tabela 13: lndicadores de morbilidade evitável relacionada com medicamentos
aprovados por consenso (atribuição de nova numeração).

lndicador 2 (í)
Resultado: Acidose láctica
Processo de cuidados de saúde: Uso de metformina sem determinação dos níveis de

creatininâ sérica: 1) antes do início do tratamento 2) durante o tratamento, semestralmente
em doentes com função renal normal; 3) 2 a 4vezes/ano em doentes com níveis de

creatinina sérica no limite superior da normalidade e em doentes idosos.

lndicador 3 (2)
Resdtado: Hiperglicémia
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de antidiabéticos orais e
glucocorticóides (via sistémica), e/ou diuréticos, em indivíduos com diabetes, sem
monitorização regular da glicemia durante o início do tratamento e ajuste da(s) dose(s)

do(s) fármaco(s) envolvido(s)

ffiil -§
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lndicador 4 (3)
Resultado: Hipoglicémia
Processo de cuidados de saúde: Uso de 2 antidiabéticos orais. ou um antidiabético oral e
insulina, sem monitorizaçâo da glicemia e eventual aj uste da(s) dose(s) do(s) frírmaco(s)
envolvidos.

lndicador 5 (4)
Resultado: Aumento assintomático das transaminases.
Processo de cuidados de saúde: Uso de acarbose sem monitorização das transaminases
de 3 em 3 meses no primeiro ano de administração e depois anualmente.

lndicador 6 (5)
Resultado: Hipoglicémia grave (venigens, confusão, esgotamento, fraquez4 dores de

cabeça, comportamento inadequado (semelhante a um estado de embriaguez)
incapacidade de concentração, anomalias da visão, convulsões e coma.)
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de acarbose sem alertar o doente de que deve
utilizar glucose (não sacarose) para alívio rápido de um episódio de hipoglicemia.

Indicador 7 (6)
Resultado: Hipoglicémia grave (vertigens, confusão, esgotamento, fraqueza, dores de
cabeça, comportarnento inadequado (semelhante a um estado de embriaguez)
incapacidade de concentração, anomalias da visão, convulsões e coma.)
Processo de cuidados de saúde: Dispensa de acarbose, por um membro da equipa
técnica da farmácia, sem alerfar o doente de que deve utilizar giucose (não sacarose) para
alívio rápido de um episódio de hipoglicemia.

lndicador I (7)
Resultado: Evento hernorrágico major.

Processo de cuidados de saúde: I-iso concomitante de clopidogrel e antiflamatórios não
esteróides selectivos e não selectivos (incluindo ácido acetilsalicílico como antiagregante
plaquetiírio) sem monitorização de sinais de hemorragia minor (incluindo hemorragia
oculta).

lndicador 9 (8)
Resultado: Evento hemorrágico major.
Pmcesso de cuidados de saúde: Adição de copidogrel à terapêutica de um doente a fazer
anÍicoagulante oral sem uma monitorização estreita do INR e/ou alertar o doente para
recorrer ao seu médico no caso de aparecimento de sinais de hemorragia minor

lndicador íí (9)
Resultado: Evento hemorrágico major e ou minor.
Processo de cüdados de saúder Adição de sulfato de glucosamina a um doente a fazer
anticoagulante cumarínico sem uma monitorização estreita do INR

lndicador 13 (íO)
Resultado: Deterioração da função renal ou insuficiência renal aguda.
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de um AINE com um IECA e/o
ARAII sem monitorização da Í'unção renal após o início da terapêutica e depoi
periodicamente.

lndicador 14 (1111

Resultado: Hipertensão.
Processo de cuidados de saúder Uso concomitante de ARAII e AINE s. sem
monitorização de forma mais estreita da pressão anerial.
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!ndicador í5 (í2)
Resultado: Hipocaliemia.
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de um diurético expoliador de
potássio e um corticosteroide, sem monitorização da caliemia antes de iniciar a associação
e periodicamente durante a terapêutica.

lndicador 16 (í3)
Resultado: Deterioração da função renal.
Processo de cuidados de saúde: Uso de um AINE em doentes com insuficiência renal.
hepática ou cardíaca com predisposição para retenção hidrossalina, sem redução de dosee
monitorização da função renal.

lndicador 19 (í4)
Resultado: Hemorragia ou ulceração ou perfuração gasÍrointestinal.
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de AINE's com anti-agregantes plaquet:írios
(ex. ácido acetilsalicílico), ou corticosteróides, ou anticoagulantes (ex: varfarina) ou
inibidores selectivos da recaptação da serotonina, por um período igual ou superior a um
mês, sem a co-administração de um gastropÍotector.

lndicador 21 (151
Resultado: Elevação dos níveis da creatina losfoquinase (>5 vezes o limite superior do
intervalo de referência) ou miopatia ou rabdomiólise.
Processo de cuidados de saúde: Uso de uma estatina num doente com dores musculares,
cãibras ou fraqueza, especialmente quando acompanhadas de mal-estar ou febre, sem
monitorização da creaÍina losfoquinase.

lndicador 23 (í6)
Resultado: Ulceração orofaríngea.
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de bifosfonatos sem advertir o doente para: -
engolir o comprimido com um copo cheio de água (pelo menos 200m1), só após o levantar
de manhã; - não rnastigar o comprimido nem deixar que este se dissolva na bocal - não
deitar-se até à ingestão da primeira refeição do dia, que deverá ser pelo menos 30 minutos
após a toma do comprimido

lndicador 24 (171
Resultado: U1ceração orofaríngea.
Processo de cuidados de saúde: Dispensa de bifosfonatos, por um membro da equipa
técnica da farmácia, sem advertir o doente para: - engolir o comprimido com um copo
cheio de água (pelo menos 200m1), só após o levantar de manhã; - não mastigar o
comprimido nem deixer que este se dissolva na boca; - não deitar-se até à ingestão da
primeira refeição do dia, que deverá ser pelo menos -10 minutos após a toma do
comprimido.

lndicador 25 ({8}
Resultado: Lesões esofágicas (esofagite, úlceras esofágicas e erosões esofágicas).
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de bifostbnatos sem aconselhar o doente a
interromper o tÍatamento e consultar o seu médico, no caso de desenvolver sintomas de

irritação esofágica como: disfasia ou dor ao engolir ou dor retro-estemal ou início de
pirose ou agravamento desta.

lndicador 26 (í9)
Resultado: Lesões esofágicas (esofagite, úlceras esofágicas e erosões esofágicas).
Processo de cuidados de saúde: Dispensa de ácido alendrónico, por um membro da
equipa técnica da farmácia, sem aconselhar o doente a interrom per o tratameÍto e
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consultar o seu médico no caso de, desenvolver sintomas de irritação esofágica como,
disfasia ou dor ao engolir ou dor retro-esternal ou início de pirose ou âgravamento desta.

!ndicador 29 (2O)
Resultadol Hipotensão grave (síncope).

Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de nifedipina e B- bloqueadores sem

monitorização periódica da pressão arterial.

lndicador 33 (2í)
Resultadol Hipocaiiémia.
Processo de cuidados de saúde: I-iso de agonistas P2 concomitantemente com derivados
xantínicos e/ou esteróides e/ou diuréticos expoliadores de potiíssio sem monitorização
periódica da concentração sérica de potássio.

lndicador 34 (221
Resultadol Isquémia do miocárdio.
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de salbutamol a doentes com doença
coronária grave (doença coroniíria isquémica. arritmia ou insuficiência coronária grave)
sem aconselhar a regressar em caso de dor no peito, dispneia ou outros sintomas de
agravamento da doença coronária.

lndicador 38 (23)
Resultado: Hipertensão arterial ou agÍavamento da hipertensão arterial pré-existente.
Processo de cuidados de saúde: Uso de contraceptivo oral de associação (COA) em
mulheres com hipertensão, antecedentes de hipertensão ou doenças relacionadas com a

hipertensão (incluindo algumas doenças renais). sem monitorização periódica da pressão
arterial.

!ndicador 41 (241
Resultado: Necrose hepática fulminante.
Processo de cuidados de saúde: Falência em suspender a terapêutica com um IECA num
doente em que su{a icterícia ou elevação marcada das enzimas hepáticas.

lndicador 42 (251
Resultado: Neutropenia/ agtanulocitose, trombocitopenia, anemia e int'ecções graves.
Processo de cuidados de saúde: Dispensa concomitante de um IECA e alopurinol por
um membro da equipa técnica da farmácia sem alertar o doente para consultar o seu

médico em caso de aparecimento de dor de garganta ou febre.

lndicador 42 (261
Resultado: Neutropenia/ agranulocitose, trombocitopenia, anemia e infecções graves.
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de um IECA ou alopurinol a um doente a
fazer terapêutica concomitante, sem aconselhamento para regressar em caso de dor de
garganta ou febre.

lndicador 43 (271
Resultado: Toxicidade
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de um diurético expoliador de

potássio e de digoxina, sem monitorização periódica da concentração sérica de potássio

Indicador 44 (281
Resultado: Aumento do efeito cardiotóxico e neurotóxico do lítio.
Processo de cuidados de saúde: Adição de furosemida à tera$utica de um doente a

fazer lítio sem monitorizar os níveis séricos de }ítio de forma mais estreita durante o
primeiro mês.
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Dlscussão

Pelo exposto anteriormente nesta dissertação e com base nos estudos referenciados,

parece evidente que esta temática é muito relevante para cuidados de saride primários,

daí a escolha deste tema para o desenvolvimento desta investigação. Em Pornrgal{2e)

apenas haüam sido validados indicadores provenientes de outros paÍses' parece pois

que, dadas as eviGncias do interesse desta temática a nível dos cuidados de sÚde'

seria de todo o interesse o desenvolvimento de novos indicadores de MERM, uúlizsndo

uma metodologia nunca antes efectuada em Portugal, para cuidados primários no nosso

paÍs. Trabalho de investigação(6) desenvolüdo nesta iírea sugere que a análise de RCM's

pode ser promissora para o desenvolvimento de novos indicadores de MERM-

E-@igrib-;tO

Os resultados obtidos no ensaio piloto demonstraram que a metodologia de inclusão de

RCM's com base nos critérios definidos, parece ser viável para o estudo que se pretende

efectuar, uma vez que apresentra informação fidedigna e organizada com potencial Para

dedução de indicadores e permitiu a obtenção de um elevado número de indicadores,

ocorrendo mesmo dupticação com indicadores já obtidos por outros métodos. Por tal

facto optou-se por continuar este estudo utilizado a mesma metodologia do ensaio

piloto. Verificou-se, no entanto, que a análise de RCIvf s pode ser um processo moroso'

que os RCMs possuem uma linguagem muito vaga com informação demasiado

abÍangente, o que pode dificultar a sua dedução e ainda que os indicadores deduzidos

nesta primeiÍa fase necessitam de uma validação preliminar de conteúdo, efectuada com

base em fontes de informação de referência.

Foi possível tarnbém constatar que os RCNIs dos MNSRM não permitiram a obtenção

de qualquer indicador. Tal situação já era esperada, uma vez que a derivação destes

indicadores requer infonnação que conteúa casos de MERM considerada grave. O que'

regra geral, não acontece para MNSRM.
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Ilesenvolvimento de novos indlcadorm de MERM

Este procedimento permitiu obter um pool de indicadores considerado suficiente para

posterior validação. De referir que, a metodologia utilizada levou à obtenção de

indicadores que já estão validados e que haviam sido derivados PoÍ outro§ métodos, o

que parece revelar tratar-se de um método adequado para a derivação de indicadores de

MERM.

A análise dos RCM's e a derivação de definições de MERM foram elaboradas apenas

pelo autor. A execução desta mesma metodologia PoÍ PaÍe de outra pessoa poderia

resultar em indicadores diferentes dos obúdos. Tal deve-se ao tipo de infonnação

contida nos RCM's (vaga e abrangente) e à própria interpretação inerente à pessoa que

executa a aniílise. Não se considera, no entanto, uma limitação do estudo, pois o que se

pretendia era a obtenção de novos indicadores de MERM a partir de RCMs e não ser-se

exaustivo no que respeita à sua derivação.

Ye!i4{são prdimftiar ils f'ace e ae coBteúdo

A validação preliminar de face e de conteúdo englobou duas fases. Na primeira todos os

indicadores foram submetidos à respectiva evidência clínica, no entanto, e constatando-

se que para cúdados primários esta metodologia não é suficientemente consistente(ls),

realizou-se uma segunda fase na qual se combinou a eúdência clínica com a opinião de

peritos na área da farmacoterapia. A selecção dos peritos para a validação preliminar de

conteúdo corresponde a um ponto essencial para que a validação seja efectuada com

sucesso. Assim, os peritos que constituam um painel devem possuir, treino, expriência

e qualiÍicações(4') na área sobre a qual o trabalho versa Outro ponto imPortante

corresponde ao número de peritos a englobar no painel. Estudos@2) sugercm que deve

existir um número mínimo de 3 peritos, outros esfudos(43'44'45) recomendam um nrímero

entre 2 a 20 painelistas. O importante é seleccionar um número de peritos que seja

representativo para o estudo em análise. De facto é muito difícil encontrar peritos que

F)ssuÍuD todos estes requisitos, e que sejam especialistas em todas as áreas que o estudo

úrange, Por isso é importante constituir um painel com peritos provenientes de

diferentes áreas, de modo a tornar mais úraogentes os conhecimentos do painel.
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O painel seleccionado para este estudo enquadrou 4 académicos com diferentes

coúecimentos na área da farmacoterapia, tentando englobar todos os critérios acima

referidos. No entanto, a existência de algumas não respostas, sobretudo às tiltimas

perguntas, bem como a diminuição de justificações pormenorizadas PaÍa o fim do

questionário, pode revelar alguma fadiga Por parte dos peritos, pois trata de uma anáIise

de uma elevada quanüdade de informação, que é morosa e que exige conceotração' A

utilização de dois painéis idênticos, em vez de um rínico, com a subsequente divisão do

material de análise, eliminaria o factor fadiga da avaliação' Mas deúdo a

constrangimentos de ordem prática (tempo e recrutamento de peritos) a sua execução

não foi possÍvel.

Relaúvamente aos resultados obtidos da validação preliminar de face e de conteúdo

constatou-se que 4 indicadores foraÍn rejeitados pa)r coÍuienso (tabela 9), três por não

apresentarem evidência clÍnica e experiência profissional por parte dos peritos que os

j ustificas sem e um por ser raÍo em cuidados primários. De facto, um dos factores que

mais levou à não aprovação de indicadores por não obtenção de consenso (tabela 10)'

foi a raridade da situação paÍa cuidados primários representada no indicador. Porém,

houve um indicador (tabela 13 - indicador 4t) cujo resultado é a necrose hepática

fulminante, considerado um caso bastante riuo, mas que foi aprovado por consenso.

Esta situação tr)ode revelar que os peritos, quando fizeram a sua anÍilise não

consideraÍam apenas aspectos relacionados com a prevalência da situação ma§ também

com a gravidade da mesma De referir que a eliminação de indicadores Por consen§o

resultou essencialmente da falta de evidência clínica enquanto que os indicadores que

não obtiveram consenso foram fundamentalmente eliminados por se trataÍem de

situações raras. As técnicas utitizadas neste estudo não permitem analisar as razões que

determinaram a obtenção ou não de consenso, mas isto não constitui uma fragilidade do

estudo, uÍna vez que os indicadorcs PÍ!Ía os quais não foi obtido consenso podem ser

reavaliados no futuro.

Da totalidade dos 27 indicadores aprovados por consenso, 2l foram submetidos a

alterações à sua redacção, em resultado dos comentários efectuados pelos peritos (tabeta

l2). Uma das principais alterações efectuadas relacionou-se com a extensão do
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indicador ao grupo farmacológico e não somente a uma substância activa (ex:

Ibuprofeno para AINE s; Ácido Alendrónico para Bifosfonatos). Outra alteração esteve

relacionada com as frequências de monitorização. Para alguns indicadores foram

colocadas perguntas específicas, nomeadamente sobre a frequência de monitorização de

diversos parâmeEos (anexo 2). No entanto, foi difícil a obtenção de respostas

consensuais no que diz resp€ito a este assunto, variando bastante de perito para perio.

Este resultado, na maioria dos casos, levou a que não fosse possível definir intervalos

ou períodos específicos de monitorizaçiío. Na verdade era um resultado já esperado,

uma vez que não existem dados consensuais, mesmo em teÍmos de literatura que nos

permitam definir rigorosamente frequências de monitorização.

Ainda se procederam a p€quenas alterações na redacção de alguns indicadores que

resultamm de um processo de revisão e melhoria contínua dos indicadores. Dos 2l

indicadores alterados, 3 sofreram grandes alterações no processo de cuidados de saúde

(tabela 13 - indicadores 9,11,44) que se prenderam com o facto de se considerar que,

face ao exposto pelos peritos, o pr@esso de cuidados de saúde parecia pouco explÍcito,

suscitando algumas dúüdas. O indicador 42, que correspondia a um indicador de

monitorização foi suMiúdido em dois indicadores, um de dispensa e um de prescrição,

tendo-se assim gerado um novo indicador a partir das considerações do painel de

peritos.

Constatou-se tarnbém que houve um elevado número de não respostas, essencialmente

na segunda pergunta, que questionava o perito sobre se a deflrnição de MERM do

indicador era adequada e completa (anexo 2). TamMm surgiram algumas não respostas

na peÍgunta que questionava a frequência de monitoizaqáo de detenninados

parâmetros, as quais surgiram nos últimos indicadores, o que indica a fadiga dos peritos,

já referida anteriorrnente. Mas as não respostas à segunda pergunta ocorreriam ao longo

de todo o quesüoruírio e para indicadores que eram respondidos negaüvamente à

primeira p€rguntá, que questionava sobre a relevância do indicador (anexo 2). As não

respostas não parecem assim fragilizar o estudo uma vez que, mesmo sendo a definição

de MERM do indicador adequada e completa se não possuírem relevância, segundo o

critério de aceitação pé-estabelecido, não há obtenção de consenso. Deste modo

responder às 'não respostas" não levaria a alterações nos resultados obtidos. Estas

podem ter resultado da não compreensão por parte de alguns peritos (um dos peritos
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revelou essa dificuldade) do intuito da pergunta O que pode resultar da própria

estruturação da prgunt4 que é algo extensa- Por outro lado as instruções de

preenchimento podem não ter sido suficientemente explícitas de modo a indicar que

uma resposta negativa à primeira pergunta não eüminava a necessidade de resposta às

restantes

Os indicadores derivados a partir da anáüse de RCM's são principalmente indicadores

de monitorização (figura 6), com uma percentagem de 6lVo. Segundo o estudo de

Thomsen et al(13), a maioria das hospitalizações relacionadas com medicamentos resulta

de problemas relacionados com monitorização inadequada- O que parece revelar que os

indicadores de monitorização são de grande relevância em termos de MERM.

Constata-se tamMm que aproximadamente 5O7o dos indicadores obtidos resultam de

interacções medicamentosas. Estudo realizado por Becker e seus colúoradores(6) sobre

hospitalizações e üsitas às urgências deüdo a interaoções fármaco-fármaco, indica que,

na poputação adulta as interacções medicamentosas são responsáveis por 0,0547o das

idas às urgências,0,57Vo rtas admissões hospitalares e 0,l2Vo de re-hospitalizações. Os

fármacos que mais estão envolvidos nestas interacções são os anti-inflamatórios não

esteróides (AINEs) e os fánnacos do aparelho cardiovascular. As razões que mais

levam a idas às urgências são as hemorragias gastrointestinais, estados de hiper ou

hipotensão arterial e disúrbios do ritrno cardíaco. De facto, os indicadores derivados

que envolvem interacções são essencialmente do grupo dos fÍirmacos do aparelho

cardiovascular, dando particular ênfase à monitorização da pressão arterial e dos

fármacos anti-inÍlamatórios não esteróides. No entanto, as percentagen§ reveladas neste

estudo@) parecem indicar que as interacções medicamentosas não constituem uma

importante causa de MERM.

Assim, parece existir nos indicadores desenvolúdos uma sobrerepresentação de

indicadores que resultam de interacções medicamentosas. Na verdade, os indicadorcs

validados anteriormente apresentam uma percentagem bastânte mais baixa de

indicadores que representam interacções medicamentosas. Deste modo, a

sobrerepÍesentação destes indicadores pode constituir uma limitação do estrdo, a qual é

inerente à fonte que se utilizou para derivação dos indicadores, os RCNIs. Apesar de ser

uma limitação, não se poderá consideraÍ uma fragilidade do estudo constiurindo sim um

contributo para o desenvolvimento de novos indicadores de MERM.
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Conclusão

Com este estudo concluiu-se que a partir da aniílise dos resumos das caracterÍsticas dos

medicamentos (RCM's) é possível derivar novas definições de morbilidade evitável

relacionada com medicamentos (MERM). Verificando-se que os RCM's de MNSRM

não permitem derivar novos indicadores.

Tendo por base 35 RCM1 foi possível obter 64 indicadores, que após selecção inicial'

resultaram em 44 indicadores que se submeteram a uma validação preliminar de face e

de conteúdo.

No final obtiveram-se por consenso, 28 novos indicadores de MERM, validados

preliminannente em terÍnos de face e de conteúdo para cuidados primários em Portugal'

Constatou-se que esta metodologia permite obter um elevado número de indicadores de

monitorização e que muitos dos indicadores derivados rePresentam interacgões

medicamentosas.

À aplicúilidade destes indicadores e de outros já validados, em cuidados primários em

Pornrgal, nomeadamente em farmácia comunitária seria de grande interesse para

posteriores investigações.
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RCM Indicador Deduzido

[tipo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Tromalyt

(Prescrição)

Resultado
Toxicidade
Hematológica.

Processo de cúdados de
saúde:
Prescrição concomitante de
ácido acetilsalicílico 150mg
e metotrexato em doses
>lSmg/semana

Stockley's

Resrmo
"IncÍeased meúotrexate toxicity, sometimes life-threatening, has been seen in a few patients alrc aking NSAIDs whereas

oúer patients have been treated uneventfrrlly.The pharmacokinetics of methotrexaÍe can also be changed by some NSAIDs
(aspirin, choüne mapesium trisalicylate, etodolac, etoricoxob, ibuprofen, metamizole sodiurL naproxen, rofecoxib,

sodium salicylate, tolmetin). The development of toxicity may be dose related and the risk appears to be lowest in úose
taking low-dose meúotrexate for psoriasis or rheumatoid arthritis who have normal renal fimction."

Recomenda$o
-The evidence presented here clea y shows that a few patients taking methotrexale have developed very serious toxicity,
apparently due to the concuÍrent use of NSAIDs whereas mrtry other patients have experienced no problems at all. There
is also other eüdence that the pharmacokinetics of the meüotÍexate are changed (in perticular reduced clearance) by some
NSAIDs (aspirin, choline mapesium trisalicylate, etodolac, ibuprofen, metamizole sodirrm, rofecoíb (at higher úan
therapeutic doses), sodium salicylate, tolmeún), which might be expected to incÍease its toxicity.
The consensus of opinion seems to b€ úrat úE risks are gÍeatest wiú hiúdose meúotrexate (150 mg or more daily to
treat lastic diseases and in wiú im renal function, but less in úose ven low doses 5to 25

Eüdência Clíntca
r 'A study in 15 patiens with úeumatoid arúritis given 2 single 10-mg bolus dose of meúotrexate, eiúeÍ with or

without aspirin 975 mg four times daily, found úat úe methotrexate cleaÍance was reduced by aspirin (systemic

clearance a|nl1. 16?o, renal clearance of unbound meüotrexate atnlÚ' 3ü7o). Also úe unbound fraction of
methotrexate was higher during aspirin use. Despite úese changes no acute toxicity was seen. l"

. 'Another study found that aspirin did not affect úe phannacokinetics of methotrexate. 
2-

. 'Yet anoth€r study found that, alttrough aspirin did not alteÍ úe pharmacokinetics of methotrexate, it did increase

the ÀUC of the metabolite 7-hydroxymethotrexate. 3-

o 'A study in 4 patients lound tbat the renal clearance of meúotrexate was reduced by 35Vo by an infrrsion of
sodtum mltcylate (2 g initialty, úen 33 mg/minute). a-

o 'A further study found úat ifuotlng mngncslum trlsaltcylatc reduced methotrexale clearanc._e by 24 to 4l%, and
increased the unbound fraction by 287a, when compared with paracetamol (acearninophen). ''

. '[€t]lal pancytopenia in 2 patients given methotrexate and aspirin prompted a ÍeEospective srrvey of the records

of other paüents given inta-arterial inftrsions of methotrexate 50 mg daily for l0 days, for epidermoid carcinoma
of the oral caüty. Six out of 7 who developed rapid and serious pancyopenia were found to have Íaker aspirin or
otheÍ salicylates. 6'

. ."There are oúer case ÍepoÍts 7.t of meúotrexate toxiciry in patieús raking salicylates but whether a causal

rrlationship exists is uncertain. It has been suggested that pneumonitis in patieots receiving low-dose
meúotrexate may have resulted from the concurrent use of asflrin 4 to 5 g rlaily. "'
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weekly) for psoriasis oÍ rheumatoid arthriús and wiú normal kidney functiol. The manúac
CSM do not advise úe avoidance of NSAIDs (except azapropzone and non-prescription

Ererc of meúotrexate and the
aspirin and ibuprofen), even

úrough their use is a recopised additional risk factor for toxicity. Instead their adüce is that the methotrexate dosage

úould be weu monitored, which implies thar the precautions for methotrexate use should be stePPed up. The advice of the

CSM in úre UK is that any patient given methotÍexate alone should have a full blmd coutrt, Í€nal and liver frmction te'ss

before stanilg tÍeatment. These should be repeated weekly until úr"rupy is stabilise{ and thereafter every 2 !o 3 months.

Patients should be told to ÍepoÍ any sign or symptom suggestive of infection, particularly sore throat (which migbt

possibly indicate úar whire cell counts have fallen) or dyspnea o cough (suggestive of pulmonary toxicity). '"
Aminophenazone or metamizole sodium can cause agranulocycis on their own (aod úey consequently have limited use)

so their use wiú meúotrexate úould also be avoided.
Some of the NSAIDS cited here have not been reponed to interact (celecoxib, lumiracoxib, meloxicam, pimxicam), and

infonnation about some oúer NSAIDs s66tns to be lacking, but the same general precautions indicated above úould be

followed wiú all NSAIDs just to be on the safe side."

Referênclas Bibllogúfi cas
1. Stelr€rt C'F, FleEing RÁ, cermaitr BF, Seleznick MI, Eya.Ds WE. AspÍin alters methotrexare dispcitio io úeuoamid anhritb pqÍieG. árúa'Írr
Rhewn (1991) 34, L5r4-2O.
2. Iqba] MP, Baig Jd Ali AÂ, Niaa SK, Mehboobali N, Hüssain MA- The effects of Dotr-steroidsl ami-hflamnatmy drugs oa the dispcitiou of
meúotrexare in pstienls with rtrcurDÁroid anhÍiEs. Biophorm Drug D§po§ (1998) 19, l6H.
3. FuIst DE, Heruan RÀ Koehúe R" Eriçksor N, Hash L Riggs CE, Potras À Vetrg-PedeÍs€o P. Efrct of aspirin and sulindac cE EeüotÍexa1e
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7. Dubin lIV, IIaÍÍEll ER Uver disease sseiared wiú methomraE trearme of psori aúc patií,its. Arch Denaaol (lyl0') lW 498-503.

8. Búer H. InteÍni[eDt high d6e otat meúotÍexate therapy in psoriasis. h J Demútol (1.970) te 65-9'
9. Maier WP, l€oD-PeEz R, Miller SB. Pneumonitis düing towdme meúlotrexae úeÍap,!. Arch Inram Med (1986) 146, fi2-3.
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RCM Indicador Deduzido

(üpo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Risidon
1üXlmg (Monitorização)

Resultado:
Acidose láctica

Processo de cuidados de
saúde:
Uso de metforrnina sem
detennin ação dos níveis de

creatinina sérica: 1) antes do
início do tratamento 2)
durante o tratamento,
anualmente em doentes com
função renal normal; 3) 2 a
4vezeslaro em doentes com
níveis de creatinina sérica no
limite superior da

nomralidade e em doentes
idosos.

Martindale:

"Biguanidines should not be given to patients wiü even mild renal impaimren! as it may predispose

patients to lactic acidosis, and renal function should be monitored tbroughout therapy."

"There is a small but definite risk of lactic acidosis associated with use of biguanidines, most early
reports involved phenfomrin. Most patients who do develop lactic acidosis have one or more
precipitating risk factors such renal impairment."

Referências BlbllográEcas
1. Paterson K& er a/ Undesired effects of biguanide úenpy. Advene Drug Reoct Acae Poisoning Rev 1984;32 173-82

2. Howlett HCS, Bailey CJ. A risk-beneEt assessment of metformin in type 2 diabetes mellitus. Dntg Sdety 1999;2Oz

uts9-503.
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RCM Indicador Deduzido
(üpo)

Evidência Clinica - Stockley's ou Martindale

Risidon
lffiOmg

Monitorização)

Resultado:
Hiperglicémia

Processo de cüdados de
saúde:
Uso concomitante de

antidiúéticos orais e

glucocorticóides (via
sistémicq locat e inalatória),
e/ou diuréticos, em
indivíduos com diabetes,

sem monitorização regular
da glicemia durante o início
do tratamento e ajuste da(s)
dose(s) do(s) fármaco(s)
envolúdo(s).

