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Avaliagao de potenciais interagoes medicamentosas
na admissao hospitalar

Resumo

Introdugao: Na pritica clinica, a associagio de medicamentos é comum e pode acarretar em interagoes
medicamentosas (IM), que podem ocasionar eventos adversos evitdveis passiveis de interven¢ao farmacéutica.
Objetivo: O objetivo deste trabalho foi identificar e avaliar as interagdes medicamentosas, na admissao hospitalar,
de pacientes da clinica médica de adultos de um hospital do Rio de Janeiro. Método: Estudo transversal,
envolvendo a andlise de informagdes através do banco de dados (e-sus), As interagdes foram classificadas segundo
abase de dados Micromedex. Resultados: No total foram avaliadas 177 prescrigoes. A principal doenga de base
observada foianeoplasia (36,16%), e a ocorréncia dor (8,5%) foi o principal motivo de internagao. Das prescriges
avaliadas 81,93% tinham alguma IM potencial. Foram identificados 180 tipos de IM. No total foram quantificadas
600 IM. Considerando o grau de gravidade, foram observadas neste estudo 60% (358) de IM graves, 38% (229)
moderadas, 1% (7) leves e contraindicadas. O farmaco de maior prevaléncia nas IM foi a dipirona (43,8%). A IM
grave mais frequente foi entre Dipirona associada a Enoxaparina (9,4%). Entre as IM moderadas a mais frequente
foi a Dipirona associada a Captopril (14,8%) e entre as leves foi Furosemida associada a Hidralazina (42,9%). As
contraindicadas apareceram de forma semelhante com 16,7% cada uma. De acordo com as evidéncias cientificas
encontradas IM graves apresentaram majoritariamente documentagéo razodvel (59,5%), enquanto as moderadas
tiveram a maior parte de documentagio classificada como boa (48,9%). Conclusao: Neste contexto ¢ razodvel
considerar que, a andlise farmacéutica da prescri¢io no momento da admissao do paciente possa contribuir na
prevengdo de eventos adversos relacionados a medicamentos.

Palavras-Chave: Interacoes de medicamentos, Erros de medicagao, Uso de medicamentos

Evaluation of potential drug interactions
in hospital admission

Abstract

Introduction: In clinical practice, drugs association is common and can lead to druginteractions (MI), which can
lead to an avoidable adverse events that may need a for pharmaceutical intervention. Objective: The objective of
this study is to identify and evaluate the drug interactions present on prescriptions of patients at the adult medical
clinic of a hospital in Rio de Janeiro, at admission moment. Method: Cross-sectional study involving the analysis
of information through the database (e-sus). Interactions were classified according to the Micromedex database.
Results: A total of 177 prescriptions were evaluated. The main underlying disease was the neoplasias (36.16%),
and the main cause of hospitalization was pain (8.5%). Of the prescriptions evaluated, 81.93% had some potential
ML A total of 180 types of MI were identified, representing 600 IM. Considering the degree of severity, 60% (358)
were classified as severe MI, 38% (229) moderate, 1% (7) low and contraindicated. The most prevalent drug
involved in MIwas dipyrone (43.8%). The most frequent severe MI was between Dipirona + Enoxaparin (9.4%).
Among moderate MI, Dipirone + Captopril (14.8%) was the most frequent and among the low ones, Furosemide
+ Hydralazine (42.9%). The contraindicated MI appeared in a similar way with 16.7% each. According to the
scientific evidence found, serious MI had mostly reasonable documentation (59.5%), while the moderate ones
had the majority of documentation classified as good (48.9%). Conclusion: In this context it is reasonable to
consider that the pharmaceutical analysis of prescription at the patient admission may contribute to preventing
drug-related adverse events.
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Introducao

O aumento da longevidade da populagio levou ao aparecimento de
doencas que atingem principalmente a populacio idosa '%. Também houve
crescimento da demanda de medicamentos, estimulados pelo uso irracional e
desnecessrio, além da automedicacao *. Essas praticas podem acarretar em um
impacto negativo para a saude da populagio, incluindo eventos adversos *.

Na pritica clinica, a associagio de medicamentos ¢ comum e pode
acarretar em interagdes medicamentosas (IM), que sio eventos clinicos que
ocorrem quando um ou mais medicamentos interagem entre si ou com alimentos,
bebidas ou fator ambiental**®. Tais alteracoes interferem na eficicia ou toxicidade
do medicamento, podendo gerar consequéncias graves para o paciente °.

