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Abstract Drug interactions are risk factors for
the occurrence of adverse drug reactions. The risk
for drug interactions includes factors related to
prescription that are intrinsic to the patient. This
study sought to evaluate the potential drug inter-
actions in primary care prescriptions in Vitéria
da Conquista in the state of Bahia to fill the knowl-
edge gap on this topic in Brazil. Information about
several variables derived from the primary health
care prescriptions was collected and drug inter-
actions were evaluated based on information from
Medscape and Micromedex® databases. Polyphar-
macy frequency and its association with the oc-
currence of drug interactions were also evaluat-
ed. Results revealed a 48,9% frequency of drug
interactions, 74,9% of moderate or greater sever-
ity, 8,6% of prescriptions in polypharmacy that
in the chi-square test showed a positive associa-
tion with the occurrence of drug interactions (p
< 0,001). Prescriptions from primary care in
Vitéria da Conquista in the state of Bahia showed
a high frequency of drug interactions, however it
is necessary to analyze other risk factors for their
occurrence at this level of health care.

Key words Drug interactions, Polypharmacy,
Primary health care, Prescription quality

Resumo As interagoes medicamentosas sio fato-
res de risco para a ocorréncia de reagdes adversas
a medicamentos. Este estudo teve o objetivo de
avaliar as interagoes medicamentosas potenciais
em prescrigoes da atengao primdria de Vitéria da
Conquista (BA), visando preencher a lacuna de
conhecimento sobre essa temdtica no Brasil. Fo-
ram coletadas informagoes sobre diversas varid-
veis de prescrigoes oriundas da atengdo primdria
e as interagdes medicamentosas avaliadas a par-
tir dos bancos de dados do Medscape e Microme-
dex®. Verificou-se ainda a frequéncia de polifar-
mdcia e associagdo desta com a ocorréncia de in-
teragoes medicamentosas. Os resultados mostra-
ram frequéncia de 48,9% de interagoes medica-
mentosas, 74,9% delas de gravidade moderada ou
maior, e 8,6% de prescricdes em polifarmdcia que,
em teste qui-quadrado, mostrou associagdo posi-
tiva com ocorréncia de interagoes medicamento-
sas potenciais (p < 0,001). As prescrigdes oriun-
das da atengdo primdria de Vitéria da Conquista
(BA) apresentaram uma alta frequéncia de inte-
ragoes medicamentosas, porém faz-se necessdria
a andlise de outros fatores de risco para ocorrén-
cia destas nesse nivel de atengdo a saiide.
Palavras-chave Interagdao medicamentosa, Poli-
farmdcia, Atengdo Primdria, Qualidade de pres-
crigdo
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Introdugao

O conceito de interagao medicamentosa baseia-
se na resposta farmacoldgica ou clinica oriunda
da interferéncia da a¢io de um determinado me-
dicamento, alimento ou qualquer substincia
quimica sobre o efeito de outro medicamento,
administrado previamente ou em concomitin-
cia ao primeiro™?.

As interagdes entre medicamentos podem ser
classificadas em sinérgicas, quando o efeito da
interacdo é maior que o efeito individual dos
medicamentos, e antagonicas, quando o efeito
da intera¢ao é menor que o efeito individual dos
medicamentos ou quando ha alteragdo/anula-
¢ao da resposta farmacoldégica dos mesmos. O
mecanismo de intera¢ao medicamentosa pode ser
de cariter fisico-quimico, farmacodinamico ou
farmacocinético’.

Diversos sdo os fatores de risco para a ocor-
réncia de interagdes medicamentosas, sendo es-
tes relacionados a prescri¢ao, onde o aumento
do risco de interagdes é diretamente proporcio-
nal a quantidade de medicamentos prescritos*;
condigoes intrinsecas ao paciente, como idade,
sexo e condi¢oes de satide; e fatores intrinsecos
ao medicamento, principalmente o indice tera-
péutico. A presenca de um ou mais fatores de
risco de intera¢do medicamentosa aumenta a
complexidade de uma prescri¢ao.

