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RESUMO

Objetivo: Avaliar as interagdes medicamentosas potenciais (IMP) em idosos internados em
hospital publico no Amapa, nos anos de 2017 e 2018. Método: Estudo retrospectivo e
observacional, realizado por meio da analise de prontuarios e prescricdes médicas. Para a
andlise das interacbes medicamentosas foi utilizado a base de dados Micromedex®, que
classifica as interacbes pela gravidade, inicio das reag¢fes, documentacdo, mecanismo e
relevancia clinica. Resultados: Foram analisados 189 prontuarios e 3.025 prescri¢des. A média
de idade foi de 71,8 anos e a maioria eram homens (55%). O numero de medicamentos por
prescri¢do variou de 2 a 19, sendo a média por paciente de 12,7. Todos os pacientes do estudo
apresentaram alguma interagcdo medicamentosa. Foram identificadas 1.293 IMP, sendo na sua
maioria classificadas com gravidade maior (60,4%), documentacao regular (74,4%), inicio de
reacao nao especificado (76,3%), mecanismo farmacocinético (40,2) e relevancia clinica tipo
C (56,2%). A interacdo mais frequente foi entre Metoclopramida e Insulina Humana Regular,
classificada com gravidade maior e com risco de gerar hiperglicemia. Conclusfes: Com base
nos resultados obtidos, podemos concluir que as IMP aqui apontadas revelam a necessidade de
implementacdo de estratégias direcionadas a seguranca do paciente idoso quanto a ocorréncia
de IMP. O envolvimento da equipe multidisciplinar na avaliacdo do esquema medicamentoso,
especialmente médicos, enfermeiros e farmacéuticos, é essencial na prevencdo de reacGes
adversas decorrentes de erros de prescri¢do e promogéo da seguranca do paciente.

Palavras-chave: idosos; interacdo medicamentosa; polifarmacia.



ABSTRACT

Objective: To evaluate potential drug interactions (IMP) in elderly patients admitted to a public
hospital in Amap4, in the years 2017 and 2018. Method: Retrospective and observational study,
carried out through the analysis of medical records and medical prescriptions. For the analysis
of drug interactions, the Micromedex® database was used, which classifies interactions by
severity, onset of reactions, documentation, mechanism and clinical relevance. Results:
Interactions are potential because they express the possibility of the event occurring. 189 charts
and 3,025 prescriptions were analyzed. The average age was 71.8 years and the majority were
men (55%). The number of medications per prescription ranged from 2 to 19, with an average
per patient of 12.7. All patients in the study had some drug interaction. A total of 1,293 IMP
were identified, most of which were classified as being more severe (60.4%), regular
documentation (74.4%), unspecified onset of reaction (76.3%), pharmacokinetic mechanism
(40.2) and type C clinical relevance (56.2%). The most frequent interaction was between
Metoclopramide and Regular Human Insulin, classified as being more severe and at risk of
generating hyperglycemia. Conclusions: Based on the results obtained, we can conclude that
the IMPs mentioned here reveal the need to implement strategies aimed at the safety of elderly
patients regarding the occurrence of IMP. The involvement of the multidisciplinary team in the
evaluation of the medication regimen, especially physicians, nurses and pharmacists, is
essential to prevent adverse reactions resulting from prescription errors and to promote patient
safety.

Keywords: elderly; drug interaction; polypharmacy.
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1 INTRODUCAO

O crescimento da populacéo idosa € uma tendéncia mundial. O Brasil, como o0s demais
paises em desenvolvimento, vem acompanhando a transi¢cdo do cenario demografico mundial,
com elevacdo do nimero de pessoas com idade igual ou superior a 60 anos.

Com o processo de envelhecimento ocorre uma elevagdo da frequéncia de doencas
crénicas ndo-transmissiveis, gerando aumento da demanda pelos servicos de salde e por
medicamentos, predispondo a populagéo geriatrica aos riscos da polifarmécia, que se entende
como o consumo simultaneo de multiplos medicamentos.

A polifarmécia esté associada a certos riscos a satde do idoso, como o desenvolvimento
de reacOes adversas aos medicamentos (RAM), dificuldades na adesdo ao tratamento
farmacoldgico, aumento dos custos da assisténcia a saude, mas sobretudo estd intimamente
ligada as interagdes medicamentosas (IM), caracterizadas por modificacbes no efeito
terapéutico de um medicamento pela administracdo simultanea de outro fa&rmaco.

Como os pacientes idosos apresentam uma série de alteracdes fisioldgicas que
interferem diretamente no mecanismo farmacocinético dos farmacos, alguns medicamentos
foram classificados como de uso potencialmente perigoso para esta faixa etaria, sendo pela falta
de eficacia terapéutica ou pelo surgimento de eventos adversos relacionados ao seu uso.

N&o raro encontram-se diversos erros nas prescri¢cfes de pacientes geriatricos, sendo
observados medicamentos com dosagens elevadas, associacbes de medicamentos
inapropriados, medicamentos com mesma atividade farmacoldgica ou sem valor terapéutico.
Muitas destas prescri¢cdes inadequadas sdo resultado da falta de conhecimento e atencdo dos
prescritores quanto as caracteristicas clinicas e fisicolégicas do processo de envelhecimento.

Neste cenario é de extrema importancia a identificacao das interacdes medicamentosas
que ocorrem na farmacoterapia do idoso e a implementacdo de medidas para garantir a
efetividade e seguranca do tratamento. Desta forma, a atuacdo do farmacéutico clinico tem
papel fundamental na identificacdo e manejo das 1M, através do monitoramento clinico e analise
critica das interagdes baseadas em evidéncias clinicas contribuindo para as intervencGes
necessarias ao melhor resultado da terapéutica medicamentosa.

O estudo sobre as IM em idosos torna-se ainda mais importante quando se analisa a
salde no estado do Amapa. Atualmente, os hospitais da rede pablica ndo possuem implantados
servicos de monitorizagcdo quanto aos possiveis eventos adversos oriundos do tratamento

farmacoldgico para os pacientes idosos. Os resultados aqui apresentados serdo de extrema
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relevancia para a discussao da necessidade de implantacdo de projetos voltados a saude do idoso
no estado.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ENVELHECIMENTO E TERAPIA FARMACOLOGICA

Contemporaneamente, vem sendo concedida relevante atengédo ao envelhecimento e ao
aumento da expectativa de vida da populagdo, no &mbito das politicas publicas de saude
brasileiras. O Brasil, assim como outros paises em desenvolvimento, acompanha a transicéo do
cenario demografico mundial, com elevacdo do numero de idosos, proporcionado pelos avancos
das tecnologias da salide e pelo aperfeicoamento da organizagdo familiar, social, econdmica,
habitacional e politica atuais (DUARTE; REGO, 2007; SILVA et al., 2011; CLOSS;
SCHWANKE, 2012).

O envelhecimento constitui-se em processo biologico, dinamico e progressivo,
caracterizado por modificacdes morfoldgicas, funcionais, bioquimicas e psiquicas, além de
alteracdes na expressao génica e de maior estresse oxidativo, que promovem o envelhecimento
celular e, consequentemente, a reducdo da capacidade de adaptacdo do individuo ao meio
ambiente (SILVA; FERRARI, 2011).

Entendida como um processo multifatorial, a modulagéo do envelhecimento envolve
mecanismos de reparacdo e manutencdo de componentes celulares, bem como fatores
ambientais, como dieta e atividade fisica. Ha diversas teorias bioldgicas que discutem algumas
caracteristicas do envelhecimento e abrangem o conceito de que o0 organismo vivo compde um
sistema homeostatico, naturalmente conservado por uma rede de processos que atuam,
paralelamente, uns com os outros. Entretanto, o conhecimento sobre os variados mecanismos
implicados nesse processo é limitado (CUNHA, 2013; TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010).

2.2 ALTERAGOES FISIOLOGICAS

Com o envelhecimento, podemos observar modificagbes na composicao corporal, como
é 0 caso da diminuicdo da agua intracelular e do acréscimo da gordura corporal. A musculatura
sofre reducdo das fibras, especialmente de tipo Il, de contracdo rapida; aparecem alteracoes
cardiovasculares, como hipertrofia do ventriculo esquerdo, resultando em aumento da pressdo
arterial dependente da idade, aléem de acentuacdo da rigidez da parede arterial (FECHINE;
TROMPIERI, 2012).

No sistema nervoso central, ha reducdo da agua intra e extracelular e da sintese lipidica,
lentiddo da sintese proteica, elevacdo na oxidacdo das proteinas e sua glicolizagdo,

modificacfes na membrana lipidica e na conducdo nervosa, diminui¢cdo do fluxo sanguineo
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cerebral e do aproveitamento da glicose. A barreira hemotoencefalica torna-se permeével a
diversas substancias (FREITAS et al.., 2013).

O sistema respiratorio passa tanto por alteracbes morfologicas quanto funcionais, com
o0 incremento do volume dos pulmdes, o alargamento dos ductos e bronquiolos, a flacidez
alveolar e a diminuicdo da producdo do surfactante, resultando em piora da ventilagdo e
perfusdo e presenca de atelectasia (JOSEPH; HASSAN, 2016).

A funcéo renal também apresenta declinio progressivo com o envelhecimento, o que
pode levar a intoxicacdo medicamentosa no idoso. Ocorre reducdo importante do fluxo
plasmético, da capacidade renal de concentracdo e conservacdo do sodio e da producgdo e
excrecdo do horménio antidiurético (GLASSOCK; RULE, 2012).

Ja o trato gastrointestinal sofre com a diminuicéo da secre¢do de &cido cloridrico e de
pepsina, gastroparesia, alteracdes nas vilosidades da mucosa intestinal, reducdo da absorcéo de
varios componentes da dieta e surgimento de diverticulos. Acontece um declinio no sistema
reticuloendotelial liso dos hepat6citos, podendo ocasionar alteracdes na metabolizacdo de
medicamentos (FECHINE; TROMPIERI, 2012).

Todas as modificagOes citadas, se somadas a maus habitos de vida, doencas cronicas e
outros fatores, predispdem a acentuacdo do declinio bioldgico e funcional oriundos do
envelhecimento natural (CASTILHO, 2016).

2.3 ALTERAC@ES FARMACOCINETICAS E FARMACODINAMICAS

Dentre as alteracbes no envelhecimento, destacam-se as transformacdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas. A primeira delas se refere ao processamento do farmaco
pelo corpo depois da administragdo, envolvendo a absorcédo, distribuigdo, metabolismo e
excrecdo; ja a segunda discute a acdo do farmaco no corpo (BRENES-SALAZAR et al., 2015).

As alterac6es farmacocinéticas sdo decorrentes de modificacdes na composicao corporal
e na funcdo dos dérgdos que realizam a excrecdo e a metabolizacdo dos farmacos. Fatores ja
citados, como a diminui¢do da musculatura, agua corporal e albumina sérica e incremento da
gordura corporal, que sdo caracteristicos do processo de envelhecimento, influenciam
diretamente na distribuicdo dos medicamentos (BALDONI et al., 2010; HUBBARD;
O’MAHONY; WOODHOUSE, 2013).

A eliminacéo dos farmacos € reduzida em idosos, tendo em vista que a funcéo renal se
reduz para uma frequéncia de, aproximadamente, 50%, quando comparada ao adulto jovem. O
fluxo sanguineo hepatico e a funcdo de enzimas metabolizadoras de medicamentos estdo
diminuidos, provocando o retardo da metabolizagdo e excrecdo dos medicamentos
(HUBBARD; O'MAHONY; WOODHOUSE, 2013).
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Dentre as alteraces farmacodinamicas, ressaltam-se as variagcdes na quantidade e na
ativagdo de receptores (como os da dopamina, acetilcolina, GABAA, adrenorreceptores al,
beta-adrenérgicos) e também na producdo de neurotransmissores, horménios e outros
reguladores endogenos capazes de facultar aumento de efeitos extrapiramidais, elevacdo de
efeitos colaterais anticolinérgicos, risco de hipotensdo postural, maior susceptibilidade a efeitos
colaterais cardiacos dos psicofarmacos, além de maior risco de queda, desidratacdo, aspiragao,
sincope, dentre outros, mesmo se a dose for ajustada para as alteracdes farmacocinéticas
relacionadas ao envelhecimento (FREITAS et al., 2013; RAMOS; HARA; ROCHA, 2013).

Dessa forma, o tratamento farmacoldgico em geriatria representa um grande desafio.
As mudancas farmacodindmicas e farmacocinéticas relacionadas a idade, associadas a
polifarmacoterapia, elevam consideravelmente o risco de ocorréncia de reacdes adversas graves
em idosos (OLIVEIRA, 2014; NECHBA et al., 2015; RIBAS; SKINNER, 2015).

O contexto descrito revela, assim, que o idoso é mais fragilizado pelas comorbidades
clinicas e a polifarméacia, apresentando alteragdes fisioldgicas inerentes a essa faixa etéria,
aumentando a complexidade do processo de administracdo de seus medicamentos e gerando a

necessidade de se fazer um melhor acompanhamento farmacoterapéutico destes pacientes.

2.4 INCIDENTES COM MEDICAMENTOS

Um dos principais problemas no estudo de incidentes com medicamentos é a falta de
padronizacdo (taxonomia) de conceitos e termos empregados para definir tais episddios, nos
estudos e na notificacio (ROMANO-LIEBER, 2009). Ap6s a publicagdo do National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCCMERP), em 2001,
Otero Lopez et al. (2003) publicaram documento com a adaptacdo dos termos para o contexto
espanhol.

Incidentes com medicamentos foram definidos como os acidentes, problemas ou
insucessos, previsiveis ou ndo, produzidos ou ndo por erro, consequéncia ou ndo de impericia,
imprudéncia, negligéncia, que ocorrem durante todo o processo de utilizagdo dos
medicamentos, englobando toda a sequéncia de procedimentos técnicos ou administrativos,
causando ou n3o dano ao paciente (OTERO LOPEZ et al., 2003).

Dentre os incidentes com medicamentos estdo os eventos adversos a medicamentos
(EAM), que se referem a danos resultantes da administracdo de farmacos (STERGACHIS;
HAZLET, 2002) e sdo definidos como um dano grave ou leve, causado pelo uso terapéutico

(incluindo a falta de uso) de um medicamento (LEAPE et al.,, 1999). Portanto, s&o
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caracterizados pela ocorréncia de dano ao paciente, ainda que esse seja minimo (OTERO
LOPEZ et al., 2003). Os eventos adversos podem ocorrer por erro de medicagio ou reagdes
adversas (MAGALHAES; CARVALHO, 2000).

O emprego de combinagdes entre medicamentos é amplamente difundido e, muitas
vezes, benéfico, necessario ou de facil monitoramento para prevencdo de danos bem como o
uso de alguns medicamentos que podem representar um risco maior entre os idosos também
pode ser inevitavel (falta de alternativa terapéutica) ou considerado adequado diante de uma
relacdo risco-beneficio. Em ambas as situacGes, ha descricdo dos riscos e consequliéncias na
literatura, assim, se 0 uso resultar em danos, passam a ser considerados EAM do tipo erros de
medicacdo ou evento adverso evitvel como ilustrado na figura 1 (ROSA; PERINI, 2003).

Figura 1 — Interagcbes medicamentosas e medicamentos inapropriados em idosos como eventos
adversos a medicamentos evitaveis.

Eventos adversos
Injarial dano (intercorréncias)

94

Erros de medicacao

Intoxicagoes I:>l Evitadas \

Interacoes Medicamentosas
Medicamentos inapropriados em idosos

2

[ Reagdes Adversas I:> l Nao Evitadas I

Riscos X Beneficio

Fonte: MELO, 2010.

Evento adverso a medicamento evitavel é definido como qualquer EAM causado por
erros passiveis de prevencdo por meio de sistemas, processos ou tecnologias, como por
exemplo, o uso de programas informatizados que emitam alertas; a prescricdo eletrénica; a

conferéncia dos dados do paciente e do medicamento antes da administracdo; a triagem das
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prescricbes médicas por farmacéutico clinico e o emprego do cddigo de barras (OTERO
LOPEZ et al., 2003).

Eventos adversos inerentes ao medicamento, portanto ndo passiveis de prevencdo, sao
chamados de reacdes adversas (SENST et al., 2001; OTERO LOPEZ et al., 2003). A OMS
define reacdes adversas a medicamento (RAM) como qualquer efeito nocivo, ndo intencional e
indesejavel, observado com doses terapéuticas habituais utilizadas em seres humanos para
tratamento, profilaxia ou diagnostico (WHO, 1969).

