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RESUMO

Interacio medicamentosa (IM) é um evento clinico em
que os efeitos de um fiarmaco sio alterados pelo uso
concomitante ou anterior a ingestdo de outro farmaco,
alimento ou bebida. O estudo teve como objetivo
identificar IM em prescricdes da Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e do Alojamento Conjunto (AC).
Foram avaliadas 36 prescricoes da UTI e 274 do AC
e as IM foram listadas como “maiores”, “moderadas”
e “menores”, tendo por base o site Drugs.com. Na
UTI, foram identificadas 105 interacdes maiores, 171
moderadas e 18 menores. Na AC, foram identificadas
64 interacoes maiores, 64 interacoes moderadas e 4
interacoes menores. Para as IM classificadas como
“maiores”, realizou-se estudo comparativo com
a base DrugDex/Micromedex® e com o software
OPharmacéutico®, constatando-se que a IM de
metoclopramida com tramadol, que representava
63,16% das IM da UTI e 100% das IM do AC, nao sdo
classificadas como “maiores”. A identificacado de IM,
de relevéncia clinica, e o seu monitoramento permitem
tratamentos mais efetivos com o menor nimero possivel
de complicacoes causadas por IM, diminuindo o tempo
de internacdo e, consequentemente, os custos do
hospital.

Palavras-chave: Interagdes medicamentosas. Analise de
prescrigdo. Uso racional de medicamentos.

INTRODUCAO

Interagdo medicamentosa é um evento clinico em
que os efeitos de um farmaco sdo alterados pela presenca de
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outro farmaco, alimento, bebida ou algum agente quimico
ou ambiental, constituindo causa comum de efeitos
adversos. O desfecho de uma interacdo medicamentosa
pode ser perigoso quando promove aumento da toxidade de
um farmaco ou reduz a sua eficacia (Brasil, 2008). Existem
interacdes medicamentosas benéficas ou desejaveis como,
por exemplo, as que t€ém como objetivo reduzir efeitos
adversos, prolongar a duragao do efeito ou permitir areducao
da dose (Cordeiro et al., 2005). O estudo sobre interacdes
medicamentosas, impulsionado pelo aumento da utilizagdo
de polifarmacia, vem ganhando maior importancia e
atengdo na area médica por estas interagdes figurarem
entre as principais causas de problemas relacionados com
medicamentos (PRM) (Dias, 2001; Pereira, 2008). Muitas
dessas interagdes apresentam manifestagdes clinicas
de inicio lento e podem ser erroneamente interpretadas
como novas doengas, dificultando seu manejo adequado
(Correr et al.,, 2007). Os PRM sa3o definidos como
resultados clinicos negativos, derivados do tratamento
farmacoldgico que, provocados por diversas causas,
conduzem ao ndo alcance do objetivo terapéutico desejado
ou ao aparecimento de efeitos indesejaveis (Santos et al.,
2004). Os PRM trazem implicagdes fisicas, psicologicas
e econdmicas para os pacientes ¢ para a sociedade (Blix
et al., 2004; Viktil et al., 2004). Através do estudo dos
PRM prevalentes, ¢ possivel direcionar agdes de atengdo
farmacéutica e fornecer diretrizes para implementacao de
acdes de farmacovigilancia (Victorio et al., 2008), o que
permite identificar reagdes adversas originadas durante a
internagdo devido a tratamentos administrados no proprio
hospital, podendo apontar informagdo detalhada sobre o
perfil de toxidade de farmacos (Capucho, 2008). O uso
de dois ou mais medicamentos aumenta o risco potencial
de intera¢des medicamentosas a quem o pratica, podendo
contribuir para sua hospitalizagdo devido ao agravamento
de doengas ou até mesmo seu obito (Becker et al., 2006).
O risco de interagdo € proporcional ao nimero de
farmacos prescritos para um paciente, ¢ se esse paciente
estd hospitalizado, os riscos aumentam com a politerapia.
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As estimativas de ocorréncia de interacdo medicamentosa
estdo entre 3% a 5% em pacientes que fazem uso de
poucos farmacos e 20% entre aqueles que fazem uso de
10 a 20 farmacos simultaneamente (Ferreira Sobrinho
et al., 2006). Prescricdes com alto risco de interacdes
medicamentosas devem ser cuidadosamente monitoradas,
visando a seguranca do paciente (Cassiani, 2004; Vonbach
et al., 2008). Em virtude da posi¢do ocupada no sistema
de utilizagdo de medicamentos, o farmacéutico representa
uma ligacao critica, logistica e profissional entre o processo
de distribuicdo de medicamentos e o de utilizagdo. Além
disso, tem importante participacdo na identificagdo ¢ na
corre¢do de problemas potenciais e reais que envolvam
medicamentos, trazendo beneficios para o paciente
(Dominguez, 2005; Lyra Junior et al., 2007; Néri, 2004).
A analise de prescrigdes de medicamentos, realizada pelo
farmacéutico e aliada a participagdo em visitas clinicas e
a realizagdo de intervengdes sobre os erros identificados,
tem sido proposta como estratégia para aumentar a
seguran¢a no processo de uso de medicamentos. Dessa
forma, justifica-se a necessidade da introducdo de método
para prescricdo racional, no qual sejam realizadas analises
criticas de risco e beneficio das terapias propostas e analise
de prescrigoes de medicamentos antes de sua dispensacdo
e conseqiiente utilizagdo pelo paciente (Néri, 2004). A
avaliagdo da prescricdo médica em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) ¢ de extrema importancia para a analise
farmacéutica de interagdes medicamentosas. Nesse ponto
do tratamento, a grande maioria dos pacientes ¢ submetida
a prescri¢des multiplas, o que aumenta o risco de intera¢des
medicamentosas de consequéncias graves para o paciente.
No momento da prescrigdo, ¢ necessaria atengao especial
quanto a avaliagdo dos medicamentos prescritos, visando o
uso racional dos medicamentos.

