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RESUMO:

O Brasil é o quinto pais do mundo em consumo de medicamentos e o0 primeiro

da América Latina com estimativa de 24 milhdes de mortes por ano por
envenenamento com medicamentos, segundo estudo da Fundagcdo Oswaldo Cruz
(Coelho & Carla,2009 ).
Doencas cronicas, como hipertensdo arterial e diabetes, sobretudo em idosos, que
possuem alteracdes do envelhecimento, exigem acompanhamento continuo com
terapia  plurimedicamentosa que aumenta a possibilidade de interacGes
medicamentosas e reacdes adversas a medicamentos.

Neste trabalho foram analisadas 200 prescricdes de medicamentos sendo
frequente o uso de terapéutica plurimedicamentosa, variando de 2 a 13 medicamentos
nas prescricbes com média de 5,61 medicamentos por receita,. Sendo a populacdo
idosa foi a que mais prevaleceu, com média de idade de 63,5 anos. As interacfes mais
frequentes foram: furosemida+digoxina, metformina+hidroclorotiazida,
dipirona+hidroclorotiazida, captopril + dipirona, espironolactona + digoxina,
propanolol + hidroclorotiazida, nifedipino + hidroclorotiazida. Diante disto,
demonstrou-se a importancia da analise das prescricbes de pacientes que s&o
submetidos a terapia plurimedicamentosa que possuem doencas cronicas a fim de
detectar e analisar as possiveis interacbes medicamentosas e poder tomar e prevenir as
reacOes adversas a estes medicamentos.

Palavras-chave: interagdes medicamentosas, terapia plurimedicamentosa



ABSTRACT:

Brazil is the fifth country in the world in drug consumption and first in Latin
America with estimated 24 million deaths per year by poisoning with medicines, a
study of the Oswaldo Cruz Foundation(Coelho&Carla,2009). In cases of chronic
diseases such as hypertension and diabetes, particularly in the elderly, with changes of
aging, require continuous therapy several medicines which increases the possibility of
drug interactions and adverse reactions to work so medicines.Neste analyzed 200
prescriptions, and frequent use of therapeutic several medicines ranging 2-13 in the
prescription drugs with an average of 5.61 drugs per prescription. The elderly
population was the most prevalent in this study with a mean age of 63.5 years. The
interactions were more frequent furosemide + digoxina, metformina +
hydrochlorothiazide, dipyrone + hydrochlorothiazide, captopril + dipyrone, digoxin +
spironolactone,  propranolol  +  hydrochlorothiazide and  nifedipine +
hydrochlorothiazide. Base with this study, the authors demonstrated the importance of
analyzing the requirements of patients undergoing therapy several medicines who have
chronic diseases in order to identify and analyze any possible drug interactions

and can be taken and prevent verse reactions to these drugs.

Keywords: drug interactions, several medicines terapy



1) INTRODUGCAO:

O objetivo primordial do tratamento da hipertensao arterial e diabetes, é a reducéo da
morbidade e da mortalidade das complicagdes da diabetes e problemas cardiovasculares
do paciente hipertenso, aumentadas em decorréncia dos altos niveis tensionais e de
glicose, sendo utilizadas tanto medidas ndo-medicamentosas isoladas, como associadas
a medicamentos anti-hipertensivos e hipoglicemiantes (http//departamentos.cardiol.br ).

A possibilidade de interacdo medicamentosa merece especial atencdo nos casos de
patologia cronica, como a hipertensdo arterial e diabetes, para a qual esta indicado o
tratamento com medicamentos de uso continuo, e, muitas vezes associacGes de varios
medicamentos. Deste modo, é importante que o médico, conheca as principais
interagBes entre os medicamentos de uso continuo como  anti-hipertensivos,
hipoglicemiantes entre outros. As interacbes podem ocasionar alteracBes nos efeitos
farmacoldgicos esperados em decorréncia, principalmente, de modificacbes em sua
farmacocinética ou farmacodinamica. A ingestdo concomitante de outro
medicamento,0 consumo de alimentos ou fatores intrinsecos relacionados ao paciente
(idade, obesidade, patologias, etc) representam possiveis causas de interacbes,mesmo
que, em alguns casos, o0s resultados dessas combinacfes sejam benéficos, mais
freqlentemente as interacbes medicamentosas sdo indesejaveis e prejudiciais ao
individuo (Bergamaschi et al.,2007).sendo que muitas das reacfes adversas a

medicamentos sdo causadas por interacdes medicamentosas (Silva,2009).