As IM podem ser benéficas, contribuindo para o sucesso do tratamento,
ou indesejaveis, apresentando o fracasso ou progressio da doenga, podendo, neste
caso, causar danos a satde do paciente, assim como elevar o custo da terapia®.
Quando detectadas, as IM podem ser passiveis de intervencao farmacéutica para
otimiza¢ao da terapia medicamentosa’

Existem muitas varidveis para o surgimento de IM, como agentes
farmacoldgicos, multiplas prescrides, uso de medicamentos nao prescritos, nio
adesao dos pacientes ao tratamento, abuso de drogas e automedicagao .

Um estudo norte-americano mostrou que entre as dez principais causas
de morte estio as causadas por eventos adversos a medicamentos, gerando um
custo de aproximadamente 5,6 milhdes ao hospital por ano'. Nos ultimos anos, tem
aumentado a preocupagio com os riscos das IM no meio hospitalar. Assim comegou
o desenvolvimento e implantagio de programas informatizados e a presenga do
farmacéutico clinico para 0 acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes®.

Durante a internagao do paciente podem ser prescritos outros medicamentos
que ndo faziam parte da terapia anterior''. Amudanga entre os niveis de cuidado - a saida
do paciente do ambiente ambulatorial para 0 hospitalar, ou vice-versa - é consideradaum
processo critico, devido as falhas na continuidade do cuidado e no fluxo de informagoes'.
Por isso, as atividades na transi¢io do cuidado sao importantes estratégias que visam
garantir a integralidade dos servi¢os com foco na seguranga do paciente .

A conciliagio medicamentosa, no momento da admissio do paciente,
¢ uma ferramenta para ajudar a diminuir as ocorréncias de reagdes adversas a
medicamentos (RAM), reduzir as discrepancias entre os medicamentos de uso
prévio e os prescritos na internagao, assim como identificar possiveis IM .

Este trabalho visou identificar, avaliar e classificar as interagdes
medicamentosas, na admissio hospitalar, de acordo com a gravidade e o grau de
evidéncia cientifica, em pacientes da clinica médica de adultos.

Método

Trata-se de um estudo descritivo e transversal acerca de interagoes
medicamentosas, encontradas na admissao, em um Hospital geral de nivel tercidrio
na cidade do Rio de Janeiro. A unidade possui uma estrutura com 10 pavimentos,
243 leitos instalados, sendo 204 operacionais. A coleta de dados ocorreu entre os
meses de setembro e novembro de 2017.

O estudo foi realizado no setor de clinica médica, que recebe pacientes
externos. De acordo com o levantamento institucional, a média de admissao
externa na clinica médica de adultos ¢ de 5S pacientes por més. Considerando
um erro amostral de 5% e um intervalo de confianca de 95%, o tamanho amostral
calculado foi de 109 pacientes.

Os critérios de inclusdo da populagio do estudo foram pacientes maiores
de 18 anos, de ambos os sexos, vindos da admissao externa. Foram excluidos do
estudo: pacientes pedidtricos, com divergéncia no perfodo de internagao indicado,
reinternagio ou com prontudrio no recuperado ou pouco legivel. Nao foram
considerados para andlise o uso de fitoterdpicos.

A coleta de dados foi realizada através do levantamento de informagoes
sobre a internacao dos pacientes nas clinicas médicas adulto, através do banco
de dados informatizado na instituigio (e-sus), considerando o seguinte fluxo de
trabalho: apds a internagio do paciente, 0 mesmo era encaminhado para a consulta
médica na qual era gerada a prescricio médica de admissio. Apds a identificacao
dos pacientes admitidos, as prescrioes seguiam para a andlise na farmdcia.

Foramanalisados os dados deidentificacio do paciente e os medicamentos
prescritos. As varidveis coletadas foram: data de admissao, sexo, idade, prontudrio,
setor de internagao, motivo da internagao, doengas prévias e nimero e tipo de IM.

Para a andlise das IM foi utilizado o aplicativo Micromedex 2.0, que é
uma base de dados, que fornece informagdes sobre potenciais IM, assim como o
mecanismo das reagoes adversas, suas consequéncias clinicas, gravidade e evidéncia
cientifica (excelente, boa, razoavel e ruim) '5'°.

A partir da classificagio do Micromedex” 2.0, as IM sio classificadas em
graves (apresentam ameaga a vida e precisam de interven¢do imediata), moderadas
(piora clinica do quadro do paciente), leves ou sem risco (quando nio hi riscos a0
paciente) e contraindicadas !°.

Os medicamentos presentes nas IM foram classificados por farmaco de
acordo com o sistema de classificagio Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), que
consiste em dividir as drogas em cinco niveis de classificagio de acordo com 0 érgio ou
sistema em que eles atuam, assim como suas propriedades quimicas, farmacolc’)gicas e
terapéuticas . Neste trabalho foram adotados todos os niveis de classificagao.

