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ABSTRACT

The life expectancy of the world population has increased, with the consequent increasing of the level of chronic
degenerative diseases and the use of concomitant medications, featuring polypharmacy, leading to the risk of drug
interactions (DI). Thus, this study aimed to identify possible DI among the drugs used by polymedicated patients
from Novo Hamburgo, RS, Brazil. A cross-sectional study was conducted with volunteers from a research project
during their initial interview. The socio-demographic data, the pathologies, the medicines used and their drugs
interactions were evaluated. The diseases were classified according to the International Disease Code (CID-10), and
medicines used by patients were classified according to the Anatomical Therapeutic Chemical standards (ATC). Drug
interactions were identified and classified as recommended by literature and the Micromedex® system. Sixty-seven
patients (age 62+9 years, mostly female, 74.6%) participated in the study. 76.1% of patients were exposed to some
DI. At all, 157 possible DI were identified with an average of 3.0+2.2 interactions per patient. Of these, 69.4% were
classified as moderate, 19.8% severe and 10.8% mild. 51.6% DI were mediated by pharmacodynamic mechanisms,
31.9% were pharmacokinetic-related and 16.5% were mediated by both mechanisms. The most prevalent DI was
between acetylsalicylic acid and hydrochlorothiazide. There was a high rate of DI among the participants of the
research project. Most of the identified DI were severe or moderate and hence can bring considerable risks to patient
health. Thus, the DI can jeopardize patient safety, highlighting the importance of this matter and the need to assess
and monitor drug therapy.
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RESUMO

A expectativa de vida da populagdo mundial tem aumentado e consequentemente, tem ocorrido aumento no nivel de
doengas cronico degenerativas e acréscimo no uso concomitantemente de medicamentos, caracterizando a polifarma-
cia, o que aumenta o risco de intera¢cdes medicamentosas (IM). Desta forma, este trabalho teve como objetivo identifi-
car possiveis IM entre os medicamentos utilizados por um grupo de pacientes polimedicados de Novo Hamburgo, RS.
Foi realizado um estudo transversal com voluntarios de um projeto de pesquisa durante sua entrevista inicial. Foram
avaliados dados socio-demograficos, patologias, medicamentos utilizados e suas IM. As doencas de base foram classi-
ficadas de acordo com o codigo internacional de doengas (CID-10) e os medicamentos utilizados classificados confor-
me os padrdes Anatomical Therapeutic Chemical (ATC). As IM foram identificadas e classificadas conforme literatura
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e pelo sistema Micromedex®. Participaram do estudo 67 pacientes (62+9 anos, maioria do sexo feminino,74,6%),
sendo que 76,1% dos pacientes apresentaram probabilidade de desenvolverem algum tipo de IM. Ao todo foram
identificadas 157 possiveis IM, sendo 3,0+2,2 interagdes por paciente. Destas, 69,4% foram consideradas moderadas,
19,8% graves e 10,8% leves. 51,6% das interagdes ocorrem por mecanismo farmacodinamico, 31,9% farmacocinético
e 16,5% apresentam ambos mecanismos. A IM mais prevalente foi entre acido acetilsalicilico e hidroclorotiazida. A
maioria das IM identificadas foi do tipo grave ou moderada, com riscos consideraveis a satide do paciente. Assim, as
IM identificadas podem comprometer a seguranga do paciente, evidenciando a relevancia deste tema e a necessidade

de avaliar e monitorar a terapéutica medicamentosa.

Palavras-chave: doengas cronicas; polifarmécia; interagdo medicamentosa

INTRODUCAQ

Uma interacdo medicamentosa ocorre quando a
acdo ou efeito de um farmaco ¢ modificado pela ad-
ministracdo simultdnea de outro (1) e refere-se a uma
resposta farmacologica ou clinica, originada da inter-
feréncia da acdo de um determinado farmaco, alimento
ou qualquer substancia quimica sobre o efeito de outro
farmaco, administrado antecipadamente ou em conco-
mitancia ao primeiro (2).