E importante ressaltar que nem todo erro de medicagao resulta em EAM, pois pode n&o
resultar em dano ao paciente (COMMITTEE OF EXPERTS ON MANAGEMENT OF
SAFETY AND QUALITY IN HEALTH CARE, 2005). Entretanto, toda reacdo adversa a
medicamentos € também um EAM uma vez que sua detec¢do so € possivel por meio da piora
do quadro clinico do paciente durante a utilizacdo adequada do medicamento (ROSA; PERINI,
2003; COMMITTEE OF EXPERTS ON MANAGEMENT OF SAFETY AND QUALITY IN
HEALTH CARE, 2005). Devido a potenciais alteracdes nos efeitos farmacoldgicos, muitos
autores consideram as IM uma forma de reacdo adversa medicamentosa (CASTILHO, 2016).

Os critérios para classificar EAM segundo a possibilidade de que sejam evitados,
propostos por Schumock e Thorton e adaptados por Otero Lopez e Dominguez-Gil (2000), séo
baseados em 12 perguntas que se respondidas de forma afirmativa caracterizam a possibilidade
de evitar o EAM, conforme descrito a seguir:

1- Considerando a situacdo clinica do paciente, 0 medicamento implicado no EAM ¢é

inapropriado?
2- Considerando a idade, o peso ou a doencga do paciente, a dose, a via ou a freqiiéncia de

administracao sdo inapropriadas?
3- A duracdo do tratamento é inferior ou superior a estabelecida para a indica¢ao?

4- Foi omitida a realizacdo dos controles clinicos necessarios para o seqguimento do

tratamento?

5- O paciente havia apresentado anteriormente uma reagdo alérgica ou um evento adverso
similar com o medicamento ou com outros que apresentem reagdo cruzada ou que
tenham 0 mesmo mecanismo de a¢ao?

6- O EAM foi uma consegiiéncia de algum tipo de interacdo?

7- Foram determinadas concentracgdes séricas do medicamento potencialmente toxicas ou
valores anormais em outras provas laboratoriais utilizadas para controlar o tratamento?

8- Foi omitido tratamento preventivo necessario para evitar a aparicdo do evento adverso,

tendo o paciente cumprido os critérios para recebé-lo?
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9- O EAM foi consequéncia de dispensacéo erronea?

10- O EAM foi consequéncia de erro de administracdo do medicamento?

11- O EAM ¢ consequiéncia de uma automedicacdo incorreta?

12- O EAM foi conseqliéncia de alguma outra circunstancia que pode ser considerada um

erro?

As questdes sublinhadas referem-se ao uso de medicamento inapropriado em idoso (1)
e ao emprego de interacdes medicamentosas sem 0 monitoramento necessario ou ajuste de dose
(4, 6 e 8), destacando o fato de que os EAM séo passiveis de prevencéo.

Estudo realizado no Canada relatou que eventos adversos estavam associados a 7,5%
das 2,5 milhdes de admissbes hospitalares anuais e a 1521 dias de hospitaliza¢do adicionais.
Além disso, 185.000 admissdes foram associadas a eventos adversos e cerca de 70.000 eram
potencialmente evitiveis (BAKER et al., 2004).

Estudo espanhol relata que 1 em cada 3 pacientes atendidos devido no departamento de
emergéncias apresentam EAM, e que destes, 73,13% sdo evitareis. O numero de medicamentos
utilizados e a idade dos pacientes foram associados a maior risco de ocorréncia de EAM
(CORRER, 2007).

Os estudos tém priorizado a investigacao de fatores que podem aumentar a freqiéncia
dos EAM por meio de analise de qualidade da prescricdo médica e dos processos de
distribuicédo, dispensagdo e/ou administracdo de medicamentos (CARVALHO et al., 2003;
CARVALHO et al., 2002; CASTRO et al., 2003; LIMA; CASSIANI et al., 2009; MEINERS,;
BERGSTEN-MENDES, 2003; MIASSO et al., 2006; SANO et al., 2002).

Em um hospital de ensino de média complexidade no Rio de Janeiro, a incidéncia de
eventos adversos foi de 12,7%, dos quais 69% foram considerados evitaveis. Os eventos
adversos relacionados a medicamentos corresponderam a 5,5% do total de casos (MENDES
JUNIOR, 2007).

Segundo dados de estudo realizado em cinco unidades de medicina interna do Hospital
das Clinicas de Porto Alegre, um hospital universitario com 738 leitos, dos 333 pacientes
estudados, aproximadamente 43% apresentaram pelo menos uma suspeita de evento adversos
a medicamentos. Desses eventos, 80,3% manifestaram-se durante o periodo de hospitalizagdo
(CAMARGO; FERREIRA; HEINECK, 2006).
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2.5 INTERACAO MEDICAMENTOSA

As interacdes podem ser benéficas ou prejudiciais. A interacdo é desejavel quando ha
melhora da eficacia terapéutica ou reducao dos efeitos adversos. O conhecimento da interacéo
medicamentosa muitas vezes pode ser utilizado como vantagem terapéutica, como a
administracdo de Ritonavir e Saquinavir, aumentando a biodisponibilidade do Saquinavir em
mais de 50 vezes, observacdo que pode ser usada para permitir doses o6timas dos dois agentes
quando em combinacdo (HUANG et al., 1999).

J& as interacOes prejudiciais ou indesejaveis ocorrem quando ha aumento exagerado dos
efeitos farmacoldgicos dos principios ativos, ou estes se antagonizam a ponto de anular, mesmo
que parcialmente, seus efeitos terapéuticos. Portanto, devem ser empregadas cuidadosamente,
guando hé indicacao apropriada para seu uso, monitorando o paciente e reajustando a dose para
evitar a ocorréncia de EAM (TATRO, 2008). Quando a interagdo medicamentosa resulta em
dano ao paciente passa a ser um erro de medicagio (OTERO LOPEZ et al., 2003).

As IM sdo classificadas em quatro diferentes mecanismos: farmacocinética,
farmacodindmica, de efeito e farmacéutica. Nas interacGes farmacocinéticas um farmaco
interfere sobre absorcdo, distribuicdo (ligacdo a proteinas plasmaéticas e fluxo sanguineo),
biotransformacdo ou excre¢do do outro farmaco. Isso € mais comumente mensurado por
mudanca em um ou mais parametros cinéticos, tais como concentragdo sérica maxima, area sob
acurva (AUC), concentracdo-tempo, meia-vida, quantidade total do fArmaco excretada na urina
etc. Considerando-se que diferentes representantes de mesmo grupo farmacolégico podem
apresentar perfil farmacocinético variado, as interaces podem ocorrer com um medicamento e
ndo obrigatoriamente com seu congénere (BIBI, 2008).

As interacbes farmacodindmicas decorrem de efeito sinérgico ou antagbnico entre
farmacos coadministrados no sitio da atividade bioldgica (receptor, enzima), envolvendo 0s
mecanismos pelos quais os efeitos desejados se processam e, assim, alterando a a¢édo de um ou
ambos os medicamentos. Um farmaco pode aumentar o efeito do agonista (sinergia) por
estimular a receptividade de seu receptor celular ou inibir enzimas que o inativam no local de
acdo. A diminuicéo de efeito (antagonismo) pode dever-se a competi¢do pelo mesmo receptor,
tendo o antagonista puro maior afinidade e nenhuma atividade intrinseca. Um exemplo de
interacdo sinérgica no mecanismo de a¢do € o aumento do espectro bacteriano de Trimetoprima
e Sulfametoxazol que atuam em etapas diferentes de mesma rota metabolica. Ja o antagonismo

ocorre no uso de Naloxona frente a toxicidade de opidides (HOEFLER, 2008).
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J& as interacGes de efeito ocorrem quando dois ou mais farmacos em uso concomitante
tém acgdes farmacoldgicas similares ou opostas, atuando em sitios e por mecanismos diferentes.
Podem produzir sinergias ou antagonismos sem modificar a farmacocinética ou 0 mecanismo
de acdo dos farmacos envolvidos. Por exemplo, a potencializacdo do efeito sedativo de
hipnéticos e anti-histaminicos pelo etanol (HOEFLER, 2008).

E as interagcbes farmacéuticas, também chamadas de incompatibilidade de
medicamentos, ocorrem in vitro, isto €, antes da administracdo dos farmacos no organismo,
quando se misturam dois ou mais deles huma mesma seringa, recipiente ou equipo. Tais
interacOes se devem a reagdes fisico-quimicas entre os farmacos em mistura, havendo ou ndo
alteracdo macroscopica (alteracdo de cor, floculagdo, precipitacdo) que as identifique
(HOEFLER, 2008).

As IM também podem ser classificadas de acordo com a gravidade, inicio da reacdo e
documentacdo disponivel, com algumas diferengas quanto as categorias utilizadas na
classificagdo para cada um dos quesitos, de acordo com o software ou literatura consultado.
Segundo o método de classificacdo do banco de dados Micromedex Healthcare Series® as
interacdes medicamentosas sdo assim classificadas:

Quanto a gravidade: Contra-indicada, Maior, Moderada e Menor.
Quanto ao inicio da reacéo: Rapido, Lento, Ndo Especificado.
Quanto a documentacédo: Excelente, Boa, Regular, Pobre e Improvéavel (MELO, 2010).

As interacBes contraindicadas, graves e moderadas podem requerer intervencdo médica
especifica para reduzir, respectivamente, a exacerbacdo de condicdes clinicas previamente
existentes e a possibilidade de efeitos adversos graves. Nem todas as IM s&o clinicamente
relevantes €, mesmo na presenca de associa¢cdes com riscos moderados a graves, antes da
substituicdo ou suspensdo das drogas envolvidas, admitem-se a monitorizacdo clinico-
laboratorial e a verificacdo da relacdo risco-beneficio quanto ao seu uso (GOTARDELO et al.,
2014).

A interacdo medicamentosa clinicamente relevante, segundo a Agéncia Européia de
Medicamento, € a que ocorre entre dois farmacos utilizados e obriga a alteracdo de dose ou
outro tipo de intervencdo (UNGER; KASCHINA, 2003). Ela pode se tornar um problema
terapéutico de acordo com a extensao da alteracdo provocada (FUHR et al., 2008).

Para classificar a relevancia clinica das interagdes medicamentosas, o Departamento de
Farmacologia do Hospital de Huddinge de Estocolmo, Suécia, elaborou um sistema de
classificacdo (SJOQVIST, 1997) estabelecendo 4 niveis de relevancia:

A) provavelmente ndo ha relevancia clinica;
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B) a relevancia clinica ndo foi completamente estabelecida;

C) ainteracdo pode modificar o efeito do farmaco, portanto pode ser necessario o ajuste
de dose individual, e/ou determinacéo da concentracdo plasmatica do farmaco;

D) a interacao pode ter consequéncias clinicas graves, tais como efeitos adversos graves,
auséncia de efeito ou efeitos modificados, pode ser dificil o controle pelo ajuste de dose
individual.

Segundo Melo (2010), os fatores que contribuem para que uma interacao
medicamentosa seja considerada clinicamente relevante sdo:

e Indice ou margem terapéutica do farmaco: uma ampla margem terapéutica permite
grandes variacdes plasmaticas sem que ocorram EAM. Os medicamentos com margem
terapéutica estreita sdo mais suscetiveis a producdo de EAM resultantes de interacdo
farmaco-farmaco;

e Afinidade da enzima ao farmaco: uma alta afinidade previne o deslocamento por outro
farmaco;

e Dose utilizada: altas doses de um farmaco requer doses ainda maiores do outro farmaco
que interage, para produzir o deslocamento;

e Fatores relacionados ao paciente: idade, sexo, doenca, polifarmécia etc.

As interacBes medicamentosas ndo apresentam manifestacées clinicas especificas e nao
se restringem a um grupo de farmacos, porém é possivel estabelecer alguns fatores de risco
relacionados ao paciente e ao medicamento (MARTIN et al., 2002), conforme descrito no

quadro 1.

Quadro 1 — Caracteristicas de pacientes e farmacos com maior risco para interacoes
medicamentosas

Paciente Farmacos
Polifarmécia Rota metabdlica Unica
Idoso Margem terapéutica estreita
Género feminino Metabolismo de primeiro passo elevado
Doenca cronica grave Reacdes adversas dependentes de dose

Insuficiéncia renal

Fonte: MARTIN et al., 2002.

Os pacientes idosos apresentam condicdes — polifarméacia, comorbidades e alteracfes

farmacodindmicas e farmacocinéticas devido ao envelhecimento — que contribuem para que
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uma interacdo medicamentosa que pode passar despercebida em um adulto jovem possa se
manifestar como EAM grave no idoso ou ser interpretada erroneamente como piora da doenga,
falta de adesdo ao tratamento ou ineficacia de alguns dos farmacos (SEYMOUR,;
ROUTLEDGE, 1998). O risco de interacdo medicamentosa aumenta 1,029 vezes por cada ano
de vida ou 1,786 vezes por cada 20 anos, oscilando entre 1,5 e 64,2% o risco de interagédo ao
longo da vida (EGGER et al., 2003).

2.6 POLIFARMACIA

Embora ndo haja consenso sobre o numero de medicamentos que caracteriza a
polifarmécia, esta é definida de forma quantitativa e pode ser considerada quando ocorrer a
utilizacdo continua de cinco tipos de farmacos diversos, critério mais prevalente na literatura
(CABRERA, 2011); dependendo do tipo de medicamento, no entanto, a utilizagdo de dois
farmacos simultaneamente apenas ja pode ser um grave problema (PINTO, FERRE;
PINHEIRO, 2012; REGUEIRO, MENDY; CANAS, 2011).

A polifarméacia € frequentemente identificada como problema importante associado a
terapéutica geriatrica (BEERS; BARAN; FRENIA, 2000; NGUYEN et al., 2006; HANLON et
al., 2003; ARAUJO, 2004). O aumento da administracdo concomitante de farmacos
potencializa os seus efeitos adversos, o uso de sete farmacos pode potencializar,
significativamente, estes riscos (BEERS; BARAN; FRENIA, 2000). Sua etiologia €
multifatorial. Todavia, as doencas cronicas e as manifestacdes clinicas decorrentes do
envelhecimento apresentam-se como os principais elementos (SECOLI, 2010).

Onder et al. (2014), em estudo que estimou a prevaléncia da baixa qualidade da
prescricdo medicamentosa em toda a populacdo idosa na Italia, detectaram que a polifarméacia
era frequente, com mais de 11% da populacdo recebendo prescricdo de dez ou mais
medicamentos simultaneamente.

Em idosos, a polifarmécia esta associada ao aumento do risco de gerar reacdes adversas
a medicamentos (RAM), de precipitar interagdo medicamentosa, de causar toxicidade
cumulativa, de ocasionar erros de medicacdo, de reduzir a adesdo ao tratamento e elevar a
morbimortalidade, além de relacionar-se diretamente aos custos assistenciais, que incluem
medicamentos e as repercussdes advindas desse uso, como 0s custos de consulta a especialistas,
atendimento de emergéncia e de internagdo hospitalar (PRYBYS et al., 2002). A figura 2

demonstra os riscos associados a pratica de polifarmacia.
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Figura 2 — Riscos associados ao uso de polifarmécia.
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Fonte: Cuentro, 2013.

Como exemplo, a Amiodarona e a Digoxina, usadas por muitos idosos que apresentam
doencas cardiovasculares, sdo implicadas em intera¢cdes medicamentosas graves que podem
causar, respectivamente, cardiotoxicidade e intoxicacdo digitalica. Muitas das interacGes
medicamentosas apresentam grande magnitude podendo resultar em morte, hospitalizacao,
injuria permanente do paciente ou insucesso terapéutico. Todavia, ha& interacdes
medicamentosas que ndo causa dano aparente no idoso, porém o impacto é silencioso, tardio e,
as vezes, irreversivel. A terapia combinada dos antiinflamatorios ndo esteroidais (AINE) e
diureéticos tiazidicos, bem como dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e
AINE podem causar alteracdo da fungdo renal, desequilibrio eletrolitico, além de afetar a
eficacia da terapia antihipertensiva (SECOLI, 2010).

Como a maioria dos pacientes idosos hospitalizados recebe pelo menos 6 farmacos, a
importancia deste problema € incontestavelmente significativa (HARDMAN; LIMBIRD;
GILMAN, 1996; FONSECA, 2001;) e com a introducéo de novos farmacos na terapia, 0 risco
de eventos adversos aumenta (HERR et al., 1992; HEININGER-ROTHBUCHER, 2001).
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Entretanto, a polifarmacia € um indicador pouco importante, quando tomado
isoladamente, para avaliacdo da qualidade da prescrigdo, porque muitos idosos possuem
doencas e sintomas maultiplos, que requerem o uso de varios medicamentos. A polifarmaécia,
portanto, ndo indica necessariamente que é incorreta a prescricdo e o uso dos farmacos
prescritos, e a avaliacdo do nimero total de farmacos utilizados ndo se associa diretamente com
a qualidade da assisténcia (BEERS; BARAN; FRENIA, 2000).

