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RESUMO

Objetivo: Estimar a frequéncia e caracterizar as interacdes medicamentosas potenciais entre
farmacos psicotropicos sujeitos a controle especial pela portaria 344/98 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), os quais foram prescritos e dispensados em uma farmécia publica
do Municipio de Cascavel, Parana. Métodos: Estudo retrospectivo com desenho seccional foi
realizado em uma Farmécia Publica Municipal. A amostra foi composta por prescricdes de med-
icamentos sujeitos a controle especial, dispensados entre primeiro de julho a 31 de agosto de
2010. As prescrices retidas na farméacia foram analisadas retrospectivamente e as informacoes,
coletadas. As interacbes medicamentosas potenciais foram identificadas em 824 prescricoes.
Resultados: As prescricdes eram na maioria para pacientes do sexo feminino e com idade en-
tre 19 e 59 anos. Em relacdo a especialidade do prescritor, 30,6% foram prescritas por psiquiatra.
Em 779% das prescricdes identificou-se pelo menos uma interacdo medicamentosa potencial.
Foram descritas 54 diferentes interagdes medicamentosas potenciais, sendo 34 graves e 20
moderadas. Encontrou-se uma correlacao linear entre medicamentos prescritos e interacdes
medicamentosas potenciais (p valor < 0,001). Conclusao: O presente estudo identificou uma
alta frequéncia de interacdes medicamentosas potenciais envolvendo farmacos de controle es-
pecial e uma associacao positiva entre o nimero de farmacos prescritos com a maior frequén-
Cia dessas interacoes.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to estimate the frequency and classify the potential drug-
-drug interactions that occur between psychotropic drugs subject to special control by Decree
Order 344/98 of National Health Surveillance Agency (Anvisa), which were prescribed and were
dispensed in a public pharmacy of the Cascavel City, Paranad. Methods: A descriptive cross-
sectional study was performed in a public community pharmacy in a city of Parana. The sample
was the prescriptions of drugs subject to special control, dispensed between day 1 July 2010
to 31 August of the same year. The prescriptions retained in the public pharmacy were retro-
spectively analyzed and the information collected. The potential drug-drug interactions were
identified in 824 prescriptions. Results: The prescriptions were mostly for female patients, with
aged between 19 and 59 years old. Regarding the prescriber specialty, psychiatrist prescribed
30.6% of prescriptions. In 77.9% of them at least one potential drug-interaction has been identi-
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INTRODUCAO

Os medicamentos constituem uma importante estratégia
terapéutica na atualidade e sdo utilizados em larga escala.
Entretanto, existem riscos inerentes a sua acao farmacolégi-
caou ligados ao seu processo de utilizacdo que podem levar
ao desenvolvimento de eventos adversos a medicamentos
(EAM). Um fator contribuinte para o aparecimento de um
EAM pode ser devido a uma interacdo medicamentosa’.

Uma interacdo medicamentosa é definida como o feno-
meno que ocorre quando os efeitos ou a farmacocinética de
um farmaco sao alterados pela administracédo prévia ou coa-
dministracdo de um segundo farmaco? As associagdes me-
dicamentosas podem ser benéficas quando proporcionam
um melhor efeito terapéutico ou uma reducdo da toxicida-
de, entretanto, podem ser prejudiciais quando favorecem o
aparecimento de reagcdes adversas ou diminuicao do efeito
de um ou ambos os farmacos®.

Embora as interacdes medicamentosas sejam conside-
radas um problema relacionado com medicamentos que
pode ser evitado*, a polifarmécia tornou-se Util no tratamen-
to de patologias coexistentes, no controle de reacdes me-
dicamentosas indesejadas ou para potencializar o efeito far-
macologico em condicdes refratarias e pouco responsivas’.