Durante as ultimas décadas, a expectativa de vida
da populag@o tem aumentado. Diante disso, tem sido ob-
servado um aumento no nivel de doengas cronico dege-
nerativas ¢ um consequente acréscimo no uso de varios
medicamentos em concomitincia, caracterizando a po-
lifarmacia (3), com risco de interagdes medicamentosas
clinicamente importante. Sdo consideradas clinicamente
relevantes as interagdes que geram uma alteragao fisio-
l6gica trazendo risco a vida e/ou efeitos adversos graves,
resultando na necessidade de ajustar a dose, horario ou
até de realizar a substitui¢do do farmaco (4,5).

O uso da polifarmacia em pacientes idosos aumenta
o risco de intera¢cdes medicamentosas, especialmente as
farmacocinéticas (6). Um estudo realizado por Teka e
cols. (2014) mostrou que 62,2% dos pacientes acima de
60 anos internados em um hospital da Etiopia estavam
expostos a no minimo um tipo de interagdo medicamen-
tosa (7). Ainda, Malone ¢ cols. (2005) demonstraram
que ocorreram interacdes medicamentosas clinicamente
importantes em 374 mil de 46 milhdes de participantes
de um estudo avaliados em um periodo de dois anos
(2000 — 2002); ou seja, 813 por cada 100 mil pessoas
abrangidas ao longo do estudo apresentaram alguma in-
teragdo medicamentosa (8). Contudo, devido a varia¢do
dos ambientes de satide, o resultado de estudos de pre-
valéncia de intera¢cdes medicamentosas de um tinico pais
ndo pode ser expandido para outros paises (9). Em um
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estudo realizado em um lar de longa permanéncia para
idosos em Minas Gerais, foi observada a possibilidade
de 16 interagdes graves, 156 interagdes moderadas ¢ 16
interagdes leves entre 59 farmacos utilizados por 28 in-
ternados na instituigdo (10).

A verdadeira incidéncia e a gravidade das intera-
¢Oes medicamentosas dificilmente sdo conhecidas. Em
geral os estudos analisam o potencial das interagdes
em prontuarios ou prescrigdes médicas, mas sua efeti-
va ocorréncia e sua consequéncia ndo sdo conhecidas.
A maior parte das interagdes de alto risco ocorre com
farmacos com indice terapéutico estreito e os efeitos sdo
dependentes de varios fatores, como a dosagem utiliza-
da, a vulnerabilidade do paciente e as diversas doencas
existentes (11).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como
objetivo identificar possiveis interagdes medicamento-
sas entre os medicamentos utilizados por um grupo de
pacientes polimedicados de Novo Hamburgo, RS.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal com participan-
tes de um projeto de pesquisa da Universidade Feevale,
de Novo Hamburgo, RS, Brasil, com coleta de dados no
periodo de 2012 a 2014. Foram incluidos no estudo pa-
cientes de ambos os sexos, com idade entre 18 e 75 anos,
portadores de doencas cronicas e usuarios de no minimo
dois medicamentos concomitantes.

Foram avaliados dados de 97 participantes. Desses,
30 foram excluidos pois utilizavam menos de dois medi-
camentos de forma continua. Desta forma, a amostra do
presente estudo constituiu-se de 67 pacientes, portadores
de doengas cronicas e usuarios de pelo menos dois medi-
camentos de forma concomitante. Todos os participantes
do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido em duas vias e responderam questionario



sobre seus dados sécio-demograficos, dados especificos
sobre patologias e medicamentos utilizados.

As doengas de base foram classificadas de acordo
com o c6digo internacional de doengas (CID-10). Dados
referentes aos medicamentos utilizados pelos pacientes
foram tabelados e classificados conforme os padrdes
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) (12).

Apds a analise dos medicamentos, as interagdes
medicamentosas foram identificadas e classificadas
de acordo com Baxter ¢ Preston (2010) e consulta ao
sistema interativo Micromedex® (5, 13). As interagdes
medicamentosas foram definidas como: contraindicada
quando os medicamentos eram contraindicados para uso
concomitante; grave quando a interacdo poderia repre-
sentar perigo a vida e/ou requerer interven¢do médica
para diminuir ou evitar efeitos adversos graves; modera-
da quando a interag¢@o poderia resultar em exacerbagdo
do problema de satde do paciente e/ou requerer uma al-
teragdo no tratamento; leve quando a interagdo poderia
resultar em efeitos clinicos limitados, as manifestagoes
podendo incluir um aumento na frequéncia ou gravidade
dos efeitos colaterais, mas geralmente ndo requerendo
uma alteragdo importante no tratamento; ou ainda pode-
ria ser classificada como desconhecida (5).