Interagdes medicamentosas potenciais, capa-
zes de resultar em reagdes adversas, constituem
um importante indicador de qualidade de pres-
cri¢do. Esse indicador é mensurado pelo grau de
polifarmécia do individuo, ou seja, pela quanti-
dade de medicamentos contidos na prescri¢ao’.

Em 2010, Frohlich et al. evidenciaram que o
aumento da complexidade da prescri¢do susceti-
biliza o individuo a intera¢des medicamentosas,
possiveis reagdes adversas, surgimento de comor-
bidades e, consequentemente, diminui¢do da sua
qualidade de vida®.

Dados encontrados na literatura revelaram
que a incidéncia de internagdes hospitalares em
decorréncia de interagdes medicamentosas pode
chegar a 2,8%?.

A maior parte das investigagdes sobre intera-
¢oes medicamentosas foi conduzida em ambien-
te hospitalar>*!. Por outro lado, no Brasil, hd
lacunas de conhecimento sobre a ocorréncia de
interagdes na atengao primdria a saude. De fato,
devido as particularidades desse nivel de aten-
¢d0, onde é habitual que os pacientes manifes-
tem sinais e sintomas precoces das enfermida-
des, que muitas vezes implicam em condutas e

tratamentos empiricos', torna-se relevante a rea-
liza¢ao de estudos acerca desse tema.

O presente trabalho objetivou avaliar intera-
¢des medicamentosas potenciais através da ana-
lise de prescri¢oes da aten¢do primadria de Vitéria
da Conquista (BA).

Métodos

Este trabalho faz parte da pesquisa intitulada
“Avaliacdo de prescri¢des dispensadas em Uni-
dades de Saude em Vitéria da Conquista (BA)”,
inserida no Programa Educag¢do pelo Trabalho
(PET) — Sauide da Familia do Ministério da Sau-
de. Trata-se de um estudo de delineamento trans-
versal, realizado na farmdcia da Unidade de Sau-
de da Familia Urbis V, localizada na zona urbana
de Vitéria da Conquista (BA). Os dados foram
obtidos dos registros de prescri¢des atendidas
na referida unidade no periodo de julho a de-
zembro de 2010.

Somente foram incluidas as prescrigoes com
segundas vias arquivadas e separadas por més e
ano em que foram atendidas. Prescrigdes que
continham um unico medicamento foram ex-
cluidas, por ndo apresentarem risco de interagao
medicamentosa. A partir do universo de 2399
prescri¢oes do periodo, foi selecionada uma
amostra probabilistica, cujo tamanho foi calcu-
lado com base nos seguintes parametros: fre-
quéncia antecipada do evento de 50%, precisao
estimada em 5%, intervalo de confianca de 95% e
efeito de desenho igual a 1, resultando em uma
amostra de 332 prescrigdes. A esse numero foi
acrescentado 10% para antecipar eventuais per-
das, o que resultou em 365 prescrigdes.

As informagdes coletadas nas prescri¢des fo-
ram: nome do medicamento, identifica¢do da via
de administracdo, identificagao da forma farma-
céutica, dose, frequéncia, duragdo do tratamen-
to e recomendagdes de uso. Foram coletados
dados de todos os medicamentos prescritos, mas
a andlise de interagdes excluiu os fitoterapicos e
0s principios ativos como vitaminas, sais mine-
rais e componentes da dieta.

Para avaliacdo de interagoes medicamento-
sas potenciais, foi utilizada parte da metodologia
descrita no trabalho de Moura et al.%. As intera-
¢des detectadas neste estudo sdo consideradas
potenciais porque expressam a possibilidade de
ocorréncia de uma interagdo, cuja manifestagao
clinica pode ter ocorrido ou ndo'. As interagdes
medicamentosas foram identificadas a partir de
duas bases de dados informatizadas, o Drug In-



teraction Checker'®, do Medscape e o University
of Maryland Medical Center Drug Checker', base
de dados do Micromedex®. Foram consideradas
as interagdes farmaco-firmaco contidas em uma
mesma prescri¢cao. Nos casos de discordancia
entre as bases quanto a classificagdo de intera-
¢do, foi adotada a de menor gravidade.

