Interacoes medicamentosas potenciais em
prescricoes de pacientes hospitalizados

ROSSANO SEHN'

ALINE LINS CAMARGO®

ISABELA HEINECK’

MARIA BEATRIZ CARDOSO FERREIRA".

1. Farmacéutico pela Faculdade de Farmacia da UFRGS.

2. Farmacéutica do Centro de Informagdes sobre Medicamentos, CIM-RS.

3. Professora adjunta do Departamento de Produgao e Controle de Medicamentos da Faculdade
de Farmacia da UFRGS. CIM-RS, Faculdade de Farmacia, Av. Ipiranga, 2752, Santa Cecilia,
Porto Alegre, 90610-000 — e-mail: isabelah@farmacia.ufrgs.br

4. Professora adjunta do Departamento de Farmacologia do ICBS da UFRGS.

INTRODUGAO tosas benéficas ou desejat€i§ que tém por objetivo tratar do-
encas concomitantes, reduzir efeitos adversos, prolongar a du
Apesar de alguns problemas relacionados aos medicamegéio do efeito, impedir, ou retardar o surgimento de resisténc
tos serem imprevisiveis, muitos estdo associados a acéo farmabaeteriana, aumentar a adesao ao tratamento, incrementar a efi
l6gica e, algumas vezes, podem ser esperados. Entretanto, na jgia-ou permitir a reducao de dé%e
tica clinica, esta informagéo prévia pode ndo ser suficiente, pois, As interacgdes indesejaveis séo as que determinam redug
muitas vezes, os pacientes utilizam varios medicamentos, fazendo efeito ou resultado contrario ao esperado, aumento na incidé
com que a previsdo da magnitude e da especificidade da ac@ocitee na gama de efeitos adversos e no custo da terapia, semin
qualquer farmaco dimina mento no beneficio terapéutfc@s interagbes que resultam em
Muitos dos problemas relacionados aos medicamentos s&&ducéo da atividade do medicamento e conseqglientemente na
causados por interacdes medicamenfo€atermo interagdes me- da da eficacia sdo dificeis de detectar e podem ser responsa
dicamentosas se refere a interferéncia de um farmaco na acéaopado fracasso da terapia ou progressao da dbenca
outrd ou de um alimento ou nutriente na acdo de medicamen- Alguns fatores relacionados a utilizagdo de medicamento
tos8:15, como efeito farmacolégico mdltiplo, prescrigbes multiplas, ndo
E importante lembrar que existem interacdes medicamerompreensio do paciente em relacdo ao tratamento farmacoldgi
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uso abusivo de medicamentos, desinformacgdo dos prescritoregaglas 3 fontes bibliogréaficas terciarias: o libnug Interaction
dispensadorés uso de medicamentos por automedichg@m-  Facts®, que é especializado em interagées medicamentosas; as
tribuem para a ocorréncia de interagdes medicamentosas. monografias dos farmacos da base de dBdogdex(MICRO-

Héa muitos fatores que influenciam na resposta de utMEDEX)*, que sofrem atualiza¢gGes a cada 3 meses, e a base de
medicamento. Existem relatos de que alguns pacientes téiados elaborada pelrganizacion Farmacéutica Colegtatlis-
predisposicédo a desenvolver efeitos adversos. Fatores genétonivel no endereco www.portalfarma.com.
cos, idade, condic¢des gerais de salde, fungdes renal e hepatica, As interagbes foram classificadas quanto ao seu perfil
consumo de alcool, tabagismo, dieta, assim como fatores amm:Farmacocinéticasquando era constatada a possibilidade de
bientais, influenciam a suscetibilidade para interagdes medicaterferéncia de um dos farmacos nos processos de absorcéo,
mentosas's. distribuicdo, metabolizagdo e excregéo de ééthd-armacodi-

Algumas interagdes medicamentosas apresentam potemamica: quando farmacos de efeitos semelhantes ou contrarios
cial para causar danos permanentes, muitas sdo responsaveisgaar administrados conjuntamefite'> Farmacos de agcao seme-
deterioragédo clinica do paciente - hospitalizacdes, aumento flrante podem apresentar um efeito sinérgico, ao passo que a co-
tempo de internagéo, enquanto que outras séo leves e ndo exiggdministracdo dos que apresentam agdes contrarias pode resultar
medidas especidfs em antagonismo. Estas intera¢des independem da ocorréncia de