2.7 MEDICAMENTOS DE USO INAPROPRIADO PARA IDOSO

A escolha do medicamento apropriado para cada doenca em particular € um processo
complexo (VRDOLJAK; BOROVAC, 2015), pois é essencial que a prescricdo seja
clinicamente efetiva, segura e tenha uma relacdo de custo-beneficio satisfatdria (PAYNE,
2011). Uma prescricdo inapropriada abrange o uso de medicamentos que apresentam um risco
significante de evento adverso, quando ha evidéncia de alternativa igual ou mais efetiva e com
menor risco para tratar a mesma condicdo (GALLAGHER, 2007). Além disso, a prescricao
inapropriada inclui o uso de medicamentos em uma frequéncia ou um periodo maior do que 0s
clinicamente indicados, o uso de mudultiplos medicamentos que possuem interacGes
medicamentosas ou medicamento-doenca e, sobretudo, a subutilizacdo de medicamentos
benéficos que sdo clinicamente indicados, mas ndo sao prescritos por discriminacdo da idade
ou razdes ilogicas (OLIVEIRA et al., 2016).

A cada ano, a proporcao de prescri¢cdes farmacologicas aumenta e, consequentemente,
o risco de reagdes adversas a medicamentos também. Muitas RAM sdo evitaveis se houver uma
preocupacdo com a identificacdo e a prevencdo do uso de medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI) e de combinag6es indesejaveis Esse fato é de grande relevancia clinica,
em especial na populacdo idosa, por diversos fatores: o aumento progressivo do nimero de
idosos em todo 0 mundo; a elevada prevaléncia de maltiplas doencas cronicas concomitantes;
o uso frequente e simultdneo de varios medicamentos; e a interferéncia das alteracGes
fisiolégicas do processo de envelhecimento na farmacocinética e farmacodinamica,
aumentando o risco de toxicidade causada pelos medicamentos (OLIVEIRA et al., 2016).

Percentuais significativos de idosos apresentam varias doencas simultaneamente, fato
que provoca regularmente o uso concomitante de trés ou mais medicamentos (MOSEGUI et
al., 1999; GORZON!I et al., 2006; ROSSET et al., 2011; PILGER et al., 2011). Paralelamente
a isso, observam-se alteracbes na composicdo corporal e nas funcbes renal e hepatica
provocadas pelo envelhecimento humano natural (NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2005). Ha,
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dessa forma, interferéncias farmacocinéticas e farmacodindmicas em varios medicamentos,
alguns de prescricdo usual na pratica clinica (NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2005;
PASSARELLLI et al., 2005). Esse padrdo de consumo medicamentoso, associado as doencgas e
alteracbes proprias do envelhecimento, desencadeia constantemente efeitos colaterais e
interacbes medicamentosas com graves consequéncias a pacientes nessa faixa etéria
(MOSEGUI et al., 1999;: NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2005; PASSARELLI et al., 2005;
MEDEIROS-SOUZA et al., 2007; MOURA et al., 2009).

Parcela significativa desses eventos adversos pode ser prevenida na etapa inicial de
prescricdo (PAGE et al., 2010). Listas de MPI aos idosos— definidos como farmacos com risco
de provocar efeitos colaterais superior aos beneficios em idosos — sdo auxiliares Gteis na pratica
clinica para essa acdo preventiva.

As listas de MPI para idosos mais citadas e utilizadas sdo os Critérios de Beers,
desenvolvidos nos Estados Unidos, e o Screening Tool of Older Persons’ Potentially
Inappropriate Prescriptions (STOPP) (DIMITROW et al., 2011). Ambos foram desenvolvidos
por meio do consenso de uma equipe de especialistas nacionais, composta, dentre outros, por
geriatras, farmacologistas e farmacéuticos clinicos, utilizando a técnica Delphi (KAUFMANN
etal., 2014).

Desenvolvidos em 1991 para instituicbes de longa permanéncia, os Critérios de Beers
foram os pioneiros. Apo6s revisdes e atualizacdes posteriores, foram adequados para aplicacdo
em diversos cenarios. Como, porém, esses critérios apresentavam algumas limitagdes — como
a inclusdo de medicamentos que ja eram na época raramente utilizados e indisponiveis na
maioria dos paises europeus —, em 2008, foi desenvolvida na Europa a primeira versao do
STOPP. Nesses critérios, os medicamentos/classes farmacoldgicas foram agrupados por
sistemas fisioldgicos, incluindo casos de interagdes farmaco-farmaco, farmaco-doenca e de
prescricdo duplicada de medicamentos de mesma classe (OLIVEIRA, 2016).

Os critérios de Beers incluem listas de medicamentos/grupos farmacolégicos que devem
ser evitados em todos os idosos, aqueles que devem ser evitados em idosos com determinada
condicdo clinica e os que devem ser utilizados com precaucdo (FASTBOM; JOHNELL, 2015;
AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2012). A abordagem baseada em evidéncias, com
recomendacdes segundo a qualidade de evidéncia e a for¢a de recomendacdo, bem como a
adicdo de medicamentos recentemente comercializados e a exclusdo daqueles em desuso sdo
alguns dos pontos positivos das novas versdes. Uma vez que essas ferramentas requerem
revisdes contantes, o STOPP foi atualizado e expandido em sua Ultima versdo publicada em

2015 e a ultima atualizacdo dos critérios de Beers foi publicada em 2019.
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O desenvolvimento de critérios de definicdo e listas especificas de medicamentos
considerados potencialmente inapropriados para idosos, desde os anos 90, tornou relativamente
facil o estudo de prescrigdes. Alem disso, comparado a outros fatores preditivos para ocorréncia
de eventos adversos, a prescricado médica representa um alvo interessante para intervencoes
(MELO, 2010).

Devido as diferencas na disponibilidade dos farmacos, assim como em relagdo as
diferentes condutas prescritivas adotadas, esses instrumentos tém sido adaptados em muitos
paises. Em 2016, foi publicado o Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente
Inapropriados para Idosos (CBMPII), primeiro critério explicito validado para a identificagao
de MPII no Brasil (OLIVEIRA et al., 2016) A disponibilidade de um critério explicito
abrangendo os medicamentos disponiveis no pais permite mensuracdo mais exata da utilizacéo
de MPII e contribui para o desenvolvimento de acdes educativas direcionadas a prescricao

adequada e segura de medicamentos para idosos (MAGALHAES et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar interacbes medicamentosas potenciais em pacientes idosos hospitalizados no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima (HCAL), nos anos de 2017 e 2018.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar os dados biodemogréficos e clinicos dos idosos internados na Clinica
Meédica nos anos de 2017 e 2018;

e Caracterizar a farmacoterapia administrada aos pacientes idosos atendidos na Clinica
Meédica nos anos de 2017 e 2018;

e ldentificar a frequéncia das interagdes medicamentosas potenciais com base nos
medicamentos prescritos para os idosos internados na Clinica Médica nos anos de 2017
e 2018;

o Classificar as interacbes medicamentosas identificadas nas prescricdes de acordo com a
gravidade, documentacdo, tempo de inicio da reacdo, mecanismo provavel e relevancia
clinica.

e Analisar a associacgdo entre a ocorréncia de interagdes medicamentosas potenciais com

as caracteristicas do paciente e da farmacoterapia.



33

4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional de carater descritivo, realizado por
meio da anélise dos prontuarios e prescri¢des de pacientes idosos internados na Clinica Médica
Masculina (CMM) ou na Clinica Médica Feminina (CMF) do Hospital de Clinicas Dr. Alberto
Lima, nos anos de 2017 e 2018.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, localizado no
municipio de Macap4, no estado do Amapa. Trata-se de um hospital de média e alta
complexidade, com atendimento exclusivo a pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS), que
disponibiliza 9 clinicas: Unidade de Terapia Intensiva (UTI), Clinica Médica Feminina (CMF),
Clinica Médica Masculina (CMM), Clinica Cirurgica (CC), Clinica Ortopédica (CO), Centro
de Doencas Transmissiveis (CDT), Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON),
Nefrologia e Centro de Doencas Mentais (CDM); bem como de ambulatérios para atendimento
de consultas médicas a pacientes sem a necessidade de internacdo hospitalar.

As clinicas eleitas para o estudo foram a CMM e a CMF. A CMM possui 30 leitos,
sendo estes divididos em 4 salas: clinica médica, cardiologia, nefrologia e oncologia. A CMF
possui 25 leitos e também se subdivide em clinica médica, cardiologia, nefrologia e oncologia.
As prescri¢des sao elaboradas por médicos residentes (sob a supervisdo de médico assistente)
e por médicos efetivos do HCAL, em sua maioria por meio digital, com vigéncia de 24 horas.
Adendos de prescri¢cdo ndo foram contados como nova prescricdo para nao superestimar o

namero de prescri¢es geradas.

4.3 DEFINICAO DA POPULACAO DO ESTUDO

A relacdo de pacientes idosos internados na clinica medica nos anos de 2017 e 2018 foi
obtida a partir de informacdes do Departamento de Faturamento do hospital. Ao todo foram
357 internagdes de pessoas com 60 anos ou mais.

Considerando que a frequéncia do evento interagdes medicamentosas potenciais, em

literatura, varia de 1 a 60% (foi adotada a frequéncia de 50% para que o calculo resultasse em
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um maior nimero de prontuérios na amostra), atendendo a um intervalo de confianca de 95%
e variacdo méxima aceitavel de 5%, foi estabelecido que seriam necessarios 186 prontuérios
para composicdo da amostra. Decidiu-se arredondar o nimero para 200 prontuarios.

Desse total, ao final das analises, constatou-se que 11 pacientes ndo apresentaram
nenhuma interacdo medicamentosa e como seria, estatisticamente, invidvel a comparacéo entre
0s pacientes que apresentaram ou nao IM, decidiu-se pela exclusdo destes do banco de dados.

Assim, o numero final de individuos participantes da pesquisa foi de 189 idosos.

4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.4.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 60 anos, de ambos 0s géneros, com
tempo de internacdo superior a 48 horas, que fizeram uso de mais de um medicamento
concomitantemente, que tenham sido internados nas clinicas CMM ou CMF do HCAL, no

periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018.

4.4.2 Critérios de Exclusao

A andlise de interacBes medicamentosas proposta para este estudo é do tipo farmaco-
farmaco. Assim, foram excluidas todas as prescricGes com a solicitacdo de apenas um

medicamento.

4.5 COLETA DE DADOS

A técnica de coleta de dados foi a analise documental e consistiu na revisao retrospectiva
dos prontuarios selecionados. A coleta de dados foi realizada no SAME da instituicdo
investigada.

Através do instrumento de coleta de dados (Apéndice A), foram coletados dos
prontuarios as seguintes informacdes: identificacdo do paciente (nome, género e idade),
comorbidades (Hipertensao Arterial Sistémica-HAS, Diabetes Mellitus-DM e tabagismo), data
da internacdo e diagnostico inicial. Apos a alta medica foram coletados o diagnostico principal,

descrito no resumo de alta, e o tempo de internagdo. O diagnostico foi classificado segundo o
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cddigo internacional de doencas da décima edigdo (CID-10) traduzido pelo Centro Colaborador
da Organizacdo Mundial de Saude.

Das prescricdes, foram coletadas as informacdes sobre os farmacos prescritos em cada
dia de internacédo, coletando o nome dos medicamentos conforme a Denominacdo Comum
Brasileira (DCB) estabelecida pela Lei 9787/99; vias de administracdo, grupo farmacoldgico
dos medicamentos prescritos, conforme a classificacdo Anatomical Therapeutical Chemical
(ATC), preconizada pela OMS (WHO, 2003), intervalo de administracdo e duracdo do
tratamento farmacoldgico.

Para obter essas informacdes foram consultados os seguintes documentos ou se¢Ges do
prontuario: registro de internacdo, nota de admissao, anamnese, resumo de alta e prescrigdes.

Considerou-se prescricdo diaria o total de farmacos prescritos em cada dia de internacéo,
independentemente se solicitado de uma Unica vez ou por adendos de prescricdo. Foram
considerados todos os farmacos prescritos independentemente da via, frequéncia de
administracdo e apresentacao.

4.6 ORGANIZACAO DOS DADOS

As informagdes obtidas dos prontuarios e prescrigdes médicas foram transcritas para o
banco de dados Excel®, separadas em planilhas para melhor organizagdo — figuras 3 a 6:
caracterizacdo biodemogréfica e clinica, farmacos prescritos durante a internacdo e prescricoes

diarias, respectivamente.
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Figura 3 — Caracterizagdo biodemografica e clinica dos pacientes idosos internados na Clinica
Médica do Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, nos anos de 2018 e 2017.
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Fonte: Autora, 2021.

Figura 4 — Farmacos prescritos durante a internacdo de idosos na Clinica Médica Hospital de Clinicas
Dr. Alberto Lima, no ano de 2018.
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Figura 5 — Farmacos prescritos durante a internacdo de idosos na Clinica Médica Hospital de
berto Lima, no ano de 2017.
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Figura 6 — Prescri¢des diarias dos pacientes idosos internados na Clinica Médica Hospital de
Clinicas Dr. Alberto Lima, no ano de 2018.
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Fonte: Autora, 2021.

Através da planilha de “Prescri¢es Diarias” (figura 6), reproduzida para todos os

pacientes incluidos no estudo, foi

possivel

realizar a identificacdo das interagdes
medicamentosas que poderiam ter ocorrido durante todo o periodo de internagdo para cada
paciente, verificando se os farmacos envolvidos na interacdo foram prescritos no mesmo dia de

internacéo.



38

Apos a identificacéo das IMP, os dados obtidos quanto a classificagdodas mesmas foram
digitados em uma nova planilha no Excel.

4.7 ANALISE DOS DADOS

4.7.1 Caracterizacao Biodemografica e Clinica

Como objetivo da primeira etapa de analise dos dados coletados, construiu-se o perfil
biodemogréafico e o perfil clinico de cada paciente incluido no estudo. Para tanto, foram
analisados dados como género, idade, comorbidades, tempo de internacéo e diagnostico clinico.

4.7.2 Farmacoterapia

Os farmacos foram classificados utilizando a classificagdo ATC (Anatomical
Therapeutical Chemical) - sistema desenvolvido pelo Nordic Council on Medicine em
colaboracdo com o World Health Organization Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology (2003). A classificagdo ATC divide os farmacos em grupos e subgrupos (niveis),
de acordo com o 6rgdo ou sistema sobre o qual atuam e segundo as suas propriedades quimicas,
farmacoldgicas e terapéuticas.

Tambeém se classificou os farmacos de acordo com a adequacdo de seu uso em idosos.
Para tanto, utilizou-se os critérios do Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente

Inapropriados para Idosos (CBMPII), publicado em 2016.

4.7.3 Interacbes Medicamentosas Potenciais

Para a determinacdo das interacbes medicamentosas empregou-se a base de dados
Micromedex Health Series®, disponivel no Portal da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior - CAPES (MIDROMEDEX 2.0 HEALTHCARE SERIES:
INTERACTIONS, 2019). Problema comumente relatado em estudos é a auséncia de
concordancia entre os programas informatizados e compéndios utilizados na detec¢do de
interacfes medicamentosas (ABARCA et al., 2004; VONBACK et al., 2008). Apesar disso,
estudos comparativos demonstraram que o Micromedex Health Series® é uma das bases de

dados mais completas (MALONE et al., 2004), sendo possivel testar factiveis interacGes entre
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farmacos, alimentos, doencas, &lcool e testes laboratoriais (TRUVEN HEALTH ANALYTICS,
2016).

As IMP foram determinadas e classificadas de acordo com a gravidade (contraindicada,
maior, moderada e menor), inicio da reacao (rapido, lento ou nao especificado) e documentacédo
existente (excelente, boa, regular, pobre e improvavel).

O banco de monografias do Micromedex Health Series®, considera interacfes
medicamentosas contraindicadas as que nao sdo indicadas em nenhuma situacao pelo seu alto
risco de efeitos adversos, graves aquelas que pdem em risco a vida do paciente ou que podem
gerar eventos adversos graves; moderadas as que podem resultar em exacerbacédo das condicoes
clinicas do paciente ou fazer com que seja necessaria alteracdo na farmacoterapia; € menores
as que apresentam efeito clinico limitado.

Em relacdo ao inicio da reacdo, considera-se rapido quando os eventos adversos sdo
esperados dentro das primeiras 24 horas da administracdo do farmaco; demorado quando 0s
eventos adversos ndo surgem com menos de 24 horas; e ndo especificado, quando ndo ha
descricdo em literatura sobre o tempo para inicio dos eventos adversos apos a administracao
simultanea dos farmacos.

A documentacdo é considerada excelente, quando ha estudos controlados que
estabelecam a existéncia da interacdo; boa, quando os estudos sugerem fortemente que a
interacdo existe, porém faltam estudos controlados para comprovar; razoavel, quando se
restringe ha apenas relatos de caso.

