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RESUMO

Interagcbdes medicamentosas sao definidas como alteragao no efeito esperado de certos
medicamentos se administrados junto com outros farmacos. Implica em prejuizo nas
respostas terapéuticas esperadas, devido a alteragbes tanto no ponto de vista
farmacocinético quanto farmacodindamico, o que pode vir a ocasionar em prejuizos
clinicos no tratamento estabelecido. O presente estudo teve como objetivo verificar a
ocorréncia de interagdes medicamentosas clinicamente relevantes no setor de clinica

cirirgica do Hospital Regional Hans Dieter Schmidt. Foram analisados neste estudo o
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prontuario contendo prescricbes de 50 pacientes internados na clinica cirargica. As
interagdbes medicamentosas clinicamente relevantes foram classificadas em graves e
moderadas tendo como fonte de dados o site Drugs.com® Foram investigadas 434
prescricdes, e identificadas 376 interacdes, sendo estas 312 moderadas e 64 graves.
Dentre as interagGes classificadas como graves, a que ocorreu com maior frequéncia foi
entre Tramadol e Metoclopramida com 54% do total de interagGes graves. A ocorréncia
de interacbes medicamentosas é freqliente nos hospitais brasileiros e necessita de maior
atencdo devido aos riscos em que o paciente é exposto. A criacdo e implantacdo de
mecanismos que visam diminuir estas ocorréncias se fazem necessario e trazem
beneficios ndo somente ao paciente e ao seu respectivo tratamento, mas também aos

hospitais, resultando em diminuicdo de gastos excessivos e desnecessarios.

PALAVRAS CHAVE: Medicamentos, Farmacéutico, Hospitalar.
ABSTRACT

Interactions are defined as changes in the expected effect of certain medications if taken
along with other drugs . Implies loss in therapeutic responses expected , due to changes
in both the pharmacokinetic viewpoint as pharmacodynamic, which may ultimately result
in losses in the clinical treatment established. The present study aimed to verify the
occurrence of clinically relevant drug interactions in real surgical clinic of the Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt. This study evaluated the medical records containing
prescriptions for 50 patients admitted to the surgical clinic. Clinically relevant drug
interactions were classified as having severe and moderate data source website
Drugs.com ®. 434 prescriptions were investigated and identified 376 interactions, which
were 312 moderate and 64 severe. Among the interactions were classified as serious ,
the more often occurred between tramadol and metoclopramide was 54% of the total
serious interactions . The occurrence of drug interactions is common in Brazilian hospitals
and needs more attention due to the risk that the patient is exposed . The creation and
implementation of mechanisms to reduce these occurrences are warranted and bring
benefits not only to the patient and their processing, but also to hospitals, resulting in

decrease of overspending and unnecessary.

KEYWORDS: Medications, Pharmaceutical, Hospital.
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RESUMEN

Las interacciones se definen como cambios en la estimacion de los efectos de ciertos
medicamentos si se toma junto con otros medicamentos. Implica la pérdida en las
respuestas terapéuticas esperados, debido a los cambios, tanto en el punto de vista
farmacocinético como farmacodinamico, que pueden en Uultima instancia resultar en
pérdidas en el tratamiento clinico establecido. El presente estudio tuvo como objetivo
verificar la ocurrencia de interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes en clinica
quirargica real del Hospital Regional Hans Dieter Schmidt. Este estudio evalud los
registros médicos que contienen recetas de 50 pacientes ingresados en la clinica
quirdrgica. Las interacciones medicamentosas clinicamente relevantes fueron clasificados
como severos y moderados de datos de origen pagina web Drugs.com ®. 434 recetas se
investigaron e identificaron 376 interacciones , que eran 312 moderada y 64 severa.
Entre las interacciones se clasificaron como graves producido la mayor frecuencia entre
tramadol y metoclopramida fue 54 % del total de interacciones graves. La aparicion de
interacciones de drogas es comun en los hospitales brasilefios y necesita mas atencion
debido al riesgo de que el paciente estd expuesto. La creacién e implementacion de
mecanismos para reducir estos sucesos estan garantizados y traera beneficios no sélo
para el paciente y su tratamiento, sino también a los hospitales, lo que resulta en una

disminucién de gastos excesivos e innecesarios.

