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RESUMO. Pacientes em politerapia sdo particularmente expostos a interacdes medicamentosas que po-
dem levar a reacio adversa a medicamentos ou falha terapéutica. O estudo objetivou avaliar a freqiiéncia
de interacées medicamentosas potenciais envolvendo psicofarmacos em prescricdes de um hospital univer-
sitario. Foram avaliadas 452 prescricdes, selecionadas sistematicamente dos registros do hospital. Em
22,0% das prescricoes havia pelo menos uma interacio. Destas, 47% eram de relevancia clinica. Foi en-
contrada associacdo positiva entre politerapia e ocorréncia de interacdes. Este estudo mostrou que inte-
racoes medicamentosas sao freqiientes em ambiente hospitalar. A adocao de medidas, como a utilizacao de
sistemas eletronicos de detecciio de interacoes pode contribuir para a minimizacéio destes eventos.

SUMMARY. “Potential Drug Interactions in Medical Prescriptions from a Brazilian University Hospital”. Pa-
tients receiving polytherapy are particularly exposed to drug-drug interactions (DDI’s), a situation that may lead
to adverse drug reaction or fail in the treatment. The objective of this study was to evaluate the frequency of drug
interactions involving CNS active drugs in prescriptions from a Brazilian university hospital. A set of 452 pre-
scriptions were systematically selected from the hospital database records. The rate of prescriptions with at least
one potential drug interaction was 22%. Of these, 47% were clinically significant. A positive association between
polytherapy and drug interactions was found (P = 0,00). This study showed that potential DDI’s are frequent in
hospital settings. Safeguards, such as computerized drug interaction detection systems, need to be introduced to

prevent the occurrence of these events.

INTRODUCAO

O uso simultineo de varios medicamentos é
comum na pritica clinica e estd intrinsecamente
relacionado ao risco de interacoes medicamen-
tosas. A politerapia € justificivel quando permite
obter efeito terapéutico sinergistico, portanto
aumentando a eficicia do tratamento, ou para a
terapia de multiplas doencas coexistentes. Con-
tudo, tais combinacdes podem resultar em inte-
racoes medicamentosas indesejadas, desencade-
ando variados problemas, sendo os extremos a
falha no tratamento e as reacdes adversas a me-
dicamentos. A polifarmicia, isto é, o uso si-
multineo de varios medicamentos, aumenta a
possibilidade de interacdes entre os firmacos 1,
o que pode ser explicado pelo crescimento pro-
gressivo das possibilidades de combinacoes en-
tre os mesmos. Tal situacdo € particularmente

critica em ambientes hospitalares, onde os pa-
cientes recebem varios medicamentos diferentes
no curso da internacao. Durante este periodo,
um agravante € o fato de que, em geral, sio
adicionados novos firmacos 2 terapia anterior a
internacao, em geral desconhecida pelo médico
23, As possibilidades de interacdes ao nivel
sistémico sao multiplas, felizmente, poucas des-
sas tem magnitude clinica para comprometer o
tratamento. Contudo, uma parte dessas inte-
racoes € de risco e ocorre em circunstancias cli-
nicas normais devendo ser rigorosamente rastre-
adas de forma a evitar danos ao paciente.

A verdadeira incidéncia e gravidade das inte-
racoes medicamentosas dificilmente sao conhe-
cidas. Em geral as pesquisas avaliam o potencial
de interacoes medicamentosas em prontudrios
ou prescricdes médicas, mas os casos que efeti-
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vamente ocorreram bem como suas conseqlién-
cias nao sio conhecidos. Estudos sugerem que
a incidéncia de interacdes medicamentosas em
ambientes hospitalares varia de 5,4% a 69,7% 24
6. A grande variabilidade das estimativas se deve
a diferencas na metodologia de deteccao e clas-
sificacio das interacdes ou nas caracteristicas
dos pacientes estudados. Segundo Raschetti et
a.l (1999) as interacdes medicamentosas sao a
causa de aproximadamente 3,8% das admissdes
hospitalares 7.

Do ponto de vista pratico, a atenciao deve
ser concentrada naquelas interacoes de relevan-
cia clinica, capazes de desencadear toxicidade
ou perda do efeito terapéutico. De acordo com
a literatura estes casos correspondem a cerca de
10% a 15% do total de interacoes 8.

A maior parte das interacdes de alto risco
ocorre com fiarmacos de indice terapéutico es-
treito e os efeitos sio dependentes de varios fa-
tores como a dosagem utilizada, a vulnerabilida-
de do paciente e a variacio nas fungdes organi-
cas decorrentes dos processos moérbidos.

No Brasil, os estudos sobre interacoes medi-
camentosas sao escassos 9-12. Em geral, tais estu-
dos foram limitados a quantificacao da freqiién-
cia de interacdes medicamentosas potenciais,
sem aprofundamento da relacio destes eventos
com a polifarmacia, com grupos terapéuticos es-
pecificos ou com fatores de susceptibilidade do
paciente como a idade e gravidade do quadro
clinico. Outro problema destes estudos € a base
de dados utilizada para rastrear as interacoes.
Em geral, a busca é feita manualmente, ainda
que utilizando bases eletronicas como referén-
cia. Essa forma de rastreamento pode subesti-
mar as interagdes possiveis, além do que o uso
de fontes de referéncia diferentes dificulta a
comparacao de resultados e a consolidacio de
taxas de interacoes confiaveis.

O objetivo desse trabalho foi avaliar o pertil
das interacdes medicamentosas potenciais em
prescricoes médicas de pacientes internados em
um hospital universitirio de grande porte de
Belo Horizonte (MG) com a utilizacio de um
sistema eletronico para deteccio de interacdes.
Paralelamente, investigaram-se fatores associa-
dos a ocorréncia de interacoes medicamentosas.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi desenvolvido pelo
Centro de Estudo do Medicamento (Cemed) da
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal
de Minas Gerais, em parceria com a Farmacia
Hospitalar do Hospital das Clinicas da UFMG
(HC/UFMG). O estudo foi submetido e aprova-
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do pelo Comité de Etica em Pesquisa do referi-
do hospital. O estudo foi realizado no
HC/UFMG, um hospital universitirio de grande
porte que conta com 467 leitos e média de 1,6
mil internacdes mensais 13.

Na andlise das interacdes medicamentosas
potenciais, as fontes de dados utilizadas com-
preenderam as prescricdes arquivadas na Unida-
de de Farmacia do referido hospital no periodo
de marco a junho de 2001. Para o calculo da
amostra adotou-se uma prevaléncia do evento
de interesse igual a 0,5, nivel de confiancga igual
a 95% e a margem de erro tolerdavel de 0,05, o
que resultou em 385 prescricoes. Considerando
uma perda de 15%, um tamanho amostral de
445 prescricdes seria suficiente. Entretanto, a
amostra incluiu 452 prescricdes, as quais foram
selecionadas por amostragem sistemadtica, de
acordo com o0s seguintes critérios: prescricoes
originadas das clinicas do sistema de dose indi-
vidualizada direta com cépia carbonada; pres-
cricoes contendo pelo menos um psicofirmaco;
registro de apenas uma prescricio por prontui-
rio. A restricao por prescricdes contendo psico-
farmacos foi adotada porque a base de dados
utilizada para verificar a existéncia de interacodes
era especializada em farmacos desta categoria.

Coleta dos dados

Os dados foram coletados no periodo de
marco a junho de 2001 e armazenados em um
banco de dados em Microsoft Access. Foram co-
letadas informacdes referentes aos nomes dos
medicamentos prescritos e data da dispensacao.
Para o levantamento das demais variaveis abor-
dadas no estudo (idade e sexo do paciente) foi
utilizado o nimero de prontuirio indicado na
prescricao médica. De posse deste nimero, fo-
ram feitas consultas ao arquivo do SAME (Ser-
vico de Arquivo Médico e Estatistica) do Hospi-
tal das Clinicas para a coleta desses dados.

A base de dados

O sistema de deteccao de interacoes medica-
mentosas, desenvolvido no Cemed, possui mais
de 3.000 registros de interacdes com detalhes
sobre sua manifestacio, gravidade e relevancia
clinica 14. A base de conhecimentos do sistema
foi construida a partir das seguintes fontes de
informacdo: Drug Interaction Facts 15, publi-
cacao especializada em interacdes medicamen-
tosas, USP-DI Drug Information for the Health
Care Professiona 16 e as monografias de medi-
camentos da base de dados DrugDex/Microme-
dex 17. A base de dados do sistema foi construi-
da em Microsoft Access®, e a interface e
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funcoes de busca em Microsoft Visual Basic®. A
ferramenta eletrOnica permite consultas tanto
por meio de uma lista dos medicamentos que
fazem parte da base, ou ainda pela digitacao
dos farmacos da prescricio. Neste caso, o siste-
ma procura na base de dados todas as combi-
nacoes de medicamentos, aos pares, existentes
na prescricio e retorna uma lista com as inte-
racoes medicamentosas encontradas. As inte-
racoes retornadas sio classificadas quanto a re-
levancia clinica (relevante e nio relevante), ten-
do como base o tempo para a manifestacio
(rdpida ou tardia), a gravidade (grave, modera-
da, leve) e a documentacio (definida, provavel,
possivel, suspeita, e improvavel) 15. Para facilitar
o trabalho de digitalizacao das prescricoes anali-
sadas neste estudo, foi criada uma base de da-
dos acessoria que registra todas as prescricoes
digitadas e as interacdes encontradas.

Andilise dos dados

Os dados armazenados pelo sistema foram
transferidos para o software SPSS 11.5, para a
andlise estatistica. Foram realizadas distribuicoes
de freqiiéncia das varidveis e analise bivariada
utilizando o teste de qui-quadrado de Pearson.

RESULTADOS

A amostra estudada compreendeu pres-
cricdes Unicas de 452 pacientes, havendo uma
pequena prevaléncia do sexo masculino
(51,3%). Observou-se que a média da idade dos
pacientes foi de 43,6 anos (£ 22,0 anos), varian-
do de 0 a 92 anos. Pacientes com 60 anos ou
mais representaram 26,5% da amostra.

O nuimero de medicamentos variou de 2 a
14, com uma média de 6,4 medicamentos por
prescricao, sendo que 332 (73,5%) delas possui-
am cinco ou mais medicamentos. Os firmacos
mais freqiientemente prescritos foram dipirona,
metoclopramida, heparina, paracetamol e diaze-
pam. Na Tabela 1 sio apresentados os dez prin-
cipais firmacos, de acordo com a freqiiéncia de
prescricao.

Verificou-se que em 101 prescricdes havia
pelo menos uma interacio entre os medicamen-
tos, o que representa aproximadamente 22%
dos registros. Deste grupo, a maioria (69%)
apresentava apenas uma interacao (Tabela 2).

Foram observadas 154 interacOes potenciais
nas prescricoes, o que equivale a 308 firmacos
envolvidos. Dentre estes, o diazepam, a fenitoi-
na e a ranitidina foram os mais frequentes, res-
pondendo por mais de 50% do total de firma-
cos (Tabela 3).
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Farmaco Frequéncia Porcentagem (%)
Dipirona 407 14,2
Metoclopramida 328 11,5
Heparina 174 6,1
Paracetamol 135 4,7
Diazepam 133 4,7
Codeina 133 4,7
Ranitidina 119 4,2
Meperidina 53 1,8
Nalbufina 40 1,4
Furosemida 40 1,4

Tabela 1. Frequéncia dos dez firmacos mais prescri-
tos no HC/UFMG /2001.

Numero Freqiiéncia Porcentagem
de interacdes q (%)
1 70 69,0
22 22,0
3 3 3,0
4 ou mais 6 6,0
Total 101 100,0

Tabela 2. Freqiiéncia de interacbes medicamentosas
potenciais nas prescricoes médicas avaliadas
HC/UFMG /2001.

Farmaco Freqiiéncia  Porcentagem (%)

Diazepam 64 20,8

Fenitoina 58 18,8

Ranitidina 53 17,2
Fenobarbital 22 7,1
Dexametasona 13 4,2
Paracetamol 12 3.9
Omeprazol 11 3,6
Carbamazepina 7 2,3
Propranolol 7 2,3
Metronidazol 5 1,6

Tabela 3. Frequiéncia dos dez firmacos mais envolvi-
dos em interacdes medicamentosas potenciais
HC/UFMG /2001.* Foram incluidos os psicofirmacos
e demais firmacos prescritos concomitantemente.

Ao se avaliarem as interacdes de acordo com
a releviancia clinica, observou-se que um total
de 47 prescricoes (10%) apresentava pelo me-
nos uma interacao com relevancia clinica, ou se-
ja, capaz de alterar significativamente a resposta
clinica ao tratamento. Os fairmacos mais fre-
quentemente envolvidos em interacoes dessa
natureza foram a codeina (20,8%), o fenobarbi-
tal (17,2%) e o diazepam (12,0%).
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Numero de

Potencial de ocorréncia de interacao

medicamentos prescritos Total (%)
/ receita Sim (%) Nzo (%)
2 00,0 19 (5,4 19 (4,2)
3 3 (3,0 30 (8,5) 33 (7,3)
4 4 (4,0) 64 (18,2) 68 (15,0)
5 ou mais 94 (93,1 238 (67,8) 332 (73,5)
Total 101 (100,0) 351 (100,0) 452 (100,0)

Tabela 4. Potencial de ocorréncia de interacio medicamentosa de acordo com o ndmero de medicamentos

prescritos HC/UFMG/2001. %2 3 4 = 26,24 (p = 0,00).

De acordo com os dados apresentados na
Tabela 4, pode-se observar que a maioria das
interacdes medicamentosas potenciais ocorreu
no caso em que foram prescritos cinco ou mais
medicamentos, 0 que resultou numa associacio
positiva e estatisticamente significativa entre po-
literapia (cinco ou mais medicamentos prescri-
tos) e o potencial de ocorréncia de interacoes.

DISCUSSAO

Na amostra estudada, o percentual de pres-
cricdoes que apresentou pelo menos uma inte-
racio medicamentosa potencial foi de 22,0%.
Miyasaka & Atallah 12 observaram que 25,3%
dos pacientes de um hospital publico de Sao
Paulo receberam prescricio de antidepressivo
com pelo menos uma interacio medicamentosa
potencial. Sehn et al. 9, em estudo realizado no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, observa-
ram que de um total de 81 medicamentos pres-
critos para 40 pacientes de unidades de inter-
nacdo de clinica médica, 54 (66,7%) apresenta-
vam interacoes potenciais. No entanto, as parti-
cularidades do nosso objeto de estudo limitam a
comparaciao dos resultados, pois se restringe a
interacoes envolvendo psicofirmacos, e tem co-
mo unidade de andlise as prescricoes médicas,
a0 passo que os outros estudos consideraram os
individuos em uso de medicamentos. Contudo,
evidencia-se uma realidade preocupante para o
pais, ja que em diferentes locais esse risco se
mostrou elevado.

Verificou-se que um grupo especifico de far-
macos foi responsavel pela maior parte das inte-
racoes potenciais. De fato, os dez firmacos mais
envolvidos em interacdes foram responsaveis
por aproximadamente 82% do total, enquanto
que oito interacdes potenciais foram responsa-
veis por 55% dos eventos detectados. Estes da-
dos reforcam a idéia de que o profissional de
sadde, ao lidar com a prescricio e dispensacio
de medicamentos, deve estar atento as inte-

racdes mais frequentes. Ressalte-se que no gru-
po de medicamentos com potencial para desen-
cadear interacoes medicamentosas de relevancia
clinica destacam-se os anticonvulsivantes, o dia-
zepam e a codeina. Os primeiros sio importan-
tes por serem de uso prolongado, com reacdes
adversas graves e dose dependentes, além dos
riscos decorrentes de uma possivel falha te-
rapéutica. A codeina é um opidide, e a de-
pressiao respiratéria é uma de suas reacdes ad-
versas preocupantes com forte cariter dose-de-
pendente. O diazepam é medicamento ampla-
mente usado, tem meia vida longa, sujeito a
acumulacio, particularmente em idosos, com
risco de depressao do sistema nervoso central e
quedas.

Virios trabalhos evidenciam que os idosos
apresentam um risco aumentado de interacoes
medicamentosas, uma vez que utilizam um
maior nimero de medicamentos, quando com-
parados aos adultos jovens 210, No nosso estudo
nio foi possivel observar uma associacio entre
idade e nimero de medicamentos prescritos, ou
ainda entre idade e potencial de ocorréncia de
interacdes medicamentosas. Isso pode ter ocor-
rido, em parte, pelo fato da unidade de anilise
ter sido a prescricio e nao o individuo. Como
foi analisada somente uma prescricao por indivi-
duo, pode ter ocorrido uma subestimacio do
nimero de medicamentos prescritos. Dessa for-
ma, os achados refletem apenas uma pequena
fracio do problema de interacdes entre medica-
mentos em pacientes idosos, um grupo usual-
mente exposto a um numero maior de doencas
e, consequentemente, tratados por médicos di-
ferentes 18. Ressalte-se ainda que, como a amos-
tra nao foi planejada para testar a associagcao en-
tre faixa etdria e interacao potencial, ela pode
ter sido insuficiente para detectar diferencas sig-
nificativas em relacio a idade. Assim, novos es-
tudos siao necessarios para uma melhor compre-
ensao da magnitude da ocorréncia de interacdes
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medicamentosas e suas consequéncias em indi-
viduos com 60 anos ou mais de idade, no intui-
to de subsidiar estratégias para a melhoria da
qualidade da farmacoterapia nesse subgrupo da
populacio.

Nossos resultados sio consistentes com 0s
de outros estudos no que diz respeito ao maior
potencial de ocorréncia de interacdes com o au-
mento do nimero de medicamentos prescritos
129 Embora essa relacao seja amplamente evi-
denciada na literatura, é importante a quantifi-
cacdo dessa em nosso meio, como forma de
alertar profissionais e gestores para os riscos en-
volvidos. A utilizacao de maultiplos farmacos
pressupoe uma andlise detalhada dos beneficios
e riscos, incluindo-se ai a possibilidade de inte-
racoes medicamentosas.

O estudo suscita ainda a discussao da im-
portincia da articulacio entre profissionais de
saude, particularmente médicos, enfermeiros e
farmacéuticos para uma avaliacio criteriosa da
racionalidade dos esquemas terapéuticos. Muitas
das interacoes identificadas poderiam ser evita-
das caso houvesse uma andlise cuidadosa das
prescricdes visando a deteccao prévia das inte-
racoes e alternativas terapéuticas poderiam ser
discutidas entre profissionais. E improvavel que
médicos, farmacéuticos e demais profissionais
de satde possam memorizar todas as interacoes
existentes, especialmente quando se considera a
introducio de novos medicamentos. Neste parti-
cular, as tecnologias de informacio podem de-
sempenhar um importante papel, qual seja o de
alertar os profissionais para o risco de combi-
nacdes de farmacos potencialmente perigosos
8,19,

Ressalta-se ser esse um estudo sobre inte-
racdes medicamentosas no qual a avaliacio do
potencial de ocorréncia das mesmas foi feita
com o uso de um sistema informatizado especi-
fico, construido com base na literatura cientifica
idénea e atualizada, tendo-se dessa forma, con-
trole sobre as fontes de informacao utilizadas.
Sistemas comercialmente disponiveis podem
ndo fornecer a fonte de informacio consultada
ou incluir informacdes de fontes ndo confiaveis,
como aquelas disponibilizados por industrias
farmacéuticas.

Deve-se destacar que o sistema em questao
foi desenvolvido de forma a oferecer infor-
macoes acerca da relevincia clinica e gravidade
das interacdes, o que é um aspecto de suma im-
portincia para adocio de medidas de pre-
vencdo desses eventos. Além disso, o sistema
informatizado contribui para a qualidade do
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processo de anilise dos dados e, conseqiiente-
mente, dos resultados, evitando-se os erros do
rastreamento manual das interacoes. A utilizacao
de um sistema informatizado para deteccao de
interacdes traz beneficios em termos de tempo
de consulta, facilidade de acesso a informacio e
eficiéncia do processo, e pode ser uma estraté-
gia importante para minimizar os prejuizos cau-
sados pelas interacdes medicamentosas. Esses
sistemas podem ser aperfeicoados de forma a
emitir alerta no caso de interacdes clinicamente
importantes o que pode subsidiar as decisdes
dos prescritores. Vale ressaltar, como vantagem
adicional, o fato da atualizacao do banco de da-
dos poder ser feita de forma continua, incluindo
novas interacoes e medicamentos recém-lanca-
dos. Esse processo pode ser estabelecido em
parceria com as universidades, possibilitando
aos alunos aprimorarem os conhecimentos e a
interacado com outros profissionais.

Espera-se que esse estudo contribua para
alertar a comunidade para a situacio critica da
prescricao no meio hospitalar, onde a vulnerabi-
lidade do paciente e a ado¢io de uma terapéuti-
ca mais agressiva, com uso da politerapia, pro-
piciam a ocorréncia das interacdes medicamen-
tosas. As consequiéncias dessas interacdes niao
foram avaliadas, mas pode-se inferir que elas
concorram para uma evoluciao desfavoravel do
paciente, deterioracio do quadro clinico, trocas
de medicamentos e aumento do tempo de inter-
nacao, resultando em prejuizos pessoais, além
de custos financeiros para as instituicoes de saa-
de. O investimento na implantacio de progra-
mas de rastreamento de interacdes pode preve-
nir tais eventos, contribuindo para o sucesso da
terapia e a reducao dos custos da internacio.
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