Foram listadas todas as interacbes medicamentosas potenciais observadas nas
prescri¢des estudadas e consultada a monografia do Micromedex Health Series® para cada uma
delas.

Com base nas monografias, as interacbes medicamentosas foram classificadas de acordo
com o mecanismo provavel (farmacodindmico, farmacocinético ou desconhecido), risco e
gravidade (relevancia clinica). Para classificacdo de relevancia clinica foi empregada a
classificacdo proposta pelo Departamento de Farmacologia do Hospital de Huddinge de
Estocolmo, Suécia (SJOQVIST, 1997), conforme quadro 2.
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Quadro 2 — Classificagéo de interacdes medicamentosas segundo a relevancia clinica.
CLASSIFICACAO RELEVANCIA CLINICA

TIPO A Provavelmente ndo ha relevancia clinica.
TIPOB Relevancia clinica ndo foi completamente estabelecida.
TIPOC A interacdo pode modificar o efeito do farmaco, portanto pode ser

necessario o ajuste de dose individual, e/ou determinacdo da
concentracdo plasmatica do farmaco.

TIPOD A interacdo pode ter consequéncias clinicas graves, tais como efeitos
adversos graves, auséncia de efeito ou efeitos modificados, pode ser
dificil o controle pelo ajuste de dose individual.

Fonte: SIOQVIST, 1997.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

A anélise descritiva dos dados foi realizada mediante determinacdo das frequéncias
absolutas e relativas das variaveis qualitativas, e determinacdo da medida de tendéncia central
(média) e da medida de dispersao (desvio padrdo - DP) para as varidveis quantitativas.

Para a analise de comparacdo dos dados biodemograficos e clinicos em relacdo ao
namero de interacdo medicamentosa, foram empregados o Teste U de Mann Whitney, para
varidveis com duas categorias e o Teste de Kruskal Wallis, para variaveis com maultiplas
variaveis.

A correlacdo dos dados biodemogréficos e clinicos de pacientes idosos foi determinada
através do célculo do coeficiente de correlacdo de postos de Spearman.

O nivel de confianca adotado para todas as analises foi de 95%, valor de p < 0,5e 0

programa estatistico utilizado foi o0 SPSS®, versio 22.

4.9 ASPECTOS ETICOS DO ESTUDO

O protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Amapa, por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, a partir da analise de
prontuarios. Em virtude da impossibilidade de aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), foi solicitada substituicdo por Termo de Confidencialidade dos Dados
(Anexo A).

O projeto de pesquisa foi aprovado na reunido do dia 26 de fevereiro de 2019, com o
parecer 3.171.701, CAAE n° 07368819.5.0000.0003, por estar de acordo com o disposto na



41

Resolucdo Normativa 466/12 do Conselho Nacional de Saide/MS, conforme consta no anexo
B.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas 1.500 prescri¢fes de 101 pacientes no ano de 2017 e 1.525 prescri¢des
de 88 pacientes em 2018, totalizando 3.025 prescricGes e 189 idosos, o que corresponde a 53%
do total de pacientes internados no periodo do estudo na Clinica Médica do HCAL (357),

segundo o Departamento de Faturamento do hospital.

5.1 CARACTERIZACAO BIODEMOGRAFICA E CLINICA

A média de idade apresentada foi de 71,08 anos + 7,51; variando de 60 a 92 anos, dos
quais 55% eram homens e 45% mulheres. Observa-se que a maioria dos pacientes possui HAS
(50,8%), que o tempo de internacdo variou de 3 a 71 dias, com média de 16,24 dias e que o
diagnostico de alta hospitalar mais frequente foi o de doencas do aparelho geniturinario
(26,4%), seguida por doencas do aparelho circulatorio (24,8%) e neoplasias (24,4%).

A tabela 1 apresenta os resultados quanto ao perfil biodemogréafico e clinico dos
pacientes envolvidos no estudo. Ressalta-se que alguns pacientes apresentaram mais de um
diagndstico de alta.

Tabela 1 — Perfil biodemografico e clinico dos idosos internados na Clinica Médica do Hospital
de Clinicas Dr. Alberto Lima, nos anos de 2017 e 2018. N=189. (Continua)

N (%)  MEDIA+DP
PERFIL BIODEMOGRAFICO

ANO

2017 101 (53,4)

2018 88 (46,6)

GENERO

MASCULINO 104 (55,0)

FEMININO 85 (45,0)

FAIXA ETARIA 71,08 +7,51

60|-70 ANOS 82 (43,4)

71]-80 ANOS 85 (45,0)

81]-92 ANOS 22 (11,6)
PERFIL CLINICO

HAS

SIM 96 (50,8)

NAO 93 (49,2)

DIABETES MELLITUS

SIM 65 (34,4)

NAO 124 (65,6)

TABAGISMO

SIM 41 (21,7)

NAO 148 (78,3)

DIAS DE INTERNACAO 16,24 + 13,65

3|-|15 DIAS 121 (64,0)

16]-|30 DIAS 53 (28,0)

31|-[71 DIAS 15 (7,9)

DIAGNOSTICO DE ALTA

DOENCAS DO APARELHO GENITURINARIO 65 (26,4)

DOENCAS DO APARELHO CIRCULATORIO 61 (24,8)
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Tabela 1 — Perfil biodemografico e clinico dos idosos internados na Clinica Médica do Hospital
de Clinicas Dr. Alberto Lima, nos anos de 2017 e 2018. N=189. (Concluséo)

DIAGNOSTICO DE ALTA

NEOPLASIAS (TUMORES) 60 (24,4)
DOENGCAS DO APARELHO DIGESTIVO 13 (5,3)
DOENCAS DO APARELHO RESPIRATORIO 12 (4,9)
LESOES, ENVENENAMENTO E ALGUMAS OUTRAS CONSEQUENCIAS DE 10 (4,1)
CAUSAS EXTERNAS

DOENCAS ENDOCRINAS, NUTRICIONAIS E METABOLICAS 8(3,3)
DOENCAS DO SISTEMA OSTEOMUSCULAR E DO TECIDO CONJUNTIVO 5 (2,0)
ALGUMAS DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 4 (1,6)
DOENCAS DO SANGUE E DOS ORGAOS HEMATOPOETICOS E ALGUNS 3(12)
TRANSTORNOS IMUNITARIOS

DOENGCAS DO SISTEMA NERVOSO 3(1,2)
TRANSTORNOS MENTAIS E COMPORTAMENTAIS 2(0,8)
TOTAL DE DIAGNOSTICOS 246 (100)

Fonte: Autora, 2021.

A amostra de idosos incluida no estudo é predominantemente masculina (55%), o que
difere de varios estudos onde a populagéo idosa é predominantemente feminina (GOTARDELO
et al., 2014; ANTUNES et al., 2015; MARTINS et al., 2015; SGANGA et al., 2015;
CASTILHO, 2016; PAGNO et al., 2018). No entanto, o resultado apresentado € corroborado
por alguns estudos com pacientes idosos em hospitais publicos, onde se encontra predominancia
da populacdo idosa masculina (CAYRES et al., 2015; LIMA, 2016), como € o caso do estudo
realizado por VELOSO et al. (2019), onde se avaliou as interacdes medicamentosas em idosos

internados em um hospital de alta complexidade e a maioria dos pacientes eram homens.

A média de idade encontrada neste estudo coincide com a média encontrada por Pagno
et al. (2018), em um estudo de base populacional relativo a terapéutica medicamentosa com
fator relacionado a fragilidade em idosos. E coerente com o estudo de Mibielli et al. (2014),
onde avalia interacBes medicamentosas potenciais em idosos, mostrando média de idade igual
a 72 anos; e € também corroborado pelo o estudo de Cordeiro e Martins (2018), onde avalia a
mortalidade de idosos hospitalizados no SUS e demonstra media de idade igual a 72,9 anos. O
aumento da idade colabora para a alta prevaléncia de inimeras e variadas doengas cujos
tratamentos, na maioria das vezes, incluem recursos farmacoldgicos, levando ao uso de
polifarmécia e gerando maior risco de interacdo medicamentosa potencial (COSTA,
PEDROSO, 2011).

A faixa etaria com maior frequéncia reportada neste estudo é superior ao resultado
encontrado no estudo de Lima et al. (2017) que analisou as IMP entre idosos internados em um
hospital universitario e demonstrou maior prevaléncia de idosos na faixa etaria de 60-69 anos.
Os estudos de Castilho (2016) sobre IMP em pacientes idosos institucionalizados em um Centro
de Atencdo Integral a Saude, Cuentro et al. (2014), estudando pacientes atendidos em
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ambulatério de geriatria de um hospital universitario, e Gotardelo et al. (2014) e Pereira,
Nogueira e Silva (2015), em pesquisa de base populacional com idosos, também detectaram
prevaléncia de pessoas na faixa etaria de 60-69 anos.

Outro resultado importante de se analisar é o tempo meédio de internacdo encontrado,
que é coerente com a andlise realizada por Passos et al. (2012) onde se avaliou a interacdo
medicamentosa em pacientes internados na clinica médica de um hospital de ensino no Rio de
Janeiro, demonstrando média de internacdo igual a 13,5 dias. Além disso, em outro estudo sobre
fatores relacionados as interacdes medicamentosas em idosos internados em hospital de alta
complexidade, verificou-se associagéo positiva estatisticamente significativa entre a ocorréncia
de interagOes medicamentosas potenciais e o tempo de internagao superior a 12 dias (VELOSO
et al., 2019). Na analise de estudos com resultado como os descritos é possivel inferir que o
maior tempo de internacdo do paciente interfere no maior risco de desenvolvimento de
interacbes medicamentosas, por requerer maior exposicdo a medicamentos ja prescritos e maior
necessidade de prescricdo de novos farmacos.

Na analise de correlacdo dos dados biodemogréaficos e clinicos dos pacientes idosos,
constatou-se que o p-valor de idade associada com dias de internacado foi superior a 0,05, o que
demonstra ndo haver correlagéo entre os dados analisados. Mas estudos sugerem que quanto
maior a idade do paciente maior o tempo médio de internagdo, em muitos casos relacionado
com o diagnostico de doencas crnico degenerativas.

A maior frequéncia de diagndsticos apontado nos prontuarios foi de doencas do aparelho
geniturinario, seguido das doencas do aparelho circulatério e as neoplasias. Este resultado se
assemelha com o apresentado em diferentes estudos, onde os principais diagnésticos relatados
sdo as doencas do aparelho circulatdrio (SILVA et al., 2013; CUENTRO, 2013; MIBIELLI et
al., 2014; VELOSO et al., 2019).

Dentre as doencas do aparelho geniturinario, a infec¢do do trato urinario (ITU) € das
mais comuns no homem com mais de 65 anos (género mais frequente neste estudo), podendo
levar a internacdo hospitalar, com grandes prejuizos para o paciente. Doengas da prostata,
prolapso vesical, presenca de célculos urinarios e as doencas que causam disfuncdo da bexiga
como na sequela de Acidente Vascular Encefalico (AVE), deméncias, diabetes mellitus, dentre
outras, podem contribuir para o aparecimento da infeccdo urinaria. A presenca de incontinéncia
urinaria também pode contribuir para a infeccdo urinaria, devido ao uso de sonda vesical,
predispondo a infeccdo. No entanto, a propria hospitalizacdo frequente pode levar a
contaminagdo por bactérias mais resistentes aos antibioticos, evoluindo para um quadro mais
grave (GOIS; VERAS, 2010).
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Faz-se relevante destacar que o maior nimero de diagndsticos de doengas do aparelho
geniturinario, também se deve ao fato do hospital em estudo possuir a maior clinica pablica de
nefrologia do Estado, ofertando sessdes de dialise em 4 turnos diariamente, com um grande
numero de atendimentos. Pacientes desta clinica que apresentam complicagdes decorrentes das
sessdes de diélise ou agravos da doenca base, sdo internados na clinica médica do hospital, o
que explica, em parte, 0 numero de idosos com este diagndstico no presente estudo.

As doencas do aparelho circulatério, relatadas neste estudo como o segundo diagnostico
de alta mais frequente entre os idosos avaliados, em outros estudos sdo as doencas mais
prevalentes, como é o caso do realizado com pacientes idosos em um hospital de Bogota, onde
os diagnosticos apresentados apontam que as doencas do aparelho circulatorio correspondem a
79,2% (HOLGUIN-HERNANDEZ; OROZCO-DIAZ, 2010). Em outro estudo realizado no
Estado do Parand com idosos residentes nos municipios de Candido de Abreu e Jardim Alegre,
internados nos hospitais gerais desses municipios, utilizando-se a categorizacdo das doencas
pelo CID-10, constatou que as principais causas de hospitalizagdo sdo as doengas do aparelho
circulatério (36,96%) (JOBIM; SOUSA; CABRERA, 2010). Outros refor¢cam a informacéo de
que tais doencas sdo as mais prevalentes entre os idosos hospitalizados (CUENTRO, 2013;
TEIXEIR; BASTOS; SOUZA, 2017; VELOSO et al., 2019).

Destaca-se também, a frequéncia de idosos diagnosticados com neoplasias, resultado
semelhante ao encontrado por Teixeira, Bastos e Souza (2017), em estudo sobre o perfil de
internacbes de idosos em Goiania, onde se observou a frequéncia de 25,8% dos pacientes
diagnosticados com neoplasia.

Deve-se considerar que o avanco da idade amplia o risco para muitas doencas
neoplédsicas que frequentemente sdo detectadas durante internacdes decorrentes de
intercorréncias clinicas agudas secundarias a doenca neoplasica, até entdo oculta. Ainda, deve
ser ressaltado o maior potencial de complicac6es clinicas inerentes aos tratamentos propostos
(quimioterapia, radioterapia ou procedimento cirargico), com internacdes mais prolongadas e
onerosas dos pacientes idosos (TEIXEIRA; BASTOS; SOUZA, 2017).

O numero de pacientes com diagndstico de neoplasias pode ser explicado, também, pela
presenca de uma Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) no
hospital em estudo. Por se tratar da Unica unidade publica desta complexidade no Estado, a
UNACON realiza um grande nimero de atendimentos diarios, 0 que aumenta as internacdes no
setor de clinica médica do hospital.

Os resultados obtidos nesta pesquisa, juntamente com os resultados de outros estudos,

demonstram as mudancas epidemiolégicas na populacdo devido a substituicdo das principais
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causas de morte (doencas transmissiveis, como as infectocontagiosas), por doencas cronicas
ndo transmissiveis (diabetes, acidente vascular cerebral, neoplasias e hipertensao arterial, entre

outras), como resultado do envelhecimento populacional brasileiro (BRASIL, 2019).

5.2 FARMACOTERAPIA

Nas 3.025 prescrigdes analisadas dos anos de 2017 e 2018 foram prescritos 28.878
farmacos. O numero medio de farmacos por prescricdo médica foi 9,27+3,07, variando de 2 a
19 medicamentos por prescri¢do, conforme demonstrado no grafico 1. O ndmero médio de
farmacos prescritos para cada paciente durante o periodo de internacdo foi 12,68+4,37 com o
minimo de 4 e maximo de 24 (Figura 7).

Figura 7 — Demonstracdo do nimero de medicamentos em cada prescricdo analisada no estudo.
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Fonte: Autora, 2021.

As prescricdes contendo 5 ou mais medicamentos, 0 que caracteriza a polifarmécia,

corresponderam a 94,6% do total das prescri¢fes analisadas no periodo (Figura 8).
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Figura 8 — Distribuicdo da frequéncia de polifarméacia nas prescri¢des de pacientes idosos.

HOUVE PRESENCA DE POLIFARMACIA?
5,40%
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Fonte: Autora, 2021.

Os resultados deste estudo demonstram elevado nimero de farmacos prescritos para 0s
idosos hospitalizados. A média de medicamentos prescritos para esta faixa etaria foi superior a
outros estudos em ambiente hospitalar (PINTO et al., 2014; ANTUNES et al., 2015; PRADO,
FRANCISCO; BARROS, 2016; PAGNO et al, 2018). O namero de prescri¢cdes contendo mais
de 5 medicamentos foi, também, superior a outros resultados, como o encontrado por Castilho
(2016) onde descreve, em seu estudo sobre as interagcbes medicamentosas potenciais em idosos
de Ribeirdo Preto — Sdo Paulo, que a prescri¢do de 5 ou mais farmacos foi igual a 76%.

Este resultado elevado pode estar associado ao tipo de atendimento oferecido no hospital
estudado, onde o mesmo € classificado como de alta complexidade, atendendo idosos com
doencas multiplas e complexas, sendo necessarios tratamentos terapéuticos que demandam
maltiplos medicamentos. Veloso et al. (2019), destaca que esse cenario assistencial é um
determinante importante para interacdes medicamentosas.