Stockley's

Àntidiubéticos + Gfu r:rxorticríides

Resrmo
'The blood glucoseJowering effects of the antidiabetics are opposed by corticosteroids wiü glucocorticoid
(hyperglycaemic) actiüty and significant hyperglycaemia has been with systemic corticostetoids. A report also describes

deterioration in diabetic control with inhaled high{ose flúcasone, then high dose budesonide, in a patient tqking

glibenctamide and meformin. High doses of high potency corticosteroid creams may also, rarely, cause hyperglycaemia-

(a) Local corticosteroids

Eüdêncla Cllnlca

1. hhaled

'A 67-year-old man with diabetes taking glibenclamlde 5 mg rlsily and metformln 1.7 g daily had a deterioration in

diabetic control (glycosuria and an increase in glycmylared haemoglobin) 3 weeks after starting inhaled fludcmone 2 mg

daily, by metered dose iúaler with a spacer device, for asthma. The fludcasone dose was gadually decreased to

5@ micrograms daily after about 3 months, with an improvement in diabeüc control. Subsequently, üe fludcasone dose

was increased ftom 0.5 to I mg, and within a week he again developed glycosuria-l'

2 Topical
'Two patiens wiú an abnormal response to the glucos€ tolerance test, bü without oveÍt si8os of diabetes melliurs,

developed pctprandial hyperglycaemia and one developed glycosuria when they used topical corticosteroids for severe

psoriasis. These patients were given 15 g of halcinonide 0.17o or betamelhasone 0.17o cream, appüed every 12 hours for

15 days under aclusive dressings.2"

Recomendação
*These cases appeaÍ to be rare, and were associaüed úth high doses of potent or very potenr coÍticosteÍoids, ,,sed under

aclusive dressings, which increases systemic absorption. No additional special precautions would generally appear to be

necessary in diabetics using moderate amounts of topical conicosteroids."
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(b; Syslemic corticoster«Éds

Eüdência Clíntca
. "systemic coÍticosteroids wiú gluceorticoid activity can raise blood glucose levels and induce diabetes. 3 This

can oppose úe blood gtucoseJowering effects of the antidiabetics used il the treatrnem of diabetes mellitus."
o "Another glucocorticoid, prednisone, had no sipificant effect on the meabolism or clearmce of tolbutamide in

healthy subjects. h
. "TbÊÍe arc very few studies of this interaction, probably because the hyperglycaemic actiüty of the

coticosteroids has been known fo such a long time that úe outcome of concurrent use is self-eüdenr A case-

control study found úat in patients raking glucaorticoids, the relative risk for develqrment of hyperglycaemia

requiring treatment was 2.23, when compared wiú controls. Risk increased with an increasing daily dose of
hydraoÍisone: doses of I to 39 mg were associated with a 1.77-fold inoease in risk, dose,s of 40 to 79 mg weÍe

assmiated wiú a 3.02-fold ilcrease in risk, doses of 80 to ll9 mg were assciated wiú a 5.82-fold increase in
rish and doses of geateÍ than 120 mg were associated with a 10.34-fold ircÍease fu risk 5"

o "§imilafly, another study, in healthy subjects, found dose-relared decÍ€ases in glucose toleraúce md higher
serum ilsün levels associated úü single irtravenous doses of hydraortisone and nethylprednisolone. but

these changes were more marked wiü methylprerlnisolone than hydrocortisone' "'
. "Dexamethasone has also been úown to induce deterioration in glucce tolerànce with an incidence of about

357o in non-diabetic, firstdegree relatives of patients wiú type 2 diabetes, pÍimarily 6* 1o rc6uc€d iD$'lin
secretory capacity. 7 "

Recomendação
'The effecs of systemic corticosteroid treaÍment in diabetics should be closely monitored md the dosage of úe

antidiabetic raised as nercessary. 'It may be prudênt to increase monitoring of diabeúc conrol in patients ÍequiÍitrg high

dose corticosteroids and consider reducing úe dose of úe iúaled cortimsteroid if possible, o adjusting the dose of the

antidiabetics medication as necessary"

RefeÉncias Bibllogníff cas
l.Fad IJI. ToÍney W, Tuoey V, Burte C. High dce inhaled corticGtêÍoids atrd d6e dependenr lN of diabetiç cc,orro,, BM] (lY)B)317, 1491.

2. Goqrez EC, Fmsr P. Inducrion of glycsDria and hyperglycemie by topic€l coÍticceroid tlvapy. Àrch Demuml (1C7O ll2, 1559-62-
3. Daüd DS, Ctreigh JS, Braln Drtr, FotiDo tr4 Steúzel KH, Rúin Al- HIA-Á.28 ard st€rqid-irduced diabcÍes ill ÍeEal trarsplsrr parieoE. JÁlMÁ

09to) 243,532-i.
4. Marchm ND, Bercoff E, Lêtrrüchand P, ChassagrE B Seoant J, BcNreille J. FÉquemr ef graviÉ d€s irreracdm mÁlicrÍneÍÍên§€§ dao l[e
popülatim âgée: étude prospective conceman 1639 rúladrr. Rev Med lnternc (19t9) t0, 521-5. GuÍwitz JIl, Bohn Rl" GtytrD RJ, M@sDÊ M, Moguo
H, Avom J. Gtucaorticoids and the risk for initiation of hypoglycemic theÍ&py. Arch lüem Med (l»4) lg,Cl-l0l.
6. Bnmo À Carucci P, C-assader M, Cavallo-Peria P, Gruden G, Otiveai C, Paguo G. Semm glucce, imulin and C-peptide ÍespGe to qal Bluc6e

7. Henrilsen fE, Alftrd F, Ward GM, B€ck-Àlielseo H. Risk atrd EÊchadsm of deranethasoe-indrced deEiúalioD of glucGe tolera.EDe in D@-

diabedc tusldegÍee relatives of NÍDDM patiaÉ. Diobetologit (1987) 40,1439-4.
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AntiüalÉticos + Diuréticm

Àntidiabéticos + Diuréticos tiazidicos e análogos

Resrmo
'By raising blood sugar levels, the thiazide and related diuretics can reduce the effects of üe antidiabetics and impair úe
control of diabetes. However, this effect appeaÍs to be dose relate4 and is less frequent at úe low doses now moÍe

commonly used for hypertension An isolated repoÍt describes severe hypoglycaemia in a patieu l"king glibenclamide

(glybuÍide) shortly after metolazone was started"

"Qfi161eúhlaziflg, úe first of úe thiazide diuretics, was found wiúin a year of ils introduction in 1958 to have

hypergtycaemic effects. r"

"Since then a very Iarge number of Í€poÍts have described hyperglycaemia, úe precipitation of diabetes in
prediabetics, and the distuÍbance of blood sugar control in diabetics Íaking thiazides.

o One example from many: A long-term study in 53 puiens with type 2 diabetes found that

chlorothlazide 5(X) mg or I g rlaily or trichlormethladde 4 o E mg daily caused a mean rise in blood
glucose levels from about 6.7 to 7.8 mmoUl. Only 7 pdients needed a change in theiÍ treatment: 4
required more of úeir oral antidiabeúc, 2 an increase in lmilin dose, and orc was EansferÍed from
tolbutqmlde 16 iasrrlin. The mal antidiabetics used included 161[nÍsmlfls, ctrlorpropamtde,
acetohexÀmide md phenformln. 2

o A rise in blmd sugar levels has been observed wiú bendroflumtfhiaelde, la benzthiadde, 5

hydrrchloroÍhiadde IOO to 300 mg daily, 3 and chlortaüdone 50 to l(tr mg daily. ó A sudy in
hypeÍtensive patients found that chlortâIldone 50 mg daily increased glucme and insnlin levels, but
hyümhlorothiazi. de 50 mg rlaily alone or as PaÍ of a potassium anüor magnesitm conserving
regimen did nor '

o More recent data suggest that the effects of úiazides on blood glucose may be dose relared- ln a double-

bünd randomised study comparing the effects of 1.25 or 5 mg of hcndroflumerhhzlde on blood
glucose, the lower dose had no effects on imúin actioo, whereas when the higher dose was given, there

úas evidence of impaired glrrcose tolerance. ' A reüe* of úe literatuÍÊ on hydrmhlorothiadde
similarly reports tharlow doús (6.25 to 12.5 mg) lack sipifrcant effects on btood glucose levels. s'

Recomenda@o
'The reduction in hypoglycaemic effect is extremely well documented (not all reference,s aÍe given here) bú of only
moderate pÍacúcal importance, panicularly since much of the .l,tâ relates to higher doses of thiazides tban are now used

clinically for hypertension. Low doses of úiazides have a lesser effect on plasma glucose, and recetrt guidelines on the

treat-eot of hypertension in diabetes recommend the use of úiazides. l0 If higher doses are used, increased monitoring of
diabetic control would seem prudent. There is eüdence úat the fiíl effects may tâke many months to develorp in some

patiens. a Mose patients respond to a modest increase in the dosage of tbe antiüabotics. This futeraction may be expected

to acur wiú all úiazides and possibly related diuretics."

a

a
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Referênclas Blbllográfi cas
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262,4p3_5.
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5. Runyao JW. IuÍluerre of úiazrde diuretics on caÍbohydrate rretabolÉm in patietrts úú mild disbetcs. N &tS, J Med (1 2)26i1'541-3.
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9. Neutet JIú Metabolic manifesrarior» of lowdGe druetics. ár, t Med (19D'6)'l0l (Suppl 3A), 7 | H2§.
10. A.meÍicatr Diabetes Âsseiadm- Hyp€nemiotr uIaosgemeot itr adrlts with diabercs. Di4áeres &re QW)/l (StWl l), 565-7

ÀntidiflbcÍics + Diuretics; l-oop
Resumo
'"The control of diabetes is not usually disturbed to a clinically relevant extetrt by furosemide. However. there are a few
reports showing úat furosemide can, rarely, raise blmd glucose levels."

Recomenda$o
"Information is limited. Some impainnent of glucme toleratrc€ may possibly occur, but there seems o be a lack of
eüdence in lhe literature to show that any loop diuretic has much effect on the control of diabetes in most patients."

Referências Blbllográfi cas
1. HutcheoD DE koDaÍd G. Diuetic aÍd aflihyperteosive actior of frusemide..l Cli, Phomacol (1967)7,2Ç33-
2. BrectÊnÍidg€ Â, Welborn TA, Dollery CT, FÍaser R. Glucse toleraÍEe in h,?eíEosive patiots o tong-term diuetic therryy. Lance, (lfti7) \ 614.
3. Toivon€n S, Müsala O. Diabetogenic actioa of &usemide. Bil4J (196ó) i,g2vzl.
4. Ituüayakawa N, Sawrki D, Ot ni Y, SekiE G, Fukushina K Takeuchi H, Aoyagi T. A case of sevece diabetes mellitrs wuned during -"-gen"ú
of heart failue wiú cüvedilol aDd turosemide. ürdiovasc Drugs Ther (2N3) l7,295.
5. Bencomo I FyvoleDr J, Kaha[a S, Kahana L Clinical erperiee wiú a oew diurelic, furmeuide. Cun Ther Res (l9ú5) 7,33945.
6. Leb.oefl H, SchmiE H, Beyer J, Mbrbusse Il Ptesche L Controlled cthical trial investigaring the iafluence of tGasemide atrd fuÍGeDidÊ otr

caôohydrate metabolism in paliens wlth caÍdiÂc hilure and cotrconitatrt type Il diabet€s. 1zÍ Cr ngr Ser (193) lü23,27 14.

Antirliubéticos+Ágonistas p2 (sem evidência clínica encoDtrada)

Eüdência Clínica
. "AIüouEil furosemide can elevate blmd glucose levels, I worsen glucose tolerance 2 and occasionally cause

glycosúa or even acute diabetes in individual patients. 3í 
Íhe geDeral picture is thar the control of diabetes is not

usually affected by firrcemide. 5 No clinically relevant changes in tbe control of diabetss were seen in a 3-monú
study of 29 patients with type 2 diabetes laking frrrosemide zl0 mg daily anrl an average of 7mg of
gllbenclamide (glyburtde) daily. 6
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RCM Indicador Deduzido
Ítipo)

Evidência Clínica - Stockley s ou Martindale

Glucobay
5Omg

(Prescrição)

Resultado:
Hipoglicémia

Processo de cuidados
de saúde:
Prescrição de 2
antidiúéticos orais,
ou um antidiabéüco
oral e insulina, sem
monitorização da
glicemia e eventual
ajuste da(s) dose(s)
do(s) fármaco(s)
envolvidos.

Stockey's

Resumo
'Some minor decreases in the plasma levels of glibenclamide (gtyburide), medormin, and rosiglitazone have been seen with
acarboe or miglitol, but these are not clinically Íelevant. Alpha glucosidase inhibitorrs cause a moderale additional blood glucose-

lowering effect when used with oúrer antidiabetics, and a possible increased risk of hypoglycaemia úould be borne in mind.-

'A study in 6 healthy subjects found that acarbe 50 to l0O mg three times daily reduced the maximum serum levels

and the ÁUCs-e of meiformin I g by aboú 359o,bria the 2Çhour uinary excretion was unchanged. 2"

'Another study in 19 diabetic patients given acârbce 50 or l([ mg three times daily and medormin 50O mg twice daily,
also found that acarbose lowered metformin levels (AUC reduced by 12 to l3%, maximrm plasma levels reduced by 17

to 207o). Nevertheless, the drug combination reduced úe postprandial glucose concentration at 3 houÍs by 157a mme than

metformin alone.'"
'A study in 16 heatrhy subjecs found rhat acarboae lü) mg three times daily fcr a week sligbrly reduced úe úsorption
of a single S-mg oral dose of rosigliazone (AUC reduced by l2%), bú this was not considercd to be ctinically relevanl -

Recomendação
'The pharmacokinetic changes sseD aÍe minor and rrnlikely to be ctinically relevanu The manúacturers say thât while alpha

glucosidase inhibitors sucb as acaóose and miglitol do not cause hypoglycaemia when given alone, they may inoease úe blood
glucoseJowering effects of lnsulin and úe sutphonylurm, for which reason it may be necessary to reduce theiÍ dosages. Monitor
the oúcome when acarbose, first given. Any hypoglycaemic episodes úoúd be treared with glucose (dextrose), not sucÍose,

because alpha glucosidase inhibitors delay úe digestion and absoption of disaccharides such as sucrose, bú do not affect

monosaccharides. ''o'u Paüen6 taking alpha-glucosidase iúibiors shoúd not be given pÍramlintide until úe combinarion has $se1

stufied çlinisally."

Referências Blbliognífi cas
l. Precce (Acart6e). Bayer Pbaruaceúcals Coryontion. US PÍEscribing uformarion, NovembeÍ 2m4.
2. Sche€o AJ, heÍra Afves de MagalhaEs AC, SalvaroÍe T, l€febrve PJ. Rcductiotr of the acute bi@vailabiüIy of nÊúorEin by tbs G€lucosidase irhibitor acarboe
itr no|mal mallr. EurJ Clh Invest (1994) 24 (Suppl 3), 5H.
3. tÉtrieri J, Uu MC, Suüvan JT, Helter AIL PhaÍEacúiBetic (PK) and pharsucodyoamic (PD) inEractioE between acaóce (A)
snd Eetformh (M) in diabetic (NIDDIO p@lierrtr,. Clh Phtrrracol Tler (1998) 63, 155.
4. cb,set (Miglitol). PharÍDacia & Upjolm Company. US Prescribing infumadot, October 2004.

5. Miller AK hglis AM. Culkin KT, Jorkaksy DK Freed Ml. The effect of acarbce m the pharnacokiaetics of miglirazoe. Ear,I Ail Phannocol (2@l) 57,
105-9.
ó. Glucobay (Acarb6e). Bayer plc. IJK SummaÍy of pÍoduct úara lcristics, OctobeÍ 2006.
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RCM Indicador Deduzido
[tipo)

Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Glucobay
5Omg

(MonitorizaÉo)

Resultado:
Aumento assintomático das

transaminases.

Processo de cuidados de

saúde:
Uso de acarbose sem

monitorização das

transaminases de 3 em 3

meses no primeiro ano de

administração e depois
periodicamente.

Martindale

Adverse Effects
"Hepatotoxicity may occnr and may necessitate a reduction in dosage or wiüdrawal of the drug."

Effects on the üver

"Hepatocellular liver damage, with jaundice and elevated serum aminotransferases, have been

reported in patients receiving acarbose. Symptoms resolved on stopping úe drug"

Precautions

"Acarbose is also contra-indicated in patiens with hepatic impaimrent and liver enzyme values

should be monitored, particularly at high doses"

Referências Bibliográf icas

l.Andrade RJ, et at. Hepric injury caused by acarbose. Ann Inum Med 199,6: Í14: 931. PrúMed

2. Carrascosa Iú er aL Acarbose-induced acute severe hepüotoxicity . Lance, 1997 | l49a 698-9. PubMed

3. Fujimoto Y, eral. Acarbose-induced hepatic i njwy. latcet 199E;351: 34O. PubMed
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RCM Indicador Deduzido
ítipo)

Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Glucobay
5Omg

(Prescrição)

Resultado:
Hipoglicémia gÍave
(vertigens, confusão,
esgotamento, fraqueza" dores
de cabeça comportaÍnento
inadequado (semelhante a

um estado de embriaguez)
incapacidade de

concentração, anomalias da
visão, convulsões e coma-)

Processo de cuidados de
saúde:
Prescrição de acarbose sem

alertar o doente de que deve
utilizar glucose (não

sacarose) para alívio nípido
de um episódio de
hipoglicemia-

Martindale:

"If hypoglycaemia should develop in a patient receiúng acarbose it needs to be treated with glucose,

since the action of acarbose inhibits the hydrolysis of disaccharides"

Stockleyt:

"treatment of hypoglycaemia should be with a monosaccharide such as glucose (dextrose) or
glucagon, not a disaccharide such as sucrose"

'Any hypoglycaemic episodes should be treated wiú glucose (dexfose), not sucrose, because alpha
glucosidase iúibitors delay the digestion and absorption ofdisaccharides such as sucÍose, but do not
affect monosaccharides."
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RCM Indicador Deduzido
Itipo)

Eüdência Clínica - Stockley's ou Martindale

Glucobay
5Omg

(Dispensa)

Resultado:
Hipoglicémia grave
(vertigens, confusão,
esgotamento, fraquez4
dores de cabeça,
comportamento
inadequado (semelhante a

um estado de embriaguez)
incapacidade de

concentração, anomalias
da visão, conwlsões e

coma.)

Processo de cuidados de
saúde:
Dispensa de acarbose, por
um membro da equipa
técnica da farmríciq sem

alertar o doente de que
deve utilizar glucose (não
sacarose) para atíúo
rápido de um episódio de
hipoglicemia.

Martindale:

"If hypoglycaemia should develop in a patient receiving acarbose it needs to b treated with glucose, since

the action of acarbose inhibits the hydrolysis of disaccharides"

Stockley's:

"treatment of hypoglycaemia should be with a monosaccharide such as glucose (dextrose) or glucagon, not a

disaccharide such as sucrose"

"Any hypoglycaemic episodes should be treated wiú glucose (dextrose), not sucrose, because alpha
glucosidase inhibitors delay üe digestion and absorption of disaccharides such as sucrose, but do not affect
monosaccharides."
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Evidência Clínica - Stockley's ou MartindaleRCM

Deduzido ri o
Indicador

Stockey's:

Clopidogrel+aspiriua
Resrmo
,.There is an increased risk of bleeding if clopidogrel is given with aspirin but the use of lowdose aspirin ald clopidogrel can be beneficial."

Eüdência Clínlca
a 'â variety of sodies have investigated üe beneficial effects of using the combination of aspirin with clopidoSrel. A]tholgh these

sodies wàre primarily de§ped to assess úe benefits of concurrent use they did also report on bleeding events. The key findings were:

o In patients wiú iecent acute coÍonary syndÍome (CURE): an increase in major bleeding events following úe use of
ctoiidogrel 75 mg daily with aspirin 75io íZS mg daily compared wiú as pu;rt alorre (3.7% versus 2'77o, respectively). t

o In patients wiú recent stroke or transieú ischaemic aEack (MÂTCID: an increase in life-tkearening bleeding events

fo[ôwing the 
^use 

of clopidogrel ?5 mg rlaily with aspirin 75 mg deily compared wiú aspirin alorle (2.6Vo versus 1.37o,

resPectivelY).'
o In patients with clinically eüdent cardiovascúar üsease or multiple atherosclerodc risk factoÍs (CHARISMA): an increase in

úe Íisk of moderate and severe bleeding followirg úe use of clopidogrel 75 mg daily wiú aspirin 75 to 162 mg daily
compared with aspirin alone (mode rüe 2.lVo and 1.3%, Íespectively, severe l.l%o ar.d 1.37o, respectively). "

'A stgdy in 7 healthy subjects found that clopidogre.l 75 mg and aspirin 150 mg daily for 2 days caused a sipificant 3.zl-fold increase

in bteeding time relative to baseline, and when úe clopidogrel dose was increased to 3m mg úere was a S-fold increase in bteedinq

time. a Spontaneous haemarthrosis of ttre lmee has been associated wiú úe concurEnt use of aspirin atrd clopidogrel in one patient. '
A report describes two suÍgical cases, which were compücated by bleeding assaiated with the combiration of aspirin and clopidogrel.

In boü cases úe bleeding was delaye{ in Íhât it was not obüous until the end of surgery, causing unanticipated surgical re-

exploration. 6 Fu.ther reports describe increased perioperative bleeding in ptiens tsking both aspirin and clopidogrel. ''-'

a

Recomendação
'Ihe manúicnrer of clopidogrel warns that the concurrent use of clopidogrel and aspirin úould be undeÍtakeD wiú caution 66sânse of the

increased risk of bleeding, although the two drugs have beeÍl given together for up to one year. They recommend that, in patients taking

clopidogrel, úe dose of asphitr úould not exceed 1([ mg daily as higher doses are assaialed wiú higher bleeding risks. ' For patients

undergoing surgery, it has been suggested úat, if possible, úe combined use of clopidogrel and aspirin úould be discontinued about 5 days

before úe surgery to minimise the risks of bleeding. ''a'' The manúacturer says úat if an antiplarelet effect is not necessary, clopidogpl úottld
be discontinued 5 to 7 days prior to surgery, eI although note that this needs to be balanced aginst úe possible adverse effects of stoppirg

such treatrnetrt."

Referênclas Bibllográffcm
l. yusú S, Zhao F, tt etrta SR, Chrolaücius S, Tognonr G, Fox KK; The Clopidogrel in Unstable Àngim ro PÍeyeÍl RÉcurÍE EveÍts (CURD TÍi8l Inrtsrigorors. Etrects of
clopidogrel ID addition to 8.sPIrtr paft s úú acute otln8ry sladromes thou ST-segmeu elevation. lV Enel I Med (2m v5 494-fi2.
L ogoll§5 lavs LM CiEminie[o c Csiba L Kaste lvl' kys D Matias4ui u Rupprechr MA'IEII ilvesdgafE& AspiriD

c
Diener H4 B

94rh

ky
to

Brass

alotre after receDl ischaÊEic $Íoke oÍ tÍEr!§lem ischaemic anack Itr
H-J on behslf of the

modmised, doúle-b
ald

(Monitorização)

Resultado:
Evento
hemorrágico major.

Prmesso de
cuidados de
saúde:
Uso concomitante
de clopidogrel e

antiflamatóri os não
esteóides
selectivos e não
selectivos
(inclúndo ácido
acetilsalicflico
como antiagregante
plaquetário) sem
monitorização de
sinais de
hemonagia minor
(incluindo
hemorragia oculta).

Plavix
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coDrrollÊd rial. 14rce, (2cn4) 3@,331-7.
3. Bhaú DI- Fox KÂÀ Hacke W, B€Íg; PB, Black H& Boden WE, Cacoú P, Cohen EÀ CÍeâger MÀ Fistür JD, Flaúer MD, Hafher SM, tlam CW' Hankey GJ' Johsctn

SC, Mak K-H, Mas J-l- L,tootslescot d, peársotr TÀ Sreg Pc, SteiDhbl SR, Weber MÂ, Brenrnn DI4 hbry-Ribaüdo L Both J' Topol El fur úe CHÂRJIiMÂ Investigatos'

CtopirtogÍet and sspiio versus aspiria alone for the prcvenão of atherothrmbotic eve s.NEnglJMed(M)354,17ú-17.
n. n"yoã ol Hayes pD, JonEs'cL Beih;. p, Nâylor A& coodall AH. Combined therapy with clopidogrel a[d aspiÍin signiEsãdy inseases the bleeding titrle úrough a

synergistic mtiptarelet eqtiaL J vosc Surg (2@2) 35,12M-9.
S. CifÉ I, aemirru1 l, Bõhn s, Behrpa5 p: Lótu Ji Spootaneous nerrartfumis of rhe Inee asseiated with clopidlgret and aspiliartuút z Rleurraol (2m3) ó2' 80-1-

6. M@ÍE ]ú Power M. Perioperarive hemontage arú combiaed clopidogrel ard aspLin üEÍapy. áEsrhesiolog Q04) 101'7924.
7. yede S, WundeÍiú nC. Êmecr ot ctopiaogrel on bteedhg after cuoury artery bypass suÍgery . Crit Care Md @l\29,»:l l-5.
g. Chapmar T114- Bowley DMc, t,1nleÍ iw, warker il, Astrley sÁ. wiú!s-Dc. assaiarcd úú conbitred clopidogÍel aDd ssPiÍitr thrrapy. Eut J vssc

Entots c S urg (2@ l) 22, 47 &-9.
C. úri* tclõiihg"í hydrocen súf e). Brisrol-Myers Squibb Phartruceuticals l,td. UK Summary of pÍoducl cbaÍacteÍi$ica' Jue 2@7.

10. Yusuf S, úehú S. Treatmenr of acutç corooary syndromes. Re ply. N hel J Med (ZWZ) 3;46'297-a'

11. plavir (ôbpidoed bisutfuie). SatroE-AventisiArisot-Myers Sqúbb Company. US Prescribing infonarion, Fóruary 2Ú7.

Antipla tclets drug+ NSAIDS

Resrrmo:
-fhe manufachgers of clopidogrel warn about possible gastÍohtestinal bl€€ding if it is used wiú naproxen or otheÍ NSAIDS."

Eytdênda ClÍntca
o ..A doúte-blind, placebo-contro[ed study in 30 healthy subjects given naproxen 250 mg trrice daily, found thar the addition of

clopidogrel 25 mg daity increased faeúal úmd loss compared wiú naproxen 4q". Sk subjects reqrving both drugs had blecding

time pãongtioifacús above 5, which was greater than expeúted (clopidogrel alone prololgs bleeding,by a factor of abour 2) and

on" rrbi".t hrd subcutaDeous haemorrhages of moderate intensity after taking clopidogrel with naproren- '"
. ,â Íepút descÍibes intracerebral haemorrhage in an 86-year-old womatr after taking celecodb 200 mg daily wiú clopidogrel 75 mg

daily ior 3 weeks. The aúhors conrmenr rhat there may possibly have been a pharmacokinetic irteraction benreen clopidogrel and

cetúoxm mediated üa úe cytochrome P450 isoenzyme CYYLC9., dthough the haemoÍrhage could hâve been secondary to other

faclors such as age or the individual drugs. "'
r .,Due to the lack of interaction srudies with other NSAIDS, it is unclear wheüer úeÍê i§ an ircrcased risk of gastrointe'stinal bleedilg

wiür all NSAIDs."

Recomcndação
-The manufacturers adüse cauion if NSAIDs and clopidogrel are given cogeÚter. 

3s'

l. Van Heckeu A, Depé M, Wynams K Valhitl€tr H, VeÍbruggeo À Âmoul J, Vanhoye P, Csriou R, De SchepPer PJ. Eftcl of cloldogel ()u DapÍoxetr-ildüc§d

gasnointestinal blood loss in healúy volunteers. Drug Menbl Drug lturacl (l»E) 14' 193-2AS .

ã. f"rct lA, U C*teur DC. Inrracercbral henqrhoge fo[owing possible ifleÍsctior hetvetn celecoxib md clopídogel. Atu Phamacodct (2@1) 35' 1567'9.

3. plavix (ClopidogÍel hyrlrwpn srlfrre). BriEtol-MyeÍs Squibb I'baÍmsceuticals tld. LIK Sumnary of product charact€Ei§tics' lw2wl.
4. plavir icb;idogrel bisutfrre). Ssno6-AveotiEBrisml-Myea Squibb Coupany. US Prescribing infomation, Febuary 2(D7.
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Eüdência Clínica - Stockley's ou Martindale
ti o

lndicador DeduzidoRCM

Stockey's

Clopidogrel+Cumaíuicos

Resumo
"Clopidogrel does not appear to have a clinically relevant effect on üe phannacokinetics or pharmacodynamics

of warfarin. Nevertheless, concurent use might increase the bleeding risk"

Eüdência Clínica
. "[n a randomised, double-blind, placebo-conEolted study involving 43 paüents who had been taking

warfarin for at least 2 months, the addition of clopidogrel 75 mg daily for 8 days had no effect on

plasma warfarin levels or INRs. No bleeding occurred with clopidogrel and no serious adverse events

were reported. t"

Recomendação
"Nevertheless, as with other antiplatelet drugs, combined use might increase the risk or intensity of bleeding'

Therefore, in üe UK the manufactuÍers of clopidogrel state úat the concurrent use of warfariu is not

recommended2 whereas the US manufacturers recommend caution. ' This caution would be prudent with
clopidogrel and any coumarin"

RefeÉncias bibliogúficas
1. Lidell C, Svedberg LE, Lindell P, Bandh S, Job B, Wallentin L. Clopidogrel and warfarin: absence of interaction in patients

receiúng long-term anticoagulant therapy for non-valwlar atrial fibrillati or.. Throntb Haemost (2@3) 89, U2-6.
2. Plavix (Clopidogrel hydrogen sulfare). Bristot-Myen Sqúbb Pharmaceuticats Ltd. UK Summary of product characteristics, June

2W,
3. Plavix (Clopidogrel bisulfare). Sanofi-AventiJBristol Myers Sqúbb Company. US Prescribing infomation, February 2{X)7.