As IM documentadas foram classificadas como excelente, boa e razodvel e
desconhecida, de acordo com o Micromedex® 2.0 '°. Os dados foram armazenados
e analisados no Microsoft Excel”. As ferramentas da estatistica descritiva foram
empregadas na andlise dos resultados.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitirio Antonio Pedro (HUAP/UFF) segundo o parecer
2153496 no CAAE 67114817.9.0000.5243 em julho de 2017. Por se tratar de uma
pesquisa com dados secundarios (prontudrios), dispensou-se o uso do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Resultados

Foram coletadas prescri¢oes na demissao de 186 pacientes, no periodo
de setembro a novembro de 2017. Foram excluidas nove prescri¢des em funcao
de divergéncias no periodo de internagao (7), duplicidade (1) e prontudrio
incorreto (1). No total, foram avaliadas 177 prescri¢des, dentre as quais houve 28
omissoes de informagoes (18 de evolucao e 10 de prontudrio eletrénico) que foram
desconsideradas, pois essas duas variantes ndo alteraram a coleta e andlise de dados.

Dos 177 pacientes envolvidos no estudo, a maioria (58,8%) era do sexo
masculino. A média de idade foi de 59,98 anos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes. Rio de Janeiro, 2017, (N=177).

Informaticao Estatistica descritiva
Idade média (anos) media (DP) 59,98 (XXXXX)
Sexon (%)
Feminino 73(41,2)
Masculino 104 (58,8)
Doenga prévian (%)
Sim 171 (96,6)
Nao 6(34)

Dos pacientes estudados, 96,6% possufam alguma doenca prévia
a internacdo. Apenas 6 (3,38%) pacientes ndo apresentavam doenga prévia
diagnosticada até o momento da internagao. Entre as doengas de base com maior
frequéncia na populagio estudada estavam as neoplasias (36,16%), hipertensao
arterial (30,51%), diabetes mellitus (DM) (22,10%), doenca arterial obstrutiva
periférica (DAOP) e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (5,84%).

Os principais motivos de internacio foram: dor (8,5%), alteragio
neuroldgica (6,2%), anemia e dispneia (5,0%), encefalopatia (395%), DAOP,
febre, infeccio do trato urindrio (ITU) e outros procedimentos (3,4%),
amputacdo, diarreia, lesio infectada e sepse (2,8%), DM descompensada e perda
de peso (2,6%), descompensacio, desidratacio, faléncia de fistula arteriovenosa
(FAV), hipertensio, hemattria, pneumonia, tosse, trombose venosa profunda
(TVP) e vomito (1,7%), anasarca, abscesso, cansaco, cirrose, convulsao, DPOC
descompensado, estadiamento de cancer, hipoxemia, insuficiéncia cardiaca
descompensada, linfonodomegalia, nduseas, prejuizo da fungio renal e taquicardia
(1,13%), outros motivos (0,56%).

Das prescrigdes avaliadas, 81,93% tinham alguma IM potencial. Estas
foram identificadas através do aplicativo Micromedex". Foram identificados 180
pares de diferentes IM com medicamentos associados, totalizando 600 IM. Quanto
a gravidade, 60% (358) foram consideradas graves, 38% (229) moderadas, 1% (7)
leves e contraindicadas.

Dez medicamentos que se mostraram mais prevalentes nas IM: dipirona
(43,8%), bromoprida (18,3%), captopril (12,7%), tramadol (11,7%), ondansetrona
(8%), enoxaparina (7,17%), losartana (7%), AAS, insulina regular (6,8% cada)
e morfina (6,5%) (tabela 2). Esses resultados sio justificados pelo perfil de
atendimento dos pacientes com neoplasias, como citado anteriormente.
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Tabela 2. Classificagio ATC dos 10 medicamentos em maior quantidade
nas interagoes.Rio de Janeiro, 2017, N. 600 interacoes

Medicamento ATC Total

n (%)
Dipirona NO02BB02 209 43,8
Bromoprida A03FA04 110 18,3
Captopril C09AA01 73 12,7
Tramadol NO02AX02 67 11,7

Ondansetrona A04AA01 48 8
Enoxaparina BO1ABOS 43 7,17

Losartana CO09CAO01 42 7
AAS BO1AC06 41 6,8
Insulina Regular A10ABO1 41 6,8
Morfina NO02AAO01 39 6,5

As S IM graves mais frequentes foram Dipirona + Enoxaparina (94%),
Dipirona + Furosemida (7,3%), Ondansetrona + Tramadol (5,3%), Tramadol +
Bromoprida (3,6%) e Dipirona + Hidroclorotiazida (3,4%) (grifico 1).