Dessa forma, a polifarmacia foi identificada em quase todas as prescri¢des de pacientes
idosos internados na clinica médica do HCAL, o que pode gerar consequéncias desfavoraveis
aos pacientes expostos. Entretanto, as implicacBes da polifarméacia devem ser mensuradas,
analisando-se a relagdo entre o risco e o beneficio do uso de cada medicamento. Essa préatica
ndo indica necessariamente que a prescrigdo e o uso dos farmacos estejam incorretos. Porém,
altas taxas de prevaléncia da polifarméacia, como as identificadas neste estudo, aumentam o
risco de reacdes adversas e interagdes medicamentosas (CASSONI et al., 2014; MENEZES et
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al., 2014; LIMA, 2016). A relacdo entre interacdo medicamentosa e uso de mdaltiplos
medicamentos é amplamente descrita na literatura (PASINA et al., 2013; ROSAS-
CARRASCO et al., 2011; ZAKRZEWSKI-JAKUBIAK et al., 2011; LEA et al., 2013; DOAN
etal., 2013; MARUSIC et al., 2013).

Dos 28.878 medicamentos prescritos (total de medicamentos presentes nas prescrigdes
analisadas), apresentaram-se 205 farmacos distintos, classificados em 14 grupos anatdmicos,
utilizando a classificacdo ATC. Quatro grupos anatémicos (C, A, N e J) foram mais frequentes,
acumulando 67,7% do total de medicamentos prescritos, conforme apresentado na tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicdo dos farmacos prescritos, de acordo com o grupo anatdmico
(Classificacdo ATC), para os pacientes idosos internados na Clinica Médica do
HCAL, em 2017 e 2018. N=205

CLASSIFICACAO ATC N (%)
A: Aparelho digestivo e metabolismo 37 (18,0)
B: Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 14 (6,8)
C: Aparelho cardiovascular 41 (20)
D: Dermatologia 3(1,5)
G: Aparelho geniturinario e hormoénios sexuais 2 (1,0)
H: Hormonios de uso sistémico, exceto 0s sexuais 5(2,4)
J: Antiinfecciosos por via sistémica 29 (14,1)
L: Hormbnios 3(1,5)
M: Aparelho musculo esquelético 4 (2,0)
N: Sistema nervoso central 32 (15,6)
P: Produtos antiparasitarios 4 (2,0)
R: Aparelho respiratério 15 (7,3)
S: Orgéos dos sentidos 1(0,5)
V: Vérios 2 (1,0)
Sem ATC 13 (6,3)
TOTAL 205 (100)

Fonte: Autora, 2021.
Para a analise dos medicamentos prescritos, € importante ressaltar que neste estudo

foram contabilizados todos os medicamentos presentes na prescricdo medica, independente da
via de administracdo e se foi ou ndo administrado ao paciente.

Assim, analisando os medicamentos mais utilizados, reunidos por grupamento
anatémico segundo classificagdo ATC, observa-se que os mais frequentes foram os, do aparelho

cardiovascular, do aparelho digestivo e metabolico, do sistema nervoso e os antiinfecciosos por
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via sistémica. Estudos anteriores, corroboram a anélise de que os medicamentos do aparelho
cardiovascular e do aparelho digestivo e metabdlico estejam entre os mais prescritos (PEREIRA
etal,, 2011; CUENTRO, 2013; PINHEIRO; CARVALHO; LUPPI, 2013).

Medicamentos para o aparelho cardiovascular, seguidos daqueles com acao no sistema
nervoso central e no aparelho digestivo e metabolico, também foram os mais consumidos, em
pesquisa efetivada por Cuentro et al. (2014), com idosos de um ambulatoério de geriatria de um
hospital universitario, e por Santos et al. (2013), em estudo de base populacional com idosos
de Goiania/GO. Em pacientes idosos atendidos em uma Unidade Basica de Saude (UBS),
também foi apurada predominéncia de prescricdo de medicamentos que atuam no Sistema
Cardiovascular, seguidos pelos destinados ao Aparelho Digestivo e Metabdlico (RIBAS;
OLIVEIRA, 2014).

Os medicamentos utilizados para problemas do sistema cardiovascular refletem a alta
prevaléncia de doencas cardiovasculares, que vém liderando as causas de morbimortalidade,
entre a populacdo idosa, com atencdo especial para HAS, que vem atingindo 50% dos
individuos com mais de 65 anos, além das alteracdes cardiacas proprias do envelhecimento
(CUENTRO et al., 2014). Ja o uso mais frequente de medicamentos com atuacdo no sistema
digestivo e metabdlico pode ser explicado pela necessidade de protecdo gastrica em prescricdes
contendo polifarmacia.

Na tabela 3 apresentam-se os 10 subgrupos terapéuticos mais frequentemente prescritos
aos pacientes idosos internados na Clinica Médica do HCALem 2017 e 2018.

Tabela 3 — Distribuicdo dos subgrupos terapéuticos mais frequentemente prescritos para 0s
pacientes idosos internados na Clinica Médica do HCAL em 2017 e 2018. N=205.

CLASSIFICACAO ATC - 2° NIVEL N (%)
Jol Antibacterianos para uso sistémico 26 (12,7)
Co1 Terapéutica cardiaca 10 (8,8)
C09 Agentes que atuam sobre o sistema renina-angiotensina 9 (4,9)
NO05 Psicolépticos 9 (4,4
A06 Laxantes 8 (3,9)
NO06 Psicoanalépticos 8 (3,9)
A03  Agentes antiespasmadicos, anticolinérgicos e propulsivos 7 (3,4)
BO1 Medicamentos antitrombéticos 7(3,4)
A10 Medicamentos usados para diabetes 6 (2,9)
RO6 Anti-histaminicos para uso sistémico 6 (2,9)

Demais 109 (53,2)

Fonte: Autora, 2021.

Analisando o subgrupo terapéutico que mais se evidencia nas prescri¢des analisadas, se
destaca o grupo farmacoldgico J01, que corresponde aos medicamentos antibacterianos para

uso sistémico. Este resultado pode ser corroborado pelo estudo de Melo (2010), onde se avaliou
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interagdo medicamentosa em pacientes da clinica médica de um hospital universitéario do Para,
e apresentou os antibacterianos para uso sistémico como o subgrupo terapéutico mais frequente
encontrado nas prescricdes médicas, com frequéncia de 11,6%. As doencgas infecciosas em
idosos, quando comparadas a individuos jovens, sdo relativamente mais graves e mais
complicadas e eventualmente contribuem para maior mortalidade, sendo combatidas com a
utilizacdo de antimicrobianos (SOUSA, 2015).

Os farmacos com maior frequéncia de prescri¢do entre os pacientes idosos da Clinica
Médica estdo descritos, assim como o subgrupo terapéutico ao qual pertencem, na tabela 4.

Tabela 4 — Medicamentos e subgrupos terapéuticos mais frequentemente prescritos para 0s
pacientes idosos da Clinica Médica do HCAL, em 2017 e 2018. N=28.878.

FARMACO SUBGRUPO TERAPEUTICO PRESCRIGCOES
N %

Dipirona NO2 — Analgeésicos 2.379 8,2

Metoclopramida AO03 - Agentes antiespasmadicos, anticolinérgicos 2.333 8,1
e propulsivos

Omeprazol A02 - Medicamentos Para Tratamento de 1.851 6,4
disfuncdes relacionadas acidez

Insulina Regular A10 - Medicamentos Utilizados Na Diabetes 1.235 4,3

Losartana C09 — Agentes que atuam sobre o sistema renina- 1.090 3,8
angiotensina

Enoxaparina B01 — Medicamentos antitrombaticos 1.014 3,5

Ranitidina A02 - Medicamentos Para Tratamento de 924 3,2
disfuncdes relacionadas acidez

Furosemida CO03 — Diuréticos 880 3,0

Carvedilol C07 — Agentes Betablogqueadores 735 2,5

Ipratropio R0O3 - Medicamentos para doencas aéreas 657 2,3
obstrutiva

Ondansetrona A04 — Antieméticos e antinauseantes 638 2,2

Tramadol NO2 — Analgeésicos 541 1,9

Vancomicina JO1 - Antibacterianos Para Uso Sistémico 512 1,8

Acido BO1 - Agentes Antitrombéticos 505 1,7

Acetilsalicilico

Simeticona A03 - Agentes antiespasmodicos, anticolinérgicos 484 1,7
e propulsivos

Espironolactona C03 — Diuréticos 473 1,6

Fenoterol R0O3 - Medicamentos para doencas aéreas 458 1,6
obstrutiva

Morfina NO02 — Analgésicos 442 1,5

Captopril C09 — Agentes que atuam sobre o sistema renina- 441 1,5
angiotensina

Ceftriaxona JO1 - Antibacterianos Para Uso Sistémico 414 1,4

Demais 10.872 37,6

Fonte: Autora, 2021.

Os medicamentos mais prescritos foram dipirona e metoclopramida. Observou-se que a

grande maioria das prescri¢Oes apresentava estes medicamentos prescritos como Se Necessario.
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Neste caso, os medicamentos sdo prescritos pelo médico e sO serdo administrados caso 0
paciente apresente dor, febre ou émese, fato que hipervaloriza o nmero destes medicamentos,
mas ndo traduz a sua real administracdo no paciente. A classe farmacoterapéutica mais prescrita
no estudo de Cruciol-Souza (2006), em hospital universitario de média complexidade, foi a dos
analgésicos, confirmando o resultado apresentando neste estudo.

No processo de senescéncia o metabolismo dos medicamentos é mais lento, o que
resulta em maior concentracdo e acdo do farmaco no organismo; isso ocorre, porque ha a
diminuicdo da depuracdo hepatica e renal e reducdo do fluxo sanguineo; que resulta na baixa
taxa de extracdo do medicamento. Além da metabolizacdo a capacidade diminuida de reserva
homeostatica do organismo pode ocasionar declinios de fun¢Ges e aumento da sensibilidade de
alguns medicamentos; o0 que aumenta o tempo de exposi¢cdo do medicamento no organismo e
dessa forma aumenta o risco de interacdo medicamentosa (PAGNO et al., 2018).

Os medicamentos foram ainda classificados quanto a sua inadequagdo para uso em
idosos, segundo os critérios do CBMPII (2016), independente de diagndsticos e condigdes
clinicas.

Dos 205 diferentes farmacos observados no estudo, foram identificados 30 (14,6%)
medicamentos classificados como potencialmente inapropriados para uso em idosos (tabela 5).
Apenas 5 (2,6%) dos pacientes ndo receberam a prescricdo de um MPI para uso em idoso. Os
medicamentos mais prescritos foram metoclopramida (77,1%), omeprazol (61,2%) e nifedipino
(22,5%). Em 184 pacientes (97,3%) foi observada a prescricdo de pelo menos um MPI para uso
em idosos.

Tabela 5 — Medicamentos potencialmente inapropriados para idosos encontrados em
prescricOes de 2017 e 2018. (Continua)

MPI para idosos Riscos Pacientes  Prescricdes
N (%) N (%)

Acido Acetilsalicilico Hemorragia digestiva 44 (23,3) 505 (16,7)
Amiodarona AlteracOes do intervalo QT; arritmias graves 8 (4,2) 119 (3,9)
Amitriptilina Efeitos anticolinérgicos e hipotensao 16 (8,5) 114 (3,8)
Biperideno Toxicidade anticolinérgica 1(0,5) 5(0,2)
Cetoprofeno Hemorragia gastrointestinal e Glcera 2(1,0) 24 (0,8)
Ciclobenzaprina Sedagéo e risco de fraturas 1(0,5) 4(0,1)

Efeitos adversos ao SNC. Hipotenséo 9 (4,8) 144 (4,8)
Clonidina ortostatica

Hipoglicemia e sindrome de secrecédo 4(2,1) 64 (2,1)
Clorpromazina inapropriada do horménio antidiurético
Dexclorfeniramina Sedacdo e efeitos colinérgicos 7(3,7) 75 (2.5)
Diazepam Delirium, quedas, fratura 20 (10,6) 157 (5,2)
Difenidramina Sedacdo e efeitos colinérgicos 2(1,0) 8(0,3)
Digoxina Intoxicacdo digitélica 6 (3,2) 34 (1,1)

Dimenidrinato Sedac&o e efeitos colinérgicos 6 (3,2) 64 (2,1)
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Tabela 5 — Medicamentos potencialmente inapropriados para idosos encontrados em
prescricdes de 2017 e 2018. (Concluséo)

MPI para idosos Riscos Pacientes  Prescricdes
Escopolamina Altamente anticolinérgico 43 (22,7) 173 (5,7)
Esomeprazol Osteoporose, fratura, deméncia 3(1,6) 47 (1,5)
Espironolactona Hipercalemia 32 (16,9) 473 (15,6)
Dependéncia quimica, overdose em doses 2(1,0) 192 (6,3)
Fenobarbital baixas
Glibenclamida Hipoglicemia prolongada grave 5(2,6) 49 (1,6)
Haloperidol Acidente vascular cerebral (AVC) 27 (14,3) 255 (8,4)
Hidroxizina Sedacdo e efeitos colinérgicos 4(2,1) 9(0,3)
Comprometimento cognitivo e delirium, queda 1 (0,5) 4(0,1)
Lorazepam e fraturas
Meclizina Sedacéo e efeitos colinérgicos 1(0,5) 2(0,1)
Metoclopramida Efeito extrapiramidal 162 (85,7) 2.333(77,1)
Comprometimento cognitivo e delirium, queda 2 (1,0) 21 (0,7)
Midazolam e fraturas
Nifedipino Hipotensdo e Isquemia Miocardica 45 (23,8) 680 (22,5)
Nitrofurantoina Toxicidade pulmonar 3(1,6) 15 (0,5)
Oleo Mineral Potencial para aspiracdo e efeitos adversos 8 (4,2) 61 (2,0)
Omeprazol Osteoporose, fratura, deméncia 143 (75,7)  1.851 (61,2)
Prometazina Sedacé&o e efeitos colinérgicos 4(2,1) 11 (0,4)
Risperidona Acidente vascular cerebral (AVC) 5(2,6) 38 (1,2)

Fonte: Autora, 2021.

O presente estudo é um dos poucos a utilizar a classificacdo do CBMPII para determinar
a frequéncia de uso de MPI para uso em idosos.

Magalhdes et al. (2020), afirmam que estudos utilizando critérios explicitos
desenvolvidos na perspectiva da realidade de um pais sdo importantes, pois propiciam melhor
descricdo do perfil de utilizacdo de MPI para idosos e a identificacdo dos fatores associados.
Além disso, proporcionam bases para a préatica clinica segura e para adocao de politicas publicas
que visam reduzir agravos relacionados a farmacoterapia nos idosos do pais.

Observou-se uma elevada prevaléncia de MPI neste estudo, o que esta de acordo com o
indice encontrado em outros estudos realizados com idosos do sistema de saide brasileiro
(MANSO; BIFFI; GERARDI, 2015; MUNIS et al., 2017). Para usuérios idosos atendidos pelo
sistema publico, a literatura refere uma grande variabilidade de prescri¢do de MPIs, chegando
a atingir 62,8% do total de medicamentos (MUNICK; ARAUJO, 2012).

Em um estudo realizado por Holguin-Hernandez et al. (2010), dos 2.212 medicamentos
prescritos, 104 (4,7%) foram considerados potencialmente inapropriados, segundo o critério de
Beers. Ja em outro estudo realizado por Vaz (2012) com pacientes idosos de um hospital de
Coimbra, 72,3% da amostra tinha pelo menos um medicamento inapropriado prescrito. No
resultado apresentado por Cuentro (2013), em estudo sobre a avaliacdo da utilizacdo e

seguranca de medicamentos em pacientes idosos internados em um hospital universitario em



53

Belém-PA, foram encontradas 198 ocorréncias de MPI para idosos dentre os 1762
medicamentos prescritos (11,2%) e em 136 (52,7%) pacientes foi observada prescrigédo de pelo
menos um medicamento inapropriado. Estudo que avaliou os fatores associados ao uso de MPI
para idosos na alta hospitalar, em Belo Horizonte-MG, obteve como resultado a frequéncia de
58,4% de idosos utilizaram algum MP1 (MAGALHAES et al., 2020).

O resultado do presente estudo aponta que o medicamento metoclopramida foi o0 MPI
para idoso mais prescrito, sendo seguido pelo omeprazol. O cloridrato de metoclopramida
promove a motilidade na parte superior do trato gastrointestinal por meio da sensibilizacdo dos
tecidos a acdo da acetilcolina, que ¢é independente da inervagdo vagal e ndo estimula as
secrecdes biliares, gastricas ou pancreéticas. 1sso acelera o esvaziamento gastrico e intestinal
pelo aumento do tonus e da amplitude das contragdes gastricas, relaxando o esfincter pilérico e
0 bulbo duodenal, aumentando o peristaltismo do duodeno e jejuno. Também possui
propriedade antiemética, que é atribuida a inibi¢do do receptor central e periférico de dopamina
(MIDROMEDEX 2.0 HEALTHCARE SERIES: INTERACTIONS, 2019).