A partir das informagdes disponiveis nas ba-
ses consultadas, as interagdes medicamentosas
foram descritas quanto as reagdes adversas po-
tenciais e classificadas quanto a gravidade (me-
nor ou nao significante, moderada ou signifi-
cante e maior ou muito significante), que leva em
consideragdo o risco de efeitos clinicos, e quanto
ao mecanismo de intera¢do (em farmacocinéti-
co, farmacodinamico, fisico-quimico ou misto/
desconhecido).

As prescri¢oes foram classificadas como em
polifarmécia com base no nimero de medica-
mentos prescritos; foram consideradas em poli-
farmadcia as prescrigdes que continham cinco ou
mais medicamentos®.

Os dados foram armazenados em software
QDS (Questionnaire Development System), ver-
sdo 2.6.1. Foram realizadas andlises descritivas
dos dados através de distribuicdo de frequéncia,
medidas de tendéncia central (média + desvio
padrdo ou mediana) e dispersdo das diferentes
varidveis do estudo. O intervalo de confianca a
95% (IC,,, ) para a frequéncia de interagdes foi
estimado com base em um método exato (mid-
P exato) e o teste qui-quadrado foi empregado
para avaliar a associagdo entre polifarmdcia e
interacdo medicamentosa. As andlises foram exe-
cutadas no programa Epi-Info, versao 3.5.3.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisas da Secretaria Estadual
de Saude do Estado da Bahia, de acordo com a
resolugao N° 196/96 do Conselho Nacional de
Sadde'®. Termo de consentimento da instituicao
foi obtido para permitir o acesso as prescrigoes
dos usudrios. Foi garantida a confidencialidade
das informacgdes, nao havendo risco de divulga-
¢do dos dados pessoais obtidos a partir das pres-
crigdes.

Resultados e discussao

Foram analisadas 350 prescrigdes, que apresen-
taram média de 2,8 + 1,2 medicamentos por pres-
crigao. Os medicamentos mais comumente pres-
critos estdo dispostos na Tabela 1 e incluem ibu-
profeno (13,3%), paracetamol (9,5%), amoxici-
lina (7,0%), dexclorfeniramina (4,8%) e hidro-

clorotiazida (3,6%). Ibuprofeno, paracetamol,
omeprazol e hidroclorotiazida também estavam
entre os dez medicamentos mais prescritos em
um estudo realizado na atengdo primdria da Re-
gidao da Murcia (Espanha). Os autores ainda re-
latam que estes, exceto o paracetamol, estdo en-
tre os seis medicamentos mais frequentemente
implicados em interagdes graves, por isso foram
incluidos em uma escala com classificacdo de
perigo alto e extremo'’.

Dentre os medicamentos analisados (N =
975), 35,0% apresentaram a via de administragao
registrada na prescrigdo, 75,9% a forma farma-
céutica, 75,2% tinham dose do medicamento es-
pecificada, 96,4% apresentaram frequéncia de uso,
39,6% indicavam duragdo do tratamento e 53,2%
recomendagdes de uso para o medicamento.

E preocupante a baixa frequéncia de infor-
magdes sobre a duragdo de tratamento e reco-
mendag¢oes de uso nas prescri¢des analisadas,
uma vez que a auséncia desses itens pode resultar
em tempo e forma de uso inadequado, aumen-
tando os riscos de ocorréncia de efeitos nao de-
sejados, como a intoxicagdo medicamentosa, in-
teragdes e reagdes adversas a medicamentos.
Observou-se ainda que para a maior parte dos
medicamentos prescritos a via de administracdo
ndo havia sido especificada e para aproximada-
mente 1/4 dos itens a forma farmacéutica estava
ausente. Tais falhas podem predispor a erros de
dispensagdo, que podem interferir diretamente
na seguranga e eficdcia do tratamento farmaco-
16gico'®". Resultados semelhantes foram encon-

Tabela 1. Medicamentos mais frequentes em
prescri¢des da Unidade de Satide da Familia Urbis
V, Vitéria da Conquista, Bahia, Brasil, julho a
dezembro de 2010.