PALABRAS CLAVE: Medicamentos, Farmacéutico, Hospital.
aumentar o efeito de um farmaco, seja

pela reducdo do efeito deste. Problemas

INTRODUGAO , . ,
envolvendo interagdes medicamentosas
Interacgdes medicamentosas s3o clinicas relevantes estdo ganhando
definidas como a alteracdo no efeito de espago nas discussbes clinicas e
certo medicamento se administrado farmacéuticas, devido a crescente
junto com outro farmaco ou alimento demanda de situagbes em que se faz
que implique em prejuizo nas respostas necessario um maior conhecimento
terapéuticas esperadas. As interacdes sobre as interagdes, além da
podem ser benéficas do ponto de vista necessidade de criagao de sistemas de
farmacocinético e farmacodindmico ou verificacdo de interagdes adequados.”

podem em alguns casos prejudicar o

tratamento  estabelecido, seja por
18
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A atencdo aos cuidados farmacoldgicos,
em especial na questdo das interagdes
medicamentosas clinicamente relevantes
em pacientes internados, vem
assumindo uma preocupagao
diferenciada pelos profissionais de
saude, uma vez que a busca da
seguranca dos medicamentos - desde a
sua escolha até a administracdo - nao
pode ser descartada ou subestimada. @
0] fenbnemo das interagoes
medicamentosas ocorre com bastante
frequencia na pratica clinica. Estudos
apontam que esta situacdo varia de 3 a
5% entre pacientes que apresentaram
polifarmacia, podendo chegar a 20%
entre os pacientes que fazem o uso
didrio de mais de 10 drogas, foram
citadas como causa de cerca de 3% das
hospitalizacdes e podem causar varios

efeitos adversos aos pacientes.®

As interacdbes medicamentosas sao
classificadas como: Menores, Moderadas
e Maiores ou Graves. S3do consideradas
menores aquelas que podem causar
efeitos clinicos restritos, e em geral ndo
requerem mudangas na terapia
medicamentosa. As Moderadas, sao
aquelas interagcdes que resultam em
alteracbes do quadro clinico do paciente,
requerendo mudangas na terapia

medicamentosa. As Maiores ou Graves

sdo o tipo de interacdao que requer
intervencdo meédica para minimizar ou
prevenir as reagoes adversas
clinicamente relevantes e de potencial
risco de morbidade relacionada ao

medicamento (MRM).®

Pacientes submetidos a procedimentos
cirdrgicos, idosos, imunodeprimidos, e
internados em unidade de terapia
intensiva (UTI), sdo citados como os
grupos mais suscetiveis ao risco de
interacoes medicamentosas,
principalmente nas internacodes
hospitalares, onde a complexa condicao
clinica destes pacientes muitas vezes
requer grandes numeros de medicacoes

a serem administradas.®

Principalmente em hospitais, é freqliente
a relacao entre a grande demanda de
farmacos prescritos e o risco potencial
de interagdes que ocorrem entre estes
medicamentos, 0 que vem a ser uma
problematica presente ainda nos dias de

hoje em hospitais publicos e privados.®

Este estudo tem por objetivo, verificar e
discutir a ocorréncia de interagbes
medicamentosas clinicamente relevantes
na clinica cirdrgica de um Hospital
publico situado na cidade de Joinville-SC,
demonstrando a importancia da
monitorizagdo dessas ocorréncias, e

indicando possiveis meios que possam
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ser utilizados para evitar os danos
causados por interacdes

medicamentosas graves.

METODOLOGIA

O presente estudo foi desenvolvido pelo
método “estudo de caso” no qual foi feita
a descricdo e analise da prescrigdo
eletronica dos pacientes internados na
clinica cirdrgica, unidade localizada no
interior do Hospital Regional Hans Dieter
Schmidt no periodo de margo de 2012. O
setor possui 44 leitos ativos e realiza
cirurgias gerais, excluindo-se as
cardiacas, bariatricas e plasticas, que
sao realizadas em outros setores do

Hospital.