Os riscos de efeitos colaterais neuroldgicos, como os distirbios extrapiramidais de curta
duracdo, um grupo de disturbios involuntarios de movimento, que podem incluir espasmos
musculares (frequentemente envolvendo a cabeca e 0 pescoco) e discinesia tardia (movimentos
incontrolaveis como caretas e espasmos) sd0 0s mais graves para 0s idosos, e 0S riscos sdo
aumentados quanto maiores forem as doses ou maior o periodo de tratamento com o
medicamento. Evidéncias indicaram que esses riscos pesam mais que os beneficios da
metoclopramida em condi¢fes que requerem tratamento de longo prazo (EMA, 2013).

Um achado relevante foi a alta prevaléncia de inibidores de bomba de prétons (IBP) na
prescricdo dos pacientes idosos, representado pelo omeprazol. Esse resultado estd de acordo
com pesquisa realizada em hospital comunitario japonés, utilizando o AGS Beers 2015, cuja
frequéncia de IBP correspondeu a cerca de 38% dos MPII utilizados na alta hospitalar
(KOMAGAMINE, 2018).

O uso prolongado (>8 semanas) de IBP eleva o risco de infeccdes por Clostridium
difficile, aumenta a propensao de fraturas, reduz a densidade mineral dssea, aumenta o risco de
deméncia e de insuficiéncia renal (KOMAGAMINE, 2018). Vale destacar que estudo brasileiro
com idosos da comunidade também demonstrou alta prevaléncia de uso de IBP (ALMEIDA et
al., 2019). Tais achados reforcam a importancia da elaboracdo de guias para orientar a
prescricdo adequada e segura de IBP, assim como a definigdo de diretrizes para subsidiar a

desprescrigdo dessa classe terapéutica.
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Os IBPs sdo farmacos que, muitas vezes, sdo prescritos para combater efeitos colaterais
de outros farmacos, ou seja, ocorre um ciclo vicioso denominado cascata iatrogénica, em que,
a cada sintoma que surge decorrente de um efeito colateral ndo identificado, emprega-se um
novo medicamento (MUNICK; ARAUJO, 2012).

Os medicamentos potencialmente inapropriados ndo deveriam ser prescritos para
individuos idosos, por apresentarem risco elevado de reagGes adversas graves, evidéncia
insuficiente de beneficios e pela existéncia de opc¢des terapéuticas tdo ou mais efetivas e com

Menos risco.

5.3 ANALISE DAS INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS

No presente estudo encontraram-se 1.293 IMP, somando-se o total de pacientes
expostos, utilizando como ferramenta de busca o banco de dados Micromedex Healthcare
Series®. Todos os 189 pacientes incluidos no estudo foram expostos a pelo menos uma IMP.

Dos 205 medicamentos encontrados nas prescri¢des, 7 (3,4%) ndo puderam ser
analisados por ndo constarem no banco de dados Micromedex Healthcare Series®, sdo eles:
Dipirona, Bromoprida, Fenoterol, Acido Acetilsalicilico, Cefalotina, Deslanosideo e
Glibenclamida. Devido a sua atencdo para uso em pacientes idosos, o farmaco Acido
Acetilsalicilico foi incluido no estudo das IMP e sua classificacdo foi realizada mediante
consulta em literatura especifica.

A média de IMP por paciente foi de 6,83 variando de 1 a 24 intera¢cdes, COmo exposto
na tabela 6.

Tabela 6 — Distribuicdo das interacbes medicamentosas potenciais por pacientes idosos
internados na Clinica Médica do HCAL, em 2017 e 2018.

N° DE INTERACOES N (%) MEDIA+DP
1]-|5 interacgdes 93 (49,2)
6|-|15 interacbes 81 (42,9)
16|-|24 interagGes 14 (7,4)
6,8315,29

Fonte: Autora, 2021.

O estudo detectou uma frequéncia elevada de interacbes medicamentosas potenciais
entre idosos hospitalizados. O hospital estudado é de alta complexidade o que pode explicar a
frequéncia encontrada, pois atende idosos frageis e com doencas complexas com regimes

terapéuticos que demandam mdaltiplos medicamentos. Esse cenario assistencial € um
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determinante importante para interagdes medicamentosas (VELOSO et al., 2019). Prevaléncias
de magnitude similar foram detectadas em outras investiga¢des envolvendo idosos em contexto
hospitalar.

Marusic et al. (2013), ao avaliarem a incidéncia de interacbes medicamentosas em 222
idosos na Croé&cia, detectaram que 85,6% dos pacientes indicaram IMP, com uma média de
cinco IM por paciente. Este resultado é similar ao observado por Veloso et al. (2019) onde
87,8% dos pacientes idosos apresentaram pelo menos uma interagdo medicamentosa potencial.

Ja Pinto et al. (2014), em pesquisa com 40 idosos hipertensos, realizada em uma
Unidade Basica de Satde do municipio de Ribeirdo Preto/SP, obtiveram uma média de 4,2 IM
por paciente, dos quais 100% dos pacientes manifestaram IM, sendo expresso um total de 169
IM. Ressalte-se que referidos autores empregaram o0 mesmo software utilizado nesta
investigacdo para analise das IM.

Outro estudo que apresenta resultado semelhante é o de Castilho (2016), onde se avaliou
IMP em idosos institucionalizados em um Centro de Atencdo Integral a Satide em Ribeirdo
Preto, demonstrando frequéncia de 80,8% de interacdes medicamentosas encontradas, com
média de 5 IMP por paciente.

VariagGes como a complexidade da internagdo, bem como diferengas na sensibilidade e
especificidades dos softwares utilizados no reconhecimento das IMP podem justificar as
divergéncias encontradas por outros estudos.

Ao se comparar os dados biodemogréaficos e clinicos com o ndmero de interacdes
medicamentosas, observou-se que o nimero de IM ndo difere quanto ao sexo, faixa etaria, HAS
e tabagismo (p>0,05). J& quando se compara com DM, dias de internacdo e numero de
medicamentos prescritos hd diferenga no nimero de IM apresentadas (p<0,05), conforme
demonstrado na tabela 7.

Tabela 7 — Anélise de comparacdo dos dados biodemograficos e clinicos em rela¢do ao numero
de interacdo medicamentosa de pacientes idosos hospitalizados no Hospital de
Clinicas Dr. Alberto Lima (HCAL). Macapa — AP (2017 e 2018). N:189. (Continua)

Média = DP P-valor

PERFIL BIODEMOGRAFICO

Sexo 0,831
Masculino 6,80+5,34

Feminino 6,86+5,27

Faixa Etéaria 0,288
60|-70 anos 7,17+5,49

70|-80 anos 6,35+5,28

>80 anos 7,3614,58
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Tabela 7 — Anélise de comparagdo dos dados biodemogréficos e clinicos em relagdo ao nimero
de interacdo medicamentosa de pacientes idosos hospitalizados no Hospital de
Clinicas Dr. Alberto Lima (HCAL). Macapa— AP (2017 e 2018). N:189. (Conclusdo)

PERFIL CLINICO

Has 0,416
Sim 6,58+5,32
Nao 7,08+5,28
Diabetes Mellitus 0,013
Sim 7,95+5,31
Nao 6,23+5,21
Tabagismo 0,210
Sim 8,12+6,36
Nao 6,47+4,92
Dias de Internacéo <0,001
0]-|15 dias 5,46+4,63
16|-|30 dias 9,00+5,68
> 30 dias 10,1345,21
N° de Medicamentos Prescritos <0,001
2|-5 1,50+0,71
6/-]10 2,97+1,86
11]-]20 8,35+5,05
>21 16,86+4,41

Teste U de Mann Whitney, ao nivel de significancia de 5%. (Duas variaveis)
Teste de Kruskal Wallis, ao nivel de significancia de 5%. (Mais de duas variaveis)
Nivel de significancia de 5%.

Fonte: Autora, 2021.

Na analise de correlacdo dos dados biodemogréaficos e clinicos dos pacientes idosos,
apresentada na tabela 8, constatou-se que o p-valor de idade correlacionada com dias de
internacdo, quantidade de medicamentos prescritos e namero de 1M foi superior a 5%, portanto
ndo é valido e demonstra que ndo ha correlacdo entre as variaveis. O p-valor das demais
variaveis é inferior a 5% e é valido para a comparacao.

O oposto acontece quando se analisa os dias de internagdo, onde se encontra associa¢ao
com o numero de medicamentos prescritos e nimero de IMP. Compreende-se que a cada dia
de internacdo a quantidade de medicamentos prescritos aumenta em 0,610 e a quantidade de
IM em 0,398.

Ja para a analise sobre o numero de medicamentos prescritos encontra-se associa¢do
ainda maior com o numero de interacbes medicamentosas apresentadas, pois a cada
medicamento prescrito aumenta em 0,723 o0 nimero de interagdes medicamentosas.

Tabela 8 — Anélise de correlagdo dos dados biodemograficos e clinicos de pacientes idosos
hospitalizados no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima (HCAL). Macapa — AP
(2017 e 2018). N:189. (Continua)

IDADE DIAS DE MEDICAM. N°DE
INTERNACAO PRESCRITOS INTERACOES
IDADE cC 1 -0,01 -0,07 -0,05

P-valor - 0,903 0,360 0,528



57

Tabela 8 — Anélise de correlagdo dos dados biodemograficos e clinicos de pacientes idosos
hospitalizados no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima (HCAL). Macapa — AP

(2017 e 2018). N:189. (Concluséo)

DIAS DE CcC - 1 0,610 0,398
INTERNACAO

P-valor - - <0,001 <0,001
MEDICAM. CcC - - 1 0,723
PRESCRITOS

P-valor - - - <0,001
NUMERO DE CcC - - - 1
INTERACOES

Teste de Correlacdo de Spearman. Nivel de significancia de 5%.
CC - Coeficiente de Correlacéo.
Fonte: Autora, 2021.

Desta forma, a ocorréncia de interacdo medicamentosa foi proporcionalmente associada
ao nimero de medicamentos prescritos. Este resultado é corroborado por Oesterhus et al. (2016)
que também constataram significancia estatistica na associacdo entre o numero de
medicamentos e IMP, em investigacdo realizada na Noruega, com idosos institucionalizados,
portadores de deméncia leve; contudo, ndo houve ligacdo entre IM e idade, género e presenca
de comorbidades. Ao investigar a prevaléncia de internagdes hospitalares relacionadas a IM
potencial e seus fatores de risco, em uma clinica geral de um hospital privado no interior de Séo
Paulo, Varallo, Costa e Mastroianni (2013) demonstraram que a variavel género nédo foi fator
de risco para ocorréncia de IM. Ja a faixa etaria elevada (idosos) foi admitida como fator de
protecdo e a polifarmécia, novamente aparecendo como fator preditor para IM.

Assim, a pratica da polifarmécia esta diretamente associada com a ocorréncia de IMP,
como podemos inferir dos resultados apresentados. Varios outros estudos comprovam a
associacdo do maior nimero de IMP com a prética de polifarméacia (DOUBOVA DUBOVA et
al., 2007; SECOLLLI et al., 2010; MELO, 2010; CUENTRO, 2013; GOTARDELO, 2014
CEDRAZ; JUNIOR, 2014; BARBOSA, 2014; MIBIELLI et al., 2014; CASTILHO, 2016,
LIMA, 2016; VELOSO et al., 2019).

Sabe-se que a utilizacdo de multiplos farmacos se faz necessaria em muitas ocasides,
mas a polifarmacia deve ser adequadamente supervisionada, uma vez que aumenta o risco de
interacdes medicamentosas, efeitos adversos e redundancia terapéutica, podendo resultar em
iatrogenias, internagdes e gastos desnecessarios (SILVA et al., 2013).

Na tabela 9 descreve-se a frequéncia das intera¢cdes medicamentosas potenciais segundo

a gravidade, documentacao e inicio da reagéo.
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Tabela 9 — Distribuicdo das interacbes medicamentosas potenciais, classificadas segundo
gravidade, documentacdo e inicio da reacdo, observadas nas prescri¢cbes dos
pacientes idosos internados na Clinica Médica do HCAL no ano de 2017 e 2018.

N=1.293

N (%)
GRAVIDADE
Contra-indicado 50(3,9)
Maior 781(60,4)
Menor 26(2,0)
Moderada 436(33,7)
DOCUMENTACAO
Excelente 96(7,4)
Boa 235(18,2)
Regular 962(74,4)
INICIO DA REACAO
Lento 221(17,1)
Rapido 86(6,7)
Né&o especificado 986(76,3)
MECANISMO PROVAVEL
Farmacocinético 528(40,8)
Farmacodinamico 516(39,9)
Desconhecido 249(19,3)

Fonte: Autora, 2021.

Na andlise em pauta, houve elevada frequéncia de IMP de gravidade maior. Resultado
semelhante ao estudo de Melo (2010), que avaliou as interaces medicamentosas potenciais
para pacientes internados na clinica médica do Hospital Universitario da USP, revelou que
52,6% das IMP encontradas eram de gravidade maior.

Porém, a frequéncia de gravidade maior, em varios estudos sobre IMP em idosos, variou
de 3,0 a 17,2% (PASINA et al., 2013; PINHEIRO; CARVALHO; LUPPI, 2013; CUENTRO
et al.,, 2014; GOTARDELO et al., 2014; MARQUITO et al., 2014; PINTO et al., 2014;
ANTUNES et al., 2015), muito inferior ao encontrado neste estudo (60,4%).

Estudos de outros paises também obtiveram resultados com grande discrepancia aos
aqui apresentados, como Dean et al. (2002), na Inglaterra, que identificaram indices de 12% de
interacdes medicamentosas graves, Lesourd et al. (2002), que por sua vez, observaram na
Franca a prevaléncia de 1 a 10%, e Bjerrum et al. (2003) que apresentaram como resultado a
prevaléncia de 15% de IM graves na Dinamarca.

J& as interacGes consideradas de gravidade moderada corresponderam a 33,7%. Em
estudos anteriores, o resultado revelado mostra que quase 80% das IMP foram de moderada a
grave, sendo as de gravidade moderada as mais comuns (BJORKMAN et al., 2002; SECOLI et
al., 2010; HOLFMAN et al., 2011; VENTURINE et al., 2011; OBRELI NETO et al., 2011,
AMARAL; PERASSOLO, 2012). O resultado revelado no presente estudo também se mostra
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inferior aos resultados de outros estudos, como o apresentado por Castilho (2016), em seu
estudo sobre interacfes em pacientes idosos de um centro de longa permanéncia, tendo as
interacdes moderadas como a mais prevalente, responsavel por 47,6%.

A maior prevaléncia de IMP moderada foi reportada em outros estudos, com variacao
de 26,8% a 95,7% (PASINA et al., 2013; PINHEIRO; CARVALHO; LUPPI, 2013;
CUENTRO et al., 2014; GOTARDELO et al., 2014; MARQUITO et al., 2014; PINTO et al.,
2014; ANTUNES et al., 2015;).

As IMP classificadas como contraindicadas corresponderam a 3,9%. Apesar dessas
interacOes estarem em menor nimero, elas representam um perigo maior para 0 paciente,
podendo resultar em complicacéo clinica ou, inclusive, levar a morte, sendo assim, devem ser
evitadas. Demandam intervencdo médica e/ou farmacéutica como Unica alternativa para a
prevencdo de efeitos adversos graves. Um achado que se aproxima com os valores deste estudo
é a frequéncia de IMP contraindicada encontrada por Castilho (2016) em trés momentos de sua
pesquisa com pacientes idosos para avaliar possiveis interagdes medicamentosas: prescricao de
admissdo (4,1%), mediana da internacéo (3,3%) e na tltima prescricéo (1,6%).

Quando se associa a gravidade das IMP com as variaveis relacionadas ao paciente 0s
resultados demonstram que somente a ocorréncia ou ndo de HAS e DM estdo associadas com
a classificagdo de gravidade (p-valor <0,001).

Tabela 10 — Analise de associacdo entre o perfil biodemografico/clinico e a gravidade da
interacdo medicamentosa potencial de pacientes idosos hospitalizados no Hospital
de Clinicas Dr. Alberto Lima (HCAL). Macapa — AP (2017 e 2018). N:1293.