Grifico 1. Interagoes medicamentosas graves mais frequentes.
Dipirona + Hidroclorotiazida
Tramadol + Bromoprida

Ondasetrona + Tramadol

Dipirona + Furosemida

9,5%

Dipirona + Enoxaparina

As cinco IM moderadas mais freqgiientes foram Dipirona + Captopril
(14,8%), Dipirona + Losartana e Insulina Regular + Dipirona (4,8% cada), Dipirona
+ Enalapril (44%), Atenolol + Dipirona e Dipirona + Carvedilol (3,9% cada),
Clonidina + Insulina Regular e Insulina Regular + Captopril (3,1%) (gréfico 2).

Grifico 2. Intera¢oes medicamentosas moderadas mais frequentes

Insulina Regular + Captopril | 3,1%
Clonidina + Insulina Regu]ar I 3,1%
Dipirona + Carvedilo! | nuG— 39%
Atenolol+Dipirona I 39%
Dipirona + Enalapril | 4,4%
Insulina Regular + Losartana |G 4,8%
Dipirona + Losartana | 4,8%
Dipirona + Captopril | 14,8%

As anilises identificaram sete IM leves: Furosemida + Hidralazina (42,9%),
Dexametasona + Albendazol, Diazepam + Omeprazol, Atenolol + Carbonato
de Cdlcio e Abacavir/lamivudina/Zidovudina + Trimetoprima/Sulfametoxazol
(143% cada um). Resultado semelhante foi identificado por Okuno e
colaboradores "%, que identificaram 129% de IM leves. Vale ressaltar que, usualmente,
estas interagdes sio pouco descritas na literatura, o que pode se relacionar ao
pequeno impacto que representam na satde do paciente, requerendo apenas, na
maioria dos casos, sua monitorizacao.

Foram observadas seis IM contra-indicadas: Darunavir + Sinvastatina,
Ondansetrona + Fluconazol, Bromoprida + Clorpromazina, Metoclopramida +
Clorpromazina, Bromoprida + Amitriptilina, Bromoprida + Fluoxetina (16,7% cadauma).

Arreagio adversa destacada neste tipo de IM foi a reacio extrapiramidal
a bromoprida estava envolvida em metade das interagoes contraindicadas. Isto se
deve aos efeitos extrapiramidais associados a este firmaco '“.

A documentagio das IM foi classificada como excelente, boa e razodvel
e desconhecida, de acordo com o Micromedex” . Nao houve a presenca de
documentacio desconhecida.

As evidéncias foram consideradas razodveis em 47,2% das IM, boas em 40,2% e
excelentes em 12,79% das IM. As IM graves apresentaram majoritariamente documentagao
razodvel (59,5%), seguida da boa e excelente (34,1%, 64% respectivamente). J4 as IM
moderadas tiveram a maior parte da documentagdo classificada como boa (489%)
razodvel (27.9%) e excelente (23,19). As IM leves tiveram sua documentagao considerada
boa e as contraindicadas como razoaveis (Tabela 3).

Tabela 3. Classificacio da documentagio de acordo com os tipos de
interagoes. Rio de Janeiro, 2017, N. 600

Documentacao (%)

Tipo de interacio

Excelente Boa Razodvel
Grave 23 (6,4%) 122 (341%) 213 (59,5%)
Moderada 53(23,1%) 112 (489%) 64 (27,9%)
Leve 0 7 0
Contraindicada 0 0 6

DISCUSSAO

A média de idade observada é semelhante ao observado por Vonbach e
colaboradores , prevalecendo o sexo masculino com $3%. Passos e colaboradores
' ¢ Okuno colaboradores %, em estudos similiares, encontraram a maior parte dos
pacientes do sexo feminino (619% e 53,5%, respectivamente)

O perfil das interagdes medicamentosas ¢ semelhante ao observado, em
um hospital na Suica, por Vonbach e colaboradores®, onde 62% das interagoes
observadas eram graves e moderadas, na admissio. Um estudo norte americano
encontrou 43,6% de reagdes graves e 33% de moderadas *, enquanto Passos e
colaboradores ' verificaram 57% de IM moderadas e 33% de graves.

Observou-se que a maior parte dos medicamentos envolvidos nas IM sio
usados para alivio da dor ou desconforto. Isso pode estar associado ao perfil de doengas de
base e motivo de internagao dos pacientes deste estudo (neoplasia e dor, respectivamente).