H& porém interacbes podem ser benéficas e muito Gteis, como na prescricdo de anti-
hipertensivo e diuréticos. A incidéncia de problemas é mais alta em idosos, porque a
idade afeta o funcionamento dos rins e figado, de modo que muitos farmacos sao
eliminados mais lentamente do organismo. (FUNED,2009) A absor¢do dos
medicamentos podem ser prejudicadas ou até aumentada em idosos, pois ocorre 0
aumento de secrecdo  gastrica com  consequente aumento de pH
(http//interagdesmedicamentosas.com.br).

Os medicamentos sdo 0s mais associados & ocorréncia de efeitos perigosos quando sua
acdo é significantemente alterada sdo aqueles com baixo indice terapéutico (digoxina,
varfarina, carbamazepina, fenitoina, teofilina etc) e os que requerem controle cuidadoso
de dose (anticoagulantes, anti-hipertensivos ou hipogliceminates). Além de serem

usados cronicamente, muitos desses sdo biotransformados pelo sistema enzimatico do



figado. Ha, ainda, os medicamentos que sdo indutores enzimaticos (barbituricos,
carbamazepina, fluconazol, cimetidina, ciprofloxacino, metronidazol, verapamil, etc) (
FUNED,2009).

2)OBJETIVO:

Avaliar a prevaléncia de interacbes medicamentosas em prescricdes de
medicamentos de uso continuo na farmacia puablica em uma Unidade Basica de Saude.
3) MATERIAIS E METODOS:

O estudo da dispensacéo das receitas dos medicamentos foi obtido pela coleta de

dados das receitas na farméacia pablica do municipio de Congonhal, estado de Minas
Gerais.
Foram coletados os dados de 200 prescri¢des de medicamentos de uso continuo Neste
estudo foram dispensados varias classes de medicamentos, sendo principalmente os
anti-hipertensivos e hipoglicemiantes. Estavam presente também nas prescricdes:
anticoagulante,  analgésicos, alguns antidepressivos, anticonvulsivantes e
ansioliticos,sendo que havia outros em menor ndmero como horménios tiroidianos e
alguns raros antianémicos.

Participaram deste estudo, 200 pacientes com suas respectivas receitas, com
idade entre de 25 a 92 anos, com média de idade de 63,5 anos, sendo 125 mulheres
(62,5%) e 75 homens (37,5%), fazendo uso médio de 5,61 medicamentos por receita.

4) RESULTADOS:

A coleta de dados das 200 prescri¢des foram feitas no periodo de marc¢o a julho
de 2010.0 numero de medicamentos presentes nas prescri¢des variou de 2 a 13, com
média de 5,61 medicamentos por receita. O nimero de medicamento por receita foi

separado por faixa etaria, conforme mostra a tabela 1:

Idade NUmero de | Total (%) Meédia por receita
pacientes

25-50 40 20 4,88

51-69 99 49,5 5,7

70-93 61 30,5 58




Tabela 1: Numero de medicamentos por faixa etaria
Das 200 prescricOes, as interacfes mais frequentes foram: Furosemida + Digoxina em
20 receitas (10%), Propanolol + Hidroclorotiazida em 18 receitas (9%),Metformina +
Hidroclorotiazida em 17 receitas (8,5%),Nifedipino + Hidroclorotiazida em 14 receitas
(7%), Atenolol + hidroclorotiazida em 10 receitas (5%), Captopril + Dipirona em 13
receitas (6,5%),Dipirona + Hidroclorotiazida em 11 receitas (5,5%) e Espironolactona +

Digoxina em 11 receitas (5,5%), conforme a figura 1:

Medicamentos mais prescritos

O Captopiril

B Htcz

O Propanolol
O Furosemida
B Digoxina

O Espironolactona
B Enalapril

O Metformina

B Glibenclamida
@ Nifedipina

O Losartan

Figura 1: Medicamentos mais prescritos

A tabela 2 explica detalhadamente as interagdes medicamentosas em 200 receitas:

INTERACOES Total de 200 | % total Consequéncia das
receitas interacgdes
Furosemida + Digoxina 20 10 1K1

cardiotoxidade

Metformina + Hidroclorotiazida | 17 8,5 1 Glicose

Glibenclamida +14 2 1 Glicose




Hidroclorotiazida

Nifedipino + Digoxina 3 1,5 1 niveis de
digoxina, podendo
levar a bradicardia
excessiva

Furosemida + Glicazida 4 2 1 Glicose

Metformina + hormdnios da |1 0,5 1 Glicose, aumenta

tiroide 0 risco de
agranulocitose

Varfarina + metformina 1 0,5 lefeitos da
varfarina e
metformina

Hidroclorotiazida + Digoxina 2 1 IK e ttoxicidade
da digoxina

Propanolol + Fluoxetina 1 0,5 Tniveis de
propanolol  frisco
de arritmias

Dipirona + hidroclorotiazida 11 55 ! acdo  anti-
hipertensiva e
diurética

Espironolactona + Digoxina 11 55 Tniveis de
digoxina

AAS + Espironolactona 2 1 Pode 1K

Captopril + Dipirona 13 6,5 |Efeito anti-
hipertensivo

Nimesulida + Furosemida 1 0,5 1Efeito diurético

Varfarina + horménios da |1 0,5 TAcao

tireoide anticoagulante

Metformina + Furosemida 5 2,5 JGlicose

Propanolol + Hidroclorotiazida | 18 9 1Glicose e niveis

de




hidroclorotiazida

Dipirona + Furosemida 1 0,5 lAcdo anti-
hipertensiva e
diurética da
furosemida

Captopril + Ibuprofeno 2 1 |Efeito anti-
hipertensivo

Hidroclorotiazida + Ibuprofeno | 2 1 JAcéo anti-
hipertensiva e
diurética

Espironolactona + Varfarina 2 1 | Efeito diurético

Paracetamol + Varfarina 2 1 O paracetamol em
altas doses fTefeito
da varfarina

Glibenclamida 2 1 1Glicose

Hidroclorotiazida

Nifedipino + Hidroclorotiazida | 14 7 TNiveis de
hidroclorotiazida

Varfarina + Furosemida 5 2,5 | Efeitos da
varfarina

Hidroclorotiazida 2 1 | Glicose

Benzofibrato

Carvedilol + Digoxina 2 1 1Toxicidade  da
digoxina

Clonazepam + Clomipramina 1 0,5 1Efeito
Clonazepam

Omeprazol+Varfarina 1 0,5 | Efeito
anticoagulante

Amiodarona+Nifedipino 1 0,5 Podem causar
bardicardia

excessiva




Amiodarona+Digoxina 0,5 TRisco arritmias
Captopril + Espironolactona 0,5 1K
Amiodarona + Femprocumona 0,5 TAcdo

anticoagulante da

femprocumona

Dos 200 pacientes 125 eram mulheres e 75 homens, conforme demonstra o figura 2:

Mulheres
63%

e

Género dos pacientes

homens
37%

D homens

B Mulheres

5) DISCUSSAO:

A possibilidade de interacdo medicamentosa merece especial aten¢do nos casos

de patologia cronica, como hipertensdo arterial, diabetes e outras doencas, para as quais

estdo estdo indicados os tratamentos com medicamentos de uso continuo e, muitas

vezes, associacdes de outros medicamentos. Deste modo, é importante que o médico

conheca as principais interac@es entre anti-hipertensivo e medicamentos de uso continuo

que poderao Vvir a ser prescritos para o paciente com patologia cronica. A gravidade das

interacdes pode ser considerada relevante ou ndo, dependendo de fatores como: a dose

do medicamento prescrito, a dose utilizada pelo paciente, a duragdo do tratamento e o

seu estado saude. O individuo que faz uso rotineiro de medicamentos, as interacdes

entre farmacos podem ocorrer, 0 que pode promover efeitos tdxicos (Dowd,2001,

Korolkovas 2002).




Como foi demonstrado neste trabalho,a populagdo que mais fez uso de
medicamentos foi a idosa com média de 63 anos. Os resultados confirmam que nos
idosos sdo freqlientes 0 uso de terapéutica de varios medicamentos, uma vez que
possuem multiplas doencas como disfungéo renal (pode ocorrer diminuicdo de 30%) ou
hepatica,0 que aumentam os problemas relacionados a sua administracdo e a
probabilidade de interacbes entre drogas, sendo o0s anti-hipertensivos e
hipoglicemiantes os mais usados.

Neste estudo ocorreu também interacdo dos medicamentos de uso continuo com
antiinflamatdrios com ocorréncia de apenas 1% dos casos (2 casos).

As prostaglandinas renais modulam a vasodilatacdo, a filtracdo glomerular, a
secrecdo tubular de s6dio/agua e o sistema renina-angiotensina-aldosterona, as quais séo
fatores essenciais no controle da pressdo arterial. As prostaglandinas sdo mais
importantes em pacientes hipertensos, os quais possuem baixa producdo de renina. Os
antiinflamatdrios ndo-esteroidais, inibem a sintese de prostaglandinas, diminuindo a
acao dos anti-hipertensivos (Korolkovas 2002, Ministério da Salde,2005). Outros tipos
de anti-hipertensivos, tais como inibidores de canais de calcio (nifedipino,
verapamil,anlodipino) ndo dependem das prostaglandinas renais, portanto, ndo sofrem
este tipo de interacdo. Os antiinflamatorios podem inibir a acdo dos diuréticos, pois
reduzem a eficacia na secrecdo de sédio, podendo provocar um aumento de pressao
arterial e afetar a atividade de renina plasmética ((Dowd,2001).

