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RESUMO

As interacoes medicamentosas (IM) sao consideradas
um problema de saude publica, pois podem causar
resultados negativos a saiude dos wusudrios de
medicamentos. Portanto o referido trabalho teve
como objetivos: estimar a prevaléncia de internagdes
hospitalares relacionadas a Potenciais IM (PIM);
identificar os sinais e sintomas, e os fatores de risco
para a hospitalizacdo relacionados 2 PIM. Metodologia:
Realizou-se estudo transversal na clinica geral de um
hospital privado do interior de Sao Paulo (Brasil), em
maio de 2006, com pacientes acima de 18 anos, com
tempo de hospitalizacio superior a 24horas, sendo os
mesmos entrevistados sobre os sintomas/motivos de
internacio e os medicamentos que haviam utilizado
previamente a hospitalizacido. Calculou-se Odds-ratio
para identificar fatores de risco, sendo encontrado os
seguintes resultados: 168 pacientes utilizando mais de
um medicamento, dos quais 57 apresentaram PIM,
sendo que em 17(10,1%), os sinais e sintomas da PIM
possivelmente foram a causa da hospitalizacdo. A
maioria das manifestacoes clinicas das PIM foram
sintomas cardiovasculares (44,3%), gastrintestinais
(17,2%) e musculoesqueléticos (13,8%) e 10% das
PIM foram consideradas potencialmente perigosas.
Nao foram detectados fatores de risco relacionados
ao género, idade, uso de medicamentos de estreita
faixa terapéutica para hospitalizacido por PIM. A
polimedicacio foi fator de risco para ocorréncia de
PIM (p<0,0001) opostamente ao aumento da idade que
revelou ser um fator de proteciao (p=0,02). Conclusio:
Se faz necessirio seguimento farmacoterapéutico
de pacientes que utilizam farmacos de estreita faixa
terapéutica, pois estas substincias estdo frequentemente
envolvidas em IM perigosas.
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INTRODUCAO

A farmacoterapia ¢ amplamente utilizada para o
tratamento de patologias, sendo responsavel pela melhoria
da qualidade e expectativa de vida da populagdo. Os
erros de medicacdo podem ser causados pela indicacao
de medicamentos por parte do prescritor, bem como
em qualquer outra etapa da utilizagdo de medicamentos
(dispensagdo, preparagdo, administragdo). Isto pode
resultar em desfechos clinicos negativos para a saude do
usuario (Corona-Rojo et al., 2009).

Estudos demonstram que os principais erros de
prescricao estdo relacionados a dosagem (Lewis et al.,
2009) e interagdes medicamentosas (Corona-Rojo et al.,
2009; Leendertse et al., 2008). Interagdes medicamentosas
(IM) ocorrem quando os efeitos e/ou a toxicidade de um
farmaco sdo alterados pela presenca de outro (Jankel &
Speedie, 1990). Embora os resultados das IM possam ser
tanto positivos (aumento da eficdcia) quanto negativos
(diminui¢do da eficacia, toxicidade ou idiossincrasia)
(Bleichetal.,2009) as mesmas sdo geralmente imprevisiveis
e indesejaveis no tratamento medicamentoso.

As IM sdo um grave problema de saude publica,
pois podem estar relacionadas com internagdes hospitalares
(Rieger et al., 2004; Becker et al., 2007), com o aumento
dos gastos médicos ¢ do tempo de hospitalizagdo (Moura et
al., 2009). Estima-se que 3,8% das internagdes por eventos
adversos a medicamentos sdo oriundas de IM (Raschetti
et al., 1999). Ja a prevaléncia de pacientes hospitalizados
acometidos por Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM)
relacionadas as IM ¢ de 15% (Passarelli et al., 2005), sendo
que 68 -70% das IM potenciais identificadas demandam
cuidados médicos, € 1-2% colocam em risco a vida do
paciente (Kohler et al., 2000).