O Hospital Regional Hans Dieter Schmidt
- Joinville é uma entidade Publica
Estadual pertencente a Secretaria de
Estado da Salde de Santa Catarina,
fundado em 15 de marco de 1984, sem
fins lucrativos, prestadora de servigos de
média e alta complexidade, que oferece
atendimento Médico/Hospitalar
Especializado e tém como referéncia as
especialidades de cardiologia/cirurgias
cardiacas, pneumologia/infectologia,
cirurgia bariatrica, psiquiatria a toda
comunidade de Joinville e regidao (macro
regiao norte de 800 mil habitantes). O

atendimento ¢é 100% SUS com

capacidade para 237 leitos ativos,
realizando em média cerca de 8.959
atendimentos por més, e com uma
média de 750 internagGes por més. Com
a certificacdo de Hospital Ensino, que
ocorreu no ano de 2007, o Hospital
passou a ser um centro formador em
atencdo e pesquisa na area da salde,
focado para as exigéncias do SUS e

dedicado a formacdo multiprofissional.

A dindmica deste estudo consistiu em
uma analise retrospectiva e transversal
com intuido de se obter informacbes a

respeito do:

e NUumero total de prescrigdes

realizadas no més,

e Numero total de interagbes
medicamentosas totais,
independente da classificacao,

ocorridas no més,

¢ Numero de interagdes tidas como
“maiores ou graves” ocorridas no

més,

14

e Interagbes “maiores ou graves

mais frequentes,

e Numero de interagdes tidas como

“moderadas” no més,

¢ Tempo médio de internacdo do

paciente,
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e Numero médio de pacientes

durante o periodo de estudo,

Foram considerados aptos a
participar da pesquisa o0s pacientes
submetidos a cirurgias e posteriormente
internados no setor da Clinica Cirdrgica,
no periodo correspondente a margo de
2012, que permaneceram por mais de
um dia, e utilizavam mais de um
medicamento prescrito desde o inicio da

internagdo no setor.

O estudo obedeceu aos seguintes

critérios de exclusao:
Criangas

e Adolescentes menores de 18

anos,

e Pacientes com apenas uma
medicacao prescrita desde o inicio

da internagao no setor.

e Pacientes internados por um
periodo menor ou igual a 24

horas.

Dentre todos os pacientes internados na
unidade em estudo no periodo
estipulado, obteve-se um total de 50
pacientes aptos a participar do estudo

via anadlise de sua prescricao eletronica.

0] levantamento das interacoes

medicamentosas contidas nas

prescricdes, bem como sua classificagao

de risco foi conduzido tendo como
referéncia as informacgoes referente ao
riscos a saude contidas no site

www.drugs.com®

As anadlises estatisticas foram realizadas
pelo programa EPIINFO, versdao 2000
visando significancia estatistica das
associacbes com nivel de 95% de

confianga.

Este estudo foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt, sob o

parecer 002/2013, e aprovado.
RESULTADOS

O estudo realizado pela analise de
prontuario contendo prescricbes de 50
pacientes submetidos a cirurgias,
apontou que o tempo médio de
internacdo destes pacientes era de
aproximadamente £8 dias no setor da
clinica cirirgica do Hospital Regional
Hans Dieter Schmidt, no més de marco
de 2012.

normal dentro das médias encontradas

Um periodo considerado

em outros estudos.