As intera¢des medicamentosas também foram clas-
sificadas quanto ao seu mecanismo, sendo: farmacodina-
micas, farmacocinéticas ou farmacéuticas. As farmaco-
dindmicas sdo aquelas em que o efeito de um farmaco ¢é
alterado pela presenga de outro farmaco no seu local de
acdo. As vezes os farmacos podem competir diretamente
pelos receptores, mas muitas vezes a reagdo € indireta
e envolve interferéncia fisiologica. As farmacocinéticas
sdo aquelas que podem afetar os processos em que 0s
medicamentos sdo absorvidos, distribuidos, biotransfor-
mados e excretados. As farmacéuticas podem acontecer
antes mesmo de sua administragdo. Por exemplo, quan-
do dois medicamentos sdo misturados em uma mesma
seringa, provocando uma reacdo fisico-quimica e cau-
sando precipitagdo ou turvacdo da solugdo, alteragdo da
cor do medicamento ou resultando na inativagdo de um
ou de ambos os medicamentos (13,14).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Feevale com
numero de processo 4.03.01.11.1981, seguindo as con-
dicdes estabelecidas pela Resolugdo N° 466/12 do Con-
selho Nacional de Satde (CNS). Todo o material gerado
pelo projeto (questionarios, fichas, termos de consenti-
mento) foi arquivado e serd armazenado por 5 anos apos
a conclusdo do estudo. Passado este periodo, todo o ma-
terial serd destruido.
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Os dados obtidos foram comparados e analisados
com a literatura e ap6s foi utilizada estatistica descritiva
(percentual, média e desvio padrio) com o auxilio do
software Microsoft Excel® e SPSS 24.0%.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Dos 97 pacientes avaliados, foram incluidos no
presente estudo 67 pacientes que utilizavam no minimo
dois medicamentos, com idade média de 62+9 anos. A
maioria era do sexo feminino (74,6%), ndo fazia uso de
tabaco (92,5%), possuia ensino fundamental incomple-
to (61,2%), e renda entre zero e trés salarios minimos
(79,2%). As patologias mais frequentes foram hiper-
tensdo arterial sistémica (70,1%), hipercolesterolemia
(34,3%), diabetes mellitus tipo 2 (29,8%) e depressdo
(22,4%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo sécio, demografica e clinica
de pacientes polimedicados de Novo Hamburgo, RS no

periodo de 2012 a 2014
Resultado (n = 67)

17 (25,4%)
50 (74,6%)

62 + 9 anos

Variavel

Masculino
Feminino
Idade (anos)

Analfabeto 1 (1,5%)
Fundamental incompleto 41 (61,2%)
Fundamental completo 7 (10,4%)
Médio incompleto 5 (7,5%)
Médio completo 7 (10,4%)
Superior incompleto 1 (1,5%)
Superior completo 1 (1,5 %)

Até 1,0 salario minimo 17 (25,4%)
36 (53,8%)

14 (20,9 %)

De 1,5 a 3,0 salarios minimos

Acima de 3,0 salarios minimos

Nao 55 (82,1%)
Sim 5 (7,5%)
Ex-fumante 7 (1,04%)

Hipertensao arterial sistémica 47 (70,1%)
23 (34,3%)
20 (29,8%)

15 (22,4%)

Hipercolesterolemia
Diabete melito tipo 2

Depressao



Foram utilizados um total de 308 medicamentos
pelos pacientes, numa média de 4,6+2,1 medicamentos
por individuo, sendo que a maioria (65,7%) utilizava de
dois a cinco medicamentos. Desses, pacientes utiliza-
vam entre trés (22,4%) e quatro (19,4%) medicamentos
concomitantemente. Os medicamentos mais utilizados
foram os que atuam no sistema cardiovascular, seguidos
pelos que atuam no aparelho digestivo e metabolismo,
sistema nervoso, sistema musculoesquelético e sangue e
orgdos hematopoiéticos (Tabela 2).