A ocorréncia de interacbes medicamentosas e suas im-
plicagcdes clinicas despertam particular interesse nas areas da
neurologia e psicofarmacologia, pois a polifarmacia é prética
frequente nessas dreas®® e tem aumentado progressiva-
mente’. Muitos desses farmacos podem estar asso-
ciados ainteragcbes medicamentosas com riscos aos
pacientess,

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi
estimar a frequéncia e caracterizar as interacdes medica-
mentosas potenciais ocorridas entre formacos psicotrépicos
sujeitos a controle especial listados na portaria 344/98 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)® os
quais se encontravam prescritos e foram dispensados em
uma farmacia publica de um Municipio de Cascavel, Parana.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

A pesquisa teve carater retrospectivo com desenho seccio-
nal, sendo realizada em uma farmécia publica do Municipio.
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fied. Fifty-four different potential drug interactions have been reported, with 34 serious and 20
moderate. There was a linear correlation between prescribed medication and potential drug
interactions (p < 0.001). Conclusion: The present study showed a high frequency of potential
drug interactions involving special control drugs and positive association between the num-
ber of drugs prescribed as often these interactions.

Foram analisadas retrospectivamente as prescricdes dos
farmacos pertencentes a lista de medicamentos sujeitos a
controle especial pela portaria 344/98 da Anvisa, dispensa-
das entre o dia primeiro de julho de 2010 a 31 de agosto
do mesmo ano. A populacdo do estudo foi constituida de
2.768 prescricdes médicas retidas no estabelecimento e para
a andlise de interagdes medicamentosas potenciais foram
consideradas 860 prescricdes, as quais possufam dois ou
mais medicamentos prescritos. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica da Universidade Estadual do Oeste do Para-
néa (Parecer 079/2010-CEP).

Coleta de dados

As prescricoes retidas na farmacia foram lidas e suas informa-
¢oes coletadas, em duplicata, de modo independente, por
um grupo de quatro académicos do curso de farmdacia. As
divergéncias foram resolvidas por uma académica e supervi-
sionada por uma pesquisadora com experiéncia em Farma-
coepidemiologia. Consideraram-se informacgoes pertinentes
a pesquisa as seguintes variaveis: idade, sexo, especialidade
do prescritor (neurologia, psiquiatria, clinico geral, outros),
medicamento prescrito e nimero de medicamentos pres-
critos.

Fonte de informacao e selecao dos pares de
medicamentos que possivelmente interagem

Os medicamentos aqui considerados foram os presentes na
lista de medicamentos sujeitos a controle especial pela por-
taria 344/98 da Anvisa e que compdem a Relacdo Municipal
de Medicamentos do Municipio (Remume).

As possiveis interagdes medicamentosas descritas para
cada par de medicamentos considerados foram identifica-
das em uma pesquisa na literatura especializada, Microme-
dex™. A classificacdo de gravidade apresentada nesta base
de dados foi usada e, para fins deste estudo, foram conside-
radas apenas as intera¢des de gravidade maior e moderada.

Analise de dados

Os dados foram processados com o auxilio do Epidata 3.0 e
a analise estatistica descritiva foi realizada com o auxilio do
programa SPSS 17.0. As potenciais interagdes relatadas na li-
teratura foram identificadas em cada prescricdo da amostra
e sua presenca contabilizada. As frequéncias absolutas e re-
lativas das potenciais interacdes graves e moderadas foram
apresentadas.
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Também foi investigada a associacdo entre interacao me-
dicamentosa potencial e 0 tamanho da prescricdo (nimero
de farmacos) por meio de correlacdo de Sperman e andlise
de regressao linear, com intervalos de confianca de 95%.

RESULTADOS

As 824 prescricbes que possuiam dois ou mais medicamen-
tos prescritos, sujeitos a controle especial segundo a porta-
ria 344/98 da Anvisa, foram incluidas no presente estudo. As
prescricdes eram na maioria para pacientes do sexo feminino
e comidade entre 19 e 59 anos. Em relagao a especialidade do
prescritor, 30,6% foram prescritas por psiquiatra (Tabela 1). As
prescricdes apresentaram em média 2,54 (2-6) medicamentos.