(Monitorização)

Resultado: Evento
hemorrágico major.

Processo de cúdados de
saúde:
Uso concomitante de

clopidogrel e

anticoagulantes orais sem
uma monitorização mais
frequente do INR e/ou
alertar o doente pard
recorrer ao seu médico
no caso de aparecimento
de sinais de hemorragia
minor.

PlaYix
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RCM Indicador Deduzido
Ítipo)

Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Viartril S

(Monitorização)

Resultado:
Hipergliémia.

Processo de cuidados de
saúde:
Uso de sulfato de
glucosamina em doentes
diabéticos sem

monitorização dos
valores de glicemia" em
especial no início do
mtamento.

Stockey's

Resumo
"tn a controtled srudy, glucosamine supplements wiú chondroitin had no effect on glycaemic control iD patiens uking
oral antidiaberic drugs but one repoÍt notes that unexpected increases in blmd glucose levels have ocurred"

Eüdêucia Clínica
. "In 2(m0, the Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Programme (CADRMP) briefly reponed úat

unexp€cted increases in blood glucose levels had occurred in diabetic patients taking glucosamine sulfate, or
glucosamine wiü chondroitin. 1"

r " However, in a well controlled study, Cosatnin D,S (glucosamine hydrochloride 1.5 g daily plus chondroitin

sulfate sodium 1.2 g) daily for 90 days had no effect on üe control of diabetes (glycosylated haernoglobin) in 22
patients with type 2 diabetes, 18 of whom were receiving oral antidiabetics [specific drugs not named] and 4 who

were dier controlled- 2"

r "Endogenous glucosamine has a role in glucose metabolisÍÍI, and may increase ilsulin resistrnce. In one case,

glucosamine alio reduced hypoglycaemic ãpisodes in a patient wiú metastatic insulinoma $'

R€srrmO
"The interaction is not establiúed, and the results of úe controlled trial suggast tbar glucosamine supplements are unlikely
to affecr diabetes conrrol. However, it has been suggested that the results may not be applicóle to patients with later
stages of diabetes. 

a Therefore, it may be prudent to increase monitoring of blood glucose in úese patients if glucosamine

supplements are taken. Also, if glucose control unexpectedly deteriorates, bear in mind úe possibility of self-medication
with supplements such as glucosamine."

Rderêncis Bibliográfi cas
1. Canadian Advene Drug Reaction MonitoÍitrg Programrne (CADRMP). Communiqú. Clucosamine sulfate: hyperglycemiu Can Advese DmB
React News (?lü) 10 (Oct), 7.

2. Scroggie DÀ Abright A Haris MD. The effect of glucosamine-chondÍoiti-tr supplementation on glyceylated hemoglóh levels in patients witll
type 2 diabetes metlitus: a placebo-cortrolled doúle-bünded, randomized clinical tial. Arch lntem Med (2m3) 16.1, 1587-90.
3. Chan NN, Baldeweg SE, Taa TMM, Hurel SJ. Glucosamine sulphate and osteoaÍdritis. l,arcet (?frl) 357, l61E-19.
4. Jain RK, McCormick JC. Can glucosamine supplements be appüed for all patrents wiü typ€ 2 diabet€s with ostesthitis? Arch Intern Med (2W)
I 807
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Evidência Clínica - Stockley s ou Martindale
ti o

Indicador DeduzidoRCM

SÍnckey's

Resumo
'A few repons suggest úat glucosamiae with or without chondroitin may increase the INR in patients taking warfarin. In cotrtrast' one

case of decreased INR has been reported when glucosamine was given with acenocoumaÍol'r

Evidência Clínica
o 'A 69-year-old man srabilised on warfarin 47.5 mg weekly had an increase h his INR ftom 258 to 4.52 four weeks after

starting to take 6 capsules of Cosamin DS (g)ucosamine hydroctrloride 5(tr mg, sodium chondroitin sulfafe 4{D mg, mânganese

ascotbãte per capsule) daily. His warfarin dose was reduced to 40 mg weeklS and his INR returned to the taÍget range of 2 to 3

(INR 2.15) úú continued Cosamin D.S úeÍapy. rA comment on this report noted that this is twice the usual dme of
glucosamine.2"

. '"The Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Program briefly reported rhar an increase in INR had been noted when

glucosamine was given to patients on warfariu and that ún value, dot"roa *t- glucosamine was stopped- b
. ,,Moreover, in 2ffi6 úe CHM in the UK reported úat úey had received 7 reports of ar increase ill INR in paüents taking

warfarin after úey started takiúg glucosamine supplements. 
*'

. "Itr contrast, a 7l-year-old man stabilised on acencoumarol 15 mg weekly had a decrease in his INR to 1.6 afteÍ taking

glucoamine sdfate (X,crr) 1.5 g daily for l0 day,s. The glucosamine was stopped and the INR reached 2.1. Wlsn the

glucosamine was restaÍted, with an jncrease in acenaoumarol dme o 17 mg weekly, úe INR ooly reached 1.9. The

glucosamine was evenrually stopped. s There do not appear to have been any controUed surdies of the efrects of glucosamine

supplements on úe pharmacodynamics or phannacokineücs of oral anticoagulants'"

Recomendação
"The cases described suggest it would be prudent to monitor the INR more closely if glucosamine is started If a patient úows an

unexpected change in INR, bear in mind the possibility of self-medication wiú supplements such as glucosamine. Note that the CHM in

úe ÚK .ecommend that patiens taking warfarin do nú take glucosamine. 6

Referências Bibltográfi cm
I .Rozenfetd V, Crain Jac rehn" AIC Possible augeertali@ of warhria effect by gluccamine-chuldÍoitiÂ. An t Heolrh-Sfst Phonn (7fi4) 6l , 30ó-7

2. Scon GN. hrer!çtion of warfrrin wiú glucosaEioe--{h(mdroiirL Am I Health-Sy§t Ph&Ín QmA) 61, 1186.

3. Cgnadiag Advese Drug Reactioa Monitoring Prograu. Cornmuaiqué. Warfarin and gluccamine: inreractio. Cza Aàverse Drug Rea News (2ml ) I I (APr)' 8.

4. CoDmission oo Husran Mediciaes./Medicines a"a U"altl""re proa*ts Regulalory Agency. Glucrsqmine adverse reactioE§ atrd iDreractiw. Curea Prcblems (2mÉ)

31, 8.

5. Garrote GarcÍa !4 Iglesias Púeüo MJ, MaÍtfu Ávarez R Péruz González J. I-oteracción farnacológica del sulfrto de glucssEinâ con aI€DNt framl. Aren Prilrtorio

(2W4)33,1624

Viartrit S

(MonitorizaÉo)

Resultado:
Evento hemomígico
major e ou minor.

Processo de cuidados de
saúde:
Uso concomitante de

sulfato de glucosamina
com um anticoagulante
cumaríÍrico sem

monitorização do INR
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Evidência Clínica - Stockley's ou MartindaleRCM
ti o

Indicador Deduzido

Stockley's

Irbesartan+LÍlio

Resumo

Recomendação
'Direct infonnation about intemctions between lithium and angiotensin tr receptor antagonists seems to be limited to these repoís,

dút úe interaction has been to occrn úú all dru of this class. Such s eüdence is not to Íecommend

.Case reports describe littrium toxicity in patients given candesartan, losartan, valsartan, and possibly irbesaÍtaD. Other angiotensin tr
receptor would be exp€cted to interact simitaÍl/'

Evidência Clínlca
(a) Condesartsn;Á s&year-old woman taking long-t€rm lithium for depression (stable serum-üthium levels between 0.6 and 0.7 mnoUl-), and

*ou.á calcium anragonists for hypertension, was additionally given candesaÍtan 16 mg daily. She was hospitatised 8 we€k§ later

urith a l6-day nistory ãf ahxia, increâsing confusion, disorientation and agitation, and was fotmd to have a seÍum-lithi"Í" level of
3.25 mmoUl. She rccovered completety when all the drugs were stopped. She was later restabilised on her origrnal lithium dmage

with a change to urapidil for her hypertension. r-

(b) Irbesartan
'A report describes a 74-year-old woman wiú increased tiúium levels oÍ 2.3 mmol/L and symptoms of üúium toxiciry, which wert

associated wiü several drugs including irbesartan, lisilopril, escitalopram, levomepmmazine, frrrosemide and spironolactone. It $'as

suggested that üelse drugs could have delayed liúium excretion oÍ worsened DeuÍotoxic effects. An increase in úe lisinopril dose and

the addition of irbesartan seveÍal weeks before admission may have contributed to the lithium toxicity. 2-

(c) Lmartan
.'An elderly woman taking lithirmr carbonate developed liúrium toúcity (uaxia, d»aÍthria, and confusion) after statirg to take

losartan 5gmg daily. Her serum-lithium levels rose ftom 0.63 to 2 mmoUl over 5 weeks. The liúium and losartan were stopped and

her symptomi had disappeared 2 days larer. When lithi"m úe-rapy was re.staÍted and úe losatan was replaced by nicardipine, her

liúium levels ,r.r" ,"rrubilir"d ut 0.77 mmoUl wiúin 2 weeks. 
3"

(d) Valsartan
"A woman wiú a loug history of bipolar disorder was treated with lithium carbonate (serum levels consistently at 0.9 mmoUl) and a

number of other drugi (Ltryptophan, lorazepzm, glibenclamide, conjugated Gstrogens and ciprofloxacin). Two weeks before being

hospitalised for a manic relapse she was additionally started on valsaÍan 80 mg daily. While il hospital the ciprofloxacin was stoplrd,
lorazepam was replaced by zopiclone, and quetiapine was added. On day 3 of her hospitalisation her serum-lithium levels were

1.1 mmoyl and she became increasingly delirious, confused and ataxic over the next week By day I I her serum-üthi,,m levels had

ris€n to 1.4 mmoy1-. When an interaction was suspected, úe valsartan was replaced by diltiazem. She later recoveled and was

stabilised on her original üthium carbonate dosage wiú üthium levels of0.8 mmoUl. 4'

Co-
Aprovel
300in2,5
mc (Monitorização)

Resultado:
Aumento das

concentraçõ€s séricas de

lítio e toxicidade

Processo de cüdados de
saúde:
Uso concomitante de lítio
e irbesartan ou

hidroclorotiazida sem a
monitorização estreita
dos níveis sericos de

lítio.
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contraindicating the concurrent use of angiotensin II receptor antagonists lvith lithium, atthough the UK manrtracurers of irbesartan
sand olmesartan 6 do not recommend the combination. 5gysral manúacrurers (including úe UK manúacturcrs of eprmartan and

telntsartan) ''t advise careful monitoÍitrg of serum-lithium levels, and this seems a sensible precaúion, even though the risk of an

interaction is probably fairly low. One ref,ort suggests weekly monitoring for the Íirst monú of concurrent use, 
a bú any Íi§e in serum-

liúium levels may be gradual so that toxicity might take as long as 3 to 7 weeks to develop fully. Be mindfirl úal the tithium dosage

may need to be decreased. '
Patients on lithium should be aware of the symploms of üthium toxicity and told to report them imrnediately should they occur. This

shoutd be reinforced when they are given angiotensin tr reúeptor antagonists."

Referêndas Bibllográff cm
1. Zwanzger P, Marcuse À BqreÍ RJ, WalÍher A, Rupprechr R. Uthiun intoricarion after administratiotr of ATr btcker& ,, Clút PsychiaÍy (2@l)62.2@-9.
2. SpinewinÊ À Sch@vaeÍdts D, Mc/enge GB, Swirc C, Dive À Drug-ioduced lithium i odcarion a cae rcport- J tun Geriatr bc (?-@5) 53,3«)-l'
3. Blanche P, Rayoaud E, KeÍob D, Gale"lwski N. Iithiun inmricati@ itr atr elderly púie a.ftÊr cDEbircd ftsrúeut viÀ lcarutr. Enr J Cú'z Planucol (1997) 52,

í)r.
4. I€uog M, REEick RÂ. Pottntial drug interactiotr bçtseen liúium ard vslsaÍlfr. J Clil Psychoph4tnacol Qml20,3C2-3.
5. Aprovel (tbesanan). Sarofi-Aventis. UK SuEmaÍy of pÍoduct characteÍi§ics, May 200ó.

6. Olmetec (OlEesarrar medoxomil). Daüchi Sar§o IIK Lrd. UI( Sum-oary of prduct characteristics, August 21tr6.

?. Teveten (Eprmarun mesilare). Sohay Healt}rcáre I r.l UK S"mÍn'ry of producl characteÍistics, Ju!Ê 2(ffi.
t. Micardis Clelmisarao). Bo€hritrger IngÊlhein Ltd. LIK Suornary of product châracteri§ics, March 2OI7.

9. Esk liú (Lithiur caôolare). GlrxosmilhKline. US PÍescdbitrB infoÍnatioq Septemher 2003.

Litio+HiüocloroÍiâzids

Resumo
'Thiazide and relaled diuretics can cause a rapid rise in serumJithium levels, leading to toxicity rrnls55 rhe lithium dosage is reduced

appropriately. This interaction has been seen witb, chloroúiazide, hydroctrlorothiazide and indapamide. Other thiazides and related

diuretics are expected to behave similarly."

Evldênda Clínlca
. 'A rerrospecrive analysis of 10 615 elderly patients receiving liúium found that 413 (3.9Eo\ were admitted to hospital at least

once for lithium toxicity during a lGyear study period. The prescripúons for a thiazide-type diuretic were compared between

úese 413 hospitalised patients and ló51 control patients. For any use of a úiazide dirnetic (16 case.s and 37 controls) Úrcre

was a non-sip.ificant increased relarive risk of 1.3 for hospitalisation due to liúium toxicity. When treatment foÍ patients who
were newly started on a thiazide diuretic was analysed (5 cases and 6 controls), úe increased relative risk of toxiciry was also

non-significant (1.3). The authon considered that úese findings suggest thar the use of thiazide diuretics and üthium may not
be as hazardous as preüously üought- However, úe aulhors also suggest that anoúer explansti6 is that clinicians were

aware of úe potential interaction and so adjusted doses or obserrred patients múe clmely in ttrc outpatient setting, theÍeby
avoiding any hospitalisations for toxiciry. t"

(a) Chlorothlazide
'A single 3([mg dose of lithium carbonate \yas given to 4 healthy subjects alone and following 7 days of tÍeament with
chlorothiazide 5C[) mg daily. Lithium-plasma levels were increased and liüium clearance was decreased by about 26Vo followtng
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chloroúiazide treatment.'
üthium toxicity developed in a patient taking lithium úer she was given chloroüiazide, spironolactone and amiloride.3 The liúium
levels rose from 0.6 to 2.2 mmoVl.
A 54-year-old patient developed nephrogenic diabetes insipidus when she was üeated with liúium carbonate. The qÍlditiou of
chlorothiazide reduced her polyuna but resulted in an elevation in her lithium level from 1.3 to more than 2 mmoUI. wilh
accompanying signs of toxiciiy. ihe patient was later successfrrlly treated with chlorothiazide and a reduced dose of liúi'.'n a'

(b) Hyüahlorothiadde
"In a placebo-contÍolled study, úe serum-üthium levels of 13 healthy subjects taking liúiuo 300 mg twice daily rose by 237o (Íiom
0.3 to 0.37 mmoUl-), when they were given hydrochlorothiazide 25 úg uice daily for 5 days. 5 Similar results were fotmd in anotler
small sturly. ô

In addition to úese studies at least 6 cases of lithium toxicity have been seen when hydrochlorothiq4ide was given to patients taking
lithium. ?'ll Hydrahlorothiazide was either given with amiloride,7'e spironolactone l0or triamterene. Il-

(c) Indapamtde
;A 6+yêar-old man developed lithium toxicity one week after starting to take indapamide 5 mg daily. 12 His senrm-lithirm level was

3.93 mmoUl-."

Recomendação
"Esublishe{ well-daumented and potentially serious interactions. The rise in serum-üthium levels and the accompanyi4-g oxicity
develops most commonly within about a week to lOdays, 1+5'z't trúough it has apprently been seen after 19 days loand even

3 monhs. Not every patient nece*sarily develops a clinically important inteÍactiotr, bú it is not possible to fedict which patiens nrill
be affected. The lack of serious cases of toxicity in the case-control study either suggpsts the inteÍaction is rare, or úar appropriate
precautions are used when the combination is prescribed. I

Although ooly the diuretics named above have been implicated in úis interaction, it seems ükely thar all thiazides and related diuretics
will interact similarly. None of the thiazide or related diuretics úould be given to patients on üthium uoless the senxn-üúi'rm levels

can be closely monitored and appropriate downward dosage adjusunents made. The US mmúacnren also say that caution úould be

used and serumJithium levels monitored closely wiú adjustrnent of the liúium dosage. '" One UK manúactuÍer sa)§ that if a thiazide
diuretic has to be prescribed for a patient treated with lithium, then úe üthium dosage should 6rst be reduce4 and.the patient then
stabitised by frequent monioring of liúium levels. Sirnilar precautions should be exercised on diuretic wiúdrawal. " However, lhis
des nor seem to be in line with mosr otheÍ recommendations. Patients on lithium úould be aware of the symptoEs of lithium toxicity
and told to report them immediarely should they ecur.
Concrnrent use under controlled conditions has been advocated for ceÍain psychiatric conditions and fm the conEol of lÍhium-hduced
nephrogenic diabetes insipidus. A successfrrl case is described abovq., _a_tt has been suggested thxa4OtoTD?o reduction in the lithium
dose would be needed wiú doses of 0.5 to I g of chloroúiazide, 16r' but it woúd seem sensible !o base atry dce adjusmenB on
inüvidual üthium levels."

RefeÉncias Bibllográfl crs
1. Juurliú DN, Mandani MlvÍ, Kopp Â" Rehon PÀ Shulman KI, Redelmeier DÀ Drug-induced üüiuD loxicity fu the eldeÍ
2. Pcrut RI, Maüineer Ac, Mstlbger J, Himmelhoch JM, NeiI JF, lla-oi.o I. Effect of chloroúiazirle m the pharmacúictics of üúium in plasm Ed eryúrEytÊs.
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RCM Indicador
Deduzido [tipo)

Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Cc
Aprovel
3i.m/l12,5
mg (Prescrição)

Resultado:
Deterioração da
função renal ou
insufrciência renal
aguda.

Processo de
cüdados de
saúde:
Prescrição
concomitante de
um AINE com um
IECA e/ou ARÂII

§toctey's:
IECA+AINE's
Resrmo
'"There is evidence that most NSAIDs car increase blood pressure in patients taking antihypertensives, inclúing ACE inhibitors, although some
surdies have not found the increase to be clinically relevant. Some variation between drugs possibly ccurs, with indometacin appearing o have
the most signiFrcant effecl The combination of an NSAID and an ACE iúibitor can increase the Íisk of Íenat impairment and hyperkalaemia-"

Recomenda$o
'There is an increased risk of deterioration in renal function or acute renal failure with the combimation of NSAIDs and ACE inhibitors,
especially if poor renal perfrsion is present. Renal function should be monitored periodically in patienÍs taking ACE inhibiors wiú NSAIDs,
particularly in volmre depleted patients. ln a statement, the Àmerican Heart Association collunents thât acute renal failure compücaring ACE
inhibitor therapy is almost always reversible and repletion of extracellular flúd volume and discontinuation of diuretic therapy is the best
approach. [n arldition, wiúdrawal 66 ia16çaçting drugs, suppoíive management of flúd and electrolytes, and temporry dialysis, where indicated
are the mainstays of úerapy. e The Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee consider that the riple combination of ACE

Evldênda CÍnica
r "In a retrospective analysis, 3 of 162 patients who had been taking ACE irhibitors and NSAIDs developed ÍeveÍsible renal failure,

compared wiú none of 166 patients taking ACE inhibitors alone and none of 2116 patiens aking NSAIDs alone. One patient was
t"king naproxen or salsalate and had a progressive decline in renal function over 19 months aftgÍ captoFil was staÍted- Another man
tâking rmnâmecl NSAIDs developed reveisible renal failure 4 days after startirg to t ke captopril. T

o "In anoüer similal analysis, in patiens aged over 75 years, 2 out of 12 patients given atr ACE inhibito and an NSAID developed acute
renal failure (l die.d) and a further 4 showed deterioration in renal function. AII of these 6 patients were also teking diuÍetics, but of the 6
with unaffected Íenal function, only two were t,king diuretics. 3

o 'â randomised, crossover sfirdy in 17 black patients receiüng fosinopril wiú hydrchloroüiazide and NSADs for a month, found thar
acute renal failure (a decrease in glomerular filtration rate of greater than or egual a 25%) r*vned in 4 of úre 17 patients when
receiüng ibuprofen, I of 17 receiving sulindac and 0 of 17 receiving nabum€tone. I

. " ln a multivariate analysis, significant renal impairment was associated úú use of two o more of ACE inhibitors or angiotensin tr
receptor antagonists with NSAIDs or diuretics. a In a case-conEol srudy, recently starting an NSAID was associated with a 2.2-fold
increased risk of hospitalisation for renal impairment in parients Íâking ACE inhibiors. 5"

. 'ln 2002, 28 of 129 repoÍts to the Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee of acúe renal failure weÍe associaled wiú
üe combined use of ACE inhibitors (or angiotensin tr receptm antagonists), diuetics, and NSAIDs (including codbs), and úese cases

had a fatality rate of l0%o. In patients taking úis triple combination, renal failure appeared to be precipiated by mild stress such as
diarrhaa or dehydration. ln oúer patients, the addition of a third drug (usually an NSAID) to a stable combination of the otber two
resulted in acute renal failure. 6'

. *ln contrast, another retrmpective analysis found no evidence that the adverse effects of ACE inhibiton on renal function weÍe gÍeater
in úose raking NSAIDs. ' A further study in 17 hypertensive patients with normal baseline renal function fornd that indometacin ã mg
tlx'ee times dâily did not adversely affect Íenal function when it was given with trandolapril 2 mg daily for 3 weeks. 8-
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inhibitors, diuretics and NSAIDs (hctuding coúbs) should be avoided if possible, and thar gÍ€aÍ caÍe úould be taken when giving ACE
inhibiton and NSAIDs to patients with renal impairrnent. 6'

Referências BibllogníÍicas
1. TtEkur V, C@k ME, Wallin JD. AntihypeÍteDsive effecr of üe coEbilarion of forhopÍil atd HCTZ is Íesishm ro iúeÍÊÍelce by uouceridal ântiinfiqmmqrory drugs. Ár1 ./
Hy pen er,Ã (l»9) 12, 925-3.
2 Seeüg CB, Maloley PA, Canpbell JR. Nephroroxiciry assúiúed üú cmcortriunt ACE iDhibih and NSÂID thempy. South Med I Ogd) $, ll44-{,
3. Adhiyaman V, Asglsr M, Oke À WhitÊ AD, Sbah tU. Nephrotoxicity in üe eldedy due to co-pÍEscriptioE ofangioleosir ccovening eozyme iohib,itors and trotrseroidd a!ri-
inflamnatory drugs. .f R kc Med (2úl) ,512-14.
4. I,obc KK Sheqfield GM. Drug combioatiús ard impaiÍed Íenal tulction -rh€ 'tÍiple wh,mmy'. 8r./ Ah Phanucol Q0íJó) 59,21943.
5. Bouvy Ml. Heerduú ER, Hq AW, teufteDs HCM. Effe.§ of N§AlDs o the incidence of ho+italisarions fq Íeül dysfrlÚcri@ h usels of ACE itrhibitEs. DrüB Wery (2ú3)
26,9Et9.
ó. ADRÁC. ACE iúúitor, diuÍetic atrd NSAD: a datrgercus coEbinffi ú- At s, AdverEe DruB React Bull Qffi)n.l.t--I5. Available ar
htrp/www.tga" gov.adadíaadrb/asÀO3(ts.pÍf (accessed lal6ff/).
7. Stilrnçr T, Eô A lGller F, GihtheÍ K-P, Brctler H. Determirarts of i-mpaired renal Âuctio wif use of noosteroidal aii-hfamEslqy dntgs: the imponmce of half-life and
oúEÍ EÊdicstioÍls. átt J Med (20O1) lll , 521-'l .

E Prirchard G, Lyons D WebsteÍ J, PetÍie JC, MacDotrold TM. Do trzndolapdl and indonethach inÍluerce ÍEnal Âmctiou and renal fi-rctioal rserve in hyputmive pqtienE? ,r J
Clin Phanucol (1997) 44, 145-9.

Cormcil @ úe Kidrcy in Cadiovascular Disease aad the Ccumil for High Blood Prcssure Research of the America Hean Assricim. Circnlarioz @ml) 104, 1985-91.

ÀRÂlI+AINE's
Resrmo
'"The combination ofatr NSAID and atrgiotensin II receptor antagonist can iÍcÍease úe Íisk of Í€nal impairment and hlperkalaemia"

Evldênda Clínica
. *h ?m2, 28 of 129 Íeports to the Australian Advene Drug Reactions Advisory Commiúee of acute renal failure weÍe associated with

the combined use of ACE iúibiors oÍ angiotensin tr recepto antagodsts, diuretics, and NSAIDs (including coxib,s), and these cases
had a fatality rule of lo7o. In patients tnking üis triple combination, renal failuÍe appeaÍ€d to be pÍeciÉtated by mild stre,ss such as

diarrhaa oÍ dehydration. In oúer patients, the addition of a thiÍd drug (usually an NSAID) to a stable combiration of the otheÍ two,
resulled in acute renal failure. l"

o "In a multivariate analysis, significant renal impainnent was assaiared wiú úe use of two or moe of atr ACE itrhibitoÍ 6r angiotensin
II receptor antagonist, and NSAIDs or diuretics. 2"

Recomendação
'Por renal perfusion may increase úe risk of reral failure if angiotensin "lI receptor antagonists aÍE given with NSAIDs and so regular
hydration of the patient and monitoring of renal function is recommended ' The Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee
consider that the criple combination of angiotensin [I recepor antagonists or ACE inhibitors with diuretics and NSAIDs (includirg coxibs) shorÍd
be avoided if possible. r"

RefeÉnclas Btbltogrráfi cas
1. ADRÁC. ACE inhibittr, diuÍetic and NSAID: a dangerous combinaiq. Aw Adverse Drug Reqcl Bull (2@3) 22, l,r-l,5. Ayailsble ar
hEpúwww.ea-gov.aúaddaa&t /aadú308.pdf (ac.essed l4l08i07).
2. lrboz KK Shetrneld GM. Drug comhiurioas ed impaiÍed rcusl turcüor -ús 'tnple whammy' . Br I CliL Pharmacol (2W5) 59,23943.
3. OlmeEc (Oleesarkn medoxomil). Daiichi Sankyo IJK Ltd. UK Summary of ulduct chararreÍisEcs, August Zm6
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[tipo)
Evidência Clinica - Stockley's ou Martindale

Co
Aprovel
3/m,l12,5
Eg (Monitorização)

Resultado:
Hipertensão.

Processo de cuidados
de sarúde:
Uso concomitante de
ARAII e AINE s, sem
monitorização de forma
estreita da pressão
arterial.

Stockley's
Resrmo
"Indometacin may attenuate the anúhypertensive effect of losaÍan, valsartan, or other angiotensin II receptor ânÍâgonists."

Evidêncta Clínica
"Various large epidemiological studies and meta-analyses of clinical studies have been conducted to assess the effect of NSAIDs on blod
pressure in patients treated with antlhyperêmives. ln these studies, NSAIDs weÍe trot always assciated úú an increase in blood pressure,

and the maximum increase was 6.2 mmHg-"

Recomenda$o
"As with other antihypertensives, úe andhyperten§ve effect of angiotensin II receptor antagonists may be anenuated by NSAIDs such as

indometacin. Patients reking losartal m valsartan or oüer angiotensin tr receptor antagonists, who require indometacin and probúly
other NSAIDs, úould be monitored for alterations in blood pressure control. Lowdose aspirin is udikely to alteÍ úe blood pressureJowering
effect of angiotensin tr receptor antagooiss. However, for a discussion of the controversy as to whetlpr lowdme aspirin might atenuate the
benefits of ACE hhibitors in patients wiú hean failure.'