A analise individual dos medicamentos mostrou
que a hidroclorotiazida (C03AA03; utilizada por 43,3%
dos pacientes) foi o mais utilizado, seguida de ome-
prazol (A02BCO1; 37,3% dos pacientes), sinvastatina
(C10AAO01; 34,3%), acido acetilsalicilico (BO1ACS56;
25,4%), metformina (A10BA02; 25,4%), proprano-
lol (CO7AAO05; 20,9%), enalapril (C09AA02; 17,9%),
losartana (CO9CAO1; 16,4%) e carbonato de calcio
(A12AA04; 14,9%).

Dos 67 participantes do estudo, 51 (76,1%) apre-
sentaram risco de desenvolverem alguma interagdo
medicamentosa entre os medicamentos utilizados. Ao
total, foram identificadas 157 possiveis interagdes me-
dicamentosas, envolvendo 50 farmacos diferentes. Foi
observada, em média, a probabilidade de 3,04+2,2 intera-
¢Oes por paciente. A hidroclorotiazida foi o farmaco que
apresentou a maior probabilidade de desenvolver algu-
ma interacdo medicamentosa (37 das 157 possiveis inte-
racdes, ou seja, 23,6%). A interagdo de maior ocorréncia
envolveu o acido acetilsalicilico e a hidroclorotiazida (n
= 14), seguida de hidroclorotiazida e propranolol (n = 5)
e omeprazol e propranolol (n = 5) (Tabela 3).

Quanto ao mecanismo, verificou-se que 51,6% das
possiveis interacdes medicamentosas foram farmacodi-
namicas, 31,9% farmacocinéticas e 16,5% interagoes
combinadas (farmacocinética/farmacodinamica). Nao
foram encontradas interagdes farmacéuticas. Quanto a
gravidade, verificou-se que 19,8% foram graves, 69,4%
moderadas e 10,8% leves. As possiveis interagdes gra-
ves estdo descritas na Tabela 4. Dentre essas, a interacao
entre fluoxetina e propranolol foi a mais prevalente (n
= 4). Nao foram identificadas contraindicagdes de uso
concomitante para os medicamentos avaliados.

O grupo de pacientes participantes do presente tra-
balho era majoritariamente de idosos, com média de ida-
de de 62 anos. A maioria apresentava mais de uma pa-
tologia, sendo as doencgas cronicas ndo transmissiveis as
mais comuns. Entre as mais frequentes estavam hiperten-
sdo arterial sist€mica, hipercolesterolemia, diabete melli-
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tus tipo 2 e depressdo. Um estudo realizado com idosos
cadastrados nas equipes da Estratégia Saude da Familia
(ESF) (15) mostrou que em relagdo as morbidades encon-
tradas, 79,9% eram hipertensos e 27,6% tinham diabetes,
dados muito semelhantes ao presente estudo.

O constante e progressivo crescimento da popu-
lagdo idosa tem levado a um aumento no niimero de
doengas cronicas. Aproximadamente 85% dos idosos
sdo portadores de no minimo uma doenga crénica, au-
mentando o consumo de medicamentos nessa popula-
¢do (16,17). No presente trabalho, foi observado que os
pacientes utilizavam, de fato, um nimero elevado de
medicamentos (4,6+2,1), inclusive superior ao consu-
mo observado por Ledo e cols. (2014), que registraram,
em media, 2,8 medicamentos por prescri¢ao (18), e por
Gauterio e cols. (2013), que identificaram um consumo
médio de 3,66 medicamentos por individuo (19). Am-
bos os estudos abrangiam populacdo idosa. No entanto,
o consumo de medicamentos foi semelhante aquele en-
contrado por Amaral e Perassolo (2012), onde a maioria
dos idosos utilizava trés ou quatro medicamentos conco-
mitantemente (20). Correr e cols. (2007) observaram em
seu estudo que 72,4% dos pacientes utilizavam entre 1 e
4 medicamentos e 27,6% entre 5 ¢ 9 medicamentos (21).