Farmaco N %
Ibuprofeno 130 13,3
Paracetamol 93 9,5
Amoxicilina 68 7,0
Dexclorfeniramina 47 4,8
Hidroclorotiazida 35 3,6
Metronidazol 32 3,3
Loratadina 32 3,3
Dipirona 31 3,2
Omeprazol 29 3,0
Enalapril 20 2,1
Cefalexina 20 2,1
Outros 438 449
Total 975 100,0
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trados em medicamentos prescritos na atencio
primdria da Provincia Riyadh (Ardbia Saudita),
onde a forma farmacéutica, a dose e a via de ad-
ministragao em 21,7%, 8,8% e 99,6%, respectiva-
mente, ndo estavam presentes?.

A frequéncia de interagdes medicamentosas
nas prescri¢des do estudo foi de 48,9%, com
média de 0,80 interagdes por prescri¢do. Em re-
lagao a gravidade, 71,7% das interacdes medica-
mentosas foram consideradas de gravidade mo-
derada (ou significante), sendo suas consequén-
cias exigentes de tratamento e monitoramento.
Para 3,2% das interagdes, a gravidade foi consi-
derada maior (ou de relevancia muito signifi-
cante), situacdes nas quais pode haver uma rea-
¢do adversa grave, com risco de morte (Tabela
2). Os pares de medicamentos mais envolvidos
em interagdes incluem os anti-inflamatérios nao
esteroidais, anti-hipertensivos (inibidores da
ECA, diuréticos, -bloqueadores), antibidticos e
antiasmaticos (Tabela 3).

No ambito nacional, poucos estudos retra-
taram o perfil das interagdes medicamentosas na
atencdo primdria. Em farmadcias puablicas de Sao
Paulo foram encontradas interagdes medicamen-
tosas em 8,0% das prescri¢cdes que continham
antibidticos. Dessas interacdes, 57,1% foram clas-
sificadas como intera¢do de baixa gravidade e
cerca de 42,9% consideradas de gravidade mo-
derada®'. A presenga de interagoes medicamen-
tosas também foi descrita em 19 das 29 prescri-
¢oes que combinavam anti-hipertensivos, anti-
depressivos e hipoglicemiantes em pesquisa de-
senvolvida em Minas Gerais®. E notédvel que, até

Tabela 2. Frequéncias absoluta e relativa de interag¢des
medicamentosas em prescri¢des da Unidade de Saude da

Familia

Urbis V, Vitéria da Conquista, Bahia, Brasil, julho a

dezembro de 2010.

N % I1C,,,
Gravidade da interacao
Menor ou nao significante 70 25,1 (20,3-30,4)
Moderada ou significante 200 71,7 (66,2-76,7)
Maior ou muito significante 9 3,2 (1,6-6,8)
Total 279 100,0
Mecanismo de interacao
Farmacocinético 123 44,1 (38,3-50,0)
Farmacodinamico 110 39,4 (33,8-45,3)
Fisico-Quimico 1] 0,0 (0,0-1,1)
Misto/Desconhecido 39 14,0 (10,3-18,4)
Nio classificado 7 2,5  (1,1-4,9)
Total 279 100,00

o momento, a maioria dos estudos realizados
no Brasil sobre interacdo medicamentosa na aten-
¢30 primdria limitou-se a inclusdo de algumas
classes terapéuticas e dispuseram de uma peque-
na populagio de estudo, dificultando a compa-
racao dos seus resultados com os dados desta
pesquisa.