@) namero de prescrigoes
analisadas no periodo foi de 434, no qual
se teve uma média de +8,68 prescrigdes
por paciente. A quantidade de
medicamentos prescritos foi de 2.651

substancias ativas, sendo em média
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+53,02 substancias ativas prescritas por

paciente durante o periodo de

internagdo.  Interagbes  classificadas

como Graves e Moderadas totalizaram
um numero de 376 interagdes, dentre as
qguais, 64 eram consideradas interagdes

graves - aproximadamente 1% - e 312
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POR PACIENTE * PACIENTE *

% INTERACOES %
GRAVES * MODERADAS *

interagdes moderadas - que corresponde
a quase 10 % do total (GRAFICO 01). A
ocorréncia das interagdes moderadas nos
valores encontrados apontam para a
necessidade de uma atencdo especial

para a ocorréncia deste fenémeno.
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Grafico 01: Percentual de medicamentos prescritos por paciente, de prescrigées realizadas por

paciente, do total de interacGes graves e total de interacdes moderadas, em funcdao do niumero de

pacientes. * Referente ao periodo de estudo

Fazendo a analise tendo por parametro o
total de prescricoes realizadas, a
incidéncia de interagdes medicamentosas
classificadas como moderadas
corresponderam a 71,8% em relagdo ao
total de prescricdes, seguidas das graves
com 14.7% (GRAFICO 02). As que n&o
apresentaram interagdes significativas,
ou ndo apresentaram nenhuma interagao

aparecem com apenas 13,3% do total de

prescricdes. Observa-se com estes
resultados que no universo das
prescrigcdes realizadas, cerca de 85% das
prescricdes apresentavam algum tipo de
interagao grave ou moderada. Esta alta
ocorréncia chama a atengdo para este
fendbmeno relativo a interacdo por
prescricdo, no qual pode se ter
explicacao para a questdo  da

necessidade clinica, falta de opgdes de
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medicamentos ou desconhecimento por

parte do prescritor a respeito dos riscos

80
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% INTERACOES GRAVES % INTERACOES MODERADAS

das interagoes.

% SEM INTERAGOES

Grafico 02: Percentual de ocorréncia de interagdes em relagdo ao total de prescricGes realizadas.

Considerando o] total de
prescricdbes, nota-se que a interacao
entre metoclopramida e tramadol é a
mais freqliente dentre as classificadas
como graves (GRAFICO 03). O uso
combinado de tramadol com
metoclopramida pode levar a uma
potencializagdo dos efeitos sedativos
atribuidos ao tramadol, bem como a
ocorréncia de outros efeitos indesejados,

como o0 aumento de riscos de

convulsdes. Tais condicdes credenciam o
uso combinado destes farmacos serem
feitos com criteriosa avaliacdo, pois
apenas nos casos em que se tem um
potencial beneficio frente a um risco
moderado é que se deve fazer tal
associagdo. Outro fator importante e que
deve ser destacado, é a questdo da
condicao clinica do paciente, pois uma
vez tendo histérico de convulsbes é
comum a chance de ocorréncia de riscos

associados a esta interacao.
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% TRAMADOL + % CETOPROFENO + % MORFINA + TRAMADOL
METOCLOPRAMIDA ENOXAPARINA

Grafico 03: InteragOes graves mais freqlientes em relagdo ao total de prescricoes.

Na analise feita entre as interagdes e sua frequéncia de ocorréncia, nota-se que a
interacao entre tramadol e metoclopramida se repetiu por 34 vezes, representando cerca
de 53% das interacOes graves que se repetiram durante o estudo, evidenciando a grande

ocorréncia deste tipo de interagao.

INTERAGCOES MAIS FREQUENTES N° DE,, PERCENTUAL
REPETICOES
Tramadol + metoclopramida 34 53,10%
Cetoprofeno+enoxaparina 7 10,90%
Morfina + tramadol 3 4,60%

Tabela 04: NUumero de repetigdes das interagdes graves mais freqlientes, apresentadas em valores

bruto e relativo.

