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RESUMO . Um medicamento pode trazer beneficios ou problemas de satide, conforme sua forma de utili-
zacdo, e dentre os fatores que interferem em sua efetividade encontram-se as interacdes medicamentosas.
Este trabalho identificou as interacdes medicamentosas entre anti-hipertensivos e demais medicamentos,
através da avaliacdo da prescricdo dos pacientes em seu primeiro dia de internacio no setor de Clinica
Médica de um hospital universitario. Foram analisadas 100 prescricdes e destas, 86% apresentaram al-
gum tipo de interacio. As prescricdes que continham 10 medicamentos ou mais (35) tiveram maior fre-
qiiéncia de interacoes (71,4%). A mais frequente envolveu inibidores da enzima conversora de angiotensi-
na e antiinflamatérios nao esteroidais (13%) e foi classificada como moderada e de surgimento tardio. A
necessidade de uso de varios agentes terapéuticos no ambiente hospitalar e maior probabilidade de ocor-
réncia de interacdes tornam apropriado a adocio de estratégias de colaboracao entre médicos, farmacéuti-
cos e enfermeiros na prevencao, controle e manejo das interacées medicamentosas.

SUMMARY. “Evaluation of Drug Interactions at Hospital Prescriptions of Patients in Use of Antihypertensive
Drugs”. A drug can cause benefits or health problems depending on its use and considering the factors that inter-
fere on drug’s effectiveness, drug interactions can be found. This study identified drug interactions between anti-
hypertensive and other drugs through the evaluation of patient’s prescription at the first day in the medical clinic
of a teaching hospital. A total of 100 prescriptions were evaluated and 86% of these had some drug interaction.
Prescriptions (35) with 10 or more drugs had more frequency of interactions (71.4%). The most frequent interac-
tion occurred between angiotensin-converting-enzyme inhibitor and non steroidal anti-inflammatory (13%) and
was classified as moderated and late latency. The need of using many therapeutic agents in hospitals and the in-
creased probability of interactions occurrence lead to the adoption of collaboration strategies between doctors,
pharmacists and nurses in the prevention, control and dealing with drug interaction.

INTRODUCAO

Devido a grande variedade de firmacos dis-
poniveis cresce mundialmente a preocupacao
com o uso racional de medicamentos, principal-
mente porque os profissionais da saide se fi-
xam nas propagandas das indistrias farmacéuti-
cas e raramente buscam outras formas de atuali-
zacao terapéutica 1. Barros & Joanny 2 destaca-
ram os anti-hipertensivos como um dos produ-
tos mais anunciados e relataram que apenas
20% das propagandas de medicamentos em re-
vistas médicas fazem referéncias a contra-indica-

coes, reacdes adversas e interacoes medicamen-
tosas. Os farmacos anti-hipertensivos controlam
a pressao arterial de diferentes maneiras e sio
classificados pelo seu mecanismo de acio 3. A
hipertensao arterial € uma doenca cronica, mul-
tifatorial, normalmente detectada tardiamente
em funcio do seu curso assintomatico 4. E ca-
racterizada como uma das maiores causas de re-
ducio da expectativa e qualidade de vida dos
individuos, afetando aproximadamente um bi-
lhiao de individuos no mundo 5. No Brasil, atin-
ge cerca de 20% da populacio adulta, apresenta
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alta prevaléncia e maior freqiéncia nas camadas
menos favorecidas ©.

Interacdes medicamentosas referem-se a in-
terferéncia de um farmaco na acio de outro ou
de um alimento ou nutriente na acio de medi-
camentos 7. As interacdes podem ser classifica-
das como indesejaveis ou desejaveis. Estas sdo
consideradas benéficas e conhecidas como asso-
ciagdes por reduzir os efeitos adversos, prolon-
gar a duracao do efeito, aumentar a adesao ao
tratamento e incrementar a eficicia. As indeseja-
veis reduzem o efeito terapéutico, aumentam a
ocorréncia de efeitos adversos e do custo com o
tratamento 8. As interacdes podem se manifestar
por mecanismos farmacocinéticos e farmacodi-
namicos. Os mecanismos farmacocinéticos cor-
respondem a qualquer interacao ocorrida durante
a absorcao, distribuicio, metaboliza¢io ou excre-
¢ao, podendo levar a um aumento ou reducio
da concentragio do farmaco. Os processos far-
macodindmicos estao relacionados com a respos-
ta da droga nos receptores ou locais de atuacio,
sendo que a interacao pode potencializar ou
anular a resposta desejada 9. O resultado de uma
interacio medicamentosa pode levar ao fracasso
terapéutico ou a aparicao de efeitos adversos.
Ambas as possibilidades poem em risco o pa-
ciente e causam outros prejuizos sanitarios, como
a necessidade de diagnostico e tratamento de
maior complexidade, a hospitalizacao do pacien-
te ou o aumento da permanéncia hospitalar 10.

Portanto, este trabalho teve por objetivo
identificar as interacdes medicamentosas entre
anti-hipertensivos e demais medicamentos atra-
vés da avaliacio da prescricio de pacientes
adultos em seu primeiro dia de internacao na
Clinica Médica do Nucleo Hospital Universitario
da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal, retros-
pectivo, observacional e descritivo, desenvolvi-
do no Nucleo Hospital Universitirio (NHU) da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, no
municipio de Campo Grande, MS. O NHU ¢ um
hospital escola, de nivel tercidrio, com capacida-
de para 280 leitos e integrante do Sistema Unico
de Saude (SUS). Os pacientes atendidos no
NHU, em maioria, sao oriundos das Unidades
Basicas de Saude (UBS), nivel primario de aten-
dimento, e encaminhados aos diferentes setores
do hospital como Clinica Médica, Maternidade,
Centro Obstétrico, Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, Bercario, Pediatria, Centro de Terapia
Intensiva (CTI) pedidtrico, CTI adulto, Centro
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Cirargico, Unidade Coronariana, Doengas Infec-
to-parasitarias, Ortopedia, Urologia, Clinica Ci-
rargica, Oncologia e Pronto Socorro, gerando
em média 740 internacdes e 7800 prescricdes
por més. As prescricoes médicas originadas dos
diferentes setores sao manuais e contém medi-
cacao suficiente para 24 h de internacao.

O local de estudo do presente trabalho é o
Setor de Clinica Médica, o qual compreende as
especialidades de Cardiologia, Reumatologia,
Neurologia e Pneumologia e dispde de 30 leitos.
A taxa de ocupacido desta clinica é de 91,7%, o
que gera em torno de 1000 prescricoes por meés.
O trabalho teve inicio ap6s a aprovacio do Co-
mité de Etica em Pesquisa e a permissio para
coleta de dados pelo Conselho Diretivo do hos-
pital.

Foram utilizadas todas as prescricoes médi-
cas de pacientes adultos dos meses de agosto e
setembro de 2005 que continham anti-hiperten-
sivos em seu primeiro dia de internacio no se-
tor de Clinica Médica. Ressalta-se que apenas as
prescricdes foram analisadas, nao havendo
acompanhamento dos pacientes.

Para identificacao das interacoes medicamen-
tosas foram utilizadas informacoes dos livros
Drug Interactions Facts 11, uma fonte tercidria
especializada em interacdoes medicamentosas;
AHFS Drug Information 2006 12; Drug Informa-
tion Handbook International 13 e a base de da-
dos disponivel em <www.drugs.com> 4. A se-
veridade, laténcia e o conhecimento cientifico
existente a respeito da interacdo foram avaliados
com base na bibliografia citada.

A severidade foi classificada como grave na-
quelas interacdes potencialmente ameacadoras
para a vida ou capazes de causar danos perma-
nentes, moderada considerando as interacoes
cujo efeito causa deterioracdo clinica do pacien-
te, exigindo tratamento adicional, hospitalizacao
ou aumento no tempo de internacao e leve
aquelas interacdes cujos efeitos normalmente
sdo suaves, podendo ser incomodas ou desper-
cebidas, mas nao afetando significativamente o
efeito da terapia e ndo exigindo tratamento adi-
cional 11

A laténcia foi classificada como de inicio 7d-
pido, cujo efeito € evidente nas primeiras 24 ho-
ras ou tardio, quando o mesmo torna-se eviden-
te dias ou semanas apds a administracao dos
farmacos 11.

Ainda, o conhecimento cientifico sobre as in-
teracoes foi classificado como estabelecido
quando a ocorréncia foi comprovada em estu-
dos controlados realizados em humanos ou na



impossibilidade de realizacao destes, estudos
niao-controlados em animais e indefinido, as in-
teracdes nio comprovadas clinicamente e as
que necessitam de estudos adicionais 11.

Os dados foram armazenados no banco de
dados Excel para posterior anilise estatistica.
Foram realizadas distribuicoes de freqiiéncia das
varidveis e andlise bivariada utilizando o teste
qui-quadrado de Pearson.

RESULTADOS

Considerando como critérios de selecao, to-
das as prescricoes que continham anti-hiperten-
sivos no primeiro dia de internacio no setor de
Clinica Médica, durante os meses de agosto e
setembro de 2005, obteve-se 100 prescricoes de
pacientes adultos, sendo 50% de pacientes do
sexo feminino e 50% de pacientes do sexo mas-
culino. Vale ressaltar que embora os nimeros
sejam exatos, nao houve amostragem e sim tota-
lizacao das prescricdes obtidas segundo os crité-
rios de selecao descritos acima.

A idade dos pacientes pesquisados variou
entre 18 e 95 anos (Fig. 1) e 40% desses tinham
60 anos de idade ou mais. Apesar da solicitacdao
de preenchimento de todos os itens da prescri-
cao hospitalar, uma prescricio nao continha a
idade do paciente.

A manifestacao precoce da doenca hiperten-
siva foi identificada em pacientes do sexo femi-
nino (18 anos), enquanto individuos hipertensos
do sexo masculino foram identificados na fase
adulta (36 anos ou mais), com pico entre 66 a
75 anos.

Foram prescritos 974 medicamentos nas 100
prescricoes que continham anti-hipertensivos no
primeiro dia de internacio no setor de Clinica
Médica. A maioria (86) apresentou algum tipo
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Faixa etaria

Figura 1. Faixa etdria dos pacientes sob uso de antihi-
pertensivos no primeiro dia de internacao no setor de
Clinica Médica do NHU, 2005.

de interacao medicamentosa, sendo que 76,74 %
dessas eram indesejaveis. A Tabela 1 apresenta
as interacdes medicamentosas com frequiéncia
igual ou superior a 10.

Considerando a severidade das interacdes in-
desejaveis, foram identificadas 30 prescri¢oes
com intera¢ao grave, sendo 15 entre IECA e diu-
rético poupador de potassio e 15 entre diurético
de alca e digitdlico. A Tabela 2 apresenta a se-
veridade, laténcia e conhecimento cientifico so-
bre as interacdes indesejaveis que tiveram fre-
qiiéncia igual ou superior a 10.

As prescricoes médicas tiveram no minimo
trés e no maximo 21 medicamentos prescritos,
sendo 9,74 o numero médio de medicamentos
por prescricao. A relacio entre o nimero de
medicamentos e a ocorréncia de interacdes in-
desejaveis por prescricio esta apresentada na
Tabela 3.

Foi aplicado o teste qui-quadrado para anali-
se da independéncia entre os efeitos das intera-
¢oes medicamentosas indesejaveis e o numero
de medicamentos por prescricio médica e veri-
ficou-se que esses nio sio independentes, ten-
do em vista que os parimetros estatisticos foram
P = 0,531 com qui-quadrado = 1,264 e nivel de
significancia de 95%.

Anti-hipertensivos Classes de Medicamentos Freqiiéncia %
IECA* AINE 45 13,0
Diurético de alca 29 83
Diurético poupador de potdssio 15 4,3
Blog. Canal de Calcio 15 43
Hipoglicemiante 13 3,7
Antianginoso 11 3,2
Digitalico 10 29
Diurético de al¢a * Diurético poupador de potdssio 17 49
AINE 16 4,6
Digitalico 15 43
Corticoide 13 3,7

Tabela 1. Frequéncia de interacoes medicamentosas, entre medicamentos anti-hipertensivos e outras classes,
ocorridas em pacientes hipertensos no primeiro dia de internacao no setor de Clinica Médica do NHU, 2005.