Uma crescente atencao tem sido direcionada para as infegacdo a um mesmo sitio receptdys interacdes cujos mecanis-
ragfes medicamentosas, nos Ultimos anos, principalmente, mos ndo estdo estabelecidos, como as existentes entre hidrocorti-
meio hospitalar. Muitos programas informatizados tém sido desona e teofilina, foram alocadas na categt&@especificada
senvolvidos e sdo apontados na literatura como uma importante Com base na literatura,impacto da interagdo sobre o
ferramenta na revisdo de prescricbes médidastes, quando paciente foi avaliado. Desta forma, foram classificadas como in-
utilizados em hospitais, tém demonstrado resultados satisfatéteracéegravesaquelas potencialmente ameagadoras para a vida
0s, visto que se mostram capazes de reduzir as interagbes medi-capazes de causar danos permanentes uoderadasquelas
camentosa¥®**% Alguns autores relatam como vantagens agili-cujos efeitos causam deterioracéo clinica do paciente, que exijam
dade na andlise das prescri¢des, redugdo de erro de medica¢éatamento adicional, hospitalizagdo ou aumento no periodo de
tempo de internacéo e gastvs internacao, e comlevesaquelas cujos efeitos normalmente séo

Estudos que comparam a eficiéncia de farmacéuticos e deaves, podem ser incbmodas ou passar desapercebidas, mas ndo
programas informatizados em detectar intera¢cdes medicamentfetam significativamente o efeito da terapia e normalmente ndo
sas concluem que os programas identificam um maior niimero é&igem tratamento adicioral
interacdes, sendo, desta forma, mais eficientes do que o profissi- A velocidade com que a interacdo se manifesta foi ava-
onal farmacéutice**¢ Por outro lado, Dicastet al® alertam liada, utilizando-se as referéncias anteriormente citadas. Fo-
para o fato de que a probabilidade de detectar interacdes irretem classificadas comimteracées de inicio rapidaquelas
vantes aumenta com a utilizagdo daquela ferramenta. Outros aujo efeito é evidente nas 24 horas apo6s a administracdo dos
tores, também, observam a necessidade de um maior desenvotaedicamentos. Contardiasforam classificadas aquelas cujo
mento dos programas informatizad®¥. Mackowiak &  efeito torna-se evidente dias ou semanas ap6s a administracéo
Hayward? abordam o desafio que é desenvolver programas eficdtos farmacos.
entes. As intera¢cBes foram ainda classificadas segundo o conhe-

Wiltink'"também, recomenda a utiliza¢éo de programasimento cientifico existente a seu respeito. Foram classificadas
informatizados para a avaliagao da prescricdo médica e destaczomobem documentadagjuelas em que a alteracéo dos efeitos
importancia do farmacéutico em controlar e avaliar os medicdarmacolégicos ou de parametros farmacocinéticos foi observada
mentos prescritos, no hospital, mas, principalmente, aqueles gem estudos controlados realizados em humanos; quando obser-
0S pacientes trazem consigo, ja que os programas ndo podeagdes clinicas suportam a ocorréncia da interacéo; ou quando, na
identificar interagbes com estes medicamentos. A presenca bhepossibilidade da realizacao de estudos em humanos, suspeitas
interacdes € um risco permanente, em hospitais, e merece derinteragdes provenientes de relatos de casos ou estudos nao-

investigad&. controlados foram confirmadas em experimentos com arifinais
Por outro lado, as interag6es foram alocadas na categoria
MATERIAL E METODOS documentacao insuficienggiando, apesar de terem sido demons-

tradas alteragdes farmacocinéticas, ndo foram constatadas altera-
O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) é umcdGes na resposta esperada dos tratamentos; ou quando a evidén-

hospital-escola de nivel terciario, com aproximadamente 700 le¢ia da interagdo era baixa

tos. Para a realizagdo deste estudo, foram observadas prescri¢fes

médicas de pacientes que ingressaram em unidades de internald#sULTADOS

de clinica médica no HCPA, nos meses de agosto e setembrode

2001. Ressalta-se que apenas as prescri¢cdes foram avaliadas, ndo  Foram analisadas prescricdes médicas de 40 pacientes,

havendo acompanhamento dos pacientes. E importante salientade 81 variedades de medicamentos foram encontradas. Para 54

gue este trabalho foi desenvolvido utilizando dados de um estudeedicamentos, detectaram-se interacdes, perfazendo um total de

mais abrangente sobre reagtes adversas, de forma que ha con@d-interagées potenciais. Assim, dos 81 medicamentos prescri-

timento informado para analise dos mesmos. tos, para 66,7% deles (54) detectaram-se interagées. Convém
Os dados correspondem as prescricdes do primeiro d&alientar que, das 124 interacoes, 82 variedades estdo presentes.

de internagédo, naquelas unidades, de pacientes com admissédo aos A média de farmacos por prescri¢ao foi de 7,8. Os medi-

domingos, tercas e quintas-feiras. Foram coletadas as variavetsmentos mais prescritos foram a metoclopramida, prescrita para

nome do medicamento, posologia, apresentagdo farmacéutica, 9% dos pacientes, o paracetamol para 70% e a heparina sddica

e horarios de administracéo. Estas variaveis foram registradas @ara 50%. Constatou-se também que 65% das prescri¢cdes (40)

ficha desenvolvida exclusivamente para este estudo. continham pelo menos uma interagdo medicamentosa potencial,
Para verificar as possibilidades de interagdes foram utilisendo a média igual a 3,1.
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Tabela 1:Relacdo entre o nimero de medicamentos prescritos e presenca de interacdes.