DISCUSSAO com os dados apresentados no Grafico

01, o numero de interacGes significativas

O estudo chama a atengdo para o . ]
ocorridas chega quase a se igualar ao

numero de ocorréncias de interagbes . ] )
total de prescricoes/dia por paciente,

medicamentosas nas prescrigdes feitas ) ]
sendo assim, em media todos os

aos pacientes submetidos a algum tipo ) .
pacientes submetidos ao estudo foram

de procedimento cirdrgico e ) .
expostos a pelo menos 1 interacdo grave

posteriormente internados. De acordo ) N i
e 6 interagdes moderadas no periodo de

24
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8 dias de internacdo. Em cerca de 85%
das prescrigdbes analisadas, houve ao
menos 1 interacdo medicamentosa
potencial, esse nUmero ultrapassa ao
descrito por Sehn et al.’®, que relatou
um valor de 65% em estudo
semelhante realizado em outro hospital
publico brasileiro no ano de 2003. Os
dados encontrados, principalmente no
que se refere a quase proporgdo de 1
interagdo moderada por dia chama a
atengdo para o risco em que pode estar
exposto o paciente, e no qual tal

condicdo acaba sendo subestimada.

A  frequente ocorréncia da

interagao entre tramadol e
metoclopramida, com 54% das
ocorréncias em relacdo ao total de
interacdes graves, levanta a questdo
sobre a origem deste tipo de interagao:
se ela se baseia na necessidade pos
avaliacao risco beneficio ou pelo simples
ato pratico de escolha sem uma
avaliagdo criteriosa. Mesmo que esta
associacdo seja bastante comum devido
a grande incidéncia de nauseas e
vomitos descritas como efeito adverso
literaturas

ao tramadol, algumas

apontam que esta interacdo  é
potencialmente perigosa e sugerem
maior atengao no monitoramento do
paciente hospitalizado, principalmente

em pacientes com fungdo renal

comprometida, funcao hepatica

comprometida ou com histéricos de

convulsdo. 719

Pacientes expostos a interagles
medicamentosas - sejam moderadas ou
graves - estdo em uma condigao
denominada morbidade relacionada ao
medicamento (MRM), pois a combinacao
dos farmacos pode levar ao fracasso de
um dos agentes terapéuticos, ou levar a
producdo de um novo problema clinico
relacionado a exacerbacdo do efeito de

um dos medicamentos em uso. ®

Pequena parte destas MRMs é
imprevisivel, enquanto que a grande
maioria seria totalmente previsivel e
passivel de prevencdo, como as que sao
originadas por interacdes

medicamentosas. ®

Questdes relativas a MRM e ocorréncia
de interacdes medicamentosas nao sao
recentes. Em 1976, McKenney &
Harrison® relataram que 59 de 216
admissdes em uma unidade médica
cirirgica incluiam situagcbes de MRMs.
Em 1977 Porter & Jick*® concluiram que
a taxa de mortalidade devida a MRMs
nos Estados Unidos era de 1,2 mortes
para cada 1000 admissdes hospitalares.
Cerca de 1% levaram a mortes
relacionadas com medicamentos, dos

quais 25% eram evitaveis - sendo
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algumas delas originadas a partir de

interagdes medicamentosas.

Quanto ao Brasil, é evidente a
caréncia de trabalhos de investigagao
sobre a morbidade e mortalidade
associada ao uso de medicamentos, o
que inclui a interacdo medicamentosa.
Fatores que contribuem para isto é a
subutilizacao do sistema da
Farmacovigilancia no pais - quando
comparado com outros paises - e a falta
de habito dos profissionais de salude em
registrar notificagdes de queixa sobre os
medicamentos. Fatos estes que
comprometem a aquisicdto de um
diagnodstico preciso do problema no

Brasil.(*V

Em se tratando de situagdes onde
existe pouca avaliacdo ou critérios de
escolha dos medicamentos em uso, é
necessario disciplinar o corpo de
prescritores, tornando como principio o
uso dos Protocolos farmacoterapeuticos,
que se fundamenta na légica do Uso
Racional de Medicamentos (URM).
Dentro da logica do URM, um ensaio
clinico randomizado, duplo cego,
controlado por placebo supera de longe a
opinido de um Unico especialista e sua
experiéncia clinica. A forga de evidéncia
para a acdo de um medicamento, risco
ou risco decorrente de interagao