Por outro lado, hd mais investigagdes sobre
interagdes medicamentosas em prescri¢oes da
atencao primadria em outros paises. Lopez-Pica-
zo et al., em estudo realizado na aten¢do prima-
ria da Regido da Murcia (Espanha), encontra-
ram prevaléncia de interagdes de 5,8%, sendo
50,0% dessas consideradas graves; a intera¢ao
mais frequente foi entre omeprazol e diazepam?.
Doubova-Dubova et al., relataram em estudo re-
alizado no México, que cerca de 80% das prescri-
¢des ambulatoriais em pacientes com mais de 50
anos de idade apresentavam pelo menos uma
combinagdo com risco potencial de interagdao me-
dicamentosa. Nesse estudo, 64,0% das interagdes
foram classificadas com gravidade moderada e
cerca de 40% das interagoes medicamentosas en-
volviam a combinagao de anti-inflamatérios nao
esteroidais com anti-hipertensivos®. Fiss et al.
avaliaram a ocorréncia de intera¢des medicamen-
tosas em prescrigdes de pacientes inseridos no
modelo de aten¢dao multidisciplinar em satide em
dreas rurais da Alemanha. Naquele estudo, foi
encontrada frequéncia de 44,6% de interagcdes me-
dicamentosas relevantes e as classes mais envol-
vidas foram os analgésicos, antagonistas dos 3-
receptores, inibidores da ECA e alguns minerais*.
Em dois outros estudos, que propuseram meto-
dologias diferenciadas de determinagdo de inte-
ragdes, 13,9 a 15,0% das prescri¢des com terapia
medicamentosa combinada continham intera-
¢des medicamentosas consideradas de gravidade
maior, capazes de desencadear uma reacao ad-
versa ao medicamento®?*. Divergéncias entre os
resultados encontrados no presente trabalho e
os estudos mencionados podem ser atribuidas
aos métodos empregados para a classificagao de
interagoes e ao perfil da populagio estudada.

O mecanismo de intera¢do medicamentosa
mais comumente encontrado foi o farmacociné-
tico, representando 45,2% do total de interagdes
analisadas, seguido do mecanismo farmacodi-
namico que representou 40,4% e, por fim, 14,3%
apresentaram tanto mecanismo de interagdao
misto, unindo intera¢do farmacocinética com
farmacodinidmica, quanto desconhecido (Tabela
2). As interagdes encontradas no trabalho de
Coelho e Brum em Sao Paulo envolveram por-
centagem distinta de mecanismo farmacocinéti-



Tabela 3. Intera¢gdes medicamentosas mais encontradas e suas consequéncias potenciais em prescrigoes da
Unidade de Saide da Familia Urbis V, Vitéria da Conquista, Bahia, Brasil, julho a dezembro de 2010.

Interacao medicamentosa % (IC,,,,)

Efeito adverso potencial Gravidade

Amoxicilina e ibuprofeno

13,6 (10,0-18,0) Interferéncia nos niveis

Moderada ou
plasmaticos de ambos por significante
competigdo em proteina de

ligagao e clearence renal

Enalapril e hidroclorotiazida 4,3 (2,4-7,2)  Hipotensio Moderada ou
significante
Ibuprofeno e omeprazol 4,3 (2,4-7,2)  Aumento do nivel ou efeito do ~ Menor ou
ibuprofeno por interferéncia do  nao
metabolismo hepdtico significante
Sulfametoxazol e trimetoprima 3,9 (2,1-6,8) Arritmia cardiaca Moderada ou
significante
Cefalexina e ibuprofeno 2,2 (0,9-4,4) Aumento do nivel ou efeito do Menor ou
ibuprofeno por interferéncia no nao
clearence renal significante
Hidroclorotiazida e ibuprofeno 2,2 (0,9-4,4) Alteracdo na concentragao sérica Moderada ou
de potdssio significante
Hidroclorotiazida e propranolol 2,2 (0,9-4,4)  Alteragdo na concentragdo sérica Moderada ou
de potdssio significante
Acido acetilsalicilico e hidroclorotiazida 1,8 (0,7-3,9)  Alteragao na concentragao sérica Moderada ou
de potissio significante
Budesonida e loratadina 1,8 (0,7-3,9) Aumento do nivel ou efeito de Moderada ou
ambos por interferéncia do significante
metabolismo hepdtico e bomba
de efluxo (glicoproteina P)
Outras 63,7 (58,0-69,3) Nao se aplica Naio se aplica
Total 100,0

co e farmacodindmico deste estudo (23,4% e
61,7%, respectivamente), sendo 15,9% de meca-
nismo misto. Essa diferenca pode ser explicada
pelo fato da pesquisa destes autores incluirem
apenas antidepressivos, anti-hipertensivos e hi-
poglicemiantes orais, predominando as intera-
¢des entre fluoxetina e diuréticos - hidroclorotia-
zida e furosemida (19,2%); fluoxetina e inibido-
res da ECA — captopril e enalapril (10,6%); e imi-
pramina e [3-bloqueadores — propranolol e ate-
nolol (10,6%); que apresentam mecanismo de
interagdo farmacodinamico?.