Nimero de Nimero de Nimero de prescrigdes % de
medicamentos prescritos pacientes (%) com interacao interagao

Até 5 08 (20) 02 25,0

De 6-10 22 (55) 14 63,6

Mais de 10 10 (25) 10 100,0

Total 40 (100) 26 -

Observou-se que 25% das prescri-
¢bes com até cinco medicamentos apresen-
tavam intera¢Bes medicamentosas potenci-
ais, assim como 63,6% das que apresenta-
vam de seis a dez medicamentos prescritos e
100% das que continham mais de dez medi-
camentos prescritos (tabela 1). A relacéo
entre o nUmero de medicamentos prescritos
e a média de intera¢Bes por prescri¢cdo en-
contra-se na figura.

Figura 1 - Relagao entre nimero de interagdes medicamentosas
potenciais por paciente e nimero de medicamentos prescritos
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Os resultados a seguir descritos dizem respeito a andlise
das interacdes medicamentosas potenciais encontradas.

Tabela 2: Farmacos mais envolvidos em interagfes medicamentosas potenciais.

Medicamento Nﬂmefo_de Incidénqia_ nas %
prescricoes prescricoes
furosemida 10 36 29,0
captopril 13 24 19,4
digoxina 04 19 79,2
paracetamol 28 15 12,1
propranolol 02 12 09,7
metoclopramida 38 11 08,9
ciclosporina 02 10 08,1
acido acetilsalicilico 04 08 06,4
dipirona 16 08 06,4
heparina sodica 20 08 06,4

Atabela 2 apresenta a relagdo dos farmacos que mais frequentementeazstahdaios em interacées.
De acordo com a literatura consultada, das 124 intera¢des potenciais encontradas estes farmacos estdo envolvidos
em 103 delas. As associagBes com maior potencial para desenvolver interacdes séo demonstradas na tabela 3.

Tabela 3:Intera¢cdes medicamentosas potenciais com maior incidéncia nas prescri¢des.

Interacéao Freqiiéncia %
Furosemida/paracetamol 10 8,6
Furosemida/captopril 07 5,6
Dipirona/captopril 04 3,2
Digoxina/metoclopramida 04 3,2
Digoxina/captopril 03 2,4
Digoxina/furosemida 03 2,4
Acido acetilsalicilico/captopril 03 2,4
Total 34 27,8

Quanto a gravidade, os seguintes resultados foram encontrados: 37,9% das interag6es potenciais foram
consideradas leves, 48,4% moderadas e 3,2% graves. Ndo foram possiveis de classificar 10,5% das interagées
por auséncia de dados. As quatro interacdes classificadas como graves foram: digoxina/ amiodarona, digoxina/
verapamil, espirinolactona/ cloreto de potassio e a associa¢éo sulfametoxazol+ trimetroprima’/ciclosporina.

As formas sugeridas pelas fontes terciarias para evitar ou lidar com as interacdes e seus percentuais
aparecem natabela 4.
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Tabela 4 Manejo clinico sugerido para as interagdes medicamentosas

Manejo clinico Fregiiéncia %
Monitorizagao do paciente 90 72,6
Ajuste de dose 56 54,2
Troca ou suspensédo de um medicamento 44 35,5
Auséncia de precaugoes 21 16,9
Alteragao de intervalo de administragdo 12 9,7
Outros 9 7,2

Observou-se, também, que 46,1% das interagdes forappdem trazer algum desconforto para o paciente, sdo também
classificadas como farmacocinéticas, 45,3% como farmacodinaniirdesejaveis. A presenca de uma equipe treinada para avaliar as
cas e 8,6% foram classificadas como de mecanismo indefinido. interag6es poderia alterar este perfil.

A respeito do grau de conhecimento, 15,3% s&o bem estu- Os procedimentos para evitar e lidar com as interacdes
dadas, enquanto que 84,7% necessitam de comprovacao. Quasdgeridos na literatura consultada foram os seguintes: monito-
classificadas quanto ao tempo de inicio, 25% iniciam rapidamentézacdo do paciente, ajuste de dose, troca ou suspensao de um
58,9% apresentam inicio tardio e, para 25,8% das interag6esdas medicamentos, mudanca dos horarios de administracéo,

literatura ndo estabelece o tempo de inicio. entre outros. Em muitos casos, a monitorizacao atua de forma
preventiva. Desta forma, a detec¢ao de altera¢gBes na concen-
Discussio tragdo plasmatica dos medicamentos, por exemplo, direcio-

nam para um ajuste de dose, substituicdo ou suspensao de
A utilizacdo de medicamentos em pacientes hospitalizaarmacos ou outro procedimento para evitar prejuizos a saude
dos é sabidamente maior do que em pacientes tratados na comulu-paciente.
dade. Segundo os resultados apresentados, para a grande maioria  Adequar os horarios de administragdo &, também, uma for-
(80%) dos pacientes, foram prescritos, no primeiro dia de internasa de lidar com as interagdes medicamentosas potenciais. Para a
¢do, seis ou mais medicamentos. Entre os cinco medicamentiigoxina, quando da utilizacdo com metoclopramida, a literatura
mais prescritos, trés (metoclopramida, paracetamol e dipironalgere a prescrigdo de formas liquidas com a finalidade de aumen-
foram indicados em carater “se necessario”. Desta forma, a méda a velocidade de absorcéo e desta forma reduzir a influéncia da
de medicamentos utilizados deve ser um pouco inferior & médietoclopramida sobre sua absor¢éo.
encontrada para medicamentos prescritos. A falta de estudos a respeito das interacdes também chama
Arelacéo entre o nimero de medicamentos e o0 nimero é¢encéo, visto que 84,7% das interagbes encontradas na literatura
interacbes medicamentosas ja esta documentada, e os resultatEessitam ser mais estudadas a fim de se estabelecer com seguran-
deste estudo vém ao encontro desta informacéo. Segundo a an&se risco que oferecem aos pacientes.
realizada, 100% dos pacientes que apresentavam mais de dez me-  Por falta de estudos, também, 25,8% das intera¢gBes néo
dicamentos em sua prescricdo estavam expostos a uma ou nfaram classificadas quanto ao tempo que levam para se desen-
interacdes medicamentosas potenciais, sendo a média de intaralverem. Cerca de 59% apresentam um desenvolvimento tardio e
¢Oes para este grupo igual a 7,3 (figura 1). 25,8% rapido (até 24 horas). Esta Ultima classe deveria receber
Outro resultado que chama atencéo é que dez farmacasna atencéo maior. Porém é importante ressaltar que as de desen-
dos 81 prescritos, estariam envolvidos em 83% das intera¢deslvimento tardio, muitas vezes, oferecem grande risco, pois o
medicamentosas potenciais (tabela 2). Marcante também € o fa@ciente pode ja ter deixado o hospital quando do seu desenvolvi-
de sete interacfes potenciais detectadas serem responsaveisnpento.
aproximadamente 30% das interagBes (tabela 3). Como ter um
controle total sobre todos os medicamentos de uma prescricA@C®NCLUSAO
suas possiveis interacdes é tecnicamente inviavel, o profissionat
da salde deve preocupar-se com aqueles medicamentos com maior A presencga de interagcdes medicamentosas é um risco per-
potencial de desencadear intera¢gdes medicamentosas e com aguanente em hospitais e a utilizacdo de programas informatizados
las mais frequentes. parece ser a forma mais efetiva de identific&lAsnstituicdo de
Encontrou-se quatro (3,2%) interacdes classificadas commedidas que visem a reducéo deste problema deve tomar como
graves, ou seja, que colocam em risco a vida dos pacientes lmase a avaliacéo do perfil das prescricdes médicas. Neste sentido,
podem promover o surgimento de danos permanentes. Em dumeealizacéo de estudos de utilizacdo de medicamentos que forne-
delas, observou-se o envolvimento da digoxina, responséavel tagam dados sobre as prescrigcdes e mais especificamente sobre as
bém por 15,3% das intera¢des encontradas, embora esteja preseteracdes medicamentosas podem contribuir para o estabeleci-
te em apenas quatro prescricdes. A digoxina € um exemplo deento de estratégias de acgao.
farmaco que deveria receber atencéo especial dos profissionais, Além da possibilidade de utilizac@o de programas infor-
para reduzir as interag6es medicamentosas em hospitais. matizados e de estudos que retratem a utilizagdo do arsenal tera-
Ressalta-se também que 48,4% das intera¢des apresentp@utico, no hospital, ficou evidente a importancia de conscientiza-
risco moderado, ou seja, poderiam causar deterioracao clinica ¢o da equipe de profissionais envolvidos nos processos de pres-
paciente, exigiriam tratamento adicional ou aumento no periodo deicdo, dispensacéo e administracdo dos medicamentos. E impor-
internacdo. Todas estas implicacdes, negativas para o pacientmte ressaltar que a educagdo continuada de profissionais que
teriam como conseqliéncia aumento de custos para a instituicatuam em hospitais mostrou-se importante na reducéo de intera-
As interages classificadas como leves representam 37,9% e, cogies medicamentos#s
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