Em UTI, estudos revelam que potenciais interagdes
medicamentosas podem ocorrer em 44,3-95% dos
pacientes (Sierra et al., 1997; Meneses ¢ Monteiro, 2000).
Com o desenvolvimento continuo de novos medicamentos
e, consequentemente, prescrigdes com combinacgdes cada
vez mais complexas, tornou-se muito dificil para que
médicos e farmacéuticos reconhegam potenciais interagdes
(Trato, 2005). Resultados do Harvard Medical Practice
Study revelam que as complicagdes relacionadas ao uso de
medicamentos sdo os tipos de eventos adversos mais comuns
na internagdo hospitalar (19% dos pacientes), sendo que
2-3% dos pacientes hospitalizados experimentam reagdes
provocadas especificamente por interagdes farmacologicas
(Hammes et al., 2008).

O risco de interagcdo droga—droga aumenta com o
niumero de medicamentos usados, ocorrendo em 13% dos
pacientes que tomam dois medicamentos e em 85% dos
pacientes que tomam mais de seis medicamentos (Goldberg
etal., 1996).

O objetivo deste estudo foi identificar potenciais
interacdes medicamentosas em prescrigdes de pacientes
internadas em Unidade de Terapia Intensiva e Alojamento
Conjunto (internag@o pos-parto).

MATERIAL E METODOS

A coleta de dados foi realizada uma vez por semana
(as quartas-feiras) na Farmacia Hospitalar de um Hospital
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Publico Universitario de Campinas (SP) especializado em
Saude da Mulher. Este Hospital apresenta nivel de atengdo
terciario e quaternario e 142 leitos. Neste estudo descritivo-
transversal foram avaliadas as prescrigdes do dia na UTI
e no Alojamento Conjunto, elaboradas pelo corpo clinico
do hospital durante os meses de abril, maio e junho/2009
para pacientes internadas. As prescri¢des foram analisadas
quanto a presenga de interacdes medicamentosas e 0s
resultados foram documentados e analisados através
da idade média das pacientes, do numero de prescri¢des
médicas contendo possiveis interacdes medicamentosas, do
nimero médio de medicamentos por prescri¢do ¢ da classe
terapéutica dos medicamentos envolvidos em interacao
medicamentosa classificada como “maior” de acordo com
o site Drugs.com (Drug, 2009).