GRAVIDADE
CONTRA-INDICADO MAIOR MENOR MODERADA
N (%) N (%) N (%) N (%) P-VALOR
SEXO 0,266
MASCULINO 31(2,4) 441(34,1) 13(1,0) 225(17,4)
FEMININO 19(1,5) 340(26,3) 13(1,0) 211(16,3)
FAIXA ETARIA 0,202
60|-70 ANOS 16(1,2) 369(28,5) 10(,8) 194(15,0)
70/-80 ANOS 26(2,0) 323(25,0) 14(1,1) 178(13,8)
>80 ANOS 8(,6) 89(6,9) 2(,2) 64(4,9)
HAS <0,001
SIM 21(1,6) 329(25,4) 15(1,2) 268(20,7)
NAO 29(2,2) 452(35,0) 11(,9) 168(13,0)
DIABETE MELLITUS <0,001
SIM 11(,9) 257(19,9) 9(,7) 240(18,6)
NAO 39(3,0) 524(40,5) 17(1,3) 196(15,2)
TABAGISMO 0,145
SIM 11(,9) 194(15,0) 3(,2) 125(9,7)
NAO 39(3,0) 587(45,4) 23(1,8) 311(24,1)

Teste de associagéo, Teste exato de Fisher, ao nivel de significancia de 5%.
Fonte: Autora, 2021.
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J& com relacdo a documentacdo existente sobre as interagdes medicamentosas
encontradas, a de maior frequéncia foi a documentacéo do tipo regular (74,4%), que significa,
de acordo com o0 MIDROMEDEX 2.0 HEALTHCARE SERIES: INTERACTIONS (2019),
que o embasamento cientifico disponivel a respeito da IMP é insuficiente; ndo obstante,
ponderagdes farmacoldgicas permitem aos clinicos suspeitarem que a interacdo existe ou que a
documentacdo € boa para um medicamento semelhante farmacologicamente.

Segundo o inicio da reacdo adversa, a maior frequéncia encontrada desta classificacao
foi do tipo ndo especificado, quando ndo ha na literatura um tempo certo para que se manifeste
no paciente o evento adverso causado pelo uso dos medicamentos envolvidos na interacdo
medicamentosa. Esta classificagdo é importante em casos onde o tempo de inicio das reacGes €
estabelecido na literatura, o que facilita a deteccdo mais efetiva do evento adverso e assim
medidas preventivas podem ser melhor planejadas.

Quanto ao mecanismo das IMP, o mais encontrado foi o farmacocinético (40,8%). No
estudo realizado por Carvalho et al. (2013), as interagdes com mecanismo farmacocinético
também representaram a maioria das interacdes (42,7%) e foi demonstrado que 88,5% das
interacdes farmacocinéticas ocorreram pela interferéncia de um farmaco no metabolismo do
outro, sendo citado como exemplo a administragdo concomitante de Omeprazol e Diazepam (0
Omeprazol é um forte indutor enzimético e pode alterar o metabolismo de vérias drogas, como
o Diazepam).

Esta prevaléncia de interacdes medicamentosas com mecanismo farmacocinético
também foi observada no estudo realizado em Unidade de Terapia Intensiva de um hospital
privado no Amapa, coordenado por Silva et al. (2018), onde se avaliou as interacdes
medicamentosas e consequentes intervengdes farmacéuticas.

Segundo Amariles, Giraldo e Faus (2007), as interacbes medicamentosas com maior
relevancia clinica estdo relacionadas (cerca de 60-70%) com a inducdo ou inibicdo da atividade
metabdlica do figado ou com alterac6es de biodisponibilidade (cerca de 20-25%), incluidas as
interacbes relacionadas as alteracdes de pH, metabolismo pré-sisttmico e atividade da
glicoproteina P. Em geral, uma porcentagem menor das interacGes farmacocinéticas esta
relacionada a excrecéo renal (5-10%) ou com a distribui¢do do medicamento (menos de 5%).

Ja na analise dos resultados encontrados neste estudo, a maioria das interacdes com
mecanismo farmacocinético, se referia as alteracGes na absorcao, com alteracdo na motilidade
gastrintestinal, seguida por alteracbes na biotransformagdo, com a inibicdo ou inducdo

enzimatica.
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Tais alteragdes sdo ainda mais danosas a pacientes idosos que, por mecanismo natural
do envelhecimento, j& sofrem com tais mudancas. A eliminagdo dos farmacos é reduzida em
idosos, tendo em vista que a funcédo renal se reduz para uma frequéncia de, aproximadamente,
50%, quando comparada ao adulto jovem. O fluxo sanguineo hepatico e a funcdo de enzimas
metabolizadoras de medicamentos estdo diminuidos, provocando o retardo da metabolizagéo e
excrecdo dos medicamentos (HUBBARD; O’MAHONY; WOODHOUSE, 2013).

Ja as interacbes farmacodinamicas foram o segundo mecanismo mais frequente
(39,9%), com maior nimero de interacbes referentes ao efeito aditivo dos farmacos em
associacédo. Diferente do resultado ora elucidado, o estudo de Melo (2010), que avaliou as IMP
para pacientes de um hospital universitario da USP, observou maior quantidade de interagdes
com mecanismo farmacodindmico, correspondendo a 55,6% de todas as interagdes reportadas
no estudo.

E importante mencionar que a base de dados Micromedex Healthcare Series,
frequentemente, sofre atualizagBes como acréscimos e revisdes (entre 55 e 60 mil por ano em
todo o sistema), com o objetivo de assegurar a continuidade da relevancia, conforme os critérios
e padroes atuais (MIDROMEDEX 2.0 HEALTHCARE SERIES: INTERACTIONS, 2019).
Igualmente, hé dificuldade na comparacdo de achados sobre IMP em diferentes trabalhos, tendo
em vista que a especificidade das amostras e dos locais de estudo podem influenciar,
diretamente, nas pesquisas sobre interacoes.

Na tabela 11 apresenta-se a distribuicdo das interacbes medicamentosas potenciais
observadas, segundo o risco a elas atribuido.

Tabela 11 — Descricdo dos riscos e manejos relacionados as interacbes medicamentosas
potenciais observadas nas prescri¢cdes de pacientes idosos internados na clinica
médica do HCAL nos anos de 2017 e 2018. (Continua)

RISCO IMP

N (%)
Hiperglicemia 297 (23,0)
Hipoglicemia 189 (14,6)
Depressdo do SNC 145 (11,2)
Hemorragia 123 (9,5)
Hipertensao 98 (7,6)
Reacé&o extrapiramidal 74 (5,7)
Prolongamento do intervalo QT 72 (5,6)
Ruptura de tend&o 47 (3,6)

Fonte: Autora, 2021.
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Tabela 11 — Descricdo dos riscos e manejos relacionados as interacbes medicamentosas
potenciais observadas nas prescri¢cdes de pacientes idosos internados na clinica
médica do HCAL nos anos de 2017 e 2018. (Concluséo)

Sonoléncia, tontura e desorientacdo 45 (3,5)
Depressao respiratoria 26 (2,0)
Outros 177 (13,7)
Total 1.293 (100)
MANEJO

Monitorar glicemia 486 (29,7)
Monitorar sinais e sintomas 331 (20,2)
Ajuste de dose 256 (15,6)
Monitorar sangramento 123 (7,5)
Monitorar pressao arterial 83 (5,1)
Substituicdo de um dos farmacos 79 (4,8)
Monitorar ECG 72 (4,4)
Evitar/Monitorar sinais e sintomas 49 (3,0
Outros 157 (9,6)
Total 1.636 (100)

Fonte: Autora, 2021.

Uma vez que o Micromedex por vezes apresenta mais de uma estratégia de manejo
envolvida na interacdo, o total apresentado nas tabelas em relacdo a essas variaveis é diferente
do namero de IMP observadas

Dentre os riscos apresentados os mais frequentes foram a hiperglicemia e a
hipoglicemia, causados em sua maioria por interagfes contendo a Insulina Humana Regular,
sendo que a interacdo mais frequente neste estudo foi entre Insulina Humana Regular e a
Metoclopramida, medicamentos que juntos podem causar episodios de hiperglicemia no
paciente. Outro risco analisado foi a depressdo do SNC, visto entre os medicamentos Tramadol
e Metoclopramida, por exemplo, e o risco de hemorragias, que pode ocorrer na associacao de
Acido Acetilsalicilico e Enoxaparina, sendo reacoes graves para qualquer faixa etaria, porém
ainda mais perigoso para os pacientes idosos. O estudo de Melo (2010), avaliando as interagdes
medicamentosas em pacientes da clinica médica de um hospital universitario em Sdo Paulo,
mostrou que os eventos adversos a medicamentos mais freqiientemente descritos como risco
entre as interagdes medicamentosas identificadas foram hemorragia (23,2%) e hipertensao
arterial (17,2%).
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As estratégias de manejo mais frequientes, incluidas no Micromedex®, para as IMP do
estudo séo a monitorizagao de glicemia (em sua maioria relacionados com as associagdes entre
Insulina Humana Regular com Metoclopramida, Losartana e Carvedilol), e monitorizacdo de
sinais e sintomas (mais relacionadas com a associacdo de Tramal com Metoclopramida e
Ondansetrona, e Acido Acetilsalicilico com Enoxaparina), além do ajuste de dose de um ou dos
dois medicamentos envolvidos na interagcdo analisada (verificado no uso concomitante de
Tramal e Ranitidina, e Morfina e Ondansetrona, por exemplo).

A partir dos dados sobre risco, gravidade e documentacéo, as IMP foram classificadas
de acordo com sua relevancia clinica. A freqiiéncia de IMP segundo sua relevancia clinica esta
descrita na tabela 12.

Tabela 12 — Distribuicdo das interagdes medicamentosas potenciais, classificadas de acordo
com sua relevancia clinica, observadas nas prescricbes de pacientes idosos
internados na clinica médica do HCAL nos anos de 2017 e 2018. N=1.293

RELEVANCIA DESCRICAO IMP
CLINICA N (%)
B Relevéancia clinica ndo foi completamente estabelecida. 19 (1,5)
C A interacdo pode modificar o efeito do farmaco, 727 (56,2)

portanto pode ser necessario o ajuste de dose individual,
e/ou determinacdo da concentracdo plasmaética do

farmaco.

D A interacdo pode ter consequéncias clinicas graves, tais 547 (42,3)
como efeitos adversos graves, auséncia de efeito ou
efeitos modificados, pode ser dificil o controle pelo

ajuste de dose individual

Fonte: Autora, 2021.

Neste estudo ndo se observou interacdo do tipo A, quando provavelmente ndao ha
evidéncias clinicas sobre a interagao.

Segundo os critérios de relevancia clinica estabelecidos por Sjoqvist (1997), 98,5% das
interacdes foram clinicamente relevantes. Identificaram-se interagcdes para as quais poderia ser
necessario ajuste de dose individual e/ou a determinacdo dos niveis plasmaéticos do farmaco,
tipo C, e interacbes que podem ter consequéncias clinicas graves, auséncia de efeito

farmacologico ou efeitos modificados, de dificil controle por ajuste individual, tipo D.
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As interagcOes medicamentosas potenciais que foram mais observadas nas prescri¢oes
dos pacientes idosos, bem como sua classificacdo por gravidade, documentacdo e tempo de
inicio da reacdo, segundo os dados do Micromedex Healthcare Series®, sdo apresentadas na

tabela 13.
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Tabela 13 — Interag6es medicamentosas potenciais mais frequentes entre os pacientes idosos internados na Clinica Médica do HCAL, em 2017 e 2018.

Pacientes
Medicamento 1 Medicamento 2 Gravidade  Documentacdo Inicio Da Reacéo Mecanismo Relevancia  Expostos
Clinica N (%)
Insulina Regular Metoclopramida Maior Regular Né&o especificado Farmacocinético C 80 (42,3)
Insulina Regular Losartana Moderada Regular Né&o especificado Desconhecido D 50 (26,4)
Tramadol Metoclopramida Maior Regular Né&o especificado Farmacodinamico D 38 (20.1)
Insulina Regular Carvedilol Moderada Bom Lento Farmacocinético C 29 (15,3)
Furosemida Insulina Regular Moderada Regular Né&o especificado Farmacocinético C 28 (14,8)
Acido Acetilsalicilico Enoxaparina Maior Excelente Né&o especificado Farmacodinamico D 28 (14,8)
Tramadol Ondansetrona Maior Regular Né&o especificado Farmacodinamico C 27 (14,3)
Captopril Insulina Regular Moderada Regular Né&o especificado Desconhecido C 26 (13,7)
Tramadol Ranitidina Maior Regular Né&o especificado Farmacocinético C 24 (12,7)
Morfina Ondansetrona Maior Regular Né&o especificado Farmacodinamico C 19 (10,0)
Morfina Metoclopramida Maior Regular Né&o especificado Farmacodinamico D 18 (9,5)
Haloperidol Metoclopramida Contraindicada  Regular Né&o especificado Desconhecido D 17 (9,0)
Captopril Losartana Maior Excelente Né&o especificado Farmacocinético D 16 (8,5)
Diazepam Metoclopramida Maior Regular Né&o especificado Farmacodinamico D 15 (7,9)
Ciprofloxacino Ondansetrona Maior Regular Né&o especificado Farmacodinamico D 14 (7,4)
Losartana Espironolactona Moderada Regular Né&o especificado Farmacodinamico C 13 (6,9)
Escopolamina Tramadol Maior Regular Né&o especificado Farmacodinamico D 13 (6,9)
Enoxaparina Clopidogrel Maior Regular Né&o especificado Farmacodinamico D 12 (6,3)
Captopril Furosemida Moderada Bom Rapido Farmacodinamico C 12 (6,3)
Ciprofloxacino Tramadol Maior Regular Né&o especificado Farmacocinético C 12 (6,3)
Fenitoina Omeprazol Moderada Regular Lento Desconhecido C 11 (5,8)
Morfina Furosemida Moderada Regular Né&o especificado Farmacocinético C 11 (5,8)
Clopidogrel Sinvastatina Moderada Excelente Né&o especificado Farmacocinético D 10 (5,3)
Amitriptilina Metoclopramida Contraindicada  Regular Né&o especificado Desconhecido D 10 (5,3)
Clopidogrel Omeprazol Maior Excelente Rapido Farmacocinético D 9 (4,8)
Fluconazol Ondansetrona Contraindicada  Regular Né&o especificado Farmacodinamico D 9(4,8)
Ciprofloxacino Insulina Regular Maior Regular N&o especificado Desconhecido C 9(4,8)

Fonte: Autora, 2021.
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A IMP mais observada nas prescri¢des dos idosos incluidos no estudo foi entre os
medicamentos Insulina Humana Regular e Metoclopramida (6,3%), classificada com gravidade
maior, documentacdo regular, tempo de inicio de reacdo nao especificado, mecanismo
farmacocinético e relevancia clinica tipo C. O maior risco desta associacdo € o de gerar
hiperglicemia no paciente, pois 0 uso concomitante de Metoclopramida com Insulina pode
resultar em aumento da motilidade gastrointestinal pela Metoclopramida e subsequente
aumento da glicose no sangue, devido ao aumento da entrega de alimentos aos intestinos.
Quando administrados concomitantemente, a glicemia deve ser monitorada e o ajuste da dose
de insulina deve ocorrer conforme necessario (MIDROMEDEX 2.0 HEALTHCARE SERIES:
INTERACTIONS, 2019).

Nesta interacdo, se faz necessario o alerta para o uso de Metoclopramida, pois, segundo
0 Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente Inapropriados para ldosos, pode
causar efeitos extrapiramidais, incluindo discinesia tardia. Risco pode ser ainda maior em
idosos mais frageis (OLIVEIRA et al., 2016).

A segunda IMP mais observada e a mais frequente entre as interacfes de gravidade
moderada, € a associacdo entre Insulina Humana Regular e Losartana (3,4%), tendo
documentacao considerada regular, tempo de inicio de reacdo ndo especificado, mecanismo
desconhecido e relevancia clinica tipo D. Se for necessario o uso concomitante, devem ser
considerados os ajustes da dose de insulina e o aumento da frequéncia do monitoramento da
glicose (MIDROMEDEX 2.0 HEALTHCARE SERIES: INTERACTIONS, 2019). E possivel
inferir, que pacientes hipertensos e diabéticos, concomitantemente, possuem maior risco deste
tipo de interacdo e que o dano reportado pode ser de maior gravidade em idosos, caso néo se
tenha algum tipo de intervencgéo. As interagdes consideradas de gravidade moderada apontam
relevante importancia clinica, visto que o Micromedex as define como interacdes que podem
implicar em uma exacerbacédo da condicdo do paciente e/ou requerer uma alteracdo na terapia.