medicamentosa depende da qualidade e

da origem de sua fonte de informacdo
utilizada, e que vai gerar um protocolo

de diretrizes terapéuticas 2,

A criacao de protocolos e rotinas
para a prescricdo € uma grande
alternativa para auxiliar na diminuigdo
de fatores que levam a falhas ao
tratamento medicamentoso do
paciente.® Além de protocolos, alguns
autores recomendam a utilizacdao de
programas informatizados para a
avaliacdo da prescricdo médica com a
finalidade de detectar possiveis
interacdbes a serem prescritas, mas
também frisam a importdncia do
farmacéutico clinico em avaliar e
controlar os medicamentos prescritos
dentro dos hospitais, pois existe ainda a
possibilidade de interagao com
medicamentos de uso continuo ja
utilizados pelos pacientes diariamente, e
que possivelmente ndo sao identificados
por estes programas.® A pratica da
Farmacia Clinica que teria por finalidade
aumentar a efetividade e seguranca do
tratamento medicamentoso'®, poderia
ser util tanto em nivel de andlise de
prescricdo, como na colaboragcdao da
elaboragdo de protocolos, que visariam
prevenir e impedir ocorréncia de
possiveis interacdes medicamentosas
dentro dos hospitais e que muitas vezes

levam a graves consequéncias. ‘>
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0 farmacéutico detém
conhecimentos importantes em
farmacologia e toxicologia, desta forma
em ambito hospitalar é o profissional de
salude mais indicado para realizar a
identificacdo e monitoramento de
possiveis interacbes medicamentosas em
prescricdes, sendo este profissional
indispensavel para a diminuicdo dos
riscos associados a terapéutica
prescrita'*® Em um estudo realizado por
Reis et al."*” no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, foi
constatado que as intervengdes
realizadas pelo Farmacéutico clinico,
promoveram mudancgas benéficas em 7
de cada 10 prescricdes que
apresentavam algum tipo de PRM,
dentre os quais, 7,5% do total
correspondiam a interacoes

medicamentosas.

No levantamento de dados nao
foram realizadas analises dos
prontuarios em nivel investigatoério, a fim
de evidenciar possiveis reacdes causadas
pelas interacoes medicamentosas,
entretanto de acordo com estudos
previamente publicados, as interacoes
entre dois ou mais medicamentos em
uma mesma prescricao, devem ser
investigadas e monitoradas mesmo nao
havendo uma manifestagdo clinica

imediata, pois a suspeita inicial serve

para deixar a equipe médica em alerta, e
agir de forma imediata frente a

ocorréncia de reagdes indesejadas.*®
CONCLUSAO

Com os resultados obtidos neste
estudo foi possivel demonstrar a grande
ocorréncia de interacbes existentes entre
as medicagOes prescritas, e chamar a
atencdo sobre a necessidade de
padronizar medidas preventivas dentro
dos hospitais. As interacoes
medicamentosas relevantes causam
deficiéncia na terapéutica podendo
prejudicar a mesma. A falta de
verificacdo destas interacdes pode ainda
gerar custos extras para o hospital para
tratamento de complicagdo devido a
interagdo, ou mesmo novo medicamento
para auxiliar a terapia. Alem de
preocupagdao com equipamentos e
profissional treinado, os hospitais devem
ter atencdo redobrada com 0s
medicamentos utilizados na terapia, sua

seguranga e possiveis efeitos que a

mesma possa trazer ao
paciente. E necessério ainda que se
realizem

mais estudos indicativos e com evidencia
s clinicas para melhor auxiliar na analise
deste problema, buscando despertar mai
or interesse na criagdo e implantagao de
mecanismos que
possam identificar adequar e
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conseqlientemente vir a
resultar na diminuicao destas
freqliéncias no ambiente hospitalar. Este
estudo espera ainda contribuir com
dados relevantes para futuras
discussGes a respeito da ocorréncia de

interagdes medicamentosas dentro dos

hospitais, e ressaltar a importancia do
profissional

farmacéutico como colaborador
responsavel por promover uso racional
de medicamentos, e auxiliar na
elaboracdo e implantacdo de protocolos

clinicos junto a equipe multidisciplinar.
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