Foram incluidas na pesquisa prescricdes feitas
a pacientes do sexo feminino, com idade entre 18 e
50 anos, internadas no Hospital Publico Universitario.
Estas prescrigdes foram compostas por medicamentos
pertencentes a diferentes classes terapéuticas. Na coleta
de dados, foi utilizado formulario preenchido a partir das
informagdes contidas nas prescricdes. Foram coletadas
informagdes referentes aos nomes dos medicamentos
prescritos e a idade e sexo do paciente, utilizando-se o
numero de prontuario para identifica-lo a fim de preservar
sua identidade. A base de conhecimentos utilizada foi o
site Drugs.com. A andlise das interagdes medicamentosas
foi feita através da base de dados Drugs.com, pareando-se
todos os medicamentos existentes na prescri¢do e, obtendo-
se uma lista com as interagdes medicamentosas encontradas.
De acordo com o site Drugs.com, as IM séo classificadas
em “maiores”, “moderadas” ¢ “leves”, que sdo definidas
da seguinte maneira: (i) “maiores” — pode oferecer risco
de morte e/ou requerer intervengdo médica urgente para
minimizar efeitos adversos graves; (ii) “moderadas” — pode
resultar em exacerbacdo das condi¢des clinicas do paciente
e/ou requerer troca de terapia; (iii) “menores” (leves) —
interacdes medicamentosas com efeitos clinicos limitados,
podendo sua manifestagdo incluir aumento da frequéncia
ou severidade dos efeitos colaterais, mas nao requerem
alteragdes importantes na terapia. Para as interagdes
classificadas como “maiores” através da analise da base de
dados Drugs.com, foi realizado estudo comparativo com a
base de dados DrugDex/Micromedex® (Micromedex, 2009)
e o software OPharmacéutico® (O Pharmacéutico, 2008)
Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
e Meérito Cientifico do Centro Universitario Herminio
Ometto — UNIARARAS, sob o parecer nimero 063/2009,
e aprovado. Os graficos foram plotados utilizando-se o
software Microsoft Excel®.

RESULTADOS

A amostra estudada na Unidade de Terapia Intensiva
compreendeu 36 pacientes do sexo feminino, tendo idade
média de 29,9+8,8 anos. O numero de prescrigdes avaliadas
foi de 41, observando-se uma média de 1,1+0,5 prescri¢des
por paciente. A quantidade de medicamentos em cada
prescricdo variou entre 5 e 22, com média de 10,9+3,4
medicamentos/prescricdo. 15 destas prescrigdes (36,6%)
eram constituidas de 5 a 9 medicamentos, 25 (61,0%) de 10
a20 e uma (2,4%) de 21 ou mais medicamentos.
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Apds as analises feitas a partir da base de dados
Drugs.com, foram identificadas 105 interagdes maiores,
171 moderadas e 18 menores, conforme figura 1. Para as
IM maiores, foi realizado um estudo comparativo com a
base de dados DrugDex/Micromedex® e com o software
OPharmacéutico® Porém, a IM maior mais freqiiente,
segundo o Drugs.com (metoclopramida e tramadol, 63,2%-
UTI), é classificada como “moderada” no OPharmacéutico®
e nio consta na base de dados DrugDex/Micromedex®.
Além da interacdo com metoclopramida, o tramadol
apresenta potencial de interacdo com outros medicamentos,
como antibacterianos (por exemplo, o ciprofloxacino,
pertencente a classe das quinolonas) ¢ medicamentos
que agem no sistema nervoso central (por exemplo, a
amitriptilina, pertencente a classe dos antidepressivos
triciclicos), como demonstrado nas tabelas 1 ¢ 4.

A Figura 1 demonstra a porcentagem de interacdes
medicamentosas potenciais encontradas nas prescri¢oes de
pacientes internadas na UTI. As IM foram classificadas em
“maiores”, “moderadas” e “leves”, de acordo com o site
Drugs.com. A Tabela 1 apresenta as IM classificadas como
“maiores” através do site Drugs.com, em que estdo listadas
por frequéncia de aparecimento nas prescri¢des de pacientes
internadas na UTI. Na Figura 2 ¢ Tabela 2, as potenciais
interacdes medicamentosas, classificadas como “maiores”
de acordo com site Drugs.com, foram reavaliadas através da
base de dados Micromedex®, em que se observou diferenga
na porcentagem e na severidade das interagdes. Realizou-
se a mesma analise através do software OPharmacéutico®,
conforme demonstrado na Figura 3 ¢ na tabela 3.

Menores Nenhuma

9
9% 2% Graves

24%

Moderadas
65%
Figura 1. Porcentagem de potenciais de IM encontradas nas
prescricoes de pacientes internadas na UTIL As IM foram
»

classificadas em “maiores”, “moderadas” e “menores”, de acordo
com o site Drugs.com.

Tabela 1. Interacdes medicamentosas classificadas como “maiores”
através do site Drugs.com por frequéncia de aparecimento nas
prescri¢des de pacientes internadas na UTI.