Os profissionais da salde devem ater-se também aos medicamentos de baixo
indice terapéutico (digoxina,fenitoina,carbamazepina,varfarina) ou os gque necessitam
manter niveis séricos especificos (anti-hipertensivos,hipoglicemiantes).(FUNED,2009).
Ocorreram varias interagdes com medicamentos de baixo indice terapéutico,
principalmente digoxina e varfarina. Com 20 casos (10%), houve interacdo de
furosemida + digoxina, 11 casos (5,5%) de espironolactona + digoxina, 2 casos (1%) de
hidroclorotiazida + digoxina e 1 caso (0,5%) de amiodarona + digoxina, que podem
causar intoxicacdo digitalica ( Becker 1999,5,6,11,12,15). Em relacdo a Varfarina,
houve interacdo de horménios da tiredide em 1 caso (0,5%), 2 casos (1%) com
espironolactona + varfarina, 2 casos (1%) de paracetamol +varfarina e furosemida
+varfarina com 5 casos (2,5%) (Bergamaschi et al.,2007, Coelho & Carla,2009,
FUNED,2009, Korolkovas 2002, Ministério da Salde,2005).Em 3 casos 1,5%) a

varfarina interagiu com a metformina. Quando tomados com paracetamol e hormonios



tiroidianos, estes aumentam o efeito da varfarina, podendo assim, aumentar o risco de
sangramento. No caso da interacdo com os diuréticos espironolactona e furosemida,
estes diminuem a acdo anticoagulante da varfarina. ( Becker 1999,Dowd,2001,
Becker et al,1994).

Em algumas prescrigdes, foram prescritos analgésicos como paracetamol e

dipirona (além do ibuprofeno). A dipirona interagiu com a hidroclorotiazida em 11
casos (5,5%) com o captopril em 13 casos (6,5%) e com a furosemida em 1 caso
(0,5%). Por aumentar a biotransformacdo dos medicamentos induzindo o citocromo P
450, a dipirona pode diminuir o efeito anti-hipertensivos dos medicamentos.
(Bergamaschi et al.,2007,FUNED 2009, Korolkovas 2002,Silva 2009).
E de fundamental importancia o controle da glicemia em pacientes diabéticos,sendo que
muitos destes, além da diabetes, tém doenca renal e sdo hipertensos. Ocorreu interacdo
de metformina + Hidroclorotiazida em 17 casos (8,5%), varfarina + metformina em 3
casos (1,5%). Estas interacdes tém alguma importancia, pois, aumentam o nivel de
glicose, descontrolando a monitorizacdo da terapia com hipoglicemiantes. A interacédo
de propanolol + hidroclorotiazida que ocorreu em 18 casos (9%) e furosemida +
glicazida em 4 casos (2%), podem diminuir a glicose.

E freqlientemente dificil detectar uma interacdo medicamentosa, sobretudo pela
variabilidade observada entre pacientes. N&do se sabe muito sobre os fatores de
predisposicdo e de protecdo que determinam se uma interacdo ocorre ou ndo, e na
pratica ainda ¢ muito dificil predizer o que acontecera quando um paciente faz uso de
dois farmacos que potencialmente interagem entre si. Muitas interacdes dependente da
dose e nesses casos, a dose do medicamento indutor podera ser reduzida para que o
efeito sobre o outro medicamento seja minimizado.(Funed,2009)

A incidéncia de reacBes adversas causadas por interacdes medicamentosas é
desconhecida,em algumas interacOes, 0s pacientes necessitam serem monitorados com o

conhecimento dos potenciais problemas causados pela interacdo (Haas,1999).

6) CONCLUSAO:

As interagdes medicamentosas ocorridas em uma Unidade Bésica de Saude no

sistema unico de saude devem ser monitoradas pelo farmacéutico e informado ao



médico sobre as possiveis interacdes potencialmente perigosas que podem ocorrer. A
politerapia prescrita aos pacientes com patologia cronica deve ser bem avaliada para que
se detecte possiveis interacbes medicamentosas ou efeito adversos a medicamentos,
sobretudo em pacientes idosos, que apresentam diminuicdo de algumas funcdes
fisioldgicas, podendo assim, interferir na acdo dos medicamentos, levando a possiveis

intoxicagBes ou piora no estado de salde.
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