A participagio da dipirona em diversas interacoes estd de acordo comaliteratura.
Resultados semelhantes foram encontrados em estudos brasileiros, como os de Pivatto
Jumior e colaboradores ', identificando a presenca do firmaco em 29,3% das IM, e Lima
3 que destacou a presenga da dipirona entre os trés mais frequentes nas prescrigdes (91%).

Dados semelhantes foram identificados por Okuno e colaboradores®, que
encontraram uma ocorréncia de 11,9% de interagio entre Dipirona e Enoxaparina.
Por outro lado, Pivatto Junior e colaboradores ?' verificaram a ocorréncia da
interacdo Dipirona + Furosemida em de 2,7% das prescrigoes, estando entre as
10 IM mais frequentes. Pivatto Junior e colaboradores *' encontraram que a IM
Dipirona + Captopril foi a mais freqiiente (9,7%). Passos & Gomes Cardoso '
identificaram esta associagiao em 3,6% das IM investigadas.

A interagio entre dipirona e captopril é encontrada tanto em ambientes
hospitalares quanto ambulatoriais. O manejo indicado para essa interagio ¢ o
acompanhamento da funcdo renal e assegurar que o paciente esteja hidratado,
principalmente se forem idosos '“.

As IM que envolvem a dipirona devem ser analisadas criteriosamente,
pois ¢é necessdrio estabelecer a relagio risco beneficio do manejo indicado. Na
maioria dos casos, o farmacéutico clinico alerta a equipe multiprofissional sobre a
interagdo potencial e assim é tomada a decisio em conjunto, avaliando a situacio
clinica do paciente, optando por alterar ou manter a terapia.

A Dipirona e enoxaparina sao medicamentos muito utilizados nos
hospitais, principalmente em terapia intensiva. De acordo com o Micromedex" ',
a associagao de um anti-inflamatorio nio estereoidal (AINE) e uma heparina de
baixo peso molecular pode causar aumento no risco de sangramento.

O provdvel mecanismo desta interagio pode ser a reducio da fungio
plaquetdria ou diminuigao da coagulagao. Como manejo, é indicada a suspensao da
dipirona quando possivel, ou se mantida, realizar o acompanhamento continuo do
paciente, rastreando os sinais de sangramento ',

A classificacio do nivel de evidéncia cientifica sobre uma interagao é
importante para guiar o farmacéutico no momento da avaliagio de uma situagio
clinica. O nivel de evidéncia da maioria das interacdes encontradas foi considerado
bom ou excelente. Este resultado ¢ semelhante ao encontrado por Bakes ** que
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identificou 15% de IM com excelente documentacao. No entanto, chama a atencao
o fato da maioria das IMG graves ter documentagao apenas razodvel ($9,5%),

O uso de base de dados para checar as interagoes tem sido muito utilizado
e contribuiu paraaagilidade dasinformagdes. Porém sao identificados alguns aspectos
que podem superestimar a prevaléncia das interagdes pois ¢ necessario entender a
conexao entre as potenciais IM e as RAM decorrentes das interagdes "**'. Limitagoes
como a falta de informagio dos protocolos clinicos, inexisténcia da dose nos registros,
além da andlise dos medicamentos em pares e nio como um todo e a impossibilidade
da insercao dos dados do paciente no aplicativo interferem nesse processo'**'. Outro
ponto importante é a discrepancia entre as bases de dados disponiveis no mercado®.

Neste estudo ndo foi possivel acompanhar os pacientes para confirmagio
do efeito previsto das IM, devido ao curto periodo de tempo e o nimero limitado de
pacientes. Essas, associadas ao fato de se estudar uma tnica unidade hospitalar, sio as
principais limitaoes do estudo, requerendo cautela na extrapolacio de seus resultados.

Conclusiao

A partir deste estudo foi possivel tragar o perfil de medicamentos mais
prescritos no momento da admissio médica, tendo destaque para os analgésicos,
em especial a dipirona. Foi possivel observar a complexidade das IM encontradas,
muitas graves e a maioria com nivel bom de evidéncia.

Os resultados apontam a importancia da andlise de IM no processo do
cuidado que deve ser realizada pelo Servigo de Farmdcia junto ao paciente e equipe
multiprofissional, exercendo o conceito de transversalidade e acolhimento, abordados
na Politica Nacional de Humanizagio *.

Neste contexto ¢ importante destacar a presenga do farmacéutico
no momento da admissio do paciente, para contribuir na prevencio de
eventos adversos relacionados a medicamentos, além de atuar na conciliacao
medicamentosa, junto a equipe multiprofissional.
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