Medicamento1l Medicamento 2 Frequéncia (%)

metoclopramida tramadol 63,16
propranolol metildopa 5,26
tramadol fentanila 5,26
tramadol ciprofloxacina 5,26
ceftriaxona  gliconato de calcio 5,26
tramadol norfloxacino 2,63
pindolol metildopa 2,63

amitriptilina tramadol 2,63
tramadol codeina 2,63
tramadol morfina 2,63
tramadol imipenem 2,63
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Graves
9%

Moderadas
18%

T Menores
0%

Nenhuma
73%
Figura 2. Potenciais IM maiores, encontradas na UTI em
porcentagem (%), segundo o site Drugs.com, e reavaliadas através
da base de dados Micromedex®

Tabela 2. Potenciais IM classificadas como “maiores” através
da insercdo dos medicamentos na base de dados Drugs.com,
reavaliadas na base de dados Micromedex® e classificadas de
acordo com a gravidade da interag@o.

Medicamento1l Medicamento2 Classificagdo da Interagdo

propranolol metildopa moderada
pindolol metildopa moderada

amitriptilina tramadol grave

Graves
18%

Moderadas

9%

—————— Menores
0%
Nenhuma

73%
Figura 3. Potenciais IM classificadas como “maiores” através
da inser¢do dos medicamentos na base de dados Drugs.com,
reavaliadas na base de dados OPharmacéutico® na UTI.

Tabela 3. Potenciais IM medicamentosas classificadas como
“maiores” através da inser¢do dos medicamentos na base de
dados Drugs.com, reavaliadas na base de dados OPharmacéutico®
e classificadas por gravidade da interagdo.

Medicamento1l Medicamento2 Classificagdo da Interagdo

propranolol metildopa grave
pindolol metildopa grave
metoclopramida tramadol moderada

Tabela 4. Classificagdo ATC dos medicamentos que apresentaram
IM classificada como “maior” através da base de dados Drugs.
com.

MEDICAMENTO

amitriptilina

CLASSIFICACAO ATC
NO6A - Antidepressivos

ceftriaxona JO1D - Outros antibacterianos betalactamicos

ciprofloxacino
codeina
fentanil
gliconato de calcio
imipenem
metoclopramida
metildopa
morfina
nifedipino retard
norfloxacino
pindolol
propranolol

tramadol

JO1M - Antibacterianos quinolonas
NO2A - Opidceos
NO2A - Opiaceos
A12A - Calcio
JO1DH - Carbapenémicos
AO04A - Antieméticos e antinauseantes
CO02A - Anti-hipertensivos
NO2A - Opiaceos
C08C - Bloqueadores de canal de calcio
JO1M - Antibacterianos quinolonas
CO7A - Betabloqueantes
CO7A - Betabloqueantes
NO2A - Opidceos
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No Alojamento Conjunto, foram analisadas 274
prescricdes. Foram prescritos 1552 medicamentos para
as 271 pacientes analisadas nos trés meses de estudo,
com uma média de 4,77+2,3 medicamentos prescritos por
paciente. A média de idade das pacientes foi de 31,0£8,2
anos. A Figura 4 demonstra a porcentagem de potenciais
interacdes medicamentosas encontradas nas prescri¢des
de pacientes internadas no Alojamento Conjunto. As IM
foram classificadas em “maiores” (64; 21%), “moderadas”
(64; 21%) e “menores” (4; 1%) de acordo com o Drugs.
com, em que foi constatado que 100% das interagdes
consideradas como maiores ocorreram entre o tramadol
e metoclopramida. Apds avaliagdo na base de dados
Micromedex®, observou-se que ndo ha interacdo entre
esses medicamentos e que, no software OPharmacéutico®,
a interagdo entre eles foi considerada moderada.

Graves
21%

Nenhuma

9
57% Moderadas

21%

Menores
1%

Figura 4. Quantidade, em porcentagem, de potenciais IM
encontradas nas prescri¢oes de pacientes internadas no Alojamento

ELINTS

Conjunto. As IM foram classificadas em “maiores”, “moderadas”
e “menores” de acordo com o site Drugs.

DISCUSSAO

No presente estudo, destacou-se a necessidade
da avaliagdo quanto ao uso racional de medicamentos
e a presenca de interacdes medicamentosas das
prescrigdes feitas em Unidades de Terapia Intensiva e
Alojamento Conjunto. O risco relacionado as interacdes
medicamentosas foi evidenciado pelo nimero de potenciais
interag¢des “moderadas” e “maiores” encontradas.

A partir da analise realizada, observou-se que, na
UTI, as IM ocorreram em maior quantidade que no AC,
(294 IM e 132 IM, respectivamente). Esta diferencga deve-
se a presenca de pacientes com complicacdes graves,
necessitando de farmacoterapias complexas com maior
quantidade de medicamentos, e aumentando a probabilidade
de ocorrer uma interagdo medicamentosa.