O alto numero de medicamentos utilizados conco-
mitantemente, além de aumentar o risco de interagdes
medicamentosas, pode estar relacionado & maior proba-
bilidade de baixa adesdo ao tratamento medicamentoso,
ou seja, quanto maior o nimero de medicamentos uti-
lizados pelo paciente, maior a dificuldade em adminis-
tra-los corretamente. Um tratamento complexo requer
do individuo maior dedicagdo, seguimento correto das
orientagdes e percepcdo da importancia do tratamento
para a manutencdo de sua satde (22).

Por outro lado, Nogueira e cols. (2010) relataram
uma possivel relagdo entre o numero de medicamentos
utilizados e a capacidade funcional em idosos longevos
(23). Segundo os autores, quanto maior o nimero de me-
dicamentos utilizados, maior o comprometimento da ca-
pacidade funcional dos usuarios, provavelmente relacio-
nada a idade, a ocorréncia de IM clinicamente relevantes
e a possivel potencializacdo de seus efeitos adversos.
Ainda, Cadogan e cols. (2015) descreveram que a uma
das dificuldades no manejo da polifarmacia em idosos
se da pela deficiéncia cognitiva e falta de conhecimentos
que suportem esta pratica clinica (25).

Em um estudo realizado com pacientes participan-
tes de um grupo de hipertensos e diabéticos da Estratégia
Satde da Familia que analisou 122 prescrigdes, foram
encontradas 1.277 IM, uma média de 10,4 interagdes



e rey 1 — | .
= S ‘

iRt SR IR

por paciente (25). No presente trabalho o nimero médio
de possiveis IM por paciente (3,0 = 2,2), foi bastante
inferior ao relatado anteriormente (25), no entanto, foi
muito proximo ao verificado por Passos e cols. (2012),
com média de 3,9 IM por paciente, numa amostra de 89
pacientes hospitalizados (26).

A hidroclorotiazida foi um dos medicamentos com
maior incidéncia de IM corroborando outros estudos
(27,28). Neste contexto, a IM com maior probabilidade
de ocorréncia no presente estudo foi entre hidroclorotia-
zida e acido acetilsalicilico. Um estudo realizado com
273 pacientes idosos mostrou que a associagdo de acido
acetilsalicilico e hidroclorotiazida ocorreu em 14,28%
da amostra estudada (15). Sabe-se que essa interacao ¢
classificada como moderada e pode causar alteracdo da
fun¢do renal, desequilibrio eletrolitico, além de afetar a
eficacia da terapia anti-hipertensiva devido a redugdo da
sintese de prostaglandinas renais (29). A maioria dos pa-
cientes usa o acido acetilsalicilico em baixas doses (80-
200 mg) para prevenir eventos cardiovasculares maio-
res, o que reduz o risco de reagdes adversas relativas ao
AAS (30). Mesmo sabendo dos efeitos sobre a eficacia
anti-hipertensiva da hidroclorotiazida, acredita-se que o
beneficio relacionado a prevengo de doenga cardiovas-
cular dessa associacdo seja superior ao risco. No entan-
to, ¢ importante monitorar atentamente os niveis presso-
ricos desses pacientes.

A IM entre hidroclorotiazida e propranolol, de gra-
vidade moderada, representou 3,2% das IM; resultado
esse semelhante ao obtido por Santos e cols. (2012), que
avaliaram prescrigoes de pacientes hipertensos (2,64%
das IM) (31). Segundo as VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo, ré recomendada precau¢do na prescri¢do
dessa associacdo, principalmente em pacientes diabé-
ticos, visto que a hidroclorotiaziada atua diretamente
na produgao hepatica de glicose e os betabloqueadores
inibem de forma indireta a captagdo tissular da glicose
sanguinea, causando alto risco de crise hiperglicémica,
ou seja, ocorre um impacto sobre o metabolismo da gli-
cose que ¢ potencializado quando os betabloqueadores
sdo utilizados em combinagdo com diuréticos (32). Esse
dado torna-se relevante quando ha pacientes diabéticos
usuarios da associagdo, como € o caso de alguns indivi-
duos participantes desse estudo. Nesses casos, deve ser
monitorada atentamente a glicemia dos usuarios. Ainda,
os betabloqueadores também podem mascarar os sinais
de hipoglicemia em pacientes com diabetes.