Tabela 1. Caracteristica dos pacientes que retiraram dois ou mais
medicamentos de controle especial segundo portaria 344/98 da
ANVISA, entre julho a agosto de 2010, em uma farmécia bésica de
um Municipio do Oeste do Parana.

Varidveis Nimero de prescrigao Porcentagem
Sexo
Feminino 512 62,1
Masculino 312 379
Faixa etdria
<18 anos 37 45
1959 anos 649 78,8
> 60anos 138 16,7
Especialidade médica
Neurologista 24 29
Psiquiatra 252 30,6
Clinico geral 178 21,6
Outros 370 441
Nimero de medicamentos por prescricao
2 539 65,4
3 170 20,6
4 77 93
=5 38 4.6

Em 642 das prescricdes avaliadas foram identificadas
1.024 interacdes medicamentosas potenciais classificadas
como graves ou moderadas, ou seja, 77,9% das prescri¢des
apresentaram pelo menos uma interacdo medicamentosa
potencial entre os formacos prescritos.

Foram descritas 54 diferentes interagdes medicamento-
sas potenciais, sendo 34 dessas classificadas como graves e
20 como moderadas. Quanto as interagdes de maior gravida-
de, a que ocorreu com maior frequéncia foi a associacao de
fluoxetina com amitriptilina, resultando numa prevaléncia
de 24,5%. Outra interacao grave verificada foi entre os far-
macos clorpromazina e haloperidol, representando 7,4% das
prescricoes (Tabela 2).
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Tabela 2. Perfil das interagcbes potenciais de maior gravidade
entre os medicamentos sujeitos a controle especial segundo
portaria 344/98 da Anvisa, usados por pacientes selecionados
para o estudo que retiraram a medicacdo entre julho a agosto
de 2010, em uma farmécia bésica de um municipio do Oeste do
Parana

Possiveis interagdes

Interacio medicamentosa med. xmed. Porcentagem
Amitriptilina x fluoxetina 205 245
Clorpromazina x haloperidol 61 74
Carbamazepina x fluoxetina 42 5,1
Fluoxetina x imipramina 35 4,2
Carbamazepina x fenitoina 35 4,2
Fluoxetina x haloperidol 29 3,5
Clomipramina x fluoxetina 29 3,5
Amitriptilina x haloperidol 27 33
Diazepan x fenitoina 25 3,0
Amitriptilina x risperidona 22 2,7
Clorpromazina x fluoxetina 19 23
Clorpromazina x risperidona 18 2,2
Carbamazepina x clorpromazina 17 2]
Haloperidol x imipramina 16 19
Amitriptilina x clorpromazina 15 15
Haloperidol x risperidona 13 1,6
Haloperidol x carbonato de litio 12 1,5
Imipramina x risperidona 12 15
Clorpromazina x imipramina " 13
Clomipramina x risperidona 10 1,2
Amitriptilina x imipramina 10 1,2
Clorpromazina x carbonato de litio 10 1,2
Diazepan x fenobarbital 10 1,2
Clomipramina x haloperidol 9 11
Fluoxetina x valproato de sédio 7 0,8
Fluoxetina x risperidona 6 0,7
Amitriptilina x clomipramina 5 0,6
Carbonato de litio x risperidona 5 0,6
Amitriptilina x valproato de sédio 4 0,5
Clorpromazina x clomipramina 3 0,4
Amitriptilina x carbonato de litio 3 0,4
Amitriptilina x prometazina 1 01
Imipramina x prometazina 1 0,1
Paroxetina x risperidona 1 0,1

J& entre as interagdes de gravidade moderada aquela que
apresentou uma maior frequéncia foi entre os medicamentos
carbamazepina e fenobarbital (os dois medicamentos utiliza-
dos como anticonvulsivantes), representando 6,8% