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RESUMO

Introdução: Relatos das prevalências de interações medicamentosas em hospitais brasileiros são escassos. Objetivos: Descrever a prevalência de
interações medicamentosas potenciais entre os fármacos prescritos nas enfermarias clínicas e cirúrgicas de um hospital-escola. Secundariamente,
descrever as características dessas interações e relacionar a sua ocorrência com o número de medicamentos prescritos e a idade dos pacientes.
Pacientes e Métodos: Os dados foram coletados durante uma semana de out/2007, de 2a a 6a feira, a partir da última ficha de prescrição encontra-
da nos prontuários, envolvendo 128 fichas de prescrição com 10,5±4,1 fármacos. Os pacientes tinham 58,6±16,9 anos e 51,2% eram homens. A
doença cardiovascular foi a enfermidade principal (23,4%) e a comorbidade (42,5%) mais frequentemente encontrada. A análise das interações foi
feita através de consulta a um sistema interativo (Micromedex®). Resultados: 485 interações foram encontradas, estando presentes em 79,7%
(IC95%: 72,6-86,8) das fichas de prescrição (média 3,8). A interação mais frequente foi captopril/dipirona (9,7%), seguida por dipirona/furose-
mida (4,5%), e os fármacos mais envolvidos foram dipirona (29,3%) e captopril (21,2%). A maioria das interações tinha mecanismo farmacodinâ-
mico (65,5%), gravidade moderada (55,5%), começo tardio (61,3%) e bom embasamento científico (71,1%). A prevalência de interações esteve
associada fortemente com o número de fármacos prescritos (r=0,65, p<0,001) e fracamente com a idade do paciente.

UNITERMOS: Fármacoepidemiologia, Interações de Medicamentos, Hospitais de Ensino.

ABSTRACT

Introduction: Reports of the prevalence of drug interactions in Brazilian hospitals are scarce. Aims: To describe the prevalence of potential drug interactions
among the medical drugs prescribed in the clinical and surgical units of a teaching hospital. Secondarily, to describe the characteristics of drug interactions
and relate their occurrence to the number of prescribed medications and patient age. Patients and Methods: The data were collected from Monday to
Friday of a week in Oct 2007, starting from the last prescription form found in the medical charts, and involved 128 prescription forms with 10.5±4.1
drugs. The patients’ mean age was 58.6±16.9 years and 51.2% were males. Cardiovascular disease was the main disease (23.4%) and the most frequently
found comorbidity (42.5%). The analysis of interactions was done through consultation with an interactive system (Micromedex®). Results: 485 cases of
drug interactions were found, being present in 79.7% (CI95%: 72.686.8) of the prescription forms (mean 3.8). The most frequent interaction was
captopril/dipyrone (9.7%), followed by dipyrone/furosemide (4,5%), and the most frequently involved drugs were dipyrone (29.3%) and captopril (21.2%).
Most of the interactions had a pharmacodynamic mechanism (65.5%), moderate severity (55.5%), late onset (61.3%), and a good scientific basis
(71.1%). The prevalence of interactions was strongly associated with the number of drugs prescribed (r=0.65, p<0.001) and weakly associated with
patient age.

KEYWORDS: Pharmacoepidemiology, drug interactions, hospitals, teaching.
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INTRODUÇÃO

A prescrição de dois ou mais medicamentos é prática extre-
mamente comum, sejam esses simultânea ou sequencial-
mente administrados. A partir disso, duas consequências

podem acontecer: indiferentismo farmacológico, quando
cada uma das substâncias associadas age independentemente
das demais, e interação farmacológica, quando um fármaco
interfere com os outros, alterando o efeito esperado. Se a
alteração apresentada for qualitativa, a resposta farmacoló-
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gica é completamente diversa dos efeitos habituais do me-
dicamento; se quantitativa, o efeito próprio do fármaco pode
aumentar (sinergia), diminuir ou cessar (1).

Na prática, todos os indivíduos submetidos à terapia far-
macológica com dois ou mais medicamentos estão expos-
tos aos efeitos das interações medicamentosas, mas deter-
minados grupos são certamente mais suscetíveis. Indivíduos
portadores de doenças crônicas como cardiopatias, hepato-
patias e nefropatias, afecções que acometem o sistema imu-
nológico ou que são submetidos à terapia com agentes imu-
nossupressores costumam ser expostos a protocolos de tra-
tamento com múltiplos medicamentos e por tempo pro-
longado. Todos esses fatores combinados podem precipitar
reações indesejáveis, agravando o quadro fisiopatológico já
instalado (2) e/ou exigindo a suspensão ou troca do esque-
ma terapêutico.

É importante lembrar que existem interações medica-
mentosas benéficas ou desejáveis, que têm por objetivo tra-
tar doenças concomitantes, reduzir efeitos adversos, pro-
longar a duração do efeito, impedir, ou retardar o surgi-
mento de resistência bacteriana, aumentar a adesão ao tra-
tamento, incrementar a eficácia ou permitir a redução de
dose. As interações indesejáveis, por sua vez, são as que de-
terminam redução do efeito ou resultado contrário ao espe-
rado, aumento na incidência e na gama de efeitos adversos
e no custo da terapia, sem incremento no benefício tera-
pêutico. As interações que resultam em redução da ativida-
de do medicamento e consequentemente na perda da eficá-
cia são difíceis de detectar e podem ser responsáveis pelo
fracasso da terapia ou progressão da doença (3). Além dis-
so, é importante também destacarmos as interações clinica-
mente relevantes das demais, sendo aquelas em que o início
da ação resultante da interação é rápido, em até 24 horas,
podendo representar risco à vida do paciente (dano perma-
nente ou deterioração do quadro clínico), possuem emba-
samento científico bem documentado na literatura e apre-
sentam alta probabilidade de ocorrência (4).

Apesar de as interações medicamentosas serem na atua-
lidade um dos temas mais importantes da farmacologia para
a prática clínica dos profissionais da saúde, a frequência das
interações clinicamente importantes é pouco descrita na li-
teratura (2). As estimativas de prevalência de interações
medicamentosas vão de 3 a 5% entre os pacientes que rece-
bem poucos fármacos, até 20% entre os que recebem de 10
a 20 fármacos. Como a maioria dos pacientes hospitaliza-
dos recebe pelo menos 6 fármacos, a dimensão do proble-
ma é claramente importante (5).

Estudos realizados em diferentes países, incluindo pa-
cientes hospitalizados ou não, descreveram taxas de intera-
ções medicamentosas potenciais variando de 1 a 66% (6).
No Brasil, os relatos das prevalências de interações medica-
mentosas em prescrições hospitalares são escassos.(6) Em
um estudo recente envolvendo pacientes hospitalizados,
Cruciol-Souza et al. (6) relataram ocorrência de interações
potenciais em 49,7% das prescrições analisadas, ao passo

que, em um estudo local com poucos pacientes, Sehn et al.
(3), também nesse tipo de população, observaram uma pre-
valência de 65%.

Este estudo tem por principal objetivo descrever a pre-
valência de interações medicamentosas potenciais entre os
fármacos prescritos aos pacientes internados nas enfermari-
as clínicas e cirúrgicas de um hospital-escola. Secundaria-
mente, visou-se a classificá-las de acordo com seu mecanis-
mo de ocorrência, sua potencial gravidade, seu início de
ocorrência e seu grau de seu embasamento científico na li-
teratura, assim como verificar sua associação com o núme-
ro de medicamentos prescritos e a idade dos pacientes.

PACIENTES E MÉTODOS

Os dados foram coletados a partir da última ficha de pres-
crição diária encontrada na pasta dos prontuários de pa-
cientes internados nas enfermarias clínicas e cirúrgicas de
um hospital-escola. A coleta foi realizada em uma semana
do mês de outubro de 2007, de segunda a sexta-feira, sen-
do realizada em diferentes setores do hospital a cada dia,
com um número semelhante de prescrições por setor.

Foram analisadas prescrições hospitalares de 128 pacien-
tes, sendo a média de idade de 58,6±16,9 anos e 51,2% do
sexo masculino. A doença cardiovascular foi a causa princi-
pal de internação em 23,4% dos casos, seguida da gastro-
enterológica (19,5%) e da pulmonar (12,5%). As comorbi-
dades mais frequentes para todos os pacientes analisados
foram a cardiovascular (42,5%) e a endócrina (20,8%), sen-
do, em geral, representadas por hipertensão arterial e dia-
betes.

Os medicamentos tópicos e os que não constavam na
base de dados não foram considerados para análise de inte-
rações. Isso ocorreu principalmente com os fármacos feno-
terol, presente em 30 (23,4%) das fichas de prescrições ana-
lisadas e bromazepam, presente em 16 (12,5%). Os fárma-
cos prescritos de forma “se necessário” foram igualmente
incluídos para análise.

A verificação das potenciais interações medicamentosas
foi feita a partir da consulta da base de dados Microme-
dex® (7), que possui um sistema interativo para checar sua
ocorrência. Aproximadamente 8.000 medicamentos podem
ser testados em interações, sendo que o programa é atuali-
zado trimestralmente. O programa ainda descreve o tempo
de início da ação da interação, seu mecanismo subjacente,
seu grau de embasamento científico na literatura e sua po-
tencial gravidade.

Interações de início rápido foram consideradas aquelas
em que o seu efeito decorrente é esperado dentro de 24
horas da administração das drogas, e tardias aquelas em que
o efeito é esperado após esse intervalo (7).

Quanto ao mecanismo de ocorrência, as interações fo-
ram classificadas em farmacocinéticas, quando apresenta-
vam afetados os processos de absorção, distribuição, meta-
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bolização ou excreção dos medicamentos ou em farmaco-
dinâmicas, quando os efeitos de um medicamento se alte-
ravam em decorrência da presença de outra substância far-
macologicamente ativa (8).

O embasamento científico na literatura das interações
medicamentosas potenciais foi classificado em cinco dife-
rentes graus: excelente, bom, razoável, pobre ou imprová-
vel (7). Interações com embasamento científico excelente
foram consideradas as baseadas em estudos controlados que
claramente estabeleceram a existência da interação; bom as
que a documentação sugeria fortemente a sua existência,
mas que estudos bem controlados ainda eram necessários;
razoável as que a documentação disponível a ela relaciona-
da era pobre, mas que as considerações farmacológicas le-
vavam os clínicos a suspeitar da sua existência ou havia um
embasamento bom para uma droga farmacologicamente
familiar; pobre as que a documentação era, por exemplo,
limitada a relatos de caso, mas a interação era teoricamente
possível e, por fim, improvável, aquelas em que o embasamen-
to era pobre e necessitava ainda de uma base farmacológica.

As interações com gravidade maior foram consideradas
aquelas que podiam resultar em risco à vida do paciente e/
ou requerer intervenção medicamentosa para minimizar ou
prevenir sérios efeitos adversos; moderadas aquelas que po-
diam resultar em exacerbação da condição do paciente e/ou
requerer uma alteração na terapia medicamentosa e meno-
res as interações com efeitos clínicos limitados, podendo as

manifestações incluírem um aumento na frequência ou gra-
vidade dos efeitos adversos, mas geralmente não requeren-
do uma alteração maior na terapia (7).

A análise descritiva para as variáveis qualitativas foi atra-
vés da distribuição de frequência absoluta e relativa, e as
quantitativas através de média e desvio-padrão. Para verifi-
cação da relação/correlação entre duas variáveis, foi usado o
cálculo do coeficiente de correlação de Pearson, sendo ado-
tado um nível de significância de 5%.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa da Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto
Alegre (UFCSPA).

RESULTADOS

Houve uma média de 10,5±4,1 fármacos por ficha de pres-
crição. Os medicamentos mais prescritos foram metoclo-
pramida, em 92,2% das prescrições, e dipirona sódica, em
74,2%. Foram encontradas 485 interações, que ocorreram
em 79,7% das fichas de prescrição analisadas (IC95%: 72,6-
86,8), com uma média de 3,8 interações/ficha. As intera-
ções potenciais mais frequentemente encontradas estão de-
monstradas na Tabela 1.

Os fármacos mais envolvidos nas interações foram dipi-
rona sódica, presente em 142 (29,3%) das interações, cap-
topril (21,2%) e aspirina (16,5%). A Tabela 2 demonstra

TABELA 1 – As 10 interações medicamentosas potenciais mais frequentes nas fichas de prescrição analisadas

Interação medicamentosa potencial n (%) Risco potencial (7)

Captopril + Dipirona sódica 47 (9,7%) ↓ efeito anti-hipertensivo e natriurético
Furosemida + Dipirona sódica 22 (4,5%) ↓ efeito anti-hipertensivo e diurético

Heparina + Aspirina 20 (4,1%) ↑ risco de sangramento
Captopril + Furosemida 16 (3,3%) ↑ risco de hipotensão postural
Captopril + Aspirina 14 (2,9%) ↓ efetividade do captopril

Furosemida + Aspirina 14 (2,9%) ↓ efeito diurético
Hidroclorotiazida + Dipirona sódica 13 (2,7%) ↓ efeito anti-hipertensivo e diurético

Insulina regular + Aspirina 12 (2,5%) ↑ risco de hipoglicemia
Codeína + Morfina 11 (2,3%) ↑ risco de depressão respiratória

Propranolol + Dipirona sódica 11 (2,3%) ↓ efeito anti-hipertensivo

TABELA 2 – Fármacos mais envolvidos em interações medicamentosas potenciais, número de prescrições em que estão presentes,
principal interação medicamentosa potencial envolvida e seu risco potencial

Prescrições Interações Interação
Fármaco n n (%) potencial principal (%) Risco potencial (7)

Dipirona sódica 95 142 (29,3) Captopril (33,1%) ↓ efeito anti-hipertensivo e natriurético
Captopril 58 102 (21,2) Dipirona (46,1%) ↓ efeito anti-hipertensivo e natriurético
Aspirina 26 80 (16,5) Heparina (25,0%) ↑ risco de sangramento

Furosemida 35 67 (13,8) Dipirona (32,8%) ↓ efeito anti-hipertensivo e diurético
Propranolol 17 41 (8,4) Dipirona (26,8%) ↓ efeito anti-hipertensivo

Hidroclorotiazida 17 38 (7,8) Dipirona (34,2%) ↓ efeito anti-hipertensivo e diurético
Digoxina 9 33 (6,8) Omeprazol (24,2%) ↑ risco de toxicidade da digoxina

Omeprazol 58 33 (6,8) Vitamina B12 (27,3%) ↓ absorção da vitamina B12
Insulina regular 24 26 (5,4) Aspirina (46,2%) ↑ risco de hipoglicemia

Diazepam 25 26 (5,4) Omeprazol (32,0%) ↑ e prolongamento dos efeitos do diazepam
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os 10 fármacos mais envolvidos em interações, assim como
o número de prescrições em que esses fármacos estiveram
presentes, sua principal interação potencial e seu respectivo
risco potencial.

Quanto às características das interações encontradas,
61,3% tinham início tardio, 27,8% eram rápidas e 10,9%
não tinham um tempo de início especificado. O mecanis-
mo de interação farmacodinâmico foi o mais frequente
(65,5%), sendo farmacocinético em apenas 25,3% dos ca-
sos. Em 9,2% das interações, o mecanismo era desconheci-
do. A grande maioria das interações foram consideradas
como tendo um bom embasamento científico na literatura
(71,1%), não havendo interações com grau de conhecimen-
to pobre ou improvável. Interações com relato excelente e
razoável representaram respectivamente 12,0% e 16,9% do
total de interações.

As interações consideradas de gravidade moderada
representaram a maioria dos casos (55,5%), sendo repre-
sentadas principalmente pelas interações captopril/dipiro-
na sódica (17,5%), furosemida/dipirona sódica (8,2%) e
captopril/furosemida (5,9%). As interações de gravidade
menor corresponderam a 26,2% do total de interações en-
contradas. As interações maiores representaram 18,3% do
total de interações, sendo as mais frequentes aspirina/hepa-
rina (22,5%), codeína/morfina (12,4%) e codeína/diaze-
pam (7,7%).

A prevalência de interações se associou fortemente com
o número de medicamentos prescritos (r=0,655; p<0,001),
conforme é demonstrado pelo Gráfico 1. Por outro lado,
houve uma associação apenas fraca com a idade do paciente
(r=0,08; p=0,37).