RefeÉndm Bibliogrráficas
l. CoDliÀ P& M@re TI, SwarE SL Barr E, Gazdick l- FlerchÊr C, Dehcca P, DeEolDul6 L EfEct ofindoEeúacitr @ blood prcssure loweri4 by captopdl srrd losaíe in
hypÉnmiye padetrt§. flWenension (20m) 36, ,16l-5.
2. Olsen ME, Thonseo T, HassageÍ C, Ibsea H, Dige-Petersetr H. tíenodynamic and renal efects of hrlomethacil ia loanaa-neated hypsrrsive lndividtrulo,. Am I Htpnens
(tq.,9) 12,2@-t6.
3. Fogari R" Zrypi A, Carretta & Veglio F, SalveÍi A: ItÃlian Coll,hoterive Study Group. Eftcr of irdomelhscit oD thÊ etihyp€rteDsive eEcacy of rztsanao md lisinopri.l: a
multic€núÊ study. J lírpenew (2@2)2G. l0o7-14-
4. Fdcker AF, NussbeÍgeÍ J, Meileúrck S. BruDner H& Bumier M. Effect of indoueúaci! on the re[al ÍEspme to nngrotemin U rec€plu bbkade in heslhy subjects. I(üd4al
lnr (t99E) Y,2M9-97.

Indometacina
"In a srudy in lll patieDts wift hypertension, lmartan 50mg once daily for 6 weeks reduced their blood pressure by a mean of
7.9/5.3 mmHg. Indometacin 75 mg once daily was úen added for one week and úis caused a rise fu blood pressure in the group as a whole of
3.8y'2.2 nrnÍlg (reduction of about 45% in the effect of losartan). A rise ir ambulatory Íliastolic bl@d pÍÊssuÍe was seen in 697o of the
losartan-treated patients during indometacin use. ' h contrast, a much smaller study itr 10 patients wiú essential h5rpeÍension rrking
lmarlan found úat indometacin 50 mg twic€ daily for one week caused sodium and flúd retention, bú did not sigpificanÍly attenuale the
antihypertensive effects of lmartan. 2

In a placebo-controlled, crossover study in 56 hypertensive patienrs whose blmd pressure was adequately controlled by valsartaD 80 to
160 mg daily, ttrc addition of indometacin 50 mg twice daily for 2 weeks produced m increase ir mean blood pressure of 2.1/1.9 mmHg. 3 A
surdy in noÍmotensive subjects given a fixed sodium intake atrd valssrtan 80 mg .laily, wiú oÍ withoú indometacir 50 mg twice rlaily for
one weeh demonstrated thal indometacin reduced the nafiuretic ÍespoDse to the angiotensin receptor blockade. a"
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RCM Indicador Deduzido
[tipo)

Eüdência Clínica - Stockley's ou Martindale

Co-
Aprovel
§ol12,5
mg (Monitorização)

Resultado:
Hipocaliemia.

Processo de cüdados de
saúde:
Uso concomitante de um
diuético e um
corticosteroide, sem
monitorização da
caliemia antes de iniciar
a associação e
periodicamente durante a

tera@utica.

Stmkley's

Rcsumo
,.Since both conicqteroids and the loop or thiazide üuretics can carxie potassium locs, severe depletion is possible if úey are used

togeúefl

Evidêncla Clínica
r "There seem to be no formal clinical shrdies about úe extent of the addiúve potassium depletion that can acur when

potassiumdepleting diureücs and corticosteroids are given togelher but an exaggeration of the potassium loss undoútedly
ccurs (e.g. t""o *ith hyd.o"orti*oe and furmemide r."

r .One study lmking at hypokalaemia with potassium-deplering diuretics found rhat corticosteroids were a significant risk factoÍ

for hypokalaemic eve s; lg.gEo of patients taking a potassium-depleting diuretic develo@]Wokalaemia whereas 3l.l% of
patiens taking a potassium-depleting diuretic and a corticosteroid developed hypokalaemia- ' Hypokalaemia in pariens taking

potassiumdepleting diuretics shoutd be corrected before a corticosteroid is stated. ConcurÍent use úould be well monitmed

and the potassium intake increased as appropriate to balance Úris loss."

Recomendação
"Ihe greatesi potassium loss occurs with the naturally occurring corticosteroids such as cordsone and hydmcortisone.The syntheúc

coÍticosteÍoids (gluceordcolds) have a less marked potassium-depleüng effect and are therefore less likely to cause pÍoblem§. These

include betamethasonends, dexamethâsone, prednlsolone, prednlsone and rlamdnolone."

Refer€ncic Bibliográff cas
l. Ma.schon ND, BeÍcoff E, Lemarchard p, Cbassa$e P, Senfll J, BourEille J. FÍéquemê et graviÉ des inreracdm médicam€úeu§es dans llle poPul,arioD egée: ébtde

prospective cocemmt 639 E.alad§. Ree Med búena (1989) 10,521-5.
Z. úan"r B Maib@ú & Kttozi uP, Capaul R, Muelter U, C&lazi R, HoigDé R. Diuretic-rclued hypokalaemia the role of diuretiçs, potasi[m supplemeors

glucaonicoids and p,-adrencptoÍ agotrisls. Eu. I Clin Phamucol (195) 49, 3l-ó.
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Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale
ri o

Indicador DeduzidoRCM

IMartindale

Effects on the kidneys
.?eports of adverse ienal effects with ibuprofen include an increase in serum creatinine concentratiorq' acute renal failure'2{

and nephrotic syndrome.' Cystitis, haematuria and interstitial nephritis rnay occlr. Acute flark pain and reversible renal

dysfunôtion has 
-been 

reponed in some patients treated üth ibuprofen.Be'

Referências Bibüográfrcas
l. Whelton A, et d. Renal effects of ibuprofen, piroxicam, and sutindac in patients with asymptomatic renal failure: a prospective,

randomized, crossover comparison . Ann Intem Med l99O; ltlt 568-76. húMed
l. Branútetter RD, Mar DD. Reversible oliguric renal faiture assaiated with ibuprofen nea:hent BMJ lÍ18;22119'+-5. húMed
2. Kimberly Rp, et al. Appar:erlt acute renalÍailure assaiated wiú therapeutic aspirin and ibuprofen administration. Áahn'ris Rluwn 1979;

22:2El-5. húMed
3. Spierto RJ. et a/. Acute renal failure associated with úe use of over-úe-counter ibuprofen. fun Pharmacotlur 1992; Xit 714' RúMed

4. Fàrnando AHN, et a/. Renal failure after topical use of NSAIDs . BMJ 19,4; §t: 533. 11úMed

5. Moghal NE, er a/. Ibuprofen and acute renal failure in a toddler.Arch Dis ChiA 2fi4i E9: 276-7. Egb!4ed
O. lusriniani m. Over-úe-counter ibuprofen and nephrotic syndrome. ázn Intem Med 1986;105: 303. Pubüled

7. Mclntire SC, et aL Acúe flank pain and reversible renal dysfunction associated úth nonsteÍoidal aúi-inflammatory drug use.

Pediarrics 193; D: 459-6. húMed
S.Wattzl A, et al. A unique complicuion of nonseroidal alti-inflammatory druguse. Peliat;cs 19E!;1Rz 693. PubMed

Brufen
Suspensão

(Monitorização)

Resultado:
Deterioração da função
renal.

Processo de cuidados
de saúde:
Uso de um AINE em
doentes com
insuficiência renal,
hepática ou caÍdíaca
com predisposição Para
retenção hidrossalina,
sem ajuste de dose e

monitorização da

função renal.
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Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale
ti o

Indicador DeduzidoRCM

Martindale:

"Raised liver transaminase values were noted in 3 patients wiü chronic hepatitis C infection after taking

ibuprofen.,Values retumed to normal on stopping the drug; úe effect recurred in one patient who was re-exposed.

Other hepatic adverse effects reported with ibuprofen include hepatitis' and üver failure h

RefeÉncias Bibliogrráficas

I . Riley TR, Smiú JP. Ibuprofen-induced hepatoroxicity in paúents with chronic hepatitis C: a case series . An J Gastroenterol 1998:93:

1563-5. RúMed
2. Boret I, et al. Hépütte algoê sévàre apràs prise d'ibuproêne. Gastroeaerol Clin Biol20ol; ?,52 43O-2. PubMed

3. RodrÍguez4oruit ez F!,it al. Orttrotôpic liver transplantation after súacute liver failure induced by úerapeutic doses of ibuprofen. Árz

J Gastroenterol 2W2: 9l z 247 Ç7. htbMed

Resultado:
Aumento da

concentração
plasmática das

transaminases ou
bilimrbina conjugada
ou fosfatase alcalina na
ordem de 2 vezes o
limite superior do
intervalo de referência.

Processo de cuidados
de saúde:
Prescrição de

ibuprofeno sem

aconselhar o doente a

consultar o médico caso
apresente sintomas
como: anorexia
náuseas, vómitos,
icterícia.

@rescrição)

Brúen
Suspensão
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Ítipo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Bnrfen
Suspensão

@ispensa)

Resultado:
Aumento da
concentração
plasmática das
úansaminases ou
bilimrbina conjugada
ou fosfatase alcalina na
ordem de 2 vezes o
limite superior do
intervalo de referência

Processo de cuidados
de saúde:
Dispensa de
ibuprofeno, por um
membro da equipa
técnica da farmáci4
sem aconselhar o
doente a consulÍar o
médico caso apresente
sintomas como:
anorexia, náuseas,
vómitos, icteícia-

Martindale

"Raised liver transaminase values were noted in 3 patients wiü chronic hepatitis C infection after taking
ibuprofen.rValues returned to norÍnal on stopping úe drug; the effect recuÍred in one patient who was re-exposed
Oúer hepatic adverse effects reported wiú ibuprofen include hepatitis'? and üver failure h

RefeÉncias BibliográÍicas

l. Ríey TR, Smiú JP. Ibuprofen-induced hepatotoxicity in patients with chÍonic hepatitis C: a case series. Ám J Gastroenterol 1998; 93:
156F5. húMed
2. Borel I, eral. Hépatite aiguê sévàre apràs prise d'ibuproÊne. Gastoeruerol Clin Biol2frl;25:43O-2. hbMed
3. Rodíguez4onzáIez Fl, et d. Orthotopic liver transplantation after súacute üver failure induced by theralrutic dmes of ibuprofen. Árz
J Gastroenterol 20ff2; 9l : 2476-7. P'Ú,Med
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Brúen
§uspensão

(Falência de Prescrição)

Resultado:
Hemorragi4 ulceração e
perfuração
gastrointestinal.

Processo de cuidados de
saúde:
Prascrição de ibuprofeno
com anti-agregantes
plaquetários (ex. ácido
acetilsalicflico), ou
corticosteróides, ou
anticoagulantes (ex:
varfarina) ou inibidores
selecüvos da recaptação
da serotonina, sem a c(F
administração de um
gastropÍotectoÍ.

Stockleyt:

NSAIDs + Àspirin; .{ntiplatelet dme
Resumo
"There is some evidence that non-selective NSAIDs such as ibuprofen antagodse the antiplarelet effects of low-dose aspirin, but that
COX-2-selective NSAIDs (coxibs) do noL Combined use of NSAIDs and low-dose aspirin increases the risk of gasrointestinÂl bleeds.
This seems to apply equally to coxibs"

Eüdênda Clínlca
o "Low-dose aspirin alone (3([ mg or less daily) was associated with an increased risk of hospitalisation for bleeding peptic ulcer

in a case-control study. The odds ratios werc2.3 for aspirin 75 mg daity, 3.2 fm aspirin 150 mg daily, and 3.9 for aspirin 3@ mg
daily. Use of NSAIDs combined with low-dme aspirin was associated with a greater risk of bteeding (odds ratio 7.? than use of
either NSAIDs alone (5.4) or lowdose aspirin alone (3.3). t"

o 'Similar findings were reported in a cohoÍt study (rate ratio for gastrointestinal bleed for low-dose aspirin 2.6, and for combined
use wiú NSAIDs, 5.6). 2"

. 'Patients taking low-dose aspirin (325 mg or less daily) with celecoxib had a higher ftequency of gastrointestitral complications
than úose taking celecoxib alone. Moreover, úere was no difference in frequency of gastrointestinal complicaüons between
those taking low{ose aspirin wiú celecodb and t}ose taking low-dose aspirin wiú lbuprofen or dlclofenac. This was despite
celecoxib alone being associated with a lower frequency of gastrointestinal adverse effects than lbuprofen m dlclofenac alone.
3n

r 'Similar results were for.rnd wiú rofecoxib 25 mg daily, which increased the incidence of ulcers in patients taking enteric-coted
aspirin 8l mg per day. à

Recomendação
"It is impoÍant to also consider the pcsible increased Íisk of gastroitrtestinal adverse effects ftom any combination. From a
gasrointestinal perspective, úe lowest dose of aspirin úould be rsed (75 mg). sHowever, when combined úú lowdose aspirin, úe
available evidence indicares that theÍe is no gastrointescinal benelit to bo obtained from using a coxib as opposed to diclofenac or
ibuprofen. 3 Note that the CSM ir úe UK has adüsed úat úe combinúion of a non-aspirin NSAID and low-dose aspirin úould be used
only if úsolutely necessary.sr They state that patiens tgking long-term aspirin shoutd be reminded to avoid NSAIDs, including úose
bought without prescription ' If concurrent os" is necessary, where appropriate, the use of a prolon pump irhibitor may be considered for
prophylaxis of NSAID-induced gas6siltesrinal ílemagg."

Referências Blbllogúfl cas
1. Weil J, Colin-Jorcs D, tángmaD M, Lawson D, I-ogan R, Murphy M, Rawüns M, Vessey M, WainBrighÍ P. PÍophylactic aspirin and risk of pepic ulcer bleeding. 8MJ
(r99s) 3r0, t27-30.
2. Sorensen HT, MelemkjaeÍ L Blot WJ, Nielsen Cl Steffercen FH, Mct-augtúio JIÇ Olsen JH. Risk of upper gasuointesdDal bleêáing assriared wiah use of lowdse
a+,trin. Am I Gas,roenlerol Qg.n) 95, »1V24.
3. Silvglsteh FE, Faich G, Goldsteh JI- SiElotr I§, Pitrcus T, Wbekotr A, Maluçh & Eiser G, Agmwal NM, Stetr§oD WF, Burr AIvI, A8o WW, IGnt JD, Leftowith JB,
VgLqB (Vl Geis GS, Gastroiotestiral Ioxicity wiú celecorib !§ troÍ)§teÍoidal aati-inflamrnqtsry drugs for osÊeürúritis and rheumamid arthritis: tbe CI-ASS s0dla a
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ratrdonized contolled trtal. IAMA (2Cfr) 2U, 1247-55.
4. Laine L, Maller ES, Yu C, Quan H, SiEon T. Lncer formarion wiú lowiose cnteÍic-c@Ed aspirin aad the effect of COX-2 sêtecúve iúibiuon: â doüble-blind tsial.
G @t tr o ei te rc lo gy (2úA ) 127, 395-4ü2.

5. Comminee on Safety of Mediciffs/Medicines Coatrol Agency. Notr-sreÍoidal anti-inflammarory drugs NSAIDs) and gpslÍoitrtÊslitrsl safuty. Cure Problenu (2@2)

28,5.
6. CommirEe oll Ssfery of MediciDes/Medicmes aÍd Healücarc pÍoducts Regulatory Âgency. Remiader: GarEobtesÉlal loxicity of NSAIDS. Czna[ Problens (Zú3) 29,
8.

NSAIDs or Aspirin + SSRÍs
Resumo
'SSRIs may increase úe risk of bleeding, including upper gasEointestinal bleeding, and the risk appeani to b€ furtheÍ increased by
concurrent use of NSAIDs and/or aspirin (including low-dose aspiÍin),"

Evidência Clínica
. "A retrospective study of the UK general practice research database identifred 1651 cases of uppeÍ gasúointesdnal bteeding

diagnosed between 1993 all.d 1997. Concwrent use of an SSRI sigpificantly incÍeased the risk of bleeding tlneefold when
compared wiú 10,00 controls. In addition. the concurrent use of an SSRI wiú an NSAID greatly inoeased the risk of upper
gasúointestinal bleeding (relative risk of bleeding compared with non-use of eitheÍ drug: 15.6 for SSRIs wiú NSAIDs, 3.7 fo
NSAIDs alone, and 2.6 for SSRIs alone); the use of SSRIs wiúr low-dose aspirin was associated üth a relative risk of 7.2.
Anoúer study found a sigrrificant association between the degree of serotonin rcuptâke iahibition by antidepressants and risk of
hospital admission for abnormal bleeüng. t-

. 'A ÍetÍospective cohon study in elderly pariens túing antidepressants found a trend towards an increased risk of upper
gastÍointestinal bleeüng for patients taking anúdepressants úth grearer iúibition of serotonir ÍeupÍâke. This association was
statistically sipihcant when controlled for preüous upper gastÍointestinal bleeding oÍ age, and mtogenarians" itr particular, were
at high risk. 2"

. "Oúer studies oÍ case reports have also found that SSRIs increase üe risk of upper gastrofutêstinal bleeding, }óand this effect is
potentiated by úe concurrent use of NSAIDs 3'a or low-dose aspirin. 3"

. "[n conftNt, some workers have disagreed wiú these results and found no eüdence to suggest úat SSRIs aÍe mor€ li]ely to
cause gastrointestinal bleedilg than other drugs. "'

o "Another study reported both SSRIs and NSAIDs were associated with a nvofold increase in risk of gastrointestinal bleeding, bú
úat úe risk of bleeding was not sústanúally increased when both drugs were taken together (odds ratio for NSAIDs was 2.19,
SSRIs was 2.63 and combined use was 2.93). b

Recomendação
"Seroonin released by platelets plays an imponant role in haemostasis and there app€ars to be an assaiation between the use of
antidepressant drugs that interfere wiú serotonin reuptake and the mcurrence of bleeding, including gastrohtestinal bleeding, In addition,
the concurrent use of an NSAID or aspirin (including low{ose aspirin) may poteúiate the risk of bleeding. Therefore, úe rnnúacturers
of SSRJs advise caution in patients taking SSRIs wiú NSAIDs, aspirin or other drugs that affect coagulation or platelet function. 

]

Altematives such as paracetamol (acetaminophen) or less gastrotoxic NSAIDS such as ibuprofen may be considered, but if úe
cornbination of an SSRI and NSAID cannot b€ avoide4 prescribing of gastroprotective drugs such as Ínoton pump inhibitos, H2-Í€ceptor
antagonists, or prostaglandin analogues should be considere{ especially in elderly ptients or úose wiú a history of gastrointestinal
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Uteeaing. fatients, particutarly those taking mútiple drugs úat may catrse bleeding, úould be advised to seek informed medical opinion

before using non-prescription drugs such as ibuprofen on a regular basis."

Referêncies Blbllográff cas
1. Meijer WE, HeerdinkER, Nolen WA, Henngs RM, kx&els HC, Egbeís AC. Assaiauon of risk of abuorEal bleediry with de8rE6 of semúoDitr Íeuptake iDhibition by

antidepressans. Árcá lntem Med Qfr4) 1&,236'1J0.
2. Vú Wall.aveo C, Mamdaui MM, rtre s PS, Wi[ians JI. Itrhibiúon of seÍobnin reuptake by atrtidspÍessants ad upper gÊsEqiúestillal bleeding in eldeÚ padeDB:

retrospective cohon study. AM, @0O1) 323, 6551.
3. Ihlton SO, Johatrsea C, Mellemkjar I. Nórgárd B, Sáremen HT, Olsea JH. Use ofselective seÍotoDin Íeuplske ilhibitrys atrd risk of upper gasroiatestiral traçt ble€diDg.

A population-based cohoísnrd,!. Atch I en Men Q0o3) 163,5W.
4. De Jong JCF, van d€n Berg PB. Tobi H, de Jong-vaa den Berg LTW. Combioed use of SSRIs aud NSAIDs ircreases the risk ofgastroinrestiDal adverse effect§. Br, Cr.,
P hanuc o I (2@3) 5 5, 59 I -5.
5. Ceylan ME Alpsanonray MH. Bleeding irrtuctd by SSRIs. Ell t Psfchiatry Qfi5) 20,5'10-1.
6. W;imeb RIr4 AunacomÉ M, Lynch KG, ChÁtrg KM, fawis JD. A sritical reúew of selective seÍorodtr rcuptake itrhibitE-asseiared bleeding: balancing the risk of
tÍEaritrg bEparitis c-hfecrd pl[ieo.B. t clir PsychiarrJ (2003) 64, t502-10.
7. Drrú NR, Pearce GI- Sblkir SAW. Asseiatroo bewee! SSRIs and upper gasuointesriral bleedhg. SSRts are tro Eote likely thatr oüEÍ drugs !o calse such bleeding.

BMt (20Úo) 32O, t&5.
E. Tara U, FortuD PJ, HubbaÍd RB, Smeeth I- Hawkey CJ, Smirh CI, lvhitaker HI, Farin$on CP, CaÍd TR" West J. Does cmoürem prescripticn of selective semtmin

9. De Absjo FJ, Ro&ígüez LAO, Montero D. Assciali@ betwe€n selecuve serororia reupake inhibitors and uppeÍ gÃsírDiDl€stiml bleediag po,pularion based casê-control

srrdy. BMI (199o)319, I 16-9.
10. SeÍebÍuatry VL Selective serolodn Íeuprak€ itrhibirorE and increâsed ble€dhg risk arc we missing somahiog? fun I Med (20íJó) 119, lL34
11. Dallotr SO, SíreDsen HT, Johansen C. SSRJs and upper gasrobt€stiDal bleeding. What is lroan ald hov should it infl[eDce prcscribing? CNS Drugs (2006)20,143-
5t.

Corticosteroiús + niSAIDs
Resmo
'torticosteroids or NSAIDs alone may be risk factors for gastrointestinal bleedirg and úceratiotr- The concuÍÍent use of NSAIDs and

coÍticosteroids incÍ€ases úe risk of gasúointestinal bleeding and probably ulceration."

Eüdência Clínica
. 'A retrcpective srudy of moÍe úan 20m0 parieDts who had Íeceived corticosteÍoids found that the bcidence of upp€r

gastrofutestinal bleeding was no gÍeateÍ than in the contÍol group yfts haÍl not received corticoteroids @leeds ecuned in 95
patients compaÍed with 9l patients). However, úe risk of bleeding was increased if úe patients were also taking aspiÍin or oúeÍ
itSan.. I This is consisteni with the results of another study in patients taking prednlsone and lndomttach. 2'

. "A case contÍol study reviewed 1415 patiens aged 65 yeaÍs or older, hospitalised between 1984 and 19E6 fo peptic ulcer or
uppeÍ gastÍointestinal haemorrhage of unlmown cause, and 7063 control patients. The rclative risk fm the development of peptic

ulcer disease was estimated to be 2 in those teking oral coÍticosteroids, and 4.4 in úose taking corticosleÍoids wiú NSAIDs. It
was estimated üat patients taking corticosteroids with NSAIDs have a ls-fold greater risk for peptic ulceÍ diseâse úan parients
t"king oeittrer drug. 3,'

. 'Atrorher srudy compared I l2l patients aged 60 or over who were admitsed to hcpital wiú ble.eding peptic ulcers, wiú 9E9

control patiens, to investigare fàctors otner than NSAIDs that may have contributed to úe risk of bteeding. alhe risk was

for úe use of corticosteroids alone, but when corticosteroids were used with NSAIDs, the risk was tenfoldthreefold greater
greater. 4"'
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Recomendação
"NSAIDs alóne increase úe risk of gastrointestinal adverse effects. tEMost patients with NSAlD-asswiated ulcers are elderly: úis is
beca"se úere is a grealer prevalence of ulcer disease in úe elderly, and úey aÍe moÍE likely o be taking NSAIDs and be sensitive to

them. 7 A history o:f ulcer àisease is a further risk factor. Z Corticoteroids alàne *" rp.ted oot to be a risk factor in some studies,r#
while orher snrús found they were a risk factor for gastrointestinal adverse effects. aJo However, sey91{ studies have found that the risk
of gastrointestinal adverse efiects is increased by thJcombined use of corticosteroids and NSAIDs 1sJ0 and caúion with concurrent use

has been suggested. 3 It may be prudent to consideÍ the use of gasúoprotection in patients taking NSAIDs and coticmteroids, especially if
they are elderly."

Referências Bibllográfi cas
l. Carson JI. Strom BL Schi[DaÍ & Sim E, Maislin C, Morse ML. Do conicmrcroids rea.lly cause uppeÍ GI blesditrgl Clin Res (lgtl) 35,34OA-
2. Emmaouel JH, MontgoEery RD. CÉstrtc ulcer and aori-arthritic drugs. Postgrad Med J (1911\ 4'l,»7-32.
3. Piper JM, Ray WA, DaugheÍty J& criffi-o MR Cortic6teroid t§e aíd p€púc ulc€Í diseEse: role of nonsteroida.l anti-inflaEE Ítry dÍugs- Àtú In ed Med (l99l) I14,
735-40.
4. Weil J, Izngman MJS, \YainwÍig B lálvson DH, Rawtitrs M, Logan RFA, Brown TP, Vessey MP, Muphy M, Colis-Joms DG. Pepdc ulcsÍ blÊ€ding: accessory dsk
fEctoÍs ard inteÍEcrioN with notr-steÍoidal E-oti-inflaltrmalory drugs, Gu Qün) 46,27-31-
5. krgnar MJ, Weil J, Waitrwright B láwson DH, Ravli$ MD, t gan RF, MuÍphy M, Ve$sey MP, Colitr-Jo!Ês rc. Risks of bleediry peptic ulcer sssEiarEd with
indiúdual non-steroidal anti-inflammatory dru gs- Lonret (l»4) 343, lül5_9.
6. Weil J, Colm-Jones D, tangmal M, lawson D, I-ogan R, Murphy M, RawliN M, vessey M, Waitrwright P. ProphylsÊtic aspirin atr.l risk of pepuc ulçer blffd,ing BMI
(1995) 310, 827-30.
7. SeageÍ JM, Hawkey CI. ABC of the upper gastorntesiDal bacL indigesion and aorsteroidal atrti-ioflammatoÍy drup- BMJ Q@l\ ni, D-K-g.
8. CSIVíMCA. Nor-sterordal anti-iDflaomarory drugs (NSAIDs) and gasEoiúestinal (Gt) safety. Cunent Problems (2m2) 28, 5.

9. Com HO, Blitzer BL Nonassciatioa of adrÊDEoniccterod therapy ald peptic ulclL N Engl J Med Oq7O294,47!-9.
10. Messer J, Reitrtratr D, Sacks HS, Smith ll. Chalmen TC. Assaiarion of adreneoniçcteroid thempy ard p€ptic-ulcsr di§€ase. N ErBl I Med (19E3) 3@,214-

Coumarins and relaÍed drugs + NSAIDs
Remmo
"Combined use of NSAIDs and cournarin anticoagulants increases the risk of gastrointestinal haemonhage. Care is needed with the
combination."

Eüdência Clínica
. '[n a retrospective cohort srudy of patients hospitalised for peptic ulcer disease, combined current use of boú oral anticoagulants

and NSAIDs was associated wiú a marked increase in the úsk of haemorrhagic peptic ulcer disease of 12.7 (95Vo confidence
interval 6.3 to 25.7). This was much higher than úe risk assaiated wiúr NSAIDs alone or oral anticogulants alone (both about a
fourfold increased risk). In this study, a}rl,ut l07o of úe hopitalisations for haemorrhagic peptic ulcer disease in patiens taking
anticoagulants were attributed to the concurrent use of NSAIDs. The oral anticoagulanB used were the coumarirs waúarirl
phenprocoumon and acrnocoumarol, and the hdanediones phenlndlons 4d anislnrllone. The NSAIDs used were
Donacetylated salicylates, lbuprofen, lndometacin, sutindac, napnoxen, fenoprofen, plrodcam, totmefn, and
mctlofenamgte. l"

r "In a cas€-control snrdS patients taking warfarin who were admitted to hospital with upper gastrointesti-nal haemqrrhags tvçÍe

sipifrcantly more likely to be taking non-selective NSAIDs (odds ratio 1.9). A similar increased risk was seen with lhe 'coxitts',
celecoxib and rofecoxib, "'
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a "Simitarly, in a questionnaire-based study, 12.2% of patients taking acenocoumarol or phenpraoumon who hgrl a bleeding
complication were found to have used aD NSAID in the previous monú compared wíth oily 2.5% of coumarin users who üd not
have a bleed (an increased relative risk of bleeding of 5.E). The NSAIDs used in the patients with bleeding complications were

didofenac (more than 50% patients), ibuprofen, indometacin, traproxen (all l0 to 1270), ketoprofeq piroÉr-m, and
tiaprofenic acid (all I to 670). The specific NSAIDs and úe frequency of their use was similar in the patients wiúout bleeds. ''

Recomendaçâo
'The available data indicate úat üe risk of bleeding is iocreased if NSAIDs are used in patiens tâking coumarin or lndanedione
anticoagulants. For this reason, it would be prudent to avoid the unnec€ssaÍy concurrent use of NSAIDs when simFle analgesics will do.

When concurrent use is necessary, extra caution may be appropriare."

Referências Bibliográfi cas
l. Shúr RI, Ray ri'rA, Daugheíy JR" Griffitr MR. Concurre use of notrsteroidal aDri-hAarnEarory dÍugs ald úaI antic@guLonrs places eldeíy peÍsotrs at high risk fol
hemorúagic p€ptic ulceÍ diw. Arch lrúem Med (1993) 153, 1665-7O.
2. Banisrella I\4 Mamclami MM, Juurlink DN, Rabeoeck I- laupacis A. Risk of upper gasÍoitrtestioal hemorúage in mr&rin osers treated with omselective NSAIDs or
COX-2 inhibrrors. Á.crr lrúem Med (24or 165, l§-92.
3. KDijff-Dutmer EAJ, Schut GA, van de brr MÂFI. Concomita coumarir-NSAlD therapy snd risk for bk€ding. Aan Phormocother (2@3) 37, 12-16.
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RCM Indicador
Deduzido (tipo)

Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Zarator
1Omg

(Monitorização)

Resultado:
Elevaç?Ío da
concentração
plasmática de creatina
fosfoqúnase cpk (>10
vezes o limite superior
do intervalo de
referência),
mioglobinémia e

mioglobinúria.