* Margem de Erro: 2,6% com 95% de grau de confianca.
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Classes de Classes de Severidad Laténci
Anti-Hipertensivos Medicamentos evericade encia
IECA* AINE Moderada Tardia
Diurético de alca Leve Tardia

Diurético poupador de potdssio Grave Tardia

Digitalico Moderada Tardia

Diurético de al¢a* AINE Leve Répida
Digitalico Grave Tardia

Tabela 2. Severidade e laténcia em interagdes indesejaveis de maior freqiiéncia entre medicamentos anti-hiper-
tensivos e outras classes, observadas em pacientes hipertensos no primeiro dia de internacao no setor de Clini-
ca Médica do NHU, 2005. * Conhecimento Cientifico Indefinido.

Prescricoes com Interacdes

Numero de Medicamentos/ Quantidade Indesejaveis
prescricao de Prescricoes
Frequéncia (%)
Até 5 7 3 429
De 6-10 58 38 65,5
Mais de 10 35 25 71,4
Total 100 -

Tabela 3. Relacao entre o nimero de medicamentos prescritos e a ocorréncia de interacdes indesejaveis obser-
vadas no primeiro dia de internacao de pacientes hipertensos no setor de Clinica Médica do NHU, 2005. Mar-
gem de Erro: 4,8% com 95% de grau de confianca. %2 =1,264 (p = 0,531).

DISCUSSAO

A hipertensio é um problema de saide pu-
blica, cujo controle adequado da pressio pode
requerer o uso de mais de um agente anti-hiper-
tensivo 5. A mesma pode coexistir com outras
enfermidades que requeiram tratamento com di-
ferentes firmacos, aumentando a possibilidade
de interacoes medicamentosas 15,

Este estudo identificou a manifestacio preco-
ce da doenca hipertensiva, porém a média de
idade dos pacientes que manifestaram a doenca
foi de 61,7 anos. Esse dado foi maior que 58,1
anos observado por Sobrinho er al. 1. Alteracdes
fisiologicas e farmacocinéticas significativas sio
identificadas a partir dos 40 anos 17 e € nesta fa-
se que ocorre a reducio da motilidade gastrica,
agua e massa corporal, concentracao plasmatica
de albumina, fluxo sanguineo hepitico e renal e
aumento da gordura corporal 18, Mudancas far-
macodinamicas também sao observadas com o
envelhecimento e as alteragdes nesses processos
podem predispor ainda mais a ocorréncia de in-
teracoes medicamentosas 17:19,

Foi observado neste estudo que das prescri-
¢Oes que continham alguma interacdo, 76,74%
eram indesejaveis. Este resultado assemelha-se
aos 73% encontrado por Pombo-Nascimento et
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al. 20. No entanto, foi superior ao observado por
outros autores como 49,7% 21 e 53% 22,

Analisando o parimetro freqiiéncia, as inte-
racdes de maior ocorréncia no primeiro dia de
internaciao de pacientes hipertensos no setor de
Clinica Médica foram IECA com diurético pou-
pador de potassio e diurético de alca com digi-
talico que podem causar risco de morte ou da-
no permanente 11,

Quanto 2 severidade das interacdes indeseja-
veis, a combina¢io de IECA e diurético poupa-
dor de potissio é classificada como grave, pois
pode resultar em elevacio da concentracao séri-
ca de potassio em alguns pacientes de alto ris-
co, como aqueles com insuficiéncia renal 23. Ji a
gravidade da interaciao entre diurético de alca e
digitdlico estd relacionada a possibilidade de
ocorréncia de arritmias cardiacas devido aos dis-
tarbios eletroliticos induzidos pelo diurético 11
como o aumento na excrecao de potassio 3. Al-
guns artigos descrevem os digitilicos como uma
das classes de medicamentos que frequiente-
mente estado envolvidos em interacao de consi-
deravel importancia clinica 824,

Apesar de ter ocorrido em apenas uma situa-
¢a0, a prescricao de diurético tiazidico e diuréti-
co de al¢a é preocupante. Dentre as prescricoes



analisadas que continham diuréticos espoliado-
res de potassio, 19 delas encontravam-se sem
suplementacio desse ion. Os efeitos adversos
graves destes diuréticos estio relacionados com
anormalidades do equilibrio eletrolitico e in-
cluem deplecao do volume extracelular, hipo-
tensao, hipopotassemia, hiponatremia, hipoclo-
remia, alcalose metabodlica, hipomagnesemia, hi-
percalcemia e hiperuricemia 3. Ainda, os diuréti-
cos tiazidicos caracterizam-se por acdes hipergli-
cemiante e hipercalcemiante, sendo necessario a
monitorizacdo dos niveis de glicose e calcio
quando prescrito para pacientes diabéticos ou
com problemas de osteoporose, respectivamen-
te 15,

Com relacdao a laténcia, somente a interacio
entre diurético de alca e AINE surge de forma
precoce. Segundo Diaz & Lopez 24 o fato da
maioria das interagcdes ser de carater tardio é
vantajoso, pois permite ao médico tomar medi-
das preventivas caso a interacio se manifeste
clinicamente ou ainda, eleger os melhores para-
metros para seguimento a terapia. Um cuidado
adicional € necessario no momento da alta hos-
pitalar, quando o paciente deve ser orientado
para a ocorréncia de possiveis manifestacoes
tardias.

Quanto a documentacio das interacoes de-
tectadas, esta foi baseada em informacdes de es-
tudos niao controlados em humanos, embora
observados clinicamente. Isso caracteriza infor-
macao de conhecimento nao estabelecido, ou
seja, ndo tem sua ocorréncia comprovada em
estudos controlados realizados em humanos ou
na impossibilidade de realizacao destes, estudos
nao-controlados em animais. Diaz & Lopez 24
advertem que apesar de algumas intera¢des nio
estarem determinadas com exatidio, é conve-
niente considerar o risco de interaciao principal-
mente em pacientes em condiciao clinica com-
plicada, pois a ocorréncia de interacao medica-
mentosa poderia comprometer ainda mais o es-
tado de satde do paciente.

Quanto ao numero de medicamentos por
prescricao, observou-se que no primeiro dia de
internacdao no setor de Clinica Médica a maioria
das prescri¢des continha de 6 a 10 medicamen-
tos prescritos. Entretanto, o maior nimero de
interacdes foi observado quando as prescricdes
apresentaram numero superior a 10 medicamen-
tos. Estes valores estio de acordo com o citado
por outros autores, onde a incidéncia de intera-
¢oes medicamentosas ¢ diretamente proporcio-
nal ao aumento do nimero de medicamentos
prescritos 22.24,
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Dentre os medicamentos, alguns anti-hiper-
tensivos foram prescritos no cardter “se necessa-
rio”. Dessa forma, o nimero real de firmacos
administrados pode ser um pouco inferior ao
apresentado, porém nao menos relevante na ob-
servacao quanto as interacoes.

CONCLUSAO

Estudos sobre interacdes medicamentosas
em pacientes internados sao necessdrios devido
a alta incidéncia em hospitais, pela associacio a
fracassos terapéuticos e aumento dos custos em
geral 24, A necessidade de uso simultaneo de va-
rios medicamentos é comum neste ambiente,
colabora para a ocorréncia de interacodes e difi-
culta a prescricdo médica, devido a quantidade
de medicamentos disponiveis. Desta forma, é
apropriado adotar estratégias de colaboracdo
entre médicos, farmacéuticos e enfermeiros para
a prevenc¢do, controle e manejo das interacdes
medicamentosas. Ainda, é necessaria a analise
detalhada de todas as prescricdes por parte do
Servico de Farmacia para a deteccao prévia de
possiveis interacoes e o conhecimento sobre in-
compatibilidades pelo Servico de Enfermagem.
A repercussao dessas interacoes deve ser consi-
derada para nio comprometer o estado de sau-
de dos pacientes, principalmente, aqueles em si-
tuacao clinica complicada. Assim, a educacao
continuada sobre os medicamentos que fazem
parte do arsenal terapéutico utilizado no hospi-
tal e programas atualizados para a deteccio de
interacio medicamentosa constituem medidas
que podem minimizar a ocorréncia desses even-
tos.
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