Entre as interacbes consideradas contraindicadas, a que se apresenta com maior
frequéncia é a associacdo entre Haloperidol e Metoclopramida (1,4%), classificada com
documentacao regular, tempo de inicio de reacdo ndo especificado, mecanismo desconhecido e
relevancia clinica tipo D. A utilizacdo destes medicamentos pode resultar em um risco
aumentado de reacOes extrapiramidais e sindrome maligna dos neurolépticos. O uso de
metoclopramida injetavel utilizada com outros farmacos com probabilidade de causar reagdes
extrapiramidais é contra-indicado e o uso de antipsicéticos deve ser evitado em pacientes que
recebem metoclopramida administrada por via oral, devido ao risco de discinesia tardia, outros

sintomas extrapiramidais e sindrome maligna dos neurolépticos. Se a terapia simultanea for
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necessaria, deve-se monitorar 0s pacientes de perto para detectar sinais e sintomas de reagdes
extrapiramidais ou sindrome maligna dos neurolépticos (febre, sudorese, confusdo, rigidez
muscular). Se ocorrerem sintomas, o uso de Metoclopramida e do agente antipsicético deve ser
interrompido  imediatamente  (MIDROMEDEX 2.0 HEALTHCARE SERIES:
INTERACTIONS, 2019).

Vale mencionar que os dois medicamentos em questéo séo considerados medicamentos
inapropriados para uso em pessoas idosas, 0 que torna a interacdo ainda mais importante,
podendo gerar graves riscos para o paciente. O Haloperidol pode aumentar o risco de acidente
vascular cerebral (AVC) e mortalidade entre os idosos e 0 seu uso deve ser restrito aos casos
nos quais estratégias ndo farmacoldgicas tenham falhado ou quando o paciente representa
ameaca a si ou a outros (OLIVEIRA et al., 2016). A Metoclopramida, como ja mencionado
anteriormente, pode causar efeitos extrapiramidais, incluindo discinesia tardia.

Nesse contexto as interacBes contraindicadas deveriam ser ao maximo evitadas,
principalmente por pacientes idosos, porém ainda continuam presentes, como é o caso da
segunda interacdo contraindicada mais frequente encontrada neste estudo, o uso concomitante
de Amitriptilina e Metoclopramida (1,0%). O uso de Metoclopramida e antidepressivos
triciclicos pode resultar em um risco aumentado de reagdes extrapiramidais e sindrome maligna
dos neurolépticos. Se a terapia simultanea for necessaria, deve-se monitorar os pacientes de
perto para detectar sinais e sintomas de reacGes extrapiramidais ou sindrome maligna dos
neurolépticos (febre, sudorese, confusdo, rigidez muscular). Se ocorrerem sintomas, 0 uso de
Metoclopramida e do agente antipsicotico deve ser interrompido imediatamente
(MIDROMEDEX 2.0 HEALTHCARE SERIES: INTERACTIONS, 2019).

A seguir descreve-se a frequéncia de medicamentos e MPI para idosos mais envolvidos
em IMP.

Tabela 14 —Distribuicdo dos medicamentos mais envolvidos nas IMP e compara¢do com 0s
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos mais envolvidos nas IMP,
observados nas prescricdes de pacientes idosos internados na Clinica Médica do
HCAL, em 2017 e 2018. (Continua)

MEDICAMENTOS IMP MPI IMP
N (%) N (%)
Metoclopramida 221 (17,1) Metoclopramida 221 (17,1)
Insulina Regular 184 (14,2) Acido Acetilsalicilico 99 (7,6)
Tramadol 167 (12,9)) Haloperidol 67 (5,2)
Ondansetrona 119 (9,2) Omeprazol 67 (5,2)
Losartana 109 (8,4) Amitriptilina 59 (4,6)
Morfina 100 (7,7) Escopolamina 53 (4,1)

Acido Acetilsalicilico 99 (7,6) Diazepam 44 (3,4)
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Tabela 14 —Distribuicdo dos medicamentos mais envolvidos nas IMP e comparagdo com 0s
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos mais envolvidos nas IMP,
observados nas prescri¢cdes de pacientes idosos internados na Clinica Médica do

HCAL, em 2017 e 2018. (Concluséo)

Captopril
Furosemida
Ciprofloxacino
Haloperidol
Omeprazol
Carvedilol
Amitriptilina
Escopolamina
Fenitoina
Diazepam
Fluconazol
Varfarina
Dexametasona

Espironolactona

Sinvastatina
Digoxina
Ranitidina
Metronidazol

98 (7,6)
89 (6,9)
84 (6,5)
67 (5,2)
67 (5,2)
66 (5,1)
59 (4,6)
53 (4,1)
50 (3,9)
44 (3,4)
43 (3,3)
43 (3,3)
42 (3,2)
40 (3,1)
38 (2,9)
33 (2,5)
32 (2,5)
29 (2,2)

Espironolactona

Digoxina
Amiodarona
Clonidina
Clorpromazina
Prometazina
Nifedipino
Risperidona
Fenobarbital
Cetoprofeno
Midazolam
Lorazepam
Difenidramina
Dimenidrinato
Hidroxizina
Biperideno
Esomeprazol
Meclizina

40 (3,1)
33 (2,5)
28 (2,2)
13 (1,0)
12 (0,9)
12 (0,9)
11 (0,8)
11 (0,8)
9(0,7)
7(0,5)
7(0,5)
3(0,2)
2 (0,1)
2 (0,1)
2 (0,1)
1(0,1)
1(0,1)
1(0,1)

Fonte: Autora, 2021.

Verifica-se que a maioria dos medicamentos envolvidos nas IMP sdo também

medicamentos classificados como de uso inapropriado em idosos, 0 que revela maior atencao

guanto a gravidade das interacOes identificadas neste estudo, demonstrando risco elevado aos

pacientes geriatricos.

Os riscos decorrentes das interagcdes mais frequentes sao apresentados a seguir:

Tabela 15 — Relacdo dos riscos gerados pelas interacbes medicamentosas mais frequentes para
os pacientes idosos internados na Clinica Médica do HCAL, em 2017 e 2018.
(Continua)

MEDICAMENTO MEDICAMENTO

1
Insulina Regular

Insulina Regular
Tramadol
Insulina Regular
Furosemida

Acido
Acetilsalicilico

2
Metoclopramida

Losartana
Metoclopramida
Carvedilol
Insulina Regular

Enoxaparina

RISCO MANEJO
Hiperglicemia Monitorar
glicemia
Hipoglicemia Monitorar
glicemia
Depresséo do Monitorar sinais
SNC e sintomas
Hipoglicemia ou Monitorar
hiperglicemia glicemia
Hiperglicemia Monitorar
glicemia
Hemorragia Monitorar sinais
e sintomas

PACIENTES
EXPOSTOS
N (%)

80 (42,3)
50 (26,4)
38 (20.1)
29 (15,3)
28 (14,8)

28 (14,8)
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Tabela 15 — Relacdo dos riscos gerados pelas interacbes medicamentosas mais frequentes para
o0s pacientes idosos internados na Clinica Médica do HCAL, em 2017 e 2018.
(Conclusao)

Tramadol

Captopril
Tramadol
Morfina
Morfina
Haloperidol
Captopril
Diazepam
Ciprofloxacino
Losartana

Escopolamina

Enoxaparina

Captopril
Ciprofloxacino

Fenitoina

Morfina

Clopidogrel

Amitriptilina

Clopidogrel

Fluconazol

Ciprofloxacino

Ondansetrona

Insulina Regular
Ranitidina
Ondansetrona
Metoclopramida
Metoclopramida
Losartana
Metoclopramida
Ondansetrona
Espironolactona

Tramadol

Clopidogrel

Furosemida
Tramadol

Omeprazol

Furosemida

Sinvastatina

Metoclopramida

Omeprazol

Ondansetrona

Insulina Regular

Sindrome da
serotonina

Hipoglicemia

Depresséao
respiratoria
Sindrome da
serotonina
Depressao do
SNC

Reac0es
extrapiramidais
Hipotenséo

Depressao do
SNC
Prolongamento
do intervalo QT
Hipercalemia

Sonoléncia,
tontura e
desorientacao
Hemorragia

Hipotenséo
postural
Depresséao
respiratoria
Toxicidade da
Fenitoina

Menor eficacia
do diurético
Alta reatividade
plaquetaria

Reacéo
extrapiramidal
Reducéo da
atividade
antiplaquetaria
Prolongamento
do intervalo QT
Hipoglicemia ou
hiperglicemia

Monitorar
sinais e
sintomas
Monitorar
glicemia
Ajuste de dose

Ajuste de dose

Monitorar sinais
e sintomas
Monitorar sinais
e sintomas
Monitorar a
Pressdo Arterial
Monitorar sinais
e sintomas
Monitorar ECG

Monitorar niveis
de Potassio
Monitorar sinais
e sintomas do
SNC

Monitorar
sintomas de
sangramento
Monitorar
Pressdo Arterial
Ajuste de dose

Monitorar
toxicidade da
Fenitoina
Ajuste de dose

Monitorar
reatividade
plaquetaria
Monitorar sinais
e sintomas
Substituicdo do
Omeprazol

Monitoramento
do ECG
Monitorar
glicemia

27 (14,3)

26 (13,7)
24 (12,7)
19 (10,0)
18 (9.,5)
17 (9,0)
16 (8,5)
15 (7,9)
14 (7,4)
13 (6,9)

13 (6,9)

12 (6,3)

12 (6,3)
12 (6,3)

11 (5,8)

11 (5,8)

10 (5,3)

10 (5,3)

9(4,8)

9(4,8)

9(4,8)

Fonte: Autora. 2021.
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As IMP envolvendo MPI para uso em idosos corresponderam a 44,8% do total de IMP
encontradas no presente estudo.

Para prevenir 0s eventos adversos e 0s agravos que podem suceder de IMP em idosos,
diversas abordagens foram desenvolvidas nas Gltimas décadas. Essas intervencdes, tais como a
disponibilidade de evidéncias sobre o impacto dos medicamentos, a prevencdo do uso de
medicamentos inapropriados a idosos, a avaliacdo geriatrica e o sistema de prescri¢do
informatizado, se concentram em fatores que influenciam o risco de eventos adversos, a
polifarméacia, os erros de medicacdo, o metabolismo dos farmacos e as caracteristicas
individuais dos pacientes. Porém, nenhuma delas se mostrou benéfica, havendo deficiéncias de
padronizacdo (ONDER et al., 2013).

A avaliacdo integral do paciente, segundo padrdes clinicos e funcionais, e a integracéo
de conhecimentos e habilidades de diferentes profissionais sdo necessarias para promover a
seguranca do paciente no uso de medicamentos, especialmente de idosos (ONDER et al., 2013),
como € o caso dos sujeitos aqui abordados.

Cuentro et al. (2014) e Schenkel et al. (2015) salientam a importancia do envolvimento
do profissional farmacéutico na equipe multidisciplinar, especialmente na atencdo em geriatria,
favorecendo um atendimento personalizado. Os autores sugerem, ainda, o estabelecimento de
protocolos e procedimentos com o objetivo de reduzir inadequagdes nas prescricbes médicas
(CUENTRO et al., 2014).

Roblek et al. (2016), em pesquisa que examinou se as intervengdes de farmacéuticos
clinicos podem reduzir a prevaléncia de IM clinicamente relevantes de pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica durante a hospitalizacdo e ap6s a alta, detectaram que as agdes
do farmacéutico reduzem, significativamente, o nimero de pacientes com IM clinicamente
relevantes durante a internacdo. A implementacdo dos cuidados farmacéuticos deve ser
considerada como parte de uma equipe multidisciplinar colaborativa, na qual o farmacéutico
pode rever 0s regimes terapéuticos para IM potencial e preparar recomendacdes para
modifica¢Oes no tratamento medicamentoso.

O presente estudo tem como limitagOes o fato de ter sido um estudo retrospectivo, que
impede 0 acompanhamento do paciente até o defecho final relacioando a IMP, e com o uso de
base de dados que detecta apenas as interages potenciais, 0 que nao significa que o0s possiveis
eventos adversos se manifestem clinicamente em todos os pacientes com uma interacdo
farmaco-farmaco potencial. As bases de dados sdo importantes instrumentos para verificar
interacbes medicamentosas potenciais, mas geralmente produzem alto nivel de sinal que podem

indicar maior prevaléncia de intera¢fes (PINTO et al., 2014). Entretanto, um aspecto diferencial
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dessa investigacdo que contribui para a validade dos resultados obtidos, é ter empregado uma
base de dados que apresenta sensibilidade e especificidade adequada para identificagcdo de
interacdes medicamentosas potenciais.

Para futuros estudos sugere-se 0 acompanhamento continuo do grupo de pesquisa para
avaliacdo da incidéncia de ocorréncias clinicas relacionadas aos problemas relacionados a

farmacoterapia, através de agdes continuas de atencdo farmacéutica.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo analisou e classificou as interacbes medicamentosas potenciais, do
tipo farmaco-farmaco, detectadas nas prescri¢cdes para idosos hospitalizados na clinica médica
do HCAL nos anos de 2017 e 2018.

Através dos resultados apresentados, conclui-se que o alto indice de interacfes
medicamentosas potenciais encontradas estdo relacionadas com o maior numero de
medicamentos prescritos, que em muitos casos podem ser de extrema necessidade para o
tratamento do paciente, porém, em outros, reflete a falta de uma melhor anélise sobre a
necessidade e efetividade de grande parte dos medicamentos solicitados.

Conclui-se também, que ha necessidade de monitoramento constante dos pacientes que
possuem em sua prescricdo medicamentos que podem causar interacdo medicamentosa contra-
indicada ou de gravidade maior, visto o risco agravado de gerar reacdo adversa grave.

Assim, os achados ora elucidados apontam para a necessidade da implementacéo de
estratégias direcionadas a seguranca do paciente idoso quanto a ocorréncia de IMP. O
envolvimento da equipe multidisciplinar na avaliagio do esquema medicamentoso,
especialmente médicos, enfermeiros e farmacéuticos, é essencial na prevencdo de reacGes
adversas decorrentes de erros de prescri¢do e promogéo da seguranca do paciente.

Dessa forma, serd proposto a implantacdo do servico de farmacovigilancia no HCAL,
servico inerente a equipe de farmacéuticos e que visa, através de um conjunto de procedimentos,
detectar, avaliar, compreender e prevenir as RAM ou quaisquer outros possiveis problemas
relacionados a farmacos. Mas antes desta implantacdo, como uma acdo mais rapida, serdo
realizadas oficinas com médicos e enfermeiros sobre os resultados abordados neste estudo,
demonstrando a necessidade de uma vigilancia maior e constante por parte de toda a equipe de
salde envolvida nos cuidados ao paciente hospitalizado, em especial aos idosos.

Com as informacGes necessarias fornecidas a toda a equipe técnica do hospital, através das
oficinas e com o servi¢o de farmacovigilancia implantado, espera-se que os resultados aqui
demonstrados possam ndo mais refletir a realidade da assisténcia a saide do idoso no estado e
que a populacdo seja beneficiada com um atendimento multiprofissional focado na qualidade

do cuidado e seguranca do paciente.
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TERMO DE CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Eu, Gerciane Cardoso Emiliano Alves, responsavel pelo projeto de pesquisa
intitulado AVALIAGCAO DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS EM
PACIENTES IDOSOS DE UM HOSPITAL PUBLICO NO AMAPA. declaro cumprir
com todas as implica¢des abaixo:

Declaro:

a) Que o acesso aos dados registrados em prontuario de pacientes ou em bases de
dados para fins da pesquisa cientifica serd feito somente apds aprovagdo do
projeto de pesquisa pelo Comité de Etica da UNIFAP;

b) Que o acesso aos dados serd supervisionado por uma pessoa que esteja plenamente
informada sobre as exigéncias de confiabilidade:

¢) Meu compromisso com a privacidade ¢ a confidencialidade dos dados utilizados
preservando integralmente o anonimato e a imagem do participante, bem como a
sua ndo estigmatizago;

d) Nao utilizar as informagdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.
inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econdmico-financeiro:

e) Que a pesquisadora responsdvel estabeleceu salvaguardar e assegurar a
confidencialidades dos dados de pesquisa;

f) Que os dados obtidos na pesquisa serdo usados exclusivamente para finalidade
prevista no protocolo;

g) Que os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para o projeto
vinculado, os quais serdo mantidos em sigilo. em conformidade com o que prevé
os termos da resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. assino este termo
para salvaguardar seus direitos.

Genciane Cordese Brilione M-es
GERCIANE CARDOSO EMILIANO AT VES

Contato: (96) 32421014
E-mail: gerci_cardoso@hotmail.com

Macapd, 01 de fevereiro de 2019.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAC DE INTERAGOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS EM PACIENTES
IDOS0S DE UM HOSPITAL PUBLICO MO AMAPA

Pesquisador: GERCIAME CARDOSO EMILIAMO ALVES

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 07368819.5.0000.0003

Instituigio Proponente: FUNDACAD UNNERSIDADE FEDERAL DO AMAPA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
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Feminina do Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima no municipio de Macapa, no periodo de janeino de 2016 a
dezembro de 2018,

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar a ocorréncia de interagies medicamentosas potenciais em pacientes idosos hospitalizados na
Clinica Médica Masculina & Feminina do
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Objetivo Secundario:
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