A interacdo entre omeprazol e propranolol repre-
sentou, igualmente, 3,2% do total de IM identificadas
nesse estudo. Uma pesquisa realizada por Secoli e cols
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(2012) identificou 1,1% desta associag@o entre as IM
com betabloqueadores (32). Tal IM ¢ de gravidade mo-
derada, podendo resultar em aumento das concentragdes
séricas do propranolol devido a diminuigdo do metabo-
lismo do mesmo em fungdo da inibi¢do enzimatica da
CYP2C19. Desta forma, é necessaria atengdo especial
no monitoramento dos niveis pressoricos ¢ dados car-
diacos dos pacientes.

Em relagdo a gravidade das IM, os dados da litera-
tura trazem resultados diversos, provavelmente devido a
diferencas de delineamento dos estudos. Os resultados
obtidos em um estudo que avaliou o perfil das IM soli-
citadas a um centro de informagdes sobre medicamentos
indicaram que 61,1% das IM detectadas foram modera-
das, 27,8% graves, 5,6% leves e 5,6% contraindicadas
(34). Em estudo realizado em um hospital universitario
publico de Campinas (SP) entre abril e junho de 2009,
foram observadas 65% de IM moderadas, 24% de IM
graves ¢ 9% de IM leves (35). Ainda, Pivatto Junior e
cols. (2009) identificaram em seu estudo em um hospi-
tal escola de Porto Alegre que 55,5% das IM detectadas
foram moderadas, 26,2% foram leves e 18,3% foram
graves (36). Muito embora sejam observadas divergén-
cias nos dados de literatura, a maioria dos estudos indica
maior incidéncia de IM moderada, o que vem ao encon-
tro dos resultados obtidos no presente estudo.

Dentre as IM classificadas como graves, a interagdo
mais prevalente foi entre fluoxetina e propranolol. Essa
interacdo aumenta potencialmente o risco de toxicidade
cardiaca, podendo causar bloqueio cardiaco completo,
hipotensdo, bradicardia e dificuldade respiratoria (5),
pois a fluoxetina ¢ inibidora da CYP2D6, envolvida
no metabolismo de muitos betabloqueadores (37). Para
evitar complicagdes mais sérias, ¢ necessario monitorar
a terapia e preferencialmente utilizar betabloqueadores
que ndo sdo substratos da CYP2D6 como o atenolol, que
possui baixo metabolismo hepético.

Quanto ao mecanismo de interagdo medicamento-
sa, Melgaco e cols. (2011) mostraram que 46,31% das
IM identificadas eram IM farmacocinéticas, 36,69%
eram farmacodinamicas e 17% eram combinadas (38).
Em uma pesquisa realizada em um hospital geral de
Bonsucesso, as interagdes farmacocinéticas correspon-
deram a 40,1% das IM, seguidas das farmacodinamicas
(39,4%) e da combinagdo de ambos mecanismos (16%)
(39). Ainda, em um estudo realizado com prescrigdes
da atengdo primaria de Vitéria da Conquista (BA), o
mecanismo de interagdo prevalente também foi o far-
macocinético (45,2% do total de interagdes analisadas),
seguido do farmacodinamico (40,4%) (18).
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Tabela 2. Principais classes terapéuticas, sequndo a Anatomical Terapheutic Classification (ATC), utilizadas por pa-
cientes de Novo Hamburgo, RS, entre 2012 e 2014