Prmesso de cuidadm
de saúde:
Uso de uma estatina
sem a monitorização
dos níveis de creatina
fosfoquinase (cpk)
antes de iniciar o
tralamento em doentes
com factores de risco
para a rabdomiólise.

Martindale:
Adverse effects
'Myopathy, characterised by myalgia and muscle weakness and associated with increased creatine phosphokinase concenuations, has been reported,

especially in patients taking statins concurrently with ciclosporin, fibric acid derivates or nicotinic acid- Rarely úabdmyolysis with acute renal
failuÍe may develop."
Incidence of adverse effects

o 'Abnormal hepatic function and myalgia were 2 of the most frequendy reported reactions wiú 36 and 48 reports respectively, inclúing 5
reports of hepatitis and 2 ofjaundice. Other muscle effects included 3 reports of myositis, 10 of myoparhy and 7 reports of asymptomatic
increases in serum creatina kinase concentrations."

o 'Statins should not be given to patients wiú active liver disease or unexplained persistendy raised serum-aminotransferase colcentrations
and should be discontinued if marketbor persistent increases in serum-amhora.nsferase concentratiotrs (rccuÍ. Some statins, should be used
with caution il patients wiú severe renal impairment."

o 'The assaiation between muscle disorders and statins is well known.r{ Mild myalgia is rel*ively common, bú myosítis ard myopathy,
with elevation of creatine kinase, may also occur. Rhabdomyolysis,e'ro which involves severe muscle damage, substanúal elevuion of
creatine kinase and myoglobutinuria leading to renal impairment, @curs moÍe rarely, but has resulted in fatalities. Muscle toxicity is dose-
related and úe risk appean o be broadly similar with all of úe currently-marketed statins't'6" Patients wiú complex medical problems,
inclúing renal impairment and possibly endmrine disorders such as hypoúyoidism" may be ar increased risk of muscle toxicity."

RefeÉnda Blbliognífrcas
[. Commitlee o! SaftÍy of MedicinEs/Medrcues Control AgeEcy. HMG CoA rcduclqse iúibitor§ (stqtins) and ayopathy- Curren Problems 2N);8: E-9. Also avaiLable au olirc
(accessed 30/05i08)
2. Advase [lrug Reacúoos Advisory Conminee (ADRÁC). Fluvasann a.Ed muscle disordeÍs----a class efrect Áuládrrse Drag Reqc-t Bult 1997; 16: 3. Also available ar: oaliae

(accessed 30/05/08)

3. Uçar M, er a/. HMG{oA reductase inhibitors and myooxicity. Drug fiery 2ffi;22: ,l4l-57. PubMed

4. OmarMA, er aI Rlubdomyolysrs and HMG{oA reductase iúibrtos - Atn PharnucotherZml;35: lG}G-l 107, PtrbM€d .

5. OmaÍ MA, Wilsotr JP. FDÂ adveÍse evelt repoÍts on statrn-assciat€d dEbdoEyolysis. Aru Phúr.rucother2m2; 36i 28E-95. RrbMed

ooline (acccssed 30/05i0E)

8. Roerson RS. C'urreat overview of sta:ia-ioduced mppaúy. Án J Med2W;116:,4@-16. PrúMed

9. GÍEhae DJ, eÍ ar. hcidence of hospitalized Íhabdomyolysis itr pati€ns mated wiú lipid-loweÍiDg drugs. JÁM4 2$4; ã12: 2585-$. PúMed

10. AotoDs KÀ er dl Clidcal p€Ísp€ctives of sErin-induced úaMomyolysjs. Am I Med 2@6i f ú: 400-9. PubMed

I l. Sa.tra JA, er a,L CerivastatiD and rcports of futal rhabdomyolysis. N tugl J Med2N2;346: 539-5,10. PubMed
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RCM Indicador Deduzido

(tipo)
Eüdência Clínica - Stockley's ou Martindale

Tarator
1Omg

(Monitorização)

Resultado:
Elevação dos nÍveis de
cpk (>5 vezes o limite
superior do intervalo de
referência) ou miopatia
ou rabdomiólise.

Processo de cuidados
de saúde:
Uso de uma estatina num
doente com dores

musculares, cãibras ou
fraqu,ez4 especialmente
quando acomparúadas de
mal-e$ar ou febre, sem
monitorizaç ão do cpk.

Mart'ndale

Adverse effects
'Myopaúy, characterised by myalgia and muscle weakress and associated wiú increased creatine phosphokinase concentrúions, has

been reported, especially in patients taking statins concurrently with ciclospoin" fibric acid derivates or nicotinic acid. Rarely
rhaMmyolysis with acute renal failure may develop."

Incidence of adverse effects
'Abnormal hepatic function and myalgsawerc2 of the most frequently reported reactions wiú 36 and ztE reports respectively, including
5 reports of hepatitis md 2 oÍ jaundice. Other muscle effects included 3 Íepoís of myositis, 1O of myopathy md 7 reports of
as)rmptomalic increases in serum creadna kirase concentrations."

"Statim may cause myophaúy and rhaMomyolisis, aod panicularly in patieDts Íâking drugs that increase plasma concentrations of the

statin; the statin shoutd be discontinued if creatine phosphokinase increases sipificantly or if myopaúy is diaemosed."

-The UK CSMI and a joint committee of úe American College of Cardiology, American Heart Assaiation" and Nationat Heart, l,ung
and Blood Instinrte,6 have boú adüsed thar patients treated wiú statins should consult úeir dctor if they develop muscle paiq
tenderness, or wealoess and that trea§rent úould be stopped if muscle toxicity Gcun; oÍ is suspected clinically or if creatine
phosphokinase is markedly mised or progressively rising."

RefeÉncla BlbliográEcas
L Cot]minêe qn Safery of Medicines/Mediciues Control Agency, HMC CoA reductase iúibrmrs (surios) aad Bloparhy , Curren, ProhlenÃ 20(D; 2E: 8-9, Âlso available
aE oD-tine (acc€ssed 3U05/08)
2. Adverse Drug Reetions Advisory CommiuEe (ADRÂC). Fluvaswiu ard muscle disorden----a class eFecl Ázs Adverse Drug Reac, Bull 197; 16: 3. Also available at

online (accessed 3CU05/08.)

3. ucaÍ M, eÍal HMGCoA Íeductase hhibitors a-od Eyotoxicity. Dru I kfevzwin 44l-57. hbMed

4. OrlaÍ MA, e, dr. Rhabdonyol,§is aod HMG4oA reductase fuhibiton. Ann Phamacother 20Ol; 3§: I ÍDG.l 107. PubMed

5. Omar MA, Wilson JP. FDA adverse evfll repons o! stath-assriated rbabdomyolysu - hu Pharmtcother ?N2i 3ó3 2EP5. PúM€d

6. kstemak RC, ?r 4,1. ACC/AIH/NHLBI Clinical Advisory on tIrc use and safery of sutiu. Circ ul4rion 2W2i lúl. 102,1-E. PubMed Álso atãiláble ú: @liDÊ (acc€ssed

3U05i08)
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RCM Indicador Deduzido
Ítipo)

Evidência Clínica - Stockley s ou Martindale

T,arator
lOmg

(Monitorização)

Resultado:
Intoxicação digitálica
(anorexia ou naúseas e
vómitos ou diarreia ou
perturbações üsuais
ou fadiga ou
sonolência ou
confusão ou arritmias
ou delírio ou
alucinações).

Processo de cuidados
de saúdel
Uso concomi tante de

digoxina e

atorvastatina sem

monitorização da
digoxinémia.

Stockley's
Resumo
"Atorvastatin, fluvastatin and simvastatin cause snrall but probably cünically unimportant increases in the serum levels of digoxin. Pravastatin

and rosuvastatin appear to have no effect on digoxin pharmacokinetics"

Eüdêncla Clínica
(a) Àtorvastalinq
'IXgodn 250 micrograms daily was given to 24 healthy subjeos for l0 da1s, wilh alorvastatin l0 or 8O mg daily for a furúer lO days. The
mean steady-state dlgoxin levels were unaffected by atorvastatin l0 mg, but atorvastatin 80 mg caused a )ÃVo risr, in maximum digoxin levels
ard a 15Vo rise in is AUC. r"

O) Fluvastotina
"In a crmsover study in 18 patients, fluvastatin 40 mg caused no sigrrificant changes in the pharmacokinetics of dlgodn 1@ to 375 micrograms
dâily. 2Another similar study itr palients found changes of up to 15% in maximum plasma dlgodn levels and clearance, bú these were not

coniidered to be cünically relevant l'
(c) Pravstatina
'ip6y6retin LQ pg daily for 9 days had no sipificant effect on the steady-state levets of dlgodn 2ü) micrograms daily in lE healthy subjects.a"

(d) RmuvasÍatina
In a randomised study, 18 healthy subjects were given rosuvÍrstatin zl{) mg daily or placebo for 12 days, with a single S0Gmicrogram dose of
digoxin on day 8. The absorptioq renal excretion, AUC and maximum serum levels of dlgodn were unaffected by rosuvastatin.
(e) Slnvctatina
'?lasma dlgodn levels can be slightly raised, by about 0.3 nanogramVml, by simvasratin but this appears to be of üttle or no clinical
importance. ú

Recomendação
"The small changes seen in the digoxin levels wiú statim seem unlikely to be clinically relevant in most patients."

References
1. Boyd RÀ Stem RH, StewaÍr BH, Wu L R eyaor FL, TtguacEA,, Randinitis EI, Wlu6elcl L Aorv"asEtin cmdminismdon may incrcase digoxin cmceno'atios by iúibitioa of
intestinal P4,lycoprotein-medrated secretion. J Clin Plumucol (2m0),1O, 9tl.
2 Smith [IT, Jokubaitis tÁ, TrEBdle ÀI, HwaÍg DS, Robitrsoo WT. Pharmacokuerics of fluvastarin and speúiEc drug itt€ractiot§. Áz t HWnerLs (19,3)6 (Suppl), 3755-3825.

4. TÍiscari J, Sc,ãDsor BN, Willard DÀ Cohfl AI, Devaút A, Patr HY. SÍeady stare seÍutD colrc€orrEtions of prEvEsrsriD md digoxin when given in conbinariqn- 8r J CIà
Plunucol (1943) 36, 263-5.
5. Manio PD, IGnp J, Dane Al. Waryick MJ, SchEck D\Y. No effEç! of Esuv6tarin m úe pharuacokiuetics of digoxin in hp'lthy volutrEel§. J Crü Prúnucol (2ú2) 42,
1352-'t.
ó. camen WR lnremctions üth hydrorl,rneüylg.lutaryl{o€Eyme A ÍEductase iohibiro§.,{n J Healrh-Srst Pharn (1995) 52, 163H5.
7. Sakaeda T, Takam IÇ Ka.kumoro M, Ohmoro N, Nakamüra T, Iwaki K Tanigawara Y, Okumura K. Simvasarir aad lovastati4 but sot pravasârin, inteÉct úü MDRI. J
Pharm Pharrracol v,419-23.

97



u,e\r§ra
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(tipo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

(Prescrição)

Resultado:
Ulceração orofaríngea

Processo de cüdados
de saúde:
Prescrição de ácido
alendrónico sem
advertir o doente para:
- engolir o comprimido
com um copo cheio de
6gur_ (pelo menos
2md), só após o
levantar de manhã;
- não deve masügar o
comprimido nem deixar
que este se dissolva na
boca;
- não deve deitar-se aÉ
à ingestão da primeira
refeição do dia, que
deverá ser pelo menos
30 minutos após a toma
do comprimido.

Mardndale:
Àdverse effec§ tr€atuent and precautions
rcasrointestinal symptorns such as aMominal pain, dyspepsia, diarrhoea or constipation are thÊ most frequent adverse effects wiú
alendronate. Several oosophagitis, ersions, ulceration, and stricEre have ecurred, patients should be advised to stop taking úe tablets
and seek medical attention if they develop symptoms such as dysphagia uew or worsening heartburn, pain m swallowing, oÍ Íetrostemal
pain. Peptic úceration has also been reported.
Alendronate should not be given to patients with abnormalities of the asophagus or other factors that might delay csophageal emptying,
oÍ. It úose unúle to stand or sit upright for at least 30 minutes. It should be used with senti6l ia puients wiú upper gastrointestinal
abnormalities. To minimise úe risk of oesophageal reactions:

- Patients should be instructed to swallow alendÍonate tablets whole with plenty of waler (nd less than 2@ml), in an upright
position (standing or sitting).

- TóIets should be taken on rising for the day, on an empty stomach ar least 30 minutes before breakfast and any other oral
medication

- Patients úould be remain uprighl a1fte1 gaking üe tables, and should not lie down before eating the first meal of day.
- Alendronate should not be takeD at bedtime, or before gening up for úe day."

"Between Septemb€Í 1995 and March 1996 úe UK CSM had re.€ived l0 reports of adverse effects on úe oesophagus in patients
receiüng alenüonate sodium.r Of these, 4 were of csophageal reflux, 4 of msophagitis, and 2 of oesophageal ulceration. As of March
1996, worldwide an estimated 475 0ü) patients had received alendronate and 199 parients had esophageal reactions repoÍted to the
manúacturer, of which 5l were serious or severe.2 Endoscopic findings included erosions, ulceratiors, exudative inflammation, and
úickening of the asophagus. Bleeding was rare, and esophageal perforation was not reputed. Most oesophageal reactions acurred
within I week to 2 months of starting alendronate therapy. Recovery occurred when alendronale was stopped; however, it was considered
important that patients be followed up flor the possible development of strictures.' In aboú 60?o of lhe cases where the information was
availúle, alendronate had not been taken in accordance with the precautions for use

The CSM subsequently noted3 that it had contilued to receive ÍepoÍs of reactions; by July 1998 úere harl been 97 reports in the UK in I
case associated wiú a fatality. It was estimated that I to 2Vo of patients might experience mophageal reactions even wheo following the
precautions for use. Some have reported a much higher incidence 6f rrnacceptable upper gastroinreúnal symptoms in clinical pracüce.a

However, a large placebo-controlled trial of alendmnate did not find any increase in upper gastÍohtestinal events in patients taking
alendronate.5
Referêncim Bibliognáfi cas
l. CSM/Iv1CA. Oesophageal rcactions *rú âleDdm[ate sodium (Fosarnar ). Cunent Problzms 7996; Zl: 5. Available aL oline (q.císsed 2310208)
2. de GrEtr rc, ?Í a,l, Esophagitis assciared wiú the us€ of aleodrcoale. N E tgl I Med 1996:,35: lolG2f . PubMed

3. CSM/MCA. Remindc severe eophageal reac'tiotrs wiú alendmDare sodium (Fosanax). Crreü Problerns lgqliA: 13. Also suilable ar: orlhe (acc€ssed 25l05i6)

4. KÊIy R, TaggaÍ H. tnciderce of gastroht€strnal side effects due ro alendronare is high ia clinical practice. SMJ'199l;315: 1235. húMed

5. Bauer DC, e, al. Upp€r gasEout€stiDal ract safery pmfile of alendroDate: the bactuÍE iDteÍventi@ trial Á.c, htem Med?M,l* 517-25. PubMed
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RCM Indicador Deduzido
(tipo)

Evidência ClÍnica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

@ispensa)

Resultado:
Ulceração orofaríngea.
Processo de cuidados
de saúde:
Dispensa de ácido
alendrónico, por um
membro da equipa
técnica da farrnácia,
sem advertir o doente
para:
- engolir o comprimido
com um copo cheio de
ága (pelo menos
200d), só após o
levantar de manhã;
- não deve mastigar o
comprimido nem deixar
que este se dissolva na
boca;
- não deve deitar-se aÉ
à ingestão da primeira
refeição do dia" que

deverá ser pelo menos
30 minutos após a toma
do comprimido.

Martindale:
Adversc effects, treafuent and precauüons
'Gastrointestinal symptoms such as aMominal pain, dyspepsia, diarrhoea or constipation are the most fre4uent adverse effects with
alendronate. Several asophagitis, erosions, úceraúon, and stricture have acurre{ patiens should be adüsed to stop taking the tables
and seek medical attention if they develop symptoms such as dysphagia, new or worsening heaíburn, min on swallowing, oÍ Íetrosternal
pain. Peptic ulceration has also been repoíed-
Alendronate should not be given to patiens wiü ónoÍmalities of the @sophagus or other factors úat niCht delay oesophageal emptying.
It úose unable to statrs oÍ sit upright foÍ at least 30 minutes. It úould be used with caution in patients wiú upper gastrointestinal

únormalities. To minimise the risk of oesophageal reactions:
- Patiens should be instructed to swallow alendÍonate tablets whole with plenty of wateÍ (not less lhan 200m1). in an upÍight

position (standing or sitting).
- Túlets shoüd be taken on rising for the day, on an empty stomach, at least 30 minutes b€foÍe brealfast and any other oral

medication
- Patients should be remain upright after taking üe tables, and should not lie down before eating the first meal of day.
- AlendÍoDate should not be taken at bedtime, or before geüing up for the day."

Effects on the oesophagus
"Between September 1995 and March 1996 the UK CSM has received 10 reports of adverse effects on the esophagus the patiens
receiüng alendronate sodium. O[ these, 4 were of esophageal reflux, 4 of oesophagitis, and 2 esophageal ulcemtion. As of March 1996,
worldúde an estimated 475ü)0 parients had received alendronate and l99 patients had oesophageal reactions reported to thÊ manufachfier
of which 51 were serious oÍ severe.
Most esophageal reactions occurred wiúinl week to 2 months of startingalendronate therapy. Recovery ecuned when alendronate was
stopped. In ahrrür ffi% of the cases where úe information was availóle, alendronate had not been taken in accordance with úe
precautions for use."
The CSM subsequently noted3 thar it had continued to receive reports of reactions: by July 1998 úere had been 97 reports h fte UK in I
case associated wiú a fatality. It was estimated that I to 2Vo of patients might experience a.sophageal reactions even when following the
precautions for use. Some have reported a much higher incidence of unacceptable upper gastrointestiral symptoús in clinical practice.a
However, a large placebo-controlled rial of alendronate did not find any increase in uppÉr gastÍointestinal events in patients trking
alendronate.5

Referências Bibliográfi cas
l. CSMÀvÍCA. Oesophageal Íe&tions witi aleodÍonare sodiuo (Fosaüar). Cuüeú Probbi§ 1996; 22: 5. Available ar ^ntine (accessed 23l07/0E)
2. d€ GrEn rc, eÍ a/. Esophagiú asserated with úe use of alendÍmate. N btgl J Med. l»6,335: 1016-21. hbMed

3. CSM/MCA. RÊninder: severe eophagea.l ÍÊactio[s wiú aledÍonat! sodium (Fosamar), Cnrrezr Problems 1.998;Az 13, Also ayailable at oÍlitre (accessed 25105/06)

4. Kely R. Taggan H. Irrcidence ofgastrointestinal side effects due to a-teÍdÍoDare is high i! clinical pÍacrice. aM./ lgyl;3lli3 1235. PubÀ,Íed
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RCM Indicador Deduzido
(tipo)

Eüdência Clínica - Stockley s ou Martindale

Fosavance

(Prescrição)

Resultado:
ksões
(esofagite,

esofágicas
esofágicas).

esofágicas

e
úlceras
erosões

Processo de cuidados
de saúde:
Prescrição de ácido
alendrónico sem
aconselhar o doente a
interromper o
tratamento e consultar o
seu médico, no caso de
desenvolver sintomas
de irritação esofágica
como: disfasia ou dor
ao engolir ou dor retro-
esternal ou início de
pirose ou agravamento
desta-

Martindgle:

Adyerce effects treatuent and precautions
*Gastrointesrinal symptoms such as abdominal pain, dyspepsia, diarrhea or constipation aÍe the most frequent adverse effects with
alendronate. Several esophagitis, erosiotrs, ulceration, and stricure have ccurred; patients should be advised to stop taking the ablets
and seek medical attention if úey develop symptoms such as dysphagia, new oÍ wsrsening herytburn" pain on swallowing, or
retrosternal pain. Peptic úceration has also been reported.
Alendronate should not be grven to patients with abnormalities of úe oesophagus or other factors th might delay esophageal
emptying."

Effects on the mophagus
'Betwe€n September 1995 and March 1996 the UK CSM has received l0 reports of adverse effects on úe esophagus the parients

receiüng alendronate sodium. Of these, 4 were of oesophageal reflux, 4 of esophagitis, and 2 csophageal ulceration. As of March
1996, worldwide an estimated 47500 parients had received alendronate and 199 patients bad e,sophageal reactiors reported to úe
manúacturer of which 51 were serious or severe.
Most oesophageal reactions occurred wiúinl week to 2 months of startingalendronate therÀpy. Recovery occurred when alendÍonate
was stopped, In about 6OVo of t}lre cases where úe information was available, alendronate had not been taken in accordance with the
precautions for use."
The CSM subse4uently noted3 that it had continued to receive repons of reactions; by July 1998 there had been 97 reports in the UIÇ in
I case associared wiú a fatality. It was estimated that I to 2Vo of paaenlts might experience esophageal reactions even when following
the precautions for use. Some have reported a much higher incidence of rrnacceptable upper gastÍointestinal symptoms in clinical
praccice.' However, a large placebo-controlled trial of alendronate did not find any increase in upper gasnointestitral eveDts in patients
taking alendronaüe.5

Rderênclas Btbliográfi cas
l. CSMiúÍCÁ. Oesophageal ÍEsctiotrs wiú alendrcnaÍe sodium (Fosamar). Crrrínt Problens 1996; Zà 5. Available at .'nline (accessed 23l07/0t)
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Indicador Deduzido

Itipo)
Evidência Clínica - Stockley's ou MartindaleRCM

Fosavance

kae,

Resultado:
ksões esofágicas
(esofagite, úlceras
esofágicas e erosões
esofágicas).

Processo de cüdados
de saúde:
Dispensa de ácido
alendrónico, por um
membro da equipa
técnica da farrnácia,
sem aconselhar o
doente a interromper o
tratamento e consultar o
seu médico no caso de,
desenvolver sintomas
de irritação esofágica
como, disfasia ou dor
ao engolir ou dor retro-
esternal ou início de
pirose ou agravamento
desta-

@ispensa)

Martindale:

Adverse effects, treahent and precautions
'Gastroiltestinal symptoms such as abdominal paiu dyspepsia, dianfioea or constipation are the most ftequent adverse effects wiú
alendronate. Several asophagitis, ermions, ulceration, and stricure have ecurred; patients úould be advised to stop taking the tablets
and seek medical attention if they develop symptoms such as dysphagia, new or worsening heartburn, pain on swallowirg, or
Íetrosternal pain. Peptic ulceration has also been reported.
AlendÍoDate should not be given to patients wiú abnormalities of the csophagus or other factors that migbt delay asophageal
emptyirg."

Effects on the mophagus
"Betwe€n SeptembeÍ 1995 and March 1996 the UK CSM has received 10 reports of adverse effects oí the esophagus the patienB
receiving alendronate sodium. Of these, 4 were of oesophageal reflux, 4 of oesophagitis, and 2 esophageal ulceration. As of March
1996, worldwide an esümated 475000 patients had received alendronate and 199 patients had esophageal reactions reported to úe
manúacturer of which 5l were serious or severe.
Most oesophageal reactions occurred wiúinl week 1o 2 monús of startingalendronate therapy. Recovery occurred when alendronate
was stopped. In about 6070 of the cases where the infonnation was available, alendronate had not been t,ken in accordance with úe
precautions for use."
The CSM subsequently noed3 úat it had continued to Íeceive repors of reactions; by July 1998 there had been 97 reports in the UK,
io I case associated wiú a fatality. It was estimated that I to 2Vo of patients might experience esophageal reactions even when
following úe precautions for use. Some have repoÍed a much higher incidence of unacceptable upper gastrointestinal symptoms in
clinical practice.a However, a large placebo-controlled trial of atendronate did not find any increase in up'per gastrointestinal events in
patients raking alendronale.s

Referêndas BlbliognÉfi cas
l. CSMiMCA. Oesophageal rE€ctioDs with alendroDare sodium (Fosamrx). CarrenÍ Problanr l i/2r 5. Availablf- at onlinê (accessed 23lO7lOE)

2. dEGrq[rc, et ol. Esophagitis assanated with the use of alendronate. N hgl I Med.1,, :335r 1016-21. hbMed

3. CSM 4CA. REÍnhdec severe oesophagcal reactiors wrú alendrormte sodiüm (FosaEar). Curent Problens 1998:A: 13. AIso available ú ooline (accessed

25105tú)

4. IG[, R, TaggaÍt H. Incidence of gastroht€stiÍral side effects due to alerdÍoDate is high in clinical pactice. EMl 199; 315: 1235. PubMed
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RCM Indicador Deduzido
(tipo)

Eüdência Clínica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

(Prescrição)

Resulúado:
Osteonecrose do
maxilar.

Processo de cuidados
de saúde:
Prescrição de ácido
alendrónico em doentes
com factores de risco
concomitantes
corticosteróides,
higiene dentária
insuficiente, doença
periodontal), sem a.

realização de exame
dentário com
odonologia preventiva
apropriada-

Martindale:

Dental csre
'Osteonecrosis of the jaw has been reported in a few patients receiving biphosphonates. Of the published cases most were assai ed

with intravenous pamidronate or zoledÍonate, atúough a few have followed o'al therapy with alendronate or Íisedronâte. In over 807o

of cases úe effoct followed dental surgery. The adverse Drug Reactions Adüsory Committee in Australia has recommended that all
parients scheduled to receive intravenous bisphosphonates should have a dental review, and that my dental praedures be completed

before beginning the drug."

EffecÍs on the musculmkeletal system
$steonecrosls of úe jaw has úen reponed wiü the use of some bisphosphonates.s-I2 The majority of reports have been in cancer

palieDts treated wiú intravenous bisphosphonates who were also receiving chemoúerapy and corticosteroids. However, osteotrecrosis

has also been repoÍed in patients receiving oral bisphosphonates for osteopoÍosis or Paget's disease. Most cases have been assaiated
with denral prcedures súch as tooú extÍaction, and many patients had laal infection including ostmmyelitis.lo'l l'13'la p6*ntittg
features may inctude altered local sensation, maxillofacial pain, toothache, deotuÍe sore spots, l@se teeth exposed bone or impaired

healing, recurrent or p€rsistent soft tissue infection in úe oral caüty, and marked oral odour.ll"

'A history of underlying dental problems, such as infection, dentâI extraction, or.r_naxillofacial suÍgery may exacerbate úe problem.5

Oúer nst factors include oral trauma, periodontitis, and poor dental hygiene.ls For recommendations on dental caÍÊ in patients

prescribed intravenous bisphosphonates,"

'kngth of exposure was fouud to correlate wiú development of ost€onecÍosis,r3'r6'r7 although solne cases have occurred only a few
rnooth" uft", Lisphosphonate use.'3 Tlrere is also somà evidence for a dose-response relationship,I2 and a reduced incidence of
osteonecrcis has been reported after a reduction in the frequency of intravenous bisphosphonate infusions ftom monthly to 3-

monthly.lE Furthermore, úe type of bisphosphonate used may affect the risk; intravenols use of bisphosphonates containing an

aminoterminal group ofa nitrogen-containing side+hain appeaÍ to present úe highes risk,tr and theÍe is some suggestion that the risk
may be higher úú zoledronate úan wiú pamidronareJJ_6 The incidence appears to be higher in patients wiú multipte myeloma's'r3'ló

and elderly myeloma paüens may be at increased risk.'''""

'T\e mechanism by which bisphosphonates induce osteonecrosis has not been fully elucidated- Avascular necrosis of the_hip has been
reported; it is possible that ãsteonecrosis may h -a systemic bone disease wiú initial manifestation in the jaw.t? A case of
osieonecrosis of úe auditory canal has been reported;le the patient had concuÍrent osteonecÍosis of the jaw.-

'The veÍse Drug Reacti OD s Advlsory Commi tlee Itr Australia has recommended that scheduled to ve intravenous
dru ú2
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FuÍhermore, health professionals should be aware of the presenting ctinical feUures of osteonecrosis.zt In ürc UK the Commission on

Human Medicines has recommended that a dental reüew should be considered before bisphosphonate tÍeaünent in patients with risk
factors such as canceÍ, chemotherapy, conicosreroid tlrcrapy, or poor oral hygSene.z Licensed information for some bisphosphonares

has been amended in a number of countries to include similar warnings.2s'

RefeÉncias Bibliográflcas
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RCM Indicador Deduzido

{tipo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

(Monitorização)

Resultado:
tlipocalcemia
sintomáúca-

Processo de cuidados
de saúde:
Prescrição de ácido
alendrónico em doentes
com pertuÍbações que

afectam o metabolismo
dos sais minerais
(deficiência em
ütamina D e

hipoparatiroidismo),
sem tratamento destas

alterações antes de
iniciar o fármaco, bem
como correcção da
hipocalcémia e

monitorização do cálcio
sérico e dos sintomas
que resultam da

hipoc alcémia durante a
tera@utica.