Naohaconsensonaliteraturaquanto as caracteristicas
demograficas dos usuarios de medicamentos, cujas
prescricdes apresentam IM (Rieger et al., 2004). Bleich et
al., (2009) verificaram que o género feminino (69,8%) e
os idosos (56,3%) sdo os que frequentemente apresentam
IM em sua farmacoterapia (uso domiciliar). Cruciol-Souza
et al (2006) identificaram que as IM prescritas em ambito
hospitalar acometem, na maioria, os homens (61%) e os
adultos (média de idade 52,7 anos). Em Unidade de Terapia
Intensiva (Lima & Cassiani, 2009) e na alta hospitalar
(Bertoli et al., 2010), observa-se que as potencias interagdes
medicamentosas (PIM) ocorrem majoritariamente entre as
mulheres, 64% e 53%, respectivamente.
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Segundo o Formulario Modelo da Organizacao
Mundial da Saade (WHO, 2004), as IM s2o mais perigosas
para pacientes idosos e para aqueles que possuem
insuficiéncias renal e/ou hepatica. Outros fatores que
contribuem para a ocorréncia de IM sdo a automedicacao
(Bojita & Farcas, 2009) ¢ a polimedicagdo (Klasco, 2005).

Neste contexto, o presente estudo teve
como objetivos: identificar as Potenciais Interagdes
Medicamentosas (PIM) mais frequentes em uso domiciliar
de pacientes hospitalizados; identificar as PIM perigosas e
verificar quais estavam relacionadas com a hospitaliza¢do;
verificar a gravidade das PIM; estimar a prevaléncia
das possiveis internagdes hospitalares relacionadas as
PIM; identificar os fatores de risco para a hospitalizagao
relacionada as PIM e conhecer os sinais e sintomas das
PIM responsaveis pela internacao.

MATERIAL E METODOS

Tratou-se de um estudo observacional, de coorte
transversal, realizado em um hospital geral particular do
municipio de Araraquara, Sdo Paulo. A coleta de dados foi
realizada na clinica geral (98 leitos), no periodo de 01 a 31
de maio de 2006.

Os sujeitos da pesquisa compreenderam todos os
pacientes internados nesta enfermaria, que contemplavam
os seguintes critérios de inclusdo: pacientes maiores de
18 anos que haviam utilizado cinco medicamentos ou
mais previamente a internag@o hospitalar e que aceitassem
participar da pesquisa, assinando o termo de consentimento
livre esclarecido, em duas vias.

Nao foram considerados elegiveis para o estudo os
pacientes com cirurgia pré-agendada, transferidos de outro
hospital ou de outra enfermaria, com internacao inferior
a 24 horas ou dados insuficientes (pacientes que ndo
recordaram os medicamentos utilizados e esta informacgdo
ndo constava nos prontuarios meédicos).

Para a coleta de dados utilizou-se um formulario
semiestruturado, o qual foi elaborado para orientar a
entrevista e possibilitar a tabulagdo dos dados. Na primeira
parte do instrumento constavam informagdes para a
identifica¢ao do paciente (género, faixa etaria, leito ¢ dia
de internacdo), bem como dos fdrmacos provenientes de
medicamentos prescritos ou de automedicagao, utilizados
previamente a hospitalizagdo, das queixas/sintomas e a
relacdo temporal entre o uso dos medicamentos e os efeitos
observados que foram causas da internacdo hospitalar.
Utilizaram-se os prontuarios médicos para conferéncia
dos sinais e sintomas e para identificar os medicamentos
que os pacientes nao haviam relatado uso. Considerou-se
automedicagdo como sendo o uso de medicamentos sem a
prescricao, orientacao e/ou acompanhamento do prescritor
(Brasil, 2001).

A fim de identificar a relagdo causal entre os sinais
e sintomas relatados pelos pacientes depois da ingestdo
dos medicamentos e a busca do servico hospitalar, a
segunda parte do formulario se referia ao levantamento dos
dados para identificacdo das interagdes medicamentosas.
Utilizou-se como base de informagdes, reconhecidas
oficialmente, as bulas aprovadas pela Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (disponivel em: http:/www.
anvisa.gov.br/BularioEletronico/) e monografias do

80

medicamento, descritas no DRUGDEX e DrugReax
System (base de dados MICROMEDEX®, disponivel
em www.portaldapesquisa.com.br), o qual distingue os
nomes fantasias dos medicamentos dos seus genéricos
equivalentes, eliminando, portanto, a possibilidade de
duplicagdo dos dados durante a busca e identificagdo das
IM (Cruciol-Souza & Thomson, 2006).

As IM identificadas foram classificadas quanto
a gravidade, de acordo com as definigdes que constam
na base de dados MICROMEDEX® DrugReax System.
Deste modo, IM maiores sao aquelas que colocam em risco
a vida do paciente e/ou requerem intervengdes médicas
para minimizar ou prevenir efeitos adversos graves. IM
moderadas sdo aquelas que podem resultar em exacerbagio
da condigao do paciente, e/ou requerem alteragao na terapia.
E IM menores sdo aquelas que apresentam efeitos limitados,
cujas manifestacdes podem incluir aumento da frequéncia
ou gravidade dos efeitos adversos, todavia, geralmente, ndo
requerem alteracdo na farmacoterapia (Klasco, 2005). E,
ainda, em M potencialmente perigosa, cuja administragao
concomitante dos farmacos deve ser evitada ou realizada
com critério, devendo haver o monitoramento adequado do
paciente, segundo os critérios da OMS (WHO, 2004). Os
sinais ¢ sintomas das IM que estavam relacionados com
a hospitalizacdo foram classificados segundo o Codigo
Internacional das Doengas (CID-10).

Realizou-se estatistica descritiva, apresentando a
frequéncia das PIM identificadas, quanto a sua gravidade
e os sinais e sintomas das PIM. Para verificar os fatores
de risco para a prescri¢gdo de PIM e internagdo por sinais
e sintomas de IM (variavel dependente), calculou-se a
razdo de chances (Odds ratio - OR) para as variaveis
independentes: faixa etaria, género, polimedicagdo e
medicamentos de estreita faixa terapéutica. Considerou-se
polimedicacao o uso concomitante de cinco medicamentos
ou mais (Rollason & Vogt, 2003). O nivel de significancia
adotado foi de 5% para a tomada de decis@o.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), sob protocolo n° 173/07.

RESULTADOS

Durante a coleta de dados, 897 pacientes foram
internados na clinica geral do hospital de estudo, dos
quais 266 [29,6% (266/897)] contemplavam os critérios
de inclusdo. Destes, 52 [20% (52/266)] ndo sabiam ou ndo
lembravam o nome de qualquer um dos medicamentos que
haviam utilizado previamente a hospitalizagdo. Durante
a entrevista, 214 pacientes recordaram o nome de pelo
menos um dos medicamentos administrados e 168 [78,5%
(168/214)] haviam utilizado cinco ou mais medicamentos.

Foram identificadas 91 PIM diferentes, as quais
haviam sido prescritas 124 vezes. Estas PIM acometeram
57 pacientes [33,9% (57/168)], sendo a maioria mulheres
[56,1% (32/57)] e idosos [42,1% (24/57)]. Apesar de ter
sido observada maior freqiiéncia entre as mulheres de
prescricao de medicamentos que podem interagir entre si, a
variavel género nao foi detectada como fator de risco para
a ocorréncia de IM [OR=0,5; 1C95% (0,3-1,1); p=0,12]. Ja
para a variavel faixa etaria, foi possivel verificar que ¢ um
fator de proteg@o para a prescri¢do de erros de medicagdo
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[OR=0,4; IC95% (0,2-0,9); p=0,02], ou seja, ha evidéncias
de que os idosos apresentaram menor chance de serem
acometidos por prescrigdo de IM.

As PIM de maior ocorréncia foram: acido
acetilsalicilico/insulina[4,8%(6/124)],4acidoacetilsalicilico/
captopril [4,0% (5/124)], acido acetilsalicilico/furosemida
[2,4% (3/124)], acido acetilsalicilico/glibenclamida [2,4%
(3/124)], amiodarona/digoxina [2,4% (3/124)], captopril/
furosemida [2,4% (3/124)], digoxina/furosemida [2,4%
(3/124)] e metformina/nifedipino [2,4% (3/124)].

Quando se considera os medicamentos, com estreita
faixa terapéutica, utilizados (aminofilina, amiodarona,

carbamazepina, digoxina, fenitoina, fenobarbital, valproato
de sddio, varfarina e verapamil), estes fairmacos estavam
envolvidos em 23 diferentes PIM, as quais foram prescritas
31 vezes [25,0% (31/124)]. Segundo os critérios de
classificacdo adotados no presente estudo, 13 [41,9%
(13/31)] das PIM envolvendo medicamentos com estreita
faixa terapéutica possuiam gravidade maior, 17 [54,8%
(17/31)] eram moderadas e uma apresentava gravidade
menor [3,3% (1/31)] (Tabela 1). Além disso, de acordo
com a OMS, 35,5% delas (11/31) sdo consideradas
potencialmente perigosas (Tabela 1).

Tabela 1. Freqiiéncia das intera¢des Medicamentosas (IM) identificadas envolvendo os farmacos de estreita faixa terapéutica, segundo a
gravidade, as consideradas potencialmente perigosas (IPP) e os efeitos da IM. Araraquara, SP, (n=31)

Interagdes Medicamentosas

N(%) IPP? Gravidade? Efeito da IM
Medicamento A Medicamento B
&cido acetilsalicilico varfarina 1(3,2) Sim Maior Pode aumentar o risco de sangramento
aminofilina clonazepam 1(3,2) Nao Moderada Pode reduzir a efetividade do clonazepam
aminofilina furosemida 1(3,2) Nao Menor Pode alterar a concentragao de aminofilina
aminofilina levofloxacino 1(3.2) Sim Maior Pode aumentar o risco de toxicidade da aminofilina
amiodarona atenolol 1(3,2) Nao Maior Pode resultar em hipotenséo, bradicardia ou parada cardiaca
amiodarona anlodipino 1(3,2) Nao Maior Pode causar bradicardia, bloqueio atrioventricular e parada sinusal
amiodarona digoxina 3(9,8) Nao Maior Pode aumentar o risco de toxicidade digitalica
amiodarona fluoxetina 1(3,2) Nao Maior Pode aumentar o risco de cardiotoxicidade
amiodarona propranolol 1(3,2) Nao Maior Pode causar hipotenséo, bradicardia ou parada cardiaca
amiodarona sinvastatina 1(3,2) Nao Maior Pode causar miopatia e aumentar o risco de rabdomioliose
amiodarona tizanidina 1(3.2) Nzo Maior :%?isigggneegtaarare:]itéodr;crgrr\]taragéo plasmatica de tizanidina e reduzir a
amiodarona alprazolam 1(3,2) Nzo Moderada Zlc;)(rjgzitljmntar a biodisponibilidade e a farmacodinamica do
amiodarona verapamil 1(3,2) Nao Maior Pode causar bradicardia, bloqueio atrioventricular e parada sinusal
carbamazepina amitriptilina 2(6,5) Sim Moderada Pode diminuir a efetividade da amitriptilina
carbamazepina varfarina 1(3,2) Sim Moderada Pode reduzir o efeito da varfarina
digoxina espironolactona 1(3,2) Sim Maior Pode resultar em toxicidade digitalica
digoxina furosemida 3(9,8) Sim Moderada Pode aumentar o risco de toxicidade digitalica
digoxina fluoxetina 1(3,2) Nao Moderada Pode aumentar o risco de toxicidade digitalica
digoxina metformina 2 (6,5) Néo Moderada Pode elevar a concentragao plasmatica da metformina
digoxina nifedipino 2 (6,5) Sim Moderada Pode aumentar o risco de toxicidade digitalica
digoxina omeprazol 2(6,5) Nao Moderada Pode aumentar o risco de toxicidade digitalica
fenitoina clopidogrel 1(3,2) Néo Moderada Pode aumentar o risco de toxicidade da fenitoina
valproato de sédio fenobarbital 1(3,2) Nio Moderada (I;’g(\ilzlg?g:taor risco de toxicidade do fenobarbital ou diminuir o efeito
TOTAL 31(100)

Fonte: ! Klasco, 2005; 2 WHO, 2004.
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Foram observados 57 pacientes com PIM, sendo
que para 17 (29,8%) deles, o motivo da hospitalizagdo
possivelmente estava relacionado com os sinais e sintomas
da IM. As variaveis género (p=0,24) e faixa etaria (p=0,56)
nao foram detectadas como fatores de risco para as
hospitalizagdes relacionadas aos sinais e sintomas das IM.

Identificaram-se 20 IM diferentes, prescritas 23
vezes, relacionadas com a internagdo hospitalar, sendo as

mais frequentes: acido acetilsalicilico/furosemida (2/23),
atenolol/insulina (2/23) e digoxina/nifedipino (2/23),
cujos sinais e sintomas foram possivelmente responsaveis
pela internacao de 35,4% dos pacientes (6/17). Quanto a
gravidade das 23 IM identificadas que estavam associadas a
hospitalizagdo, 8,7% (2/23) eram IM maior, 78,3% (18/23)
IM moderada e 13% (3/23) IM menor (Tabela 2).

Tabela 2. Freqiiéncia das interagcdes medicamentosas (IM) possivelmente relacionadas a internagao hospitalar em um hospital privado,
segundo a classifica¢ao de gravidade, as consideradas potencialmente perigosas (IPP) de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude e

os efeitos da IM. Araraquara, SP (n=23)

Interagdes Medicamentosas

N (%) IPP1 Gravidade2 Efeito da IM
Medicamento A Medicamento B
acido acetilsalicilico captopril 1(4,4) Nao Moderada Pode reduzir a efetividade do captopril
&cido acetilsalicilico furosemida 2(8,4) Nao Moderada Pode reduzir o efeito da furosemida
alprazolam omeprazol 1(4,4) Nao Moderada Pode causar risco de toxicidade do benzodiazepinico
aminofilina furosemida 1(4,4) Nao Menor Pode alterar a concentragao de aminofilina
amiodarona atenolol 1(4,4) Nao Maior Pode resultar em hipotenséo, bradicardia ou parada cardiaca
amiodarona propranolol 1(4,4) Nao Maior Pode causar hipotenséo, bradicardia ou parada cardiaca
amitriptilina carbamazepina 1(4,4) Sim Moderada Pode diminuir a efetividade da amitriptilina
atenolol glibenclamida 1(4,4) Nao Moderada Pode resultar em hipoglicemia, hipocalemia ou hipertensao
atenolol insulina 2(8,4) Nao Moderada Pode resultar em hipoglicemia, hipocalemia ou hipertensao
atenolol metformina 1(4,4) Nao Moderada Pode resultar em hipoglicemia, hipocalemia ou hipertensao
ciprofloxacino didanosina 1(4,4) N3o Moderada z%ctiﬁi(rjziuezira biodisponibilidade do ciprofloxacino e diminuicdo da
diazepam omeprazol 1(4,4) Nao Menor Pode prolongar o efeito do diazepam
digoxina nifedipino 2(8,4) Sim Moderada Pode aumentar o risco de toxicidade digitalica
digoxina omeprazol 1(4,4) Nao Moderada Pode aumentar o risco de toxicidade digitalica
furosemida diclofenaco 1(4,4) Nao Moderada Pode reduzir a efetividade da furosemida
levofloxacino didanosina 1(4,4) Nao Moderada Pode reduzir a efetividade do levofloxacino
metformina nifedipino 1(4,4) Nao Menor Pode aumentar a absorgéo de metformina
metildopa sulfato ferroso 1(4,4) Nao Moderada Pode reduzir o efeito da metildopa
propranolol diidroergotamina 1(4,4) Nao Moderada Pode causar crise hipertensiva ou isquemia periférica
valproato de sédio fenobarbital 1(4,4) N3o Moderada \l';’:lg?o(;?gsar risco de toxicidade do fenobarbital ou diminuir o efeito do
TOTAL 23 (100)

Fonte: ' Klasco, 2005; 2 WHO, 2004.

Para 30,4% (7/23) das IM relacionadas com a
internac@o hospitalar, havia um medicamento de estreita
faixa terapéutica envolvido (aminofilina/furosemida;
amiodarona/atenolol; amiodarona/propranolol;
carbamazepina/amitriptilina; digoxina/nifedipino;
digoxina/omeprazol e valproato de sédio e fenobarbital).
Entretanto, o uso de medicamentos de estreita faixa
terapéutica ndo foi detectado como fator de risco para a
hospitalizagdo por desfecho clinico de IM [OR=1,05;
1C95% (0,2-6,1); p=1,00).
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Em relacdo a polimedicagdo, 64 (38,1%) pacientes
utilizavam cinco medicamentos ou mais, dos quais 35 foram
expostos a PIM. Ja para os pacientes ndo polimedicados
(104), 22 deles foram acometidos por PIM. Deste modo,
a polimedicacdo foi detectada como fator de risco para a
ocorréncia de PIM [OR=4,6; IC95% (2,83-8,9);p<0,0001].
No entanto, o uso concomitante de varios medicamentos
ndo foi detectado como fator de risco para as hospitalizagdes
causadas por sinais ou sintomas de IM [OR=1,2; IC95%
(0,38-3,0);p=0,77].
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Segundo o CID-10, a maioria (75,3%) dos desfechos
clinicos negativos das IM relacionadas com a interna¢ao
foram sintomas cardiovasculares — 44,3%- [hipertensdo
(5), dor no peito (4), edema (2), taquicardia (1), arritmia
(1)], sintomas gastrintestinais — 17,2%- [ansia (1), dor de
estomago (1), nausea (1), obstipagdo intestinal (1) e vomito
(1)] e sintomas do aparelho musculo-esquelético -13,8%-
[dor nos membros inferiores (1) e dor nas costas (1)].

DISCUSSAO

Estima-se que no ambiente hospitalar o percentual
de pacientes acometidos por PIM varia de 25,3% a 72,5%
(Miyasaka & Atallah, 2003; Cruciol-Souza &Thomson,
2006; Lima & Cassiani, 2006; Moura et al., 2009), sendo que
62,5% deles recebem alta com pelo menos uma IM prescrita
(Bertoli et al., 2010). Rijkom et al. (2009) observaram que
27,8% dos pacientes admitidos em um hospital holandés
foram expostos a PIM previamente a hospitalizagdo. No
presente estudo, verificou-se que aproximadamente um
em cada trés (33,9%) pacientes internados na clinica geral
relatou o uso de cinco medicamentos ou mais, os quais
apresentavam potencial de interacdo medicamentosa,
quando administrados concomitantemente. Porém, quando
se considera os pacientes hospitalizados por resultados
negativos de IM, a prevaléncia estimada foi de 10,0%, a
qual foi maior em relacdo ao intervalo demonstrado pela
literatura cientifica (3,8%-5,4%) (Raschetti et al., 1999;
Leendertse et al., 2008). Entretanto, de acordo com estudo
de revisdo sistematica, as hospitalizagdes por erros de
medicacdo podem abranger 0,1%-54,0% (Leendertse et al.,
2010).

Apesar da prevaléncia de pacientes expostos
a problemas relacionados a medicamentos (PRM) ou
resultados negativos aos medicamentos (RNM) oscilar,
a estimativa depende do local onde foi realizada a coleta
de dados, dos métodos utilizados para a detec¢do das
IM, bem como das caracteristicas dos pacientes elegiveis
(Cruciol-Souza & Thomson, 2006; Moura et al., 2009);
estes estudos indicam a necessidade de acompanhamento
farmacoterapéutico dos pacientes, a fim de se prevenir
resultados negativos a medicamentos.

De acordo com os dados obtidos, os idosos
apresentaram menor chance de serem acometidos por IM
[OR= 0,4; 1C95% (0,2-0,9)]. Provavelmente isto ocorreu,
pois os médicos podem ter dispensado maior cuidado e
atengdo no manejo farmacoterapéutico para os pacientes
desta faixa etaria, uma vez que sdo mais susceptiveis tanto
aos efeitos terapéuticos e adversos dos farmacos (Turnheim,
1998), em fungdo das alteragdes fisiologicas inerentes ao
processo de envelhecimento.

Além disso, apesar do presente estudo ndo ter
observado o género como fator determinante para a
utilizagdo e paraaocorréncia de desfechos clinicos negativos
de PIM, as mulheres apresentaram maior frequéncia de
internag@o hospitalar por resultados negativos associados
aos medicamentos (RNM) do que o sexo masculino. Isto
pode ser explicado devido as questdes culturais, ja que as
mulheres cuidam melhor de si e, por isso, utilizam mais os
servigos de saude (Patel et al., 2007).

Entre as principais causas da ocorréncia de PIM esta
0 uso concomitante de varios medicamentos. Moura et al.
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(2009) observou que o risco de prescrigdo de PIM aumenta
cinco vezes em pacientes polimedicados, sendo esta variavel
considerada fator determinante para a hospitalizagdo por
erros de medicacdo [OR=2,7;1C95% (1,6-4,4)] (Leendertse
etal.,2008). Embora a polimedicacdo tenha sido identificada
como fator de risco para a prescri¢do de PIM (p<0,0001),
0 uso concomitante de cinco ou mais medicamentos nao
foi observado como determinante para a hospitalizagdo por
desfecho clinico negativo de IM (p=0,77). Nao obstante,
faz-se necessario esquema terapéutico mais simples, com
doses criteriosamente calculadas (Passarelli et al., 2005)
e prescrigdo de menor nimero possivel de medicamentos
para o tratamento efetivo das patologias. Deste modo,
além de prevenir as PIM, evita-se o desenvolvimento de
reacdes adversas a medicamentos (RAM), uma vez que a
ocorréncia destes efeitos adversos também esta relacionada
apolimedicagdo (Camargo et al., 2006; Varallo et al., 2011).

Considerando-se 0s medicamentos que
frequentemente interagiram entre si, notou-se que o
farmaco comumente envolvido foi o 4cido acetilsalicilico.
Na maioria dos casos, este firmaco foi utilizado em fungao
do seu efeito antiagregante plaquetario. Entretanto, mesmo
sendo um medicamento isento de prescricio (MIP), a
indicacdo para este tratamento deve ser realizada por um
médico, devido aos riscos associados a farmacoterapia
dos anti- inflamatério ndo-esteroidais (Pirmohamed &
Park, 2003). Todavia, pelo fato de poder ser adquirido nas
farmacias sem a apresentacao da prescricao medicamentosa,
¢ passivel de automedicacao irracional, podendo ocasionar
o uso incorreto de medicamento, o aparecimento de erros de
medicagdo, tais como intera¢cdes medicamentosas, erros de
dosagem e de administragdo, além de resultados negativos
a medicamentos de necessidade e seguranga (Comité de
Consenso, 2007).

Em relagdo aos sinais e sintomas das IM
consideradas  possivelmente causas de internacdo
hospitalar, observa-se que para um ter¢o delas havia um
medicamento com estreita faixa terapéutica envolvido,
das quais 28,6% (2/7) sdo consideradas potencialmente
perigosas, 28,6% (2/7) sdo de gravidade maior, 57,1%
(4/7) moderada e 14,3% (1/7) menor. Ademais, uma das IM
mais frequentemente associadas a hospitalizagdo foi com a
digoxina. Segundo Ansari et al. (2010), os medicamentos
com estreita faixa terapéutica geralmente sdo associados a
IM graves. Entretanto, apesar do uso destes medicamentos
ndo ter sido fator determinante para a hospitalizagdo por
desfecho clinico de IM, recomenda-se o monitoramento
farmacoterapéutico destes pacientes, para que o manejo de
medicamentos nestes usudrios seja seguro e eficaz.

Dados demonstram que as manifestagdes clinicas
das IM identificadas sdo inespecificas, podendo mimetizar
sinais e sintomas de patologias. Contudo, nota-se, na
literatura, que o aparelho circulatério ¢ comumente o
mais acometido pelos efeitos das IM. Rijkom et al. (2009)
verificaram que as mais frequentes consequéncias clinicas
das IM foram: aumento do risco de sangramento (22,0%),
hipotensado (14,9%), nefrotoxicidade (12,6%) e distirbios
eletroliticos (10,5%). Além disso, os desfechos clinicos
negativos de IM, relacionados com a interna¢ao hospitalar,
segundo Leenderste et al. (2008), sdo: sangramento
gastrintestinal (25,6%), doengas cardiovasculares (14,0%)
e sintomas respiratorios (16,2%). Assim, ¢ possivel alertar
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os profissionais de satude para observarem cuidadosamente
os sintomas deste sistema, pois podem ser eventos adversos
a medicamentos, os quais podem estar relacionados com
admissOes em servigos de atengdo a satde de nivel terciario.
Considerou-se a coleta de dados uma limitacao
do estudo, uma vez que foi realizada em clinica geral de
um hospital privado de nivel terciario. Portanto, os dados
obtidos ndo podem ser inferidos para outros hospitais e
especialidades médicas, uma vez que o perfil dos pacientes
hospitalizados ¢ diferente, bem como a manifestagao clinica
das IM. Além disso, a identificagdo dos medicamentos em
uso dependeu da memoria dos pacientes. Assim sendo, os
dados, do presente estudo, podem estar subestimados.

CONCLUSAO

Um em cada dez pacientes hospitalizados foi,
possivelmente, internado no hospital estudado devido aos
sinais e sintomasrelacionados as intera¢cdes medicamentosas
(IM). Dados sugerem que a ateng@o a saude do idoso e
os consensos de uso seguro de medicamentos para esta
faixa etaria tém sido satisfatorios, uma vez que a idade
foi detectada como fator de protegdo para ocorréncia
de potenciais IM (PIM) ou, ainda, que estes problemas
podem ser subestimados e tratados de forma inadequada.
Observou-se que a polimedicacdo ¢ um fator de risco para a
prescricao de PIM, no entanto ndo ¢ um fator determinante
para a hospitalizagdo por desfecho clinico negativo de
IM, evidenciando e corroborando que o acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes polimedicados e em uso de
medicamentos com estreita faixa terapéutica, pode evitar e/
ou minimizar a ocorréncia de problemas relacionados aos
medicamentos reais e/ou potenciais, bem como os possiveis
agravos a saude do paciente.

ABSTRACT

Potential drug interactions responsible for
hospital admissions

Drug-drug interactions (DDI) are considered a public
health problem, since they may be the cause of negative
outcomes for drug users. Research objectives: 1)
estimate the prevalence of hospital admissions arising
from potential DDI; 2) identify the signs and symptoms
of, as well as risk factors for hospitalization related to,
potential DDI. A cross-sectional study was performed
in the general clinic of a private hospital in upstate
Sao Paulo, in May 2006, focusing on patients over 18
years old, hospitalized for more than 24 hours, who
were interviewed about their symptoms, reasons
for hospitalization and the drugs taken prior to
hospitalization. The odds ratio was calculated in order
to identify risk factors. Results: 168 patients had taken
more than one drug, of whom 57 showed potential
DDI and, in 17 (10.1%), the signs and symptoms of
DDI were probably the reason for hospitalization.
The most frequent clinical manifestations of potential
DDI were disorders in the cardiovascular (44.3%),
digestive (17.2%) and musculoskeletal (13.8%) systems
and 10% of the DDI identified were considered
potentially hazardous. Risk factors for DDI-motivated
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hospitalization related to gender, age or the use of drugs
with a narrow therapeutic range were not detected.
Polypharmacy (p<0.0001) was a determining factor
for DDI; conversely, old age was a protection factor
(p=0.02). Conclusion: pharmacotherapeutic follow-up
of patients who use drugs with a narrow therapeutic
range is essential, since these drugs are often involved in
hazardous DDI. Pharmacotherapeutic follow-up is also
recommended for polymedicated patients, to prevent
hospitalization arising from avoidable DDI.

Keywords: Drug-related problem. Negative outcome
associated with medicines. Medication errors. Drug-drug
interaction.
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