No AC, as pacientes sao maes que tiveram alguma
complicagdo (trombose, diabetes gestacional, hipertensao
gestacional) durante a gestacdo e necessitaram de alguns
cuidados pos-parto. Sendo assim, trata-se de pacientes
menos complexas, com farmacoterapias que nao exigem
muitos tipos de medicamentos - por exemplo, tratamento
contra a dor (dipirona sodica) e tratamento contra a nausea
(metoclopramida) - , o que resulta em poucas IM.

Um dos medicamentos mais prescritos foi a dipirona
sodica,. Porém, esta ndo consta na base de dados do Drugs.
com e do Micromedex® porque esta proscrita nos Estados
Unidos. Assim, apesar de ser um medicamento amplamente

174

comercializado e utilizado no Brasil, é necessario cuidado
na sua administragdo e consequente monitorizagdo dos
usuarios. Embora ndo tenham sido encontrados relatos
que evidenciem a ocorréncia das interagdes potenciais
maiores apresentadas pela populagdo em andlise, sabe-se
que esse ¢ um risco iminente para o paciente de Unidade
de Terapia Intensiva, que apresenta um quadro de saude de
extrema fragilidade. E, de acordo com estudos previamente
publicados interagdes entre dois ou mais medicamentos
em uma mesma prescri¢do devem ser investigadas, mesmo
que nao haja manifestagdo clinica imediata, uma vez
que a suspeita inicial permite que a equipe médica esteja
preparada caso reagdes indesejadas aparecam (Wiltink,
1998; Raschetti et al., 1999; Gray & Felkey, 2004).

Com isso, este estudo contribui com dados
relevantes na prevaléncia de IM consideradas “maiores”
e “moderadas”, abrindo discussdes sobre possibilidades
de alternativas terapéuticas para minimizar as IM ¢ a
necessidade de atuacdo de uma equipe multidisciplinar para
evitar a exposi¢ao dos pacientes a tais interagdes, ou evita-
las a0 maximo, avaliando criticamente ¢ detalhadamente a
relagdo de risco-beneficio envolvida. Cabe ainda ressaltar
que, devido a uma IM, o paciente esta sujeito a ter seus dias
de internacdo aumentados, elevando assim o custo gasto
pelo hospital.

Diante dos resultados apresentados, sdo propostas
algumas medidas, como a elaboragao de uma base de dados
de acordo com as caracteristicas da populacao do hospital,
bem como das farmacoterapias protocoladas. Apontamos
estas medidas tendo em vista que os resultados do
presente estudo demonstraram diferengas significativas na
porcentagem de interagdes e na classificacdo de gravidade
em cada uma das bases de dados utilizadas. Portanto,
sera possivel promover o uso racional de medicamentos,
tornando os tratamentos mais efetivos e com o menor
nimero possivel de complicagdes causadas por interagdes
medicamentosas, visando a seguranca do paciente.
Cabe ainda ressaltar a importancia do monitoramento da
ocorréncia clinica destas interagdes ¢ da realizacdo de
farmacovigilancia.
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ABSTRACT

Potential drug interaction evaluation in medical
prescriptions in a public hospital specialized in women
care, in Campinas, SP

Drug interaction (DI) is a common clinical occurrence,
in which the effects of one drug are altered by the
simultaneous or previous use of another drug, food
or drink. The aim of this study was to identify DI in
medical prescriptions issued in the intensive care unit
(ICU) and common shelter (CS) at a public women’s
hospital in Brazil. Thirty-six prescriptions from the ICU
and 271 prescriptions from the CS were analyzed and
the DIs classified as “major”, “moderate” and “minor”,
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based on the database at the website Drugs.com. At the
ICU, 105 “major”, 171 “moderate” and 18 “minor”
DIs were identified, while at the CS, the numbers
found were 64, 64 and 4, respectively. For major DIs,
a comparative analysis was carried out with another
database, DrugDex/Micromedex™, and the program
OPharmaceutico™, revealing a lack of standardization
and conflicting information in the different databases.
Pharmacosurveillance in the wards, carried out by a
pharmacist to identify the clinically relevant DIs and
monitor their clinical manifestations, would enable
more effective treatments to be given, with the smallest
possible number of complications due to DIs, thus
reducing lengths of stay and hospital costs.

Keywords: Drug interactions. Drug prescription analysis.
Rational use of drugs.
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