ATC1 - Grupo anatomico ATC2 - Subgrupo terapéutico
€01 - Terapia Cardiaca 03 (0,97)
€02 - Anti-hipertensivos 01 (0,32)
C03 - Diuréticos 33 (10,71)
C - Sistema Cardiovascular C07 - Agentes betabloqueadores 24 (7,79)
C08 - Bloqueadores dos canais de calcio 09 92,92)
C09 - Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina 32 (10,39)
C10 - Agentes antilipémicos 26 (8,44)
Total 128 (41,56)
A02 - Farmacos para tratamento de desordens acidas 25 (8,12)
A06 - Farmacos para constipacao 01 (0,32)
A - Aparelho digestivo e metabolismo A10 - Farmacos usados no diabetes 32 (10,39)
A11 - Vitaminas 06 (1,95)
A12 - Suplementos minerais 10 (3,25)
Total 74 (24,03)
NO2 - Analgésicos 06 (1,95)
NO3 - Antiepiléticos 08 (2,60)
N - Sistema nervoso NO5 - Psocoepiléticos 06 (1,95)
NO6 - Psicoanalépticos 20 (6,49)
NO7 - Outros farmacos do sistema nervoso 01 (0,32)
Total 41 (13,31)
MO1 - Anti-inflamatérios e antirreumaticos 21 (6,82)
M - Sistema musculoesquelético MO3 - Miorrelaxantes 03 (0,97)
MO4 - Preparagoes antigotosas 01 (0,32)
Total 25 (8,12)
B — Sangue e érgdos hematopoiéticos BO1 - Farmacos antitrombéticos 18 (5,84)
BO3 - Preparagdes antianémicas 02 (0,65)
Total 20 (6,49)
H - Preparados hormonais sistémicos, HO2 - Corticoides para uso sistémico 05 (1,62)
exceto horménios sexuais e insulinas HO3 - Terapia tireoidiana 03 (0,97)
Total 08 (2,60)
L - Antineoplasicos e LO1 - Agentes antineoplasicos 03 (0,97)
agentes imunomoduladores LO4 - Imunossupressores 03 (0,97)
Total 06 (1,95)
6 - Sistema geniturindrio e hormanios sexuais GO3 - Hormédnios sexuais e moduladores do sistema genital 02 (0,65)
G04 — Farmacos urologicos 01 (0,32)
Total 03 (0,97)
RO5 - Preparagoes para tosse e frio 01 (0,32)
R - Sistema respiratorio
RO6 - Anti-histaminicos para uso sistémico 01 (0,32)
Total 02 (0,65)
J - Anti-infecciosos para uso sistémico JO2 - Antimicoticos para uso sistémico 01 (0,32)
Total 01 (032)
Total geral 308 (100)
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Tabela 3. Possiveis interacdes medicamentosas em pacientes polimedicados de Novo Hamburgo, RS entre 2012 e 2014

Interacao medicamentosa (IM) Gravidade Tipo de interacao AITERD A L Percentual (%)
encontrada

Atenolol x Carbonato calcio

Alendronato x Carbonato célcio

Acido acetilsalicilico (AAS) x Hidroclorotiazida

Omeprazol x Propranolol
Hidroclorotiazida x Propranolol
Enalapril x Hidroclorotiazida
Enalapril x Metformina

AAS x Losartana

Captopril x Hidroclorotiazida
Carbonato calcio x Hidroclorotiazida
AAS x Enalapril

AAS x Captopril

Glibenclamida x Hidroclorotiazida
AAS x Propranolol

Fluoxetina x Propranolol

Leve
Leve
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada

Grave

Farmacocinética
Farmacocinética
Farmacodinamica
Farmacocinética
Farmacodinamica
Farmacodinamica
Farmacodinamica
Farmacodinamica
Farmacodinamica
Farmacocinética
Farmacodinamica
Farmacodinamica
Farmacocinética
Farmacodinamica/ farmacocinética

Farmacodinamica/ farmacocinética

AAS: &cido acetilsalicilico. Foram descritas IM encontradas com ndmero superior a 3.

Tabela 4. Possiveis interacdes medicamentosas graves em pacientes polimedicados de Novo Hamburgo, RS entre