Martindale:

"Dsturbances in serum electrolytes may occur, most commonly hypocalcaemia and hypophosphataemia. Existing
hypocalcaemia or other disturbances of bone and mineral metaboüsm should be effectively treated before starting

bisphosphonate úerapy. Adequate intake of calcium and vitarnin D is important and supplementation may be

needed if dietary intake is insuffrcient."
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RCM Indicador Deduzido

(tipo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Adalat CR
il)

(Monitorização)

Resultado:
Hipotensão

(síncope).
grave

hocesso de cuidados de
saúde:
Uso concomitante de

nifedipina e B-
bloqueadores sem
moni torização da pressão

aÍterial.

Stckley's

Resumo
'severe hypotension and heart failure have occurred rarely when a beta blocker was given with nifedipine"

nifedi an and/or drose râlin beta blakers in Bear this in mind. It should also be noted that the cal use of

Evidência Cllulca
. "Nifedipine l0 mg three times daily did not alter úe pharmacokinetics of alenolol lC0 mg rlaily, '2 betarolol, 3 metoprolot

lC[1 mg rwice daily t2 or propranolol 80 mg twice daily. t A single-dose surdy also found no pharmacokinetic interactiotr

Uetween nifedipiné and atenolol. 6'

. "However, another study found that nifedipine l0 mg three timesdaily caused an increase in the peak plasma level and AUC
of propranolol 80 mg twice daily of 567o and 237o, respectively. '

r "Anorher srudy found that the úsorpüon of a single{ce of propranolol appeared to be fasteÍ, leading to higher initial
concentrations, when it was given after nifedipine.' Regardless of the pharmacokinetic changes, none of these §tudies in
healúy subjecs found any adv-erse haemodynamic effects from úe combinarion of nifedipine anã úese beta blockers. aJ'6-

o "similarly, in studies in paúents with normal left ventricular function there was no eúdence of adverse haemodynamic effects

when nifedipine (single{ose súlinguat 8'e or intravenously, r0 or daily dose crally '} was given with atenolol, l0 cellprolol e

or propranolol. E IG'

. "HoweveÍ, there are a few earlier isolated case reports of hypotension and heaÍ failuÍe with the combination. Two patiens
with angina taking alprenolot or propranolol developed heaÍ failure when lhey^ were giveo nifedipine l0 mg three times
daily. The signs of heart failure disappeared when üe nifedipine was withdrawn. " One oú of 15 patieats wiú hypertension

and exenional angina progressively developed h5potension (9O/6O mmHg) -when given nifedipine 10mg twice rlaily in
addition to treatrnent with atenolol S0 mg daily and a diuretic for one monttu rl"

. "A paúent with angina tâking propranolol 160 mg four times daily developed severe and prolonged hypotension (blmd
pressure initially nor Íecordable, then @ mmHg systolic) l8 days úer nifedipine 1.Q mg three tirnes .lâily was substiuted for
'isosorbide, and this may have been a factor that led to fatal myocardial infarction. '' HeâÍt failuÍe is also described in another

patient with angina taking atenolol (and various other drugs) when nifedipine 20 mg three times daily was given. tr
. "A patient devetoped hypotension and severe bradycardia on two occasions after being given her usual anÍúypertensive

medication of tabetalol and extended-release nifedipine crushed and given üa a nasogastric hrbe. Crushirg úe nifedipine

tablet alteÍEd its release characbÍistics so that the total dose was released qúckly resulting in profound hypotension. The

labetatol produced additional hypotensive effects and prevented a compensatoty ircrea"e in hean mte. ra"

RecomendaÉo
"The concurrent use ofbeta blekers and the dihydropyridine calcium-channel blekers is common, and normally valuable. However,
isolaEd cases of severe hypotension and heart failure have been seen in a few oatients taking beta -blckers and nifedipine It hâs been

suggested that those ükely to be mct at risk are patients wiú impaired left véntricular frmótion 15 (which is a catÍion for úe use of
a

105



u-evorê
ü.ÍüÚEBEEls:[^

beta blmkeÍs (such as timolol eye drops) may reduce heaÍ rate and blood

blmkers and calcium-channel blockers may also occur, but úese do not appe

presluÍe. Changes in úe pharmacokinetics of úe beta

ar to be clinically impoÍtant It may also be worth noting

úat all but one of úe cases of an adverse reaction wiú a beta blocker and nifedipine occuned úlh 'shoÍt-acting' fonnulations, which

are now considercd unsütable for long-term management of angina or hypertensioD, since they are assciated wiú larger variarions in

blood pressure and heart rate. The remainhg case was associated wiú úe incorrect use of an extended-release nifedipine prreparation."
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RCM Indicador Deduzido

Ítipo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Adalat CR
30

(Monitorização)

Resultado:
Intoxicação digitálica
(anorexia ou naúseas e

vómitos ou diarreia ou
pemrbações visuais ou
fadiga ou sonolência ou
confusão ou arritmias
ou delírio ou
alucinações).

Processo de cúdados
de saúde:
Uso concomitante de

nifedipina e digoxina
sem monitorização da
digoxinémia-

Stockley's

Resumo
'Serum digoxin levels are normally unchanged or increased only to a small extent by nifedipire. However, one unexplained and

conflicting study indicated that a 45Vo írse colld occur. Digitoxin appears not to interact."

Evidência Cllnica

Serum disoxin levels unchaneed:
@andotherthreestudiesin28healthysubjectsaJ'6showedthalserumdigoxinlevelswerenot
significantly altered by nlfedipine 30 to 60 mg daily."
*Similarly, in another 3 studies, no sipificant changes in úe pharmacokinetics of a single intravenous dose of digoxin were found in

6 patignli z oÍ 16 healúy subjectss'e taking nlfediplne zl0 to 90 mg daily."
Serum dieodtr levels lncreas€d:
'In one study, 12 healúy subjects nifedipine -30 mg increased the plasma levels of digoxin 375 micrograms daily by 45Vo (from
0.505 to 0.734 nanogrumVml-l over 14 days." r0

"In a study in 7 healthy subjects, nifedipine 15 to 60 mg daily increased the levels of digoxin 250 micrograms twice ílâily by a
modest l57r."rr
"ln one study, Ntfediplne 20 mg twice daily increased the skady-strt serum digoxin levels of 9 patients by l57a (from 0.87 to
LM nanogramVml).tz A 6lqo increase in serum digoxin levels was found in a study ilvolving nlfedlplns ia daity doses of 30 mg."
t3

Recomenda$o
'"The pharmacokinetic interacdon of digoxin and dfedipine is well documented bú úe findings are incomistênt The weight of

eüdence appears to be that serum digoxin levels are normally unchanged or only modestly increased by ntfediplne. Conctment use

appears normally to be safe and effective. ra One report suggesB that nifediplne hss 56Íns altearraring effect on the digoxin-induced
inotropism. rs Another points out úut under some circumstances (renal impairment or pre-existing digoxin overdosage) some risk of
an unàesirúle interaction still exists. ll If undesirable bradycardia ccurs in a patient tating digoxin and nlfediplne consider
measuring digoxin levels, and adjust the dose accordingly. Nifedtpine appeal§ not lo htêract wlÍh dtgtÍodtr to a cllnically
signifrca n tly eÍent
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10. Belz GG, Dcúg W, Mukes R, Maúecê J. I eÍaEtiotr betseen digoxm a[d calcium atrtagoDisí§ a.trd antiarrhythmic drugs. Clin Phutrucol Tler (1983) 33.

410-t7.
I l. Kirch W, HuE HJ, Dyleücz P, Grif Kl, Ohúaus EE, Dosedepeode nce of the nifedipinedigoxia ioteracti @'l Clin Phamacol Thet O9E6) 39, 35-9.

12. KleitrblÉ.§em CH, ún Brummelen B Hille6 J, Mooleoaar AI. BEimer DD. LDteracdon betw€sn digoxin and nifedipi!Ê ú st€ady state in parieEts wiü arisl

Ebnllar.o:a. Ther Drug Monit (1985)7,312-6
13. Ilalawa B, Ma.arrei W. Intemkcja digoksyny i niekórych niesreroido'xych lekócr przecirrzapatnyctr, kwasu acetylNalicyloweso i EifediÍit[y. Pol Ttg lzk (lgtrü)

37,1475-{.
14. Canre[i I, pavesi PC, PaÍEhi C, NaÉcáretla F, BrsccheÍi D. Acue hemodynamic effects ofcoEbitr€d Íberapy with digoxiD atd Difedipioe in parients wiü chronic

hEaÍt âilue. Árn He{íJ (1983) 106, 30t-15.
Harsen PB, Buch J, RasgusseD @, Waldorff S, Sreircss E. lnfluence of atenolol and dfedipne cn digoxin-induced inotropism in humas. Br I Clin Phana,col

<rg84) t8, an-z.
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RCM Indicador Deduzido
Itipo)

Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Ventilan
fnalador

(Prescrição)

Resultado:
Glaucoma agudo de

ângulo fechado.

Processo de cuidados
de saúde:
Prescrição
concomitante de

salbutarnol e brometo
de ipratrópio para
nebúização sem
aconselhar o do€nte a
evitar o contacto da
solução com os olhos.

Stakley's

Resumo
'Acute angle-closure glaucoma developed rapidly in eight patients given nebúised ipratrolum and salbutamol. Increased intra-eular
pressure has been reported in others, including one patient using an ipratropium metered-dose inhaler úlll nebulised salhÍamol-"

Refer,ênclas Blbliográfi cas
1. Shah B Dburjq I. Mercalfe T, CibsoD JM. Acute argle closue glaucoma assaiared with nebulised ipmropium brmide and salbutamol - BMI (1992) 3M, 40-l-
2. Packe cE, Ca),tos RM, Mashoudi N. Nebulised ipralÍopium brcmide and salbutaool caüsing closed-angle glaucoma- lanca (l9M) tL 691.

3. Reuser T, Flanagan DW, Borland C, Barnerjee DK Acute angle closue glaucoEa @urriag after nebulized broachodilarm reatrcnt wiú iPraro,plm bromide and

salbutÂmol. J R Soc Med (1992) 85,499-5m.
4. KaLs L, Borc Ivl. The effÊct of Debulized bÍonchodilator thempy on intracular prEssurEs rn pafreos wiú glarcoDE- Cúas, (1988) 93, 73H1.
5. Hall SK Acute aogle-clGuÍe glaucoma as a complicmion of coubined $agonis ud ipranopium bromide thetapy in the enetgsncy depatmetL AnL Energ Med
(19s4)23,8U-7.

Evidência Clínica
o 'In one study, five patiens with an acute exacerbation of chronic obskuctive airways disease given nebulised ipratropium and

salbutamol, devetoped acute angle-closure glaucorna, four of them within I to 36 hours of starting treatÍrenl Two of úe
patiens had a history of angle-clmure glaucoma" I

o 'In oúer 2 studies, tlree other similar cases of acue angle-closure glaucoma due to the concuÍÍent use of salbutamol and

ipratropium are repoÍed elsewhere." 2J

. 'G oúer study, an increase in intra-ocular pressure has also beor reported in other patients given both dÍugs by nebuliser." a

. "One case of acute angle-closure €laucoma has been reponed io a patient tÍeated wilh inhaled ipratroflum, via a metered-dose

iúaler, and nebulised salbutamol''

Recomenda$o
*An established but uncommon interaction, which appears to acur mainly il patients receiving these drugs by nebuliser and úose

already predisposed to angle-closure.'The authors of the first repoÍt I advise care in the placing of rle nask to avoid the escape of
Oropú i*re use of gog$Ã and continúng úe application of any glarrcoma treatment is alsà effective a) ao4 f posSnte, úe avoidance

of úeir concurreot use by nebuliser in patients predisposed to angle-closure glaucorna

109

!



u,evOrô
!E.E§.sÉdE.g.

RCM Indicador Deduzido
Itipo)

Erddência Clínica - Stockley's ou Martindale

Ventilan
Inalador

@ispensa)

Resultado:
Glaucoma agudo de
ângulo fechado.

Processo de cüdados
de saúde:
Dispensa de salbutamol
e brometo de ipratrópio
para nebulização, por
um membro da equipa
técnica da farmácia
sem aconselhar o
doente a evitar o
contacto da solução
com os olhos.

Stockley's

Resumo
"Acute angle-closure glaucoma developed rapidly in eight patients given nebúised ipratropium and salbutamol. Increased intra-eular
pressure has been reported in otheÍs, including one patient ushg an ipratropium metered{ose inhaler úth nebúised salburamol."

Referências Bibllognífi cas
1. Shah B Dhurjon l* Metcalfe T, Gibson JM. AcuÍe an8le clcure glaucoma assaiared üü nóulis€d iplatropium bromide md salbuamol. BMJ $9q» 3M,40-1.
2. Packe GE, Cayon RM, Mashoudi N. Nebulised ipraEopum bÍomide and salbulamol causitrg close4angle g.laucoma. l ce, (lgt4)ii"691.
3. ReuseÍ T, Flonagan DW', Borlatrd C, Baínerje€ DK Acure angle closurc glaucoEÂ occurring after neh ized brcúchívlilíq t€alú!f, with ipralÍopium bromide and
salbutamol. J À Soc Med (1992) 85, 49-5m.
4. Kalra L, Bone M. The effect of nebulized brorrhodilator úerapy oa itrtÍacuLaÍ pÍÊssuÍes in patients with glaücoE& Chest (lm/3) 93,73941 .

5. tfull SK Acurê angle-clGure glaucoroa as a complicatior of combhed Êagonist atrd ipErÍopiüm bÍonide thempy itr the eEeÍgeocy depaÍtmÉÍL Atu E nery Med
(1994)23,8U-7.

Eüdência Clínica
o 'In one study, Íive patients with an acute exaceÍbation of chronic obstÍuctive airways disease given nebulised ipratropium and

salbutamol, developed acute angle-closure glaucoma, four of them within I to 36 hours of starting treatment. Two of the
patients had a history of algle-clcure glaucoma" I

. 'ln otheÍ 2 studies, three oúer similar cases of acute angle-closure glaucoma due to the concurreú nse of sdbutâmol and
ipratropium are reported elsewhere." 23

r 'ln other snrdy, an increase in intra-ocular pressure has also been ÍepoÍed in oúer patients given boú drugs by nebuliser.- a

o 'One case of acute algle-closure glaucoma has been reported in a patient treated wiú iniÂled ipratropiua via a metrreddose
inhaler, and nebúsed salbutamols'

poopsaílação
"An estabüúed but uncommon intcraction, which appears to occuÍ mainly in patients receiving these drugs by nebúiser and those

already predisposed to angle-closure."Ttre authors of úe first report t advise care in úe placing of úe mask to avoid the escape of
droplets (ttrc use of goggles and continüng úe application of any glaucoma treatmeDt is also effective ) and if possible, the avoidance
of úeir concurrent use by nebuliser in patients predisposed to angle-closure glaucoma
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RCM Indicador Deduzido

Ítipo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Ventilan
Inalador

dor â

(Monitorização)

Resultado:
Hipocaliémia

Frocesso de cuidados
de saúde:
Uso de agonistas V,
concomitantemente
com derivados
xantínicos ey'ou

esteróides e/ou
diuréücos sem
monitorização da

concentração sérica de
potrássio.

Stmkley's

Agonistas p.; + Deplectores de Potássio

Resumo:
'Beta agonists (e.g. fenoterol, salbutamol (albut€rol), terbutaline) caD câuse hypokalaemia- This can be increased by other poassium-

depleting drugs such as úe conicosteroids, diuretics (e.g. bendroflumeúiazide, firosemide) and theophylline. The risk of serious cardiac

arrhythmias in asthmatic patients may be increased"

Corticosterdides
'The hy,pokalaemic effecs of beta2 agoniss may be increased by corticosteroids. Twenty-four healthy subjects had a fall in their serum

potassium levels when üey were given either salbutamol (albuterol) 5 mg or fenoterol 5 mg by nebuliseÍ oYeÍ 30 mhutes. The fall in
potassium levels was increased after üey took prednisone 30 mg daily foÍ a we€k. The greatest fall (from 3.75 to 2.7E mmoUl) was

found 90 minutes úer fenoterol and prednisone were taken. The ECG effects observed included ectopic beats and transient T wave
invenion, bú no signifrcant ECG disnubances were noted in these healthy subjecs. l-

Theophylline
'oThe concurrent use of salbutamol (albuterol) or terbutaline and úeophylüne cân cause ao addiúonal fall in serum potassiurn levels,

and other beta2 agonists will interact similarl/'

Diuréticos
r "The s€rum potassium level of 15 healúy subjects was measured after they were given inhaled teÍb'rÍeline 5 mg with either a

placebo, furosemide 4O mg daily, or furosemide ztO mg úth triamterene 50 mg daily for 4 days. With teÍbutaline alone úe
potassium levels fell by 0.53 mmoUl; after tâking furosemide as well they fell by 0.75 mmoUl; and after furosemide and

iiamterene üey fell byb.59 mmoUl These falls were reflected ir some ECG (I wave) changas. 2-

r "After 7 days of treatment wiú bendroflumethiazide 5 mg daily the serum potassium levels of l0 healúy subjects had falleD by
0.71 mmoUl. After taking 100 micrograms to 2 mg of irhaled salbutamol (albuterol) as well,-the levels fell by 1.06 mmoL/L, o
2.72 mmoVL, ECG changes consistent wiú hypokalaemia and hypomagnesaemia were seen- '

o " In another study the same aúhors found that the addition of bendroflumethiazide 5 mg daily to fubaled salbúamol 2 mg
further reduced serum potassium levels by 0.4 mmoU!-, to 2.92 mmoUJ- This reduction was abolished by the addition of
triamterenê 2([ mg (serum potassium increased to 3.43 mmoUl) or spironolactone lCl0 mg (serum potassium increased to
3.53 mmoUl) but triamterene 50mg onty âtrenualed úe effect of bendroflumeúiazide (serum.potassium 3.1 mmol./L). ECG
effecs wiú úis combination were also reduced by the addition of triamterene or spironolactone. "

r "Oúer diuretics that can cause potassium loss include bumetanide, frrosemide, etacrynic aci4 úÊ thiazides, and many oúer
related diuretics."
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Recomenda$o
'Estabüshed-interactions. The CSM in the UK 5 advises that, as potentially serious hypokalaemia mây result from beta2 agonist Úrerapy,

particular caution is required in s€veÍe asÍhmâ, as this effect may be potentiated by úeophylline and its derivatives, corticosteroids,

diuretics, and by hypoxia- Hypokalaerail wiú concurrent use of úiazide and lop diwetics may be reduced or even abolished by the

addition of spironolactone or high-dose tÍiamt€Íene. Plasma potassium levels should therefore be monitored in pafients wiú severe

asttuna. Hypokalaemia may result in cardiac arúythmias in patients with ischaemic heáí diseâse and may also affect the response of
patients to drugs such as úe digitalis glycosides and antiarrhyúmics.
Note that the combined use of betaz agonists and corticosteroids in asthma is usually beneficial."

Referências Blbliográfi cas
1 Taylor D& Wilkios GT, Hqbison GP, Flannery EM. IDteiacriotr b€tveen conicüleroid atrd pagotrist drug§. Bichsmical and cardioYascular eftests in numal subjeca.
Chest (1992) lg2, 519-24-
2. NewohaE DM, McDeú[ DG, Upworth BJ. The eftcts of fruseEide and triamterEne oo tie hypokalaemic and electrEardiographic Í€sp{n§€s to iDhaled terbutÂli.ue. Br
I Clin Photnacol (l»l) 32,6§-2.
3 tjpworth BJ, McDevin DG, Smüers AD. Prior ueatmem üú diurEtic augmetrts tbe hypokabmic md elecrocardiogmphic effecs of inhated aÍblulgÍol. Am I Med
(r 989) 86, 653-7.
4. Lipwonh BJ, McDeyiu DG, StruúrcÍs AD. HypokaleEic and ECG sequelae of coEbiled beta-agonist/diuretic therapy. Prorcctio by çotrveotiotral dces of
spircnoláÉtorc but not triamterene. Clresr ( 1990) 98, 8 I I - 15.

5. CoEmir[€e otr Safety of Medicines. ft agorusrs, ratrlhin€s atrd h,?okalaemiu Cwreat Probbms (l94íJ) 7l.

Agonistas Pr + Xautinâs (Teo{ilin&)

Resumo
'"The concuÍÍent use of xanthines such as theophylline and beta-agonist bronchodilatoÍs is a usefrrl option in the management of asthma

and chronic obstrucúve pulmonary disease, but potentiation of some adverse reactions catr @cur, the most serious being hypokalaemia
and tachycardi4 parriculaÍly with highdose úeophylline. Some patients may have a sip.ificant fall in serum theophylline levels if given

oral or intravenous salbutamol."

Evldêncla Clínlca
. "Pretreaunent with oral úeophylline for 9 days significantly hcreased the h1'pokalaemia atrd tachycardia caused by an in-frsion

of salbutamol (a micrograms/kÀ loading dose then 8 micrograms/kg for an hour) in healthy subjects. t A potentially dangerous

additive increase iD heaÍ rate of about 35 to &7o wÍrs se€n in one study in 9 paüents with COPD given infirsions of
arrinophylline and salbutamol. 2

o "Similarly, heart Íate was sigaificantly higher in 15 asthmatic children given single dose_s of oral theophylline and salbutamol
(1@ bpm) when compared with a control group given oral theophylline alone (91 bpm).'

o "However, another study in lE parients wiú COPD and heart disease found that neither the occurrence nor úe severity of
arrhyúmias seemed to be changeã when oral theophylline was given wiú irhaled salbutamol a"

r 'A lG.year-old girl given úeophylline and salbutamol had a Íespiratory arrest, possibly Íelated to hSrpokalaemia.h
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Recomendação
"Concurrent use is beneficial, but üe repoÍts outlined above illustrate some of úe disadvantages and adverse effects that have been
identifieú In particular, it has been suggested úat the use of intravenous beta agonists in acúely ill patiens receiving úeophylline may
be hazardous because of úe risk of profound hypokalaemia and cardiac arúlthmias. r'6 Monitoring of seÍum potassium in these

situations was suggested- 6 Moreorer, úe CSM in the UK particulady recommends monitoring potassium levels in üoe wiú severe

asthma as the hypokalaernic effecs of betaz agonists can be potentiated by theophylline and is derivatives, corticosteroids, diuretics and

hypoxia- 7-

RefeÉnctas Bibltográff cs
1. Whyte KF, Reid C, Addis cJ, Whiresmirh R, Reid JL. Sa.lburallrol induced hypokalaemia: t]rc Êffect of üeophyuitre alorc atd iD combiaariq wiú adreualir. ar J CIin
P hanuc o I (lgt8\ 25, 57 lA.
2. Georgopoule D, WoDg D, A-trüodse! NR. loteracrive effects of systeErcally admidstEEd salbutaúol atrd aminophy[ile h patiefis §/ith chÍonic obstmctive
pu.lEoDary disease. á,l Rev Respü Dis (19§) 138, t499-1503.
3. Dawso KP, Fergussotr DM. Effects of orEl tieophylline and oral salbuhmol in üe tÍeatue of asrbna Árcrr Dis ChiA 09t2) 5'l , 614-4.
4. Porúkula À Kortroneo UR, Huikuri H, Lrnnaluoto M. Theophytlirc and salbuÍaEol itr coEbiüÍion h pátieoE wiú ohtructirt pulmooary diseoe and corrurrent hean
dis€asê: effect oD cardiac úrhythúias. J lntem Med (1989)26,229-y.
5. Epettm,m S, Beúaman PH, Pautard JC, Devolderc C, IGemp O, Piussan C. ArÉt respiramire chez Utre e[&m asúmarique raitée par bêta-2-EiEéuques et
théophylline. Rôle psible d€ I'hwokaliémie dans les décà subits des asthÍEliques. áIr Pediotr (Parii) <1989) K,47T5.
6. SEith SR, KEndan MJ. Potenriarion ofthe adveEe efEcs of iutraverous teúualiue by oral üeophytliae. lr./ Clh Phannarol (1986)21,451-3,
7. Conmi[ee otr Safety of Medicin€s. P-Agonists xânúines and hypokalaesia. Curent Problems (l99o)?Â.
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RCM Indicador Deduzido

Itipo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Ventilan
inalador

(Prescrição)

Resultado:
Isquémia do miocárdio.

Processo de cuidados
de saúde:
Prescrição de

salbutamol a doentes
com doença coronária
grave (doença coronária
isquémica, arritrnia ou
insuficiência coronária
grave) sem aconselhar a
regressar em caso de

dor no peito, dispneia
ou outros sintomas de
agravamento da doença
coronária.

Martindale:

"There longer{erm effects if betr2 agodsts on the cardiovascular system were also assessed and increased risk of adverse

cardiovascular evenls due o sinus tachycardia was found' There was also a trend towaÍds atr fucrease in major adverse events heart

Instuing ventricular tachycardi4 atrial fibrillatioo, syncop€, congestive heart failure, mymardial infarction, cardiac arrest, and sudden

death. Case control studies have also suggested that the use of inhaled beta2 agonists is associated wiú al increased risk of myocardial
infarction, and anoúer case control surdy found an increased risk of cardiac arrest in patiens wiú asthma being treated with iúaled
short-acting beta2 agonists, but not in üose wiú COPD.
Case contÍol and cohort studies have also suggested that patients with pre-existing heart failure may be al increased risk of
hospitalizaüon from anhythmias or exacerbation of heart failure with de use of beta2 agonists.
A casual relationship cannot necessarily be established from these case-control and cohort studies, however, b€cause the extent of belâ2

agoniss use could only be estimated from prescription record systems".

-Ihe main adverse cardiac effect of salbutamol is tachycardia due to increased sympathetic effects on the cardiovascular system. Such

tachycardia is dose dependent and is more common after systemic than inhaled tberapy.

'4 np14-analysisr of randomise4 placebo-controlled studies in patients with asthma or chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

confirmed úar single doses of beta2 agonists can cause an incÍease in heart rate and a reduction in potrssium concentrations . The
longer-term effects of beta2 agonists on the cardiovasculaÍ system were also assessed and an increased úk of adverse cardiovascular
events due to sinus tachycardia was found- There was also a trend towards an increase in major adveÍse events itrcluding venricular
tachycsÍdiq atrial frbrillarion, syncope, heart failure, myocardial infarction, cardiac aÍre.st, and sudden death. Myeardial ischaemia has

been repoÍed in association with salbutamol when used to delay prematuÍe labou.2"

*Eleven of 17 repor6 weÍe consideÍed serious, ilcluding one fataliry. Most of úese reports involved the use of parenteral formulaüons;
oone involved the use of inhaled salbutamol formulations for the relief of bronchospasm. However, there is some eüdence thaÍ high
doses of inhaled salbutrmol can decrease comnary flow reserve, and might exaceÍbale ischa€mia in prients wiú coonary artery
disease.3"

'Case-control studiesai have also suggested that úe use of inhaled betaz agonists is asseiated wittr an increased risk of myocardial
infarction, and another case-control study6 found an increased risk of cardiac arrest in patients with asürma behg treated wift iúaled
short-acting beta2 agonists, but not in those wiú COPD. [n contrast, however, a cohort study' of patients úú COPD found no increase
in úe risk of myocardial infarction associated wiü úe use of beta2 agoniss given by inhaluior, nebulisation, or mouü. Case-control
and cohort studies have also suggested thaÍ patients wiú pre-existing heart failure may be at increased risk of hospitalisation frorn
arrhythmiass or exacerbation of heart failuree,lo with úe use of beta2 agonists.-
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A causal relarionship cannot necessaril v be established from these case-coDúol and coho rt sardies, howeveÍ, because of conÍ'ouníling

far h morbidi and because úe of beta: agonist could onl be estimated from ptim record s stemstoÍs suc as co- tv ext€nt use v pÍescÍr

Rderênclas Bibüográffrc
l. Salpeter SR, el a/. CaÍdiovascular effecs of ftagooists i! parients with asthma and COPD: a meta-analy'sis Clrst ?M; Í,5z2309-21. PrtbM3d

2. GlaxoSmiúKtine, Canada Healü Canada endorsed iúportam safery iDfoÍEatioq otr Venrotitr@ I.M. itrjocú@ strd Veúoli!@ LV. iD.fr§io sohtiotr: foÍ prgnatt wornÊn

& labour and delivery (rssued 12ú June 2@7). Avükble a!: onlirc (lccess€d 09/07/08)

3, KGhiadakl§ GE, e, al Effect of iDhs.led salbutamol on coronary circul*ion in humans. Izl .l Cadiol2@71ll7r 4ú-10. húMed

4. Au DH, e, aJ. The Íisk of myerúal infarction ass$iared úIh iDhaled Fadrcoceplor ago sts.AmI Respir Crit Ctre MedZW,16lz &7-30. PubMed

5. Au DH, e, aJ. Âssciario betweso irhaled Êagoorsts aod üe dsk of unsmbte angi.na and Eyaardial iofrrcúotr. Chzsr 2W2i LLL t46-5f . PubMÊd

6. Iamaire RN, eÍ al Inhaled beta-2 adrcnergrc EceptoÍ agodsts ard priuary cardioc anest An J Med1N2; lIÚJl 7l I - ló. RúMEd

7. Suissa S, e, ar. hhsled dron acriq Ê agonist use ií COPD aÍd Íhe risk of acurc myerdia.l in&Eti@. Ir@raÍ 2003 ; 5E: 4H. ftüMed

8. Boury Ml. er o,L Use of sympaúooimedc drugs Ieads to incÍBas€d risk of hospitaiization for arrhyürmias in pdens with coryestiYe heâí hilwe. Arch lüem Med

2üx); lí): 247-80. PubMed

9. Au DH, er aL Risk of Eonality atrd hean failurÊ exac€Íbarions a.ssÉialed with iúaled FadrcnE€ptor agoniss among patients wiú koowD left verEiculaÍ systoüc

d,§tunctioÍ. Clr"sÍ 2003; lzls t9ó4-9. PubMed

10. Au DH, 
"r 

aJ. Ass@iariotr berwÊen chronic heâÍ faiture aÍd inhqled Ê2-a.lrcnocÊpaoÍ aB(mj§,ts- Am Hean J 2(xX; !lt: 9lt20. PrbMed
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Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale
ri o

Indicador DeduzidoRCM

Sem evidência clínica encontrada
(Monitorização)

Resultado:
Cetoacidose
Padrâo de cúdados de
saúde:
Uso concomitante de

agonistas P-
adrenérgicos com
coÍicosteróides em
doentes diúéticos sem
monitorização da

licemia.