DISCUSSÃO

Este estudo descreveu uma média de aproximadamente 4
interações medicamentosas potenciais por ficha de prescri-

ção analisada, havendo pelo menos uma interação em cerca
de 80% delas: esse percentual é superior ao observado em
enfermarias de hospitais brasileiros por Cruciol-Souza et al.
(6) e Sehn et al. (3), os quais observaram uma prevalência
de 49,7% e 65,0%, respectivamente. Além disso, detectou-
se uma associação estatisticamente significativa entre o
número de fármacos prescritos e a prevalência de intera-
ções, não havendo, entretanto, associação com a idade
do paciente.

A análise das características das interações encontradas
possibilitou traçar um rápido perfil das mesmas, as quais se
caracterizaram majoritariamente por possuírem mecanis-
mo farmacodinâmico, início tardio e gravidade moderada.
A utilidade clínica de se conhecer o mecanismo envolvido
em determinada interação medicamentosa reside na previ-
sibilidade temporal do seu surgimento e no planejamento
da conduta a ser instituída quando necessário. O fato de a
maioria das interações possuírem início tardio alerta para a
importância do seguimento dos pacientes após a alta hospi-
talar, visto que os mesmos podem desenvolver as conse-
quências dessas interações após o fim de sua internação.
Egger et al. (9), analisando a prescrição de pacientes no
momento da alta hospitalar, observaram que 60% tinham
pelo menos uma interação potencial em sua prescrição, sen-
do que dessas, 53,8% eram novas no momento da alta, em
comparação ao momento da internação hospitalar, devido
a modificações da prescrição prévia durante permanência
no hospital. Dos 44 pacientes que possuíam uma interação
potencial de gravidade maior, 1 foi re-hospitalizado após 2
meses, devido provavelmente a um problema associado a
essa interação potencial.

Estudos prévios já descreveram a prevalência de intera-
ções medicamentosas potenciais em prescrições de outros
grupos de pacientes. Rossignoli et al. (8), ao estudarem pres-
crições de uma Unidade de Terapia Intensiva, descreveram
uma prevalência de 53,0%. Meiners et al. (10), em pacien-
tes pediátricos hospitalizados, detectaram interações em
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GRÁFICO 1 – Relação número de fár-
macos prescritos concomitantemen-
te vs. prevalência de interações po-
tenciais – O gráfico mostra uma rela-
ção exponencial da relação do número
de fármacos prescritos com a ocorrên-
cia de interações medicamentosas po-
tenciais: as prescrições contendo até 5
fármacos possuíam uma média de inte-
rações potenciais inferior a 1, enquanto
que as prescrições com mais de 15 fár-
macos possuíam uma média de 9,1 in-
terações por prescrição. A associação
foi comprovada estatisticamente, obten-
do um coeficiente de correlação de Pe-
arson de 0,655 (associação forte,
p<0,001).
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38,9% das prescrições. Em prescrições ambulatoriais, Dou-
bova et al. (11) observaram uma prevalência de 78,8%, en-
quanto Janchawee et al. (12) de 27,9%, sendo a maior pre-
valência entre os pacientes do departamento de Psiquiatria
(57,8%). É importante lembrar que a prevalência aqui en-
contrada não pode ser diretamente comparada a esses rela-
tos prévios nem aos relatos que envolviam igualmente pa-
cientes hospitalizados: diferenças no desenho desses estu-
dos, metodologia, população e definições provavelmente
contribuíram para essa considerável variação nas taxas de
prevalência relatadas.

A polimedicação, ou polifarmácia, habitualmente defi-
nida como o uso de muitos medicamentos em simultâneo,
é uma prática comumente utilizada em esquemas terapêu-
ticos clássicos, com a finalidade de melhorar a eficácia dos
fármacos, reduzir a toxicidade, ou tratar doenças coexisten-
tes (2). Em pacientes hospitalizados, o risco de interações
potenciais pode ser maior devido ao uso de medicamentos
novos adicionados a uma terapia medicamentosa já exis-
tente (13). A elevada média de fármacos por prescrição en-
contrada e a forte associação com a ocorrência de intera-
ções medicamentosas potenciais no presente estudo corro-
boram essas observações. Cruciol-Souza et al. (14), de igual
maneira, encontraram uma associação positiva entre o nú-
mero de fármacos prescritos e a prevalência de interações
medicamentosas potenciais, ao realizar um estudo de caso-
controle envolvendo 1.785 prescrições e obter uma razão
de chance de 9,91 (IC95%:7,9-12,4) para prescrições que
possuíam 7 ou mais drogas. Janchawee et al. (12) também
observaram que a prevalência de interações potenciais au-
mentava de acordo com o tamanho da prescrição, atingin-
do quase 100% nas prescrições que continham 8 ou mais
drogas.

A associação entre idade do paciente e prevalência de
interações medicamentosas potenciais, já descrita em ou-
tros estudos (12, 14, 15, 16), não foi aqui observada. Gag-
ne et al. (15), analisando fichas de prescrição ambulato-
riais, utilizando o grupo de pacientes de 50 a 64 anos como
referência, relataram que o risco de exposição a uma intera-
ção medicamentosa potencial era mais elevado em pacien-
tes de maior idade, com razões de chance de 2,11 (IC95%:
1,85-2,41) para os pacientes entre 65 e 74 anos, 3,12
(IC95%: 2,74-3,56) para aqueles entre 75 e 84 anos e de
2,02 (IC95%: 1,66-2,46) para os com mais de 85 anos.
Cruciol-Souza et al. (14) observaram em seu estudo que a
maior prevalência de interações potenciais em pacientes de
maior idade era provavelmente devida a um maior número
de drogas prescritas para esse grupo de pacientes. A não
detecção dessa relação no presente estudo pode ser devida
ao fato de que mesmo os pacientes mais jovens estivessem
recebendo um número elevado de medicações, possuindo,
provavelmente, um número de comorbidades igual ou mes-
mo maior que os pacientes mais idosos, o que pode repre-
sentar uma diferença no perfil dos pacientes internados em
nossa instituição.

A utilização de uma base de dados é uma maneira mais
ágil de se checar a potencial ocorrência de interações medi-
camentosas, sendo esse artifício já adotado em outros estu-
dos (3, 6, 9, 10, 14, 17). Entretanto, alguns aspectos desses
softwares merecem ser aqui discutidos, como, por exemplo,
a não utilização da informação sobre as doses dos medica-
mentos utilizados. Esse fato acarreta possivelmente que a
prevalência de interações seja superestimada. No presente
estudo, pôde-se observar isso com a interação aspirina/he-
parina, sendo essa última em dose para prevenção de even-
tos trombóticos, que se constituiu na interação considera-
da de gravidade maior de maior ocorrência. É possível que
a diferença nos resultados do presente estudo com os de-
mais esteja relacionada, entre outros fatores, a esse aspecto,
visto que utilizamos na checagem da ocorrência de intera-
ções todos os fármacos, independentemente da dose; mais
estudos são necessários para esclarecer esse ponto.

O reconhecimento dos efeitos benéficos e o reconheci-
mento e a prevenção das interações medicamentosas adver-
sas exigem um conhecimento extenso dos efeitos almejados
e possíveis dos fármacos prescritos. A monitoração auto-
mática das prescrições na farmácia do hospital ou ambula-
tório pode reduzir a necessidade do médico de decorar as
potenciais interações. Apesar disso, o conhecimento dos me-
canismos prováveis de interação farmacológica é a única
maneira pela qual o médico pode estar preparado para ana-
lisar novos achados de modo sistemático. Compete ao mé-
dico estar familiarizado com os princípios básicos das inte-
rações medicamentosas ao planejar um esquema terapêuti-
co (5).

CONCLUSÕES

Este estudo ressalta a magnitude da ocorrência das intera-
ções medicamentosas, ao descrever sua prevalência em cer-
ca de 80% das fichas de prescrição analisadas. Apesar de
descrever um valor provavelmente superestimado, ele reite-
ra a importância de os profissionais de saúde possuírem co-
nhecimento sobre essa área da farmacologia, sempre se lem-
brando da potencial existência de uma interação medica-
mentosa no ato da prescrição.
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