O manejo para preven¢ao ou resolucio das
interacdes medicamentosas potenciais pode ser
realizado a partir de parametros sugeridos pelas
bases de dados consultadas, em que se preconi-
za: ajuste de dose, quando se recomenda a dimi-
nuiciao ou o aumento da dose dos fairmacos en-
volvidos em intera¢des medicamentosas; moni-
toramento, quando se determinam as concen-
tragdes séricas destes firmacos; precaugdo, onde

0 uso concomitante de firmacos envolvidos em
intera¢des medicamentosas potenciais é feito com
cautela; substitui¢dao, quando hd uma alternati-
va terapéutica mais segura e eficaz; resposta tera-
péutica, quando o monitoramento é realizado a
partir da resposta farmacoldgica de um ou mais
farmacos; evitar, quando nao é recomendado o
uso concomitante dos fdrmacos; horario, quan-
do se recomenda alterar o horédrio de adminis-
tragdo dos medicamentos; dentre outros**.
Verificou-se que 8,6% das prescri¢des da Uni-
dade de Saude estudada apresentavam polifar-
mdcia; nesse grupo de prescri¢des, a frequéncia
de interagoes foi superior a 80%, valor significa-
tivamente maior do que o grupo de prescrigdes
sem polifarmécia (45,6%; p < 0,001). Estudo re-
trospectivo com prescri¢des ambulatoriais reali-
zado em Taiwan mostrou resultados semelhan-
tes aos deste trabalho, onde 67,7% dos pacientes
com prescrigdes que apresentavam intera¢ao
medicamentosa potencial também continham
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quatro ou mais medicamentos prescritos, suge-
rindo associagdo entre polifarmécia e interacdo
medicamentosa®.

A principal limitagdo deste estudo refere-se
ao fato das prescri¢des arquivadas na farmdacia
da Unidade de Satide nao conterem informagoes
sobre idade, sexo, diagnéstico, condigdes de sau-
de e coprescri¢oes dos pacientes, impossibilitan-
do, dessa forma, a andlise de outras varidveis
que predispdem ao risco de ocorréncia de intera-
¢oes medicamentosas. A impossibilidade de ve-
rificar, seja por andlise de prontudrio ou acom-
panhamento dos pacientes, se interagdes resul-
taram em reag¢des adversas é outra limitagdao im-
portante do estudo. As bases de dados utilizadas
para deteccdo de interagdes medicamentosas (o
Drug Interaction Checker - Medscape e o Univer-
sity of Maryland Medical Center Drug Checker -
Micromedex®) nao continham informagoes acer-
ca de alguns firmacos prescritos, como a dipiro-
na, presente em 3,2% das prescri¢des analisadas.
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Em contrapartida, este é um estudo relevante, ja
que ajuda a preencher lacuna de conhecimento
sobre intera¢do medicamentosa na atengdo pri-
mdria a saide no pais.

Conclusoes

A andlise das prescri¢des oriundas da atencao
primdria de Vitéria da Conquista sugere fre-
quéncias elevadas de interagdes medicamentosas
potenciais de gravidade moderada e maior. Ade-
mais, a associagdo encontrada entre polifarma-
cia e interacdes reforca a necessidade de acompa-
nhamento farmacoterapéutico mais rigoroso.
Cabe ressaltar que o Brasil ainda ndo possui um
sistema informatizado de registros que contem-
ple informagdes sobre o histérico do paciente em
todos os niveis de atengdo a sadde, o que dificul-
ta a realizacao desse tipo de estudo no pais.
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