Yentilan
Inalador
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RCM Indicador Deduzido
[tipo)

Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Hannonet

(Prescrição)

Resultado:
Tromboembolismo

Processo de cuidados
de saúde:
Prescrição de
contraceptivo oral
combinado antes do 28
dia após o paÍo nas
mulheres que não estão

a amamentar ou após
úoÍo ao segundo
trimestre.

Sem evidência clínica encontrada
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RCM Indicador Deduzido
[üpo)

Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Harmonet

(Prescrição)

Resultado:
Reacções adversas
cardiovasculares graves
(doença cardiovascular)

Processo de cúdados
de saúde:
Prescrição de um
contraceptivo oral a
múheres com mais de
35 anos e com hiíbitos
tabágicos (consumo de
15 ou mais
cigaroVdia).

Martindale

"There is na increased risk of cardiovascular disease and associued mortality relate{ at least in paÍt, to the estrogen content of
cornbined ordl contrac€ptives. The incidence of cardiovascular side-effects is probúly less with the never lower-dose peparations úan
with the oldsr higher-dose preparations. Increased mortality from myocardial infarction is much greater wiú increased age and in
cigarette smokers, alúough some eúdence suggess that healthy women aged over 35 years wbo do not smoke are not at increased risk".

'Case-control studies from the 1970s and early 1980s revealed an increased Íisk of acute myocaÍdial infarction in usen of oral
coffraceptives (geperally of the highdose type) relative_to úose never having used them.r2 Several large cohort studies have proüded
similar findings.H Among current users the reportedl35'6 relative risk of mycardial infarction has vaÍied betwesn about 1.8 and ó.4,
whereas in women having used oral contraceptives in the past ttre reported-5 relative risk has vaied between about 0.8 and 2.5. Women
who snote while using oral contraceptives are at a greatly increased risk,rj'7 úose smoking more than 15 to 25 cigareües daily having at
least a twentyfold increased risk of mycardial infarction compared with non-smoking non-oral contraceptive useÍs.lJ

-Thqse studies have principally been from the USA or úe UK. The WHO Collabomtive Study of Cardiovascular Disease and Steroid
Hormone Contracepúon has reported the findings of an international multicentre case-control surdy.E The overall odds ratio for acute
myeardial infarction in current users of combined oral contraceptives was 5.01 in Europe ail 4.7E in Africa, Asia, and I qtin Americá-
This increase in risk reflected use in women who had ccxistent risk factors such as smoking. and who hart not had heir blood pÍ€ssuÍe
checked before use. Thus, when the backgÍound incidence of acute mymardial infarction is rsken i o Írccouúti use of combined oral
contrac€ptives in non-smoking women aged less than 35 years is associated wiú an excess of 3 per miltion womeD-years, and this is
likely to be lower in úose women who have úeir blood pressure screened beforE and during use. However, in older women who smoke,
the excess risk assaiated wiú úe use of combined oral contraceptives is substantial (2100 per million women-years). There was no
increase in risk associated with past use of oral contraceptives irrespective of duration of use."

"There has be€n interest in úe effect of different progeslogen components on the risk of myocardial infarction. I.imited dara from the
WHO studf and fÍom the USAe and the UK'o suggestà no difference in risk between desogesuet oÍ gestodene mmpared with
levonorgesmel. Alalysis of European dalalr suggested a reduction in risk wiú gestodene- and desogesrel-containing products compared
wiú other progestogens (0.28; 957o confidence intervals 0.@ to 0.86). A WHO Scientific Group meeting concluded that availabte data
did not allow úe conclusion that risk of myocardial infarction was related to pÍogestogen t)pe.r2"

"More recently, data on combined oÍal contraceptives úat have lower Ésúogen doses have revealed at most small and noa-sip.ificant
increases in risk of acute mycardial infarction assciated with oral contraceptive uss,r0't:-rs alúough case-co rol studies have
suggested thar again, there may be a greatly increased risk in women who smoke more than 2O to ?5 cigareres daily.l0'16 However,
subsequent meta-analyses including úese and oüer shrdies have concluded that, overall, úere was an increased risk of myocardial
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infarction wiü cuÍrent use of low-dose combined oral contrÀceptives (cstrogen less than 50 mioograms). Subgroup analyses of
pÍogestogen type found that there was an ilcreased risk in usen of second generation contrac€ptives (qenerally comrâining

ierooo.g*trr.ti iompared with non-users; calculated odds ratios were 2.18 (1.62 to 2.94),t7 2.17 (1.76 ao 2.69),tE and 1.85 (1.03 to

3.32).le However, úe risk was not increased in users of third geneÍation contraceptives (generally containing desogestrel or gestodene)

compared with non-users.'7-'e Clinicaly, although the risk of myocardial hfarctioo may be increased, the absolure risk is very low in
healthy young women who do not smoke and do not have cardiovascular risk factors. Despirc reassuring data for these newer

progestogens regarding the risk of myocardial infarction there is probably a small increased risk of venous thrombembolism assaiated
wiú de,sogestrel or gestodene."
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Martindale:
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2. Khaw K-C PeaÍt WS. Blood pnssure aad cotrtrac€pdve u§e. BMJ 1982; 285: 403-7. PubMed
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5. Hussain SF. ProgesDgeÀ-only p ls alld high blood pÍEssuÍe: is there an asrociarion? Â ürerature tqriqw. Cor.taceptioz 2ül4i @: 89-9' húI\4€d

6. Taneepanichskul S, er aL Effects of DMPA on werght and blood pressure in loog erm acceptots, Contraception lB; 59: 301-3. PrüMed

"In a one-year prosp€cúve multicentre studyl involving 7M women under úe age of 35 using a combined oral contraceptive

containing levonorgestÍel 250 micÍograms and ethinytestÍadiot 50 micrograms and 703 women using a non-hormonal intra-uteÍhe

contrac€piive deü"e, ttrose using úe oral contraceptive developed higher systolic and diastolic blood pressures (systolic prcssuÍes weÍe

3.6 o 5.0 mmHg highea üastolii pressuÍes were 1.9 to 2.7 mmHg higher). Only 4 women receiüng oal contraceptives developed

hypertension. A-siritar increase in blmd pressure was noted in a stu df involvdLrg?Z2 users of combined mal contraceptives containing

3ô-micrograms ethinylestradiol. There was a greater incÍeâse in blood pressure fm úce preparations containing 250 micrograms

levonorgestrel úan úose containing l5O micrograms levonorgestrel."

-More recently, data from úe Nurses' Health Study' showed an increased risk (relative risk l.E) for the development of hypertension in

women takinglower-dose combined oral contrac€ptives. tlcreasing doses of proge*ogen weÍe positively associated lvilh hypertelsion'

and üe lowest risk occurred in women receiving triphasic preparations, wtrictr trave ú towest Lotal dose of progestogen. A UK studya

Íound a smatt increase in blood pressure of 2.3/1.6 mmHg assciated with úe use of combined oral contraceptiv-es. ln this sody, oral

proçsúogen+nty contraeptivà weÍe not associated wiú an increase in btood pÍessure. A moe recent reüeuf also found no evidence

úat use oi prog"rtogen-only cotrtraception for up to 2 to 3 years was assaiated wiú high blmd pressure. Simil4ln dsp6l

medroxypÍogesLeroDe ac€tate does not raise blood pressure.-'

Harmonet

(Monitorização)

Resultado:
Hipertensão arterial.

Processo de cüdados
de saúde:
Uso de contraceptivo
oral de associação
(COA) em mulheres
com hipertensão,
aDtecedentes de

hipertensão ou doenças
relacionadas com a
hiFertcnsão (incluindo
algumas doenças

renais), sem
monitorização da
pressão arterial.
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."The use of combined oral contraceptives has been rarely associated wiú liver hrmours, both benign (hepatic adenomas and fcal
nodular hyperplasia)r and malignant (hepuocellular carcinoma).I2'

-Early studies of hepatic adznonu found thar risk increased with the duration of use of oral contraceptives, and appeared to be higher

in women who had used preparations wiú a high oesuogen content.r There are also case repoÍt§ of adenoma that has regressed after

stopping oral contracepd;e úe.' Ho*eve., a study4 in úre 190s found no increase in risk assciated with contrac€ptive use, and the

auúàrslonsidered üat lower doses of cstÍogens might explain the different findings. The association benxeen oral contraceptive

111ç, a11d focol nodtt)ar hyperplasio has also beãn studied. One case-control study4 found a stigtrt increase in risk assriated wiú use

for l0 yàan or more. Another studf that followed a series of patients for aboú 2 years after diagnosis found no correlation between

oral contraceptive use and lesion iize or number, and no increase in lesion size in those patients who continued to use hormonal

contraception."

. Hepatocellular carcinomas are associated with hepatitis B, and are relatively coflrmoD in countries where úis is endemic but rare

elsewhere. Case-cotrtrol studies itr populations at high risk for hepataellular carcinoma suggest that the use of oral contracePtives

des not significantly affect the rislq altlough long-term data are scanty.qT However, survival after curative Eeatment is b€tt€r in

women ú- men, and a retÍospoctive study from Hong Kong has suggested that this may be assaiated wiú a histuy of oral

contraceptive use.8 ln contrast, óase-control studies in countries where the prevalence of hepatitis B is low bave shown an increased

risk of Éepatocellular carcinoma zrmong trseÍs of oral contraceptives, panicularly after longterm" use (reüewed by WHOI and ta
Ú*.tf"a). However, because the nruign-.y is so rare, úis incÍeas€d risk may be negligible.z For example, there has^been no

increase in mortality from liver cancer in young woTen in the UK since the introduction and use of oral contracepives.'" Similar

findings have been reported for úe USA and Sweden.""

"There are limired dara specifrcally on progesfogen-only contracepdves. Results Íiom a WHO studyl2 provided no eüdence that

,,se of medroxyprogesterone acetare as a long-acting injectable contraceptive altered úe risk of developing liver cancer bú the power

of the study to detect small alterations in risk was low."
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Monitorização)

Resultado:
Lesões hepáticas
(adenomas hepáticos,

caÍcinoma
hepatocelular).

Processo de cuidados
de saúde:
Uso de conEaceptivo
oral de associação
(COA) em mulheres
com história de

colestase associada à
toma de COA ou com
colestase durante a
gravidez sem úgilância
cuidadosa-

Ilarmonet
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Harmonet

Monitorização)

Resultado:
Hipertrigliceridémia
(pancreuite e outras
complicações).

Processo de cüdados
de saúde:
Uso de contraceptivos
orais de associação
(COA) em mulheres
com terapêutica
antidislipidémica sem

vigilância cuidadosa.

Martindale:

"...many workers have investigated the biochemical proÍiles of women taking various formulations of oral
contraceptives. Results have often been conflicting as úe net effect is the result of opposing actions of the

oestrogen and üe progestogen components, and depends on the ratio benryeen these. In general, the oestrogen

component increases triglycerides, but decreases low-density üpoproteins, whereas the progestogen component
tends to decrease high-density lipoproteins and increase low-density lipoproteins, particularly if it is androgenic
(19-nortestosterone-derived progestogens). Newer non-androgenic progestogens such as desogestrel and gestodene

appear to have a less detrimental effect on serum üpids."

"There have been reports of pancreatitis secondary to hyperlipidaemia associated with the use of combined oral
contraceptives.''u"
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Coversyl
5mg

@rescrição)

Resultado:
Necrose
fulminante.

hepática

Prmesso de cuidados
de saúde:
Falência em suspender
a terapêutica com um
IECA num doente em
que surja icterícia ou
elevação marcada das

enzimas hepáticas.

Martindale:

Effects on tüe liver:

"Hepatotoxicity has been reported wiú ACE inhibitors, including captopril,'2 enalapril,' lisinopril,'z and

ramipril.3 Most reports have been associated with captopril. [n a report' of 3 cases of liver disease apparently
caused or aggravated by captopril, it was noted that jaundice due to captopril is usually mainly cholestatic in
nature but acute hepatocellular injury has also been seen. Of 29 cases of liver dysfunction due to captopril and

reported to the UK CSM, t had hepatocellular jaundice, with 2 deaths; 8 were cholestatic jaundice, wiú I
fatality; and 3 patiens had hepatorenal syndrome, all of whom died. Worldwi6ls, s1çluÍling the UK 164 cases of
hepatic adverse reacrions had been notified to the WHO by January 1989. The incidence of such reactions is

estimated at 0.09 per l0&) patients but this is likely to be an underestimate. Resoluúon may take a long time and

captopril should be withdrawn immediately at the earliest hint ef livsl sensitivity."

Referências Bibliogrráficas
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3. Yeung E er a/. Rarripril-assaiated hepatotoxiaty. Arch Patlal lnb Med2OO3; ltl'. 1493-7. PubMed
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Stockley's:

Resumo
-Three cases of Stevens-Johnson syndrome (one fatal) and two cases of hypersensiúúty have been attÍibüed to the use of captopril

wiú allopurinol. Anaphylaxis and myocardial infarcúon occurred in one man taking enalapril when given allopurinol. The

combiratiàn of ACE inhibitors and allopurinol may increase úe risk of leucopenia and serious infectiou especially in renal

impairmeot"

Evldêncla Clínica
o '"The UAn elderly man wiú hypertension, cfuonic renal failure, congestive heart failure and mild polyarthritis receiving

multiple drug matrnent, which included captopril 25 mg twice daily and diuretics, developed fatal Stevens-Johnson

syndrome about 5 we€ks after starthg to take allopurinol l00mg $7isg ílaily. ' The authors of the repoÍt noted that the

manufacturer of captopril was aware of two oúer patients who developed the syndrome 3 to 5 weeks after allopurinol was

started. I

. "Another report describes fever, arthralgia and myalgia in a diabetic man wiú cbronic renal failurc who was also given

captopril and allopurinol. He improved when úe csptopril was -wiúdrawn.'Exfoüarory facial dermatitis acurred in a

patient with renal failure who was takilg captoprll aad allopurinol. '
r .,4 man taking enalaprll had an acute anaphylactic reacüon with seveÍe corcnaryf spasm, cr.lminating in myocardial

infarction, within 20 minutes 6f taking allopurinol 100 mB. He recovered and continued 1s 14ps snelcpül wiúout allopurinol.

"The UK manufachrer of captopril also warns úat neuuopenia and agranulocyos;5, 1$uhing in serious infection, have acurred in
paúents taking captopril and oúer ACE inhibitors, and that concurrent tÍeament úú allopurinol may be a complicatilg faom,
àspecially in úose, wiú renal impairment. t Ho*erer, úe US manufacturer notes thal, while rcnal impairment atrd a Íelatively high
dose of captopril markedly increases tle risk of neunopenia, no assaiation between allopurinol and captoprll and neúropenia hâ§

appeared in US repoús. 6-

'irio sipificant pharmacokinetic changes were seen in 12 healúy subjects given allopurinol and captoprll alone and ir cornbination. T

Recomendação
*These interactions are Dot cleaÍly establiúed, and the reaction appears to be rare and unpredictable. All thar cao be constructively said

is thar patients taking both drugs shoutd be very closely monitored for any signs of hypersensitiüty (e.g. skin reactions) or low white

cell count (sore thrmt, fever), especially if they have renal impairment. The UK manúacturer of captopril recommends that

differentiat white blmd cell counts should be performed before addilg allopurinol, then every 2 weeks drnirg the frst 3 monús of
treatrnent, and periodically thereafter. 5Similar caution and advice is given by the UK manúactureÍs of several other ACE inhibitors.

For other interactions with ACE iúibitors that mi t result in an increased risk of a""

Coversyl
Smg

(Monitorização)

Resultado:
NeuEopenia/
agfimulocitose,
trombocitopenia,
anemia e infecções
graves.

Processo de cúdados
de saúde:
Uso concomitante de

IECA s e alopurinol,
sem monitorização
periódica do
hemograrna (série

branca), e sem alertar o
doente para consultar o
seu médico em caso de

aPaÍecimento de

qualquer sinal precoce

de infecção.

125

r,--rn7rãrlriÍEi_rl



u.evffirê
Referênclss Blbüográfi cas
l. Pe!|o€ll DJ, NunaD TO, O'Doheny MJ, CÍofl DN. FahI Stevens-Joh$oo s,,trdmme in a parieDt otr caPtoPril aDd allopudnol Iz?ce, (lgE4\i.463.
2. SaÍEnta A. Burden AC. F€veÍ, myalgra. and anlualgia iu a parienr o! capropril and aüopnnnoL larce, (lgt4) i,679.
3. Beeley I- Daly M, StçwaÍt P. Bulletit oJ the West Midlands Cenrre for Advene Drug Reaction Reponins (J9Ei)24.9-

4. Ahmad S. A1àpurinol ard enalapdl. Drug induced anaphylactic coronary spasm and acute Eyocardial inâÍ§ti@. Crres, (1995) l(B,586.
5. C.apot€o (Captopril). E R Sqúbb & Sons Ud. UK Summary of pÍoductcharacrcdstics, JDD8 2«)5'
6. Capoten (CaptopÍil). Par Pharmaceutical, tnc. US PÍEscÍibhg informatio!, June zn3.
Z. Ouinir tr(f. úcrcnsry DN, Cohen Al, Migdâtof BH. PbarEacokinerics ofcaptopril itr h€althy sújea§ 8trd fu pariens sirh cardiovacular diseases. CJiz

P hanucoLinet (1988) 14, 241-59.

t26



u'cvür&
RCM Indicador Deduzido

ItiPo)
Evidência Clínica - Stockley's ou Martindale

Lasix
40mg

(Monitorização)

Resultado:
Toxicidade
Processo de cuidados
de saríde:
Uso concomitante de
furosemida e de
digoxin4 sem

monitorização da

concentração sérica de
potássio.

Stockley's

Resumo
*The potassium loss caused by potassium-depleting diuretics increases the toxicity of the digitalis g.lycosides"

Eüdênda Clínica
(a) Evldence suggesting an interacdon
"A comparative stüy I of the medical records of 418 patiens taking digitalis over the period 1950 to 1952, and of 679 patients over the

period 1964 to 196ó, showed that úe incidence of digitalis toxicity had more than doubled. Of the earlier gror.rp 8.67o developed toxicity
(58% t*he diuretics, mainly of the organomercurial §pe) compared wíth l7.2lo of úe laüer grotp (8lVo taking diuretics, mginly
chlorottúaádes, frrrosemide, etacrynlc add, chlortalldone). It was concluded that the increased toxicity was relafed to thÊ increased

usage of potassium-depleting diuretics.
A retrspective study of oveÍ 4m paúents taking digoxin showed that almGt one in five had some toxic reactions amibutóle to ÚIe u§e

of úe glycoside. Of these, 16?o Ítad demonstrable hypokalaemia (defined as serum potassium lss5 than 3.5 mmol/I-). Almost half of úe
patienÀ who showed toxicity were taking potassium-depleting diuretics, notably hydrochlomrhlqzi{s or furosemlde, 2similaÍ Íesults

were found il other studies lein 
a considerable number of patients. There are oúer reports not lised here. In arldition there is also some

eüdence that ftrrmemiile may raise serum dlgodn levels, roalúrough two oúer studies formd no eüdence that frrmemtde affects the

urirary excretion of digodn. ll'12-

(b) Eüdence suggestlng no interaction
"A retrospective study of patients who developed dig,talis toxicity showed üat úe likelihod of its development in úose wiú Írotassium
levels below 3.5 mmoVl was no gÍeater Íhân úose with normal potassi,'m levels. ''
Two other studies in a total of almost 2m padents failed to detect any association between úe development of digitalis toxicity and the

use of diuretics or changes in potassium levels. la'Is

A pharmacokinetic study in 6 patiens found thar single 5Gmg and t ü)-mg doses of cicletanine harl no effect on the plasma levels of
rtigoxin lã to 250 micrograms daily. 16'

RecomendBção
"A direct link between the use of úese potassium-depleting diuretics and the development of digitalis toxicity is not estabtished beyond

doubt, but concurrent use can result in digitalis toxicity. It is therefore importa úar pohssium levels remain within the accepted normal
range during digitalis treatmert. Potassium levels should be routinely monitored when diuretics are given and it may be prudent o
recheck levels if patients develop s).mptoms of digitalis toxicity"
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Evidência Clínica - Stockley's ou MartindaleRCM
ti o

Indicador Deduzido

Stakley's
Resumo
-The concurÍent use of lithium carbonate and furosemide can be safe and uneventful, 5r1 ,"t16us liúirrm toxicity has been described Bumetanide

interacS similarly, The risk of liúium toxicity with a loop diuretic is greatly increased during the first monú of concurrent use."

Evldêncla Clínlca
o ..An analysis of 10,615 elderly patients receiving tiúium found úat 413 (3.97o) ]flere admiüed to hosPital at lea§t oDce for üthium toxicity

during a lGyear study period. The prescriptions for any lmp diuretic (not specifically named) were compared betwe€n theso 413

hospúfsea patients ana-tOSt control parients. For any use of a loop diuretic (54 cases and 71 controls) there was an increased relative

risk of hospitalisation for üthium toxiciiy of 1.7. When patients who were newly started on a loop diuretic were analysed (12 cases and 6

contÍols), a dramatically increased risk of lithium toxicity wiüin a month of initiating tÍeatment was found (relative risk 5.5). t"

. ..Si.x healúy subjects stabilised on üúium carbonate 3@ mg three 1i111ss Ílaily (mean serum Ievels 0.43 mmoUl) were given furosemide

,10 mg daily for 14 úys. Five experienced some minor adverse effects, probúly attributable to the furosemide, without sipificant
changes in ierum-lithium levels, but one subject experienced such a marked incÍease in the oxic effects of lithitrn that she withdrew from

the súdy after taking boú drugs for only 5 dãys. Hôr serum-lithium levels were found to have risetr from O.i4to}.ll mmoUl. 2-

o .,There are anoúer 4 case repoÍs of indiüdual patients who experienced serious-üúium toxicity or other adverse reactions when given

Iithium and fisosemide. 3-6 gne of the patients was also on a salt-restricted diet, ' which has also been imflicared in episodes of lithium

toxicity'. In contrast, 6 patients who had be€n stabilised on lithium for ov-er 6 yean had no sipificant shanges in their serum-lithium

levels over a |2-wa.,.Jk period while raking furosemide 20 to 80 mg daily. 7 Oúrer snrdies in healthy subjects also found no significant

changes in lithium levels when firosemidúO oÍ 80 mg daily was given. 89"

Recomendação
-Information seems to be limired to úe reports cited. The incidence of úis interaction is uncertain and its development rmprredictable. It would be

imprudent to give frrosemide or bumetanide to patients stabilised on lithium unless the effects can be well monitored because some patients may

develop serioú toxicity. Patiens on lithium should be aware of úe symptoms of üthium toxicity and told to ÍepoÍ them immediately úould ftey
acur. Consider increased monitoring of lithium levels in patients newly started on úis combination."

Referêndm Blbliográfl cas
l. Juurliak DN. Mardai MM, Kopp Â, Rochor PA, Shulman KI, Redelneier DÂ. Drug-illdllc€d liúium toricity in thÊ etderly: a populario-boed sud'!, .l Am Geridr fuc Qm4) 52'

79U.
4. JeffeÍsotr Jw, Kallll NH. Serum lithium levels atrd long-term diueric use. IAMA (1979)241' 1114-6,
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Lasix
40mg

(Monitorização)

Rsultado:
Aumento do efeito
cardiotóxico e

neuÍotóxico do lítio.

Proceso de cüdados
de saúde:
Uso concomi tante de

furosemida e lítio sem

monitorização dos

níveis de lítio.
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Validação Freliminar de Conteúdo de Novos lndicadores de MERM para
Cuidados Primários em Portugal

Exmo. Seúor Dr /Professor Doutor

Muito obrigada por participar neste questionário para validar preliminarmente para

cuidados primários em Portugal, em teínos de conteúdo, um conjunto de novos
indicadores de MERM. Estes forarn desenvolvidos a partir da anáIise do resumo das

caracterísücas dos medicamentos @CIWs) das especiatidades famracêuticas mais
frequentemente dispensadas no ambulatório.

Após uma breve introdução, fomecemos-lhe instruções para o preenchimento do
questionário.

Os indicadores de morbilidade evitável relacionada com medicamentos (MERM) são
indicadores clínicos que se apÍesentam sob a forma de um processo de cuidados de
saúde que é preditor de um resultado adverso evitável. Estes indicadores foram
inicialmente desenvolvidos nos EUAI com base na definição de morbilidade eütável
relacionada com medicamentos de Hepler e Strand:

Posteriormente foram realizados mais estudos de desenvolvimento e/ou validação dos
indicadores, no Reino Unido3-7, Canada8'e, Portugallo e Espanhall.

Os indicadores podem ser classificados em quatro tipos üferentes: de prescrição, de

dispensa" de monitorização e de falência de prescrição, consoante a fase do processo
de uso do medicamento.
Os indicadores de MERM podem ser aplicados a nível populacional de forma
retrospectiv4 para medir e monitorizar ao longo do tempo a oconência de morbilidade

Conceitos chave

"Acontecimento adverso preüsível, antecedido por um problema relacionado com
um medicamento rcconhecível, cuja causa provável está relacionada com o uso de

medicamento(s) e é razoavelmente identificável e controlável".2
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evitável relacionada com medicamentos, o que permite inferir sobre a qualidade e
seguÍança dos cuidados de saúde prestados. Estes indicadores podem ainda ser

utilizados de forma prospectiva, a nível populacional ou indiüduú para identificar
doentes com processos de cuidados de saúde sub-óptimos antes da ocorrência de

morbilidade eütável relacionada com medicamentos.

Neste questioniário apresentamosJhe 44 indicadores de MERM, acompanhados de

evidência clínica.

A pesquisa de evidência clínica foi realizada em fontes de informação de referência: o
Stockléy's Drug Interactions '' para indicadores cuja definição incluía interacções e o
Martindale 13 para os restantes indicadores. Ambas as fontes contêm evidência clÍnica
pennanentemente actualizada.
Tendo em conta a defrnição de MERM fomecida bem como esta evidência e os seus

conhecimentos e experiência profissional, pedimos-lhe que avalie, para cuidados
primários em Portugal:

P a relevância de cada um destes indicadores;
) se a definição do indicador reflecte de forma adequada e completa a definição de

MERM.

Seria para nós muito útil se justificasse a sua opinião no espaço que lhe
disponibilizamos para o efeito. Existe também um espaço para comentários, que

poderá utilizar caso tenha sugestões que nos ajudem a melhorar a redacção do
indicador de MERM. Para alguns indicadores colocamos-lhe ainda questões

especÍficas.

Após preenchimento do questionário agradecemos devolução das folhas de resposta

através do envelope que lhe enviamos para esse fim.

Embora o questionário não seja anónimo as respostas são confidenciais, ou sej4 o
nome do respondente nunca será associado às respostas fornecidas, as quais só serão

do conhecimento da equipa responúvel pelo projecto.

A sua colaboração é fundamental. Em caso de dúvida não hesite em contactaÍ a

investigadora responsável pelo projecto: Elsa Cantante (elsacantante@gmail.com).
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Validação Preliminar de Conteúdo de Novos Indicadores de MERIVI

para Cuidados Primários em Portugal

Questionário

Folhas de Resposta
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(Prescrição)
Resultado: Toxic idade hematológica
Processo de Cuidados de Saúde: Prescrição concomitante de ácido acetil salicílico l50m

5. No contexto deste indicador como definiria toxicidade hematológica?

6. Considera que o indicador pode ser eÍensível a todos os ÀINE's?

e metotrexato em doses >15 semana

l. Levando em contâ a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clinica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em PoÉugal?

sim m Nao ft Nãotenhoacertezâ *
2. Por favor justifique no câso de a sua respostâ sêr "não" ou "Não tenho a certezâ'o:

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência proÍissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini$o de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim * Não * Nãotenhoac€rtezâ m
4. No caso de ter sugestões para refinar a redac$o deste indicador por favor escrevâ no espâço seguinte:

;l



(Nlonitorização)
Resultado: Acidose láctica
Processo de Cuidados de Saúde: Uso de metformina sem determinação dos níveis de creatinina sérica: 1) antes do início do tratamento 2) durante o
tratamento, anualmente em doentes com função renal normal; 3) 2 a 4vezeslano em doentes com níveis de creatinina sérica no limite superior da

normalidade e em doentes idosos.