-
~

AW W W W W N NN A~ WL,

2,5%
1,9%
8,9%
3,2%
3,2%
2,5%
2,5%
2,5%
2,5%
1,9%
1,9%
1,9%
1,9%
1,9%
2,5%

2012 e 2014
Interagao
medicamentosa Resultante da Interagao
(IM)
Fluoxetina x Propranolol 4 1 dorisco de toxicidade, visto que a fluoxetina é um inibidor potente da CYP2D6, envolvida no metabolismo de beta blogueadores.
AAS x Fluoxetina 2 1 dorisco de hemomagia.
Leflunomida x Metotrexato 2 1 dorisco de hepatotoxicidade e toxicidade da medula dssea, devido a possivel efeito aditivo ou sinérgico.
Tbuprofeno x Metotrexato 2 1 dorisco de toxicidade, devido a diminuicdo da depuracdo do metotrexato.
Diclofenaco x Fluoxetina 2 1 dorisco de causar sangramentos.
Anlodipino x Sinvastatina 2 Anlodipino 1 os niveis séricos da sinvastatina, podendo 1 o risco de lesdes musculares (rabdomidlise) e miopatia.
Sertralina x Ciclobenzaprina 1 Podem ocorrer efeitos serotoninérgicos aditivos e 1 o risco de sindrome da serotonina.
Amitriptilina x Sertralina 1 1 dos niveis séricos da amitriptilina e efeitos aditivos com possivel sindrome da serotonina (hipertensao, hipertermia, mioclonia, alteracdes do estado mental).
Amitriptilina x Fluoxetina 1 fos niveis plasmaticos da amitriptilina e provocando toxicidade, prolongamento do intervalo QT e sindrome serotoninérgica.

Acido valproico x Amitriptilina 1 1 as concentracBes séricas da amitriptilina, 1 o risco da sindrome serotoninérgica.

Acido valprdico x Fluoxetina 1 Heito serotoninérgico aditivo, 1 o risco da sindrome da serotoninérgica.

Indometacina x Metotrexato 1 1 as concentragdes plasmaticas e a toxicidade do metotrexato, devido & depuragdo renal.

Fenobarbital x Nifedipino 1 0 fenobarbital 1 o metabolismo hepatico do nifedipino, | os niveis séricos e reduzindo a eficacia do mesmo.
Fluoxetina x Prometazina 1 1 dorisco de prolongamento do intervalo de QT, devido a efeitos aditivos.

Amiodarona x Propranolol 1 Pode resultar em hipotensdo, bradicardia e ou parada cardiaca, devido a efeitos aditivos cardiacos.

Amiodarona x Sinvastatina 1 1 orisco de miopatia e rabdomidlise, devido a | da depuragdo renal da sinvastatina.

(iclobenzaprina x Fluoxetina 1 1 dorisco de prolongamento do intervalo de QT e sindrome serotoninérgica, devido a efeitos aditivos.

Enalapril x Amilorida 1 Pode resultar em hipercalemia, ou seja, 1 da retencdo de potassio.

Omeprazol x Metotrexato 1 1 orisco de toxicidade do metotrexato, devido a | da depuragéo renal.

Alopurinol x Enalapril 1 Pode resultar em reagdes de hipersensibilidade tais como sindrome de Stevens-Johnson, erupgdes de pele, espasmo coronariano anafilatico.
Amitriptilina x Levotiroxina 1 1 os efeitos terapéuticos e toxicos (1 do risco de arritmias cardiacas e estimulagdo do SNC) de ambos os farmacos.
AAS x Sertralina 1 0AAS | aliberagdo de serotonina pelas plaguetas fo risco de hemoragia.

Carisoprodol x Clonazepam 1 Pode resultar em depressao respiratoria devido a efeitos aditivos no SNC.

AAS: acido acetilsalicilico; SNC: sistema nervoso central
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Nos dados obtidos, foi observada maior prevaléncia
de interagdes com mecanismo farmacodinamico. Uma
das possiveis causas reside no fato de o estudo incluir
elevado numero de pacientes que utilizavam diuréticos,
anti-hipertensivos, betabloqueadores, AINE e hipogli-
cemiantes orais, onde predominam IM com mecanismo
farmacodinamico.

As estimativas de ocorréncia de intera¢do medica-
mentosa 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 (35). A inci-
déncia e o grau de severidade das IM dependem tanto
de fatores relacionados ao metabolismo de cada paciente
como dos efeitos das interagdes em si. Os efeitos clini-
cos das interagdes podem ndo se manifestar em todos os
pacientes ou podem ocorrer de forma diferente em cada
um, com intensidades distintas (40).

Diante disso, destaca-se que a prescri¢do de me-
dicamentos deve ser analisada criteriosamente antes
e durante o tratamento, sendo necessario o acompa-
nhamento adequado dos usuarios para identificagdo
de possiveis IM. Faz-se necessario que o profissio-
nal, na elaboracdo da prescri¢do, tenha conhecimen-
to quanto as possibilidades de IM e que tenha con-
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