1. Levando em contâ a deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim m Não m Nãotenho acerteza m
2. Por favor justifique no caso de a sua resposÍa ser "não" ou "Não tenho a certeza":

Levando em conta a evidência clínica fornecida, trem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

* Não m Não tenho a certeza

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

Sim *



u.8v{}r&
(Monitorização)

Resultado: Hiperglicémia
Processo de Cuidados de Saúde: Uso concomitante de metformina e glucocorticóides (via sistémica, local e inalatória), e/ou agonistas beta-2 e/ou

diurético, em indivíduos com diabetes, sem monitorização regular da glicemia durante o início do tratamento e ajuste da(s) dose(s) do(s) fiírmaco(s)

envolvido(s)

1. frcvando em conta a definição de morbilidade eritável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim m Não t3 Não tenho à certeza m
2. Por favor justifiique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a certezz",

3. Levando em contâ a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da defini$o de mortrilidade evitável relacionada com medicamentos?

sim * Não tl Não tenho a certeza *
4. No caso de Íer sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguintel

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização da glicémia?



U. *V*§"{3

Resultado: Hipogticémia
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de 2 antidiabéticos orais, ou um antidiabético oral e insulina, sem monitorização da glicemia e eventual

ajuste da(s) dose(s) do(s) fármaco(s) envolvidos

1. t evando em contâ a definição de morbilidade eviúvel relacionada com medicamentos fornecida, bem conro a eü clínica fornecida e os seus

Sim Não Nãotenhoacerteza *
2. Por favor justifique no caso de a sua respostâ ser "não" ou '.Não tenho à certerÀ",

3. Levando em conta a eüdência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos ê experiência proflrssional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade eütável relacionada com medicamentos?

Sim Não tI Não tenho a ceúeza

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização da glicémia?

rcryií....iiça"l

m



[J.,. ,

(Monitorização)
Resultado: Aumento assintomático das transaminases.
Processo de cuidados de saúde: Uso de acarbose sem monitorização das transaminases de 3 em 3 meses no primeiro ano de administração e depois

l. Levando em contâ a deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

§im tr Não tr Nãotenhoaceúeza E
Por favor justifique no caso de a sua resposta ser ttrão" ou ttNão tenho a certeza":

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evitrável relacionada com medicamenÍos?

Sim Não Não tenho a certeza

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escrevâ no espàço seguinte:

periodicamente.

* t] m
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(Prescrição)
Resultado: Hipoglicémia grave (vertigens, confusão, esgotamento, fraqueza, dores de cabeça, comportamento inadequado (semelhante a um estado de

embriaguez) incapacidade de concentração, anomalias da visão, convulsões e coma.)
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de acarbose sem alertar o doente de que deve utilizar glucose (não sacarose) para alívio rápido de um

episódio de hipoglicemia.

1. Levando em contâ a dehnição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, Lrem como a evidência clÍnica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

Sim m Não m Nãotenho acerteza m
2. Por favor justifique no câso de a sua respostâ ser "não" ou "Não tenho a certeza"z

3. Levando em contâ a evidência clÍnica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os asp€ctos da definição de morbilidade evikivel relacionada com medicamentos?

sim tr Não t] Nãotenho aceneza tI
4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espâço segúnte:



U.*\d#g^{â
(Dispensa)

Resultado: Hipoglicémia grave (vertigens, confusão, esgotamento, fraqueza, dores de cabeça, comportamento inadequ ado (semelhante a um estado de

embriaguez) incapacidade de concentração, anomalias da visão, convulsões e coma.)

Processo de cuidados de saúde: Dispensa de acarbose, por um membro da equipa técnica da farmácia, sem alertar o doente de que deve utilizar glucose

(não sacarose) para alívio rápido de um episódio de hipoglicemia

Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecidâ e os seus

conhecimentos e experiência prolissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim m Não * Não tenho a cerÍeza *
Por favor justifique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a certeza"z

Não Não tenho â certeza

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escrevâ no espaço segúnte:

3. Levando em contâ a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definiSo de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim * t* m
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(Monitorização)

Resultado: Evento hemorrágico major.
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de clopidogrel e antiflamatórios não esteróides selectivos e não selectivos (incluindo ácido

acetilsalic ílico como antiagregante plaquetáúo) sem monitorizaç ão de sinais de hemorragia minor (incluindo hemorragia oculta)

l. Levando em contâ a defini$o de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eüdência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cúdados primários em Portugal?

sim tI Não t* Não tenho a ceÍteza *
2. Por favor justifique no caso de a suâ respostâ ser "não" ou "Não tenho a certezat':

Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que €ste indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definição de morhilidade eütável relacionada com medicamentos?

Sim Não Não tenho a certeza

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreya no espâço seguinte:

m tI t*
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Resultado: Evento hemorrágico major.
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de clopidogrel e anticoagulantes orais sem uma monitorização mais frequente do INR e/ou alertar o
doente ara recoÍTer ao seu médico no caso de a arecimento de sinais de hemorr la mlnor

Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Poúugal?

* *Nâo Não tenho a certeza

2. Por favor justifique no caso de a sua rêspostâ ser'ttão" ou "Não tenho a certeza":

3. Levando em conta a eüdência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que est€ indicador abrange de
forma adequada todos os asp€ctos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Não Não tenho a ceúeza

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escrevâ no espaço seguinte:

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização do INR?
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(Monitorização)
Resultado: Hiperglicémia.
processo de cuidados de saúde: Uso de sulfato de glucosamina em doentes diabéticos sem monitorização dos valores de glicémia, em especial no inicio

do tratamento

Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

§im m Não m Nãotenhoacerteza m
Por favor justifique no caso de a sua respostâ ser "não" ou "Não tenho a certez*'z

No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escrevâ no espaço seguinte:

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização da glicémia?

3, Levando em contâ a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência proÍissional, considera que e§te indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definiçâo de mortrilidade eütávet relacionada com medicamentos?

sim tI Não m Não tenho aceÍÍeza tI



(Nlonitorização)
Resultado: Evento hemorágico major e ou minor.
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de sulfato de

u. *v*r&

ucosamina com um anttco ulante cumarínico sem monitori ão do INR

Sim Não Não tenho a certeza

2. Por favor justilique no câso de a sua respostâ ser "não" ou "Não tenho a certeza":

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da deÍinição de mortrilidade evitável relacionadâ com medicamentos?

1. feyando em contâ a deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Poúugal?

tI t3

Não m Não tenho a certeza m

4. No caso d€ ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreya no espâço segünte:

5. Com que frequência considera que deye ser feita a monitorização do tNR?

Sim
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(Monitorização)
Resultado: Aumento das concentrações séricas de lítio e toxicidade

Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de lítio e irbesaÍan ou hidroclorotiazida sem a monitoriz ão estreita dos níveis séricos de lítio

Não Não tenho â ceúezâ

2. Por favor justifique no caso de a sua respostâ ser "não" ou "Não tenho a certeza":

Levando em conta a deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este indicador releyante para cuidados primrírios em Portugal?

tI E

Levando em conta a eüdência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiêneia profissional,
forma adequada todos os âspectos da definiSo de morbilidade eritável relacionada com medicamentos?

sim tr Não tI Não tenho a certeza tI

considera que este indicador abrange de

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização dos níveis séricos do lítio?

6. Considera que o indicador pode ser extensível a tiazídas e diuréticos semelhantes?
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rição)

Resultado: Deterioração da função renal ou insuficiência renal aguda

Processo de cuidados de saúde: Prescriç ão concomitante de um AINE com um IECA e/ou ARAII

Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecidâ e os seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera esÍe indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

Sim E Não m Nâo tenho a ceúezâ m
Por favor justifique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a ceÉezâ":

3. Levando em contâ a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim * Não m Não tenho L certeza

4. No caso de ter sugestões para reÍinar a redacçâo deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:



u-eYOrâ

Resultado: Hipertensão
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de ARAII e AINE's, sem monitorização de forma estreita da ressão arterial

1. Levando €m contâ a deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

tr Não tI Não tenho a certeza

2, Por favor justiÍique no caso de a sua resposta ser 'hão" ou "Não tenho a certeza":

3. Levando em contâ a eúdência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e expeúência profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da deÍiniçâo de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Não Não tenho à certezà

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

5, Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização da pressão arterial?

Sim *

Sim tr *
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(Monitorização)

Resultado: Hipocaliemia.
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de um diurético e um corticosteroide, sem monitorização da caliemia antes de iniciar a associação e

odicamente durante a tera utrca

Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clinica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

Sim m Nâo m Não tenho a certezâ t3
Por favor justifique no caso de a sua respostâ ser "não" ou "Não tenho a cerÍeza":

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera
forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade eviÍável relacionada com medicamentos?

Sim m Não n Nãotenhoacerteza m

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização da caliemia?
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(Monitorização)

Resultado: Deterioração da função renal.
processo de cuidados de saúde: Uso de um AINE em doentes com insuficiência renal, hepática ou cardíaca com predisposição para retenção

hidrossalina, sem uste de dose e monitoriz odafu ão renal

Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência dínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiênci; profissional, considera este indicador relevante para cúdados primários em Portugal?

*Sim Não Não tenho a ceÍtezà

Levando em conta a evidência clÍnica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definição de mortrilidade eütáYel relacionada com medicamentos?

sim m Não m Nãotenho eceÍteza m

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

Que parâmetros consideraria para a monitorização da função renal e com que frequência deveria ser efectuada?

I
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(Prescrição)

Resultado: Aumento da conce ntração plasmática das transaminases ou bilirrubina conjugada ou fosfatase alcalina na ordem de 2 vezes o limite superior

do intervalo de referência.
processo de cuidados de saúde: prescrição de ibuprofeno sem aconselhar o doente a consultar o médico caso apresente sintomas como: anoÍexra,

náuseas, vómitos, icteícia.

l. Levando em contâ a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência proflrssional, considera este indicador relevante para cuidados primários em PoÚugal?

sim t* Não * Não tenho a certeza m
2. Por favor justifique no caso de a sua respostâ ser "não" ou "Não tenho a cert€zã":

Levando em colta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forrna adequada todos os aspectos da deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim Não Não tenho a ceÍÍeza

No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor e§crevâ no espaço seguintel
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Resultador Aum
(Dispensa)
.nto àu concentÍação plasmática das transaminases ou bilirrubina conjugada ou fosfatase alcalina na ordem de 2 vezes o limite supenor

do intervalo de referência.
processo de cuidados de saúde: Dispensa de ibuprofeno, por um membro da equipa técnica da farmácia, sem aconselhar o doente a consultar o médico

caso a sente sintomas como: anorexia, náuseas, vómitos, icteÍícta.

l. Levando em conta a definição de mortrilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecidâ e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim * Não m Nãotenhoacerteza m
2. Por favor justiÍique no caso de a sua resposta ser "não" ou "l{ão tenho a certeza":

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor e§cr€va no espaço seguinte:

3. Levando em contà a evidência clínica fornecida, tlem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da defini$o de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim m Não m Nãotenhoacerteza *
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l#t* ,t* (Falência de Prescrição)
Resultado: Hemorragia, ulceração e perfuração gastrointestinal.
Processo de cúdados de saúde: Prescrição de ibuprofeno com anti-agregantes plaquetiírios (ex. ácido acetilsalicílico), ou corticosteróides, ou anticoagulantes (ex

varfarina ou inibidores selectivos da rec ão da serotonina, sem a co-adminis ão de um astro rotector

1. Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eüdência clínica fornecida e os seus

conhecimenÍos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim m Não * Não tenho a certeza E
2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a certeza"z

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim * Não m Não tenho a certeza m

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

5. Considera que o indicador pode ser extensíyel a todos os AINE's?



(Monitorização)
Resultado: Elevação da concentraç ão plasmática de creatina fosfoquinase (cpk >10 vezes o limite superior do intervalo de referência), mioglobinémia e

mioglobinúria.
proõesso de cuidados de saúde: Uso de uma estatina sem a monirorização dos níveis de creatina fosfoquinase (cpk) antes de iniciar o tratamento em

l. Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecidâ e os seus

conhecimentos e experiência pro{issional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim tr Não tr Nâotenhoace ezâ tr
2. Por faror justifique no câso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a certeza" z

Leyando em contâ a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definiSo de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

sim t* Não * Não tenho â cêrteza m

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço segúnte:

a. rabclom iólise.doentes com factores de risco Para
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Resultado: Elevação dos níveis de creatina fosfoquinase (cpk >5 vezes o limite superior do intervalo de referência) ou miopatia ou rabdomiólise

Processo de cuidados de saúde: Uso de uma estatina num doente conr dores musculares, cãibras ou Íiaqueza, especialmente quando acompanhadas de mal-estar ou

febre. sem monit ão da creatina fo uinase ( k)

l. Levando em co[ta a definição de morbilidade evitáyel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e o§ seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este indicador relevante para cúdados primários em Portugal?

sim n Não tr Nâo tenho â celteza tr
2, Por favor justifique no caso de a suâ respostâ ser "não" ou "Não tenho à cetteza":

Não tenho a certeza

No caso de ter sugestões para reÍinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

5. Com que frequência considera que deve s€r feita a monitorização do cpk?

6. Considera que o indicador pode s€r extensível a todas as estatinas?

Não

3. I,evando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que e§te indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim tI m
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Resultado: Intox
(Monitorização)
icação digitálica (anorexia ou naúseas e vómitos ou diarreia ou perturbações visuais ou fadiga ou sonolência ou confusão ou arritmias

ou delírio ou alucinações)
Processo de cuidados de saúdel Uso concomitante de di xina e atorvastatina sem monltorlz ão da di oxlnemra

1 pvando em contâ a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eüdência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários gm pertrrgel?

3. f,evando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da deÍinição de morbilidade evitrivel relacionada com rnedicamentos?

Nâo Não tenho a cerleza

Sim Não Não tenho a certeza tI
4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreYa no êspâço segúnte:

5. Com que frequência considera que deve ser fêita a monitorização da digoxinémia?

6. Considera que o indicador pode ser extensível a todas as estatinas?
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(Prescrição)
Resultado: Ulceração orofaríngea.
processo de cuidados de saúde: Prescrição de ácido alendrónico sem advertir o doente para:- engolir o comprimido com um copo cheio de água (pelo

menos 200m1), só após o levantar de manhã; - não deve mastigar o comprimido nem deixar que este se dissolva na boca; - não deve deitar-se até à

tn estão da meira refei ão do dia, ue deverá ser lo menos 30 minutos a s a toma do com rimido

l. Levando em conta a definição de morbilidade eütável relacionada com medicamentos Íbrnecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicâdor relevante para cuidados primários em Portugal?

sim * Não m Nãotenhoacertezâ m
2. Por favor justiÍique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a certeza":

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por faror escreva no espaço seguintel

3. Levando em contâ a evidência clínica fornecida, trem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da defini$o de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim * Não tI Não tenho a certeza *
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Resultado: Ulceração orofaríngea.
processo de cuidados de saúde: Dispensa de ácido alendrónico, por um membro da equipa técnica da firmácia, sem advertir o doente para: - engolir o

comprlmr do com um copo cheio de água (pelo menos 200m1), só após o levantar de manhã; - não deve mastigar o comprimido nem deixar que este se

dissolva na boca; - não deve deitar-se até à in estão da meira refei ão do dia, ue deverá ser lo menos 30 minutos s a toma do com rimido

l. Levando em conta a deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

Sim m Não m Nãotenhoacertezâ m
2. Pot favor justifique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não lenho à certeza":

3. Levando em conÍâ a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência proÍissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evikivel rtlacionada com medicamentos?

* Não Não tenho a ceÍeza m

4, No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguintel

Sim tI
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Resultado: Lesões esofágicas (esofagite, úlceras esofágicas e erosões esofágicas).

Processo de cuidados de saúde: Prescrição de ácido alendrónico sem aconselhar o doente a interromper o tratamento e consultar o seu médico, no caso

de desenvolver sintomas de irritação esofágica como, disfasia ou dor ao engolir ou dor retro-estemal ou início de pirose ou agravamento desta

1, Levando em conta a deÍini@o de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eridência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profrissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim m Não tI Não tenho a certeza tI

2. Por favor j ustifique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a certez.a" z

Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência proÍissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Não Não tenho a certeza

4. No caso de ter sugestões para reÍinar a redacção deste indicador por favor escrevâ no espaço seguintc:

5. Considera que o indicador pode ser extensível a todos os bifosfonatos?

(Prescrição)

Sim m E *
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(Dispensa)

Resultado: trsões esofágicas (esofagite, úlceras esofágicas e erosôes esofiígicas).

Processo de cuidados de saúde: Dispensa de ácido alendrónico, por um membro da equipa técnica da farmácia, sem aconselhar o doente a interromper o

tratamento e consultar o seu médico no caso de, desenvolver sintomas de irritação esofágica como, disfasia ou dor ao engolir ou dor retro-estemal ou

início de lrose ou a vamento desta

l. Levando em contâ a definição de mortrilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecidâ e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim * Não m Não tenho a certeza t*
2. Por favor justilique no câso de a sua resposÍa ser "não" ou "Não tenho a certeza":

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos
forma adequada todos os aspectos da defini$o de morbilidade evitável relacionada

sim tI Não E Não tenho a certeza tr

e experiência profissional,
com medicamentos?

considera que este indicador abrange de

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção dmte indicador por favor escreva no espaço seguintel
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Resultado: Osteonecrose do maxilar.
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de ácido alendrónico em doentes com factores de risco concomitantes corticosteróides, higiene dentiária
insuficiente. doen a odontal), sem a realiz ão de exame dentário com odontolo a reventlva a ro riada

l. Levando em contâ a deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eüdência clÍnica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevanÍe para cúdados primários em Poúugal?

E fI nNão Não tenho a certeza

2. Por favor justifique no câso de a sua r€spostâ ser "não" ou ttNão tenho a certêza":

Não Não tenho a ceÍeza

4, No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

Levando em contâ a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e exprriência profissional, considera que esÍe indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

m m

Sim

Sim tI
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(Monitorização)
Resultado: Hipocalcémia sintomática.
processo de õuidados de saúde: Prescrição de ácido alendrónico em doentes com perturbações que afectam o metabolismo dos sais minerais

(deficiência em vitamina D e hipoparatiroidismo), sem tratamento destas alterações antes de iniciar o fármaco, bem como correcção da hipocalcémia e

monitorização do cálcio sérico e dos sintomas que resultam da hipocalcémia durante a terapêutica.

l, Levando em conta a definição de morbitidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eüdência clínica fornecida e o§ seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim m Não * Nãotenhoâcerteza m
2. Por favor justifique no câso de a sua resposta ser "não" ou t'Não tenho a certeza":

3. l,evando em conta a evidência clÍnica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional,
forma adequada todos os aspectos da definição de mortrilidade evitável rtlacionada com medicamentos?

considera que este indicador abrange de

Não m Não tenho â eert€za

4, No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

5, Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização do crilcio sérico?

Sim * *



(Monitorização)
Resultado: Hipotensão grave (sincope)

Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de niÍ'edi

Não Não tenho â cert€za

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta §er "não" ou "Não tenho a cert€zâ":

rna e bt ueadores sem monitori ão da ressão arterial

l. frcvando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecidâ e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primário§ em Portugal?

Sim tI * H

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência proÍissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspecúos da deÍini$o de morbilidade evitável relacionada com medicanrentos?

Sim m Não t* Nãotenho àceÍteza m

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

5. Com que trequência considera que deve ser feita a monitorização da pressão arterial?
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Resultado: Intoxicação digitáli
ou delírio ou alucinações).

o)
ca (anorexia ou naúseas e vómitos ou diemeia ou perturbações visuais ou fadiga ou sonolência ou confusão ou arritmias

Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de nifedi naedi oxina sem monitonz ão da di oxlnemla.

2. Por favor justiÍique no caso de a suâ resposta ser "não" ou "Não tenho a cêrteza":

Não Não tenho a certeza

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização da digoxinémia?

Levando em contâ a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

Sim m Nâo * Nãotenhoacertêza m

3- Levando em conta a eüdência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos ê experiência profissional considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da dehnição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

*
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Resultado: Glaucoma agudo de ângulo fechado.

Processo de cuidados de saúde: Prescrição concomirante de salbutamol e brometo de ipratrópio para nebulização sem aconselhar o doente a evitar o

contacto da sol ão com os olhos

Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eridência clínica fornecidâ e os s€us

conhecimentos e experiência profrssionat, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

Sim m Não m Nâo tenho â certeza *
Por favor justifique no caso de â sua respostâ ser "não" ou "Não tenho â certeza":

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todm os aspectos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim m Não m Nãotenhoacertezâ m

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:
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Resultado: Glaucoma agudo de ângulo fechado.
processo de cuidados de saúdel Dispensa de salbutamol e brometo de ipratrópio para nebulização, por um membro da equipa técnica da farmácia, sem

aconselhar o doente a evitar o contacto da solu ão com os olhos

1. [,evando em contâ a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim tI Não m Não tenho a certeza m
2. Por favor justiÍique no caso de a suâ respostâ ser "não" ou "Não tenho a certeza":

3. Leyando em conta a eúdência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profrssional, considera que este indicador abrange de

forma adequadâ todos os aspectos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Sim Não Não tenho a certeza m

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no e§pâço seguinte:

tI
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Resultador Hipocaliémia.
processo de cuidados de saúde: Uso de agonistas p2 concomitantemente com derivados xantínicos e/ou esteróides e/ou diuréticos sem monitorização da

concentração sérica de potássio.

1, L,evando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecidâ e os s€us

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

Sim m Não * Nãotenhoacerteza *
2. Por favorjustifique no caso de a sua respostà ser "não" ou "Não tenho a certezâ":

Levando em conta a evidência clÍnica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador alrrange de

forma adequada todos os aspectos da definição de mortrilidade evitável relacionada com medicamentos?

sim m Não tI Não tenho a certeza m

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização da caliémia?

(Monitorização)

4. No caso de ter sugestôes para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:
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(Prescrição)

Resultado: Isquémia do miocárdio.
Processo de cuidados de saúde: Prescrição de salbutamol a doentes com doença coronária grave (doença coroniíria isquémica, arritmia ou insuficiência

coronana ave) sem aconselhar a re ssaÍ em caso de dor no ito, dis neia ou outros sintomas de a vamento da doença coronária

1. Levando em conta a definição de morbilidade evitável relacionada eom medicamentos fornecida, bem como a evidôncia clínica fornecidâ e os seus

conhecimenúos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

Sim * Não m Não tenho a certeza *
2. Por favor justifique no caso de a suâ r€§posta ser t'não" ou "Não tenho a certeza":

Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera
forma adequada todos os aspectos da defini$o de mortrilidade evitável relacionada com medicamentos?

tI
que este indicador abrange de

Não Não tenho a ceÍteza

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreya no espaço segúnte:

* *Sim
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Resultado: Cetoacidose
Padrão de cuidados de saúde: Uso concomitante de agonistas B- adrenérgicos com corticosteróides em doentes diabéticos sem monitorização da

glicemia

l. Levando em contâ a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

Sim m Não m Não tenho a certe?â *
2. Por favor justiÍique no câso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a ceúeza"l

m

4. No caso de ter sugestões para reÍinar a redacção dmte indicador por favor escreva no espaço seguinte:
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(Prescrição)

Resultado: Tromboembolismo
processo de cuidados de saúde: prescrição de contraceptivo oral combinado antes do 28" dia após o parto nas mulheres que não estão a amamentar ou

s aborto ao segundo trimestre

Levando em contâ a defini@o de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eüdência clínica fornecidâ e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cúdados primários em Portugal?

sim ftH
Não tr mNão tenho â ceúezâ

2. P:or favor justifique no caso de â sua resposta ser "não" ou "Não tenhO a certeza":

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreYa no espaço segúnte:

3. Levando em contâ a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência proÍissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definição de mortrilidade evitável relacionada com medicamentos?

§im m Não m Não tenho a certeza t3
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(Prescrição)
Resultado: Reacções adversas cardiovasculares graves (doença

Processo de cuidados de saúde: Prescrição de um contraceptiv
cardiovascular)
o oral a mulheres com mais de 35 anos e com hábitos tabágicos (consumo de 15 ou mais

l. Levando em contâ a deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eüdência clínica fornecidà e os seus

conhecimentos e experiênciá profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim m Não m Não tenho a certeza t*
2. por favor justifique no caso de a sua resposta ser "não" ou t'Não tenho a certeza"'.

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escrevâ no espaço seguinte:

5. Quais as..reacções adversas cardiovasculares graves" que especiÍicaria para este indicador?

cigarros/dia).

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que e§te indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da deÍini$o de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

sim m Não m Não tenho a certeza t3
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relacionadas com a hi são (incluindo al mas doen as renais), sem monitori ão da ressão aÍerial

Levando em contâ a definiçâo de morbilidade evitárel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eüdência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim m Não * Não tenho a ceúeza t3
Por favor justifique no câso de a sua resposta ser "não" ou ttNão tenho a ceúezâ":

Levando em contâ a evidência clínica fornecida, bem como m seus conhecimentos e experiência proÍissional, considera que esÍe indicador abrange de

forrna adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evitável reliacionada com medicamentos?

Não tI Não tenho a certezâ

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização da pressão arterial?

(Monitorização)
Resultado: Hipertensão arterial.
Processo de cuidados de saúdel Uso de conrraceptivo oral de associação (COA) em mulheres com hipertensão, antecedentes de hipertensão ou doenças

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguintel
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Resultado: Lesões hepáticas (adenomas hepáticos, carcinoma hepatocelular).
Processo de cuidados de saúde: Uso de contraceptivo oral de associação (COA) em mulheres com história de colestase associada à toma de COA ou

videz sem vi lância cuidadosa.

Levando em contâ a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecidâ e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cúdados primários em Poúugal?

Sim * Não * Nãotenho acertezâ tI
2, Por favor justifique no caso de a sua respostâ ser "não" ou "Não tenho a certeza":

forma adequada todos os aspectos da definição de mortrilidade evitável relacionada com medicamentos?

sim m Não m Nãotenhoâcerteza m

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que este indicador abrange de

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espâço seguinte:

5. Como especificaria í'vigilância cuidadosa" no contexto deste indicador?

com colestase durante a gra
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(Monitorização)

Resultado: Hipertrigliceridémia (pancreatite e outras comp

Processo de cuidados de saúde: Uso de contraceptivos
licações).
o.ui, d. associação (COA) em mulheres com terapêutica antidislipidémica sem vigilância

l. Levando em contâ a deÍini$o de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência dÍnica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim t3 Não tI Não tenho a certeza m
2. Por favor justifique no câso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho â certeza"l

3. Levando em contâ a evidência clínica fornecida, trem como os seus conhecimentos e experiência proÍissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os asp*tos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Não Não tenho a certeza

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:

.uitlado.r.

E tI§im
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(Prescrição)

Resultado: Necrose hepática fulminante'
processo de cuidados de saúde: Falência em suspender a terapêutica com um IECA num doente em que surja icterícia ou elevação marcada das enzimas

he áticas

l Levando em conta a defini$o de morbilidade eviÍável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidência clínica fornecida e os seus

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este inücador relevante para cuidados primáúos em Portugal?

sim m Não * Não tenho a certezâ t*
2. Por favor justifique no caso de a suà respostâ ser "não" ou "Não tenho a certeza" z

3, L,evando €m contâ a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência proftssional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicametrtos?

Sim m Não tI Não tenho a certeza m

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinte:
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(Monitorização)

Resultado: Neutropenia./ agranulocitose, trombocitopenia, anemia e t

Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de IECA's e alo

doente consultar o seu médico em caso de a imento de ual uer sinal oce de infec ao

4. No caso de ter sugestões para reÍinar a redacção deste inücador por favor escreva no espaço seguinte:

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização do hemograma?

nfecções graves.

purinol, sàm monitorização periódica do hemograma (série branca), e sem alertar o

l. Levando em conta a defini$o de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem como a eúdência clÍnica fornecidà e os §eus

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para cuidados primários em Portugal?

sim t* Não * Não tenho a certeza t*
2. Por favor justiÍique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a certeza":

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência profissional, considera que e§te indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

sim tI Não m Nãotenho zcerteza m
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(Monitorização)

Resultado: Toxicidade
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de iurosemida e de digoxina, sem monitorização da concentraÇão sérica de potássio

1. Levando em conta a deÍinição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem

conhecimentos e experiência profissional, considera este indicador relevante para

sim t3 Não m Não tenho â certeza t*
2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a certeza"l

cuidados primários em

3. Levando em conta a evidência clínica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiência proÍissional, considera que este indicador abrange de

forma adequada todos os aspectos da definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

sim m Não tI Não tenho a certezâ tI

4. No caso de ter sugestões para refinar a redacção deste indicador por favor escreva no espâço segúnte:

5. Com que frequência considera que deve ser feita a monitorização do potássio sérico?
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(Prescrição)

Resultado: Aumento do efeito cardiotóxico e neurotóxico do lítio
Processo de cuidados de saúde: Uso concomitante de furosemida e lítio sem monitoriz ão dos níveis de lítio

em conta a definição de morbilidade evitável relacionada com medicamentos fornecida, bem

conhecimentos e experiência proÍissional, considera este indicador relevante pârâ cuidados primários em

Não Não tenho a certeza

clínica fornecida e os seus

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser "não" ou "Não tenho a ceÍteza"i

3, Levando em conta a evidência clínica fornecida, hem como os seus conhecimentos e experiência profissional'
forma adequada todos os aspectos da definiçâo de morbilidade evitável relacionada com medicamentos?

Com que frequência considera que deve ser feita a monitorizâção dos níveis séricos de lítio?

4, No caso de ter sugestões para reÍinar a redacção deste indicador por favor escreva no espaço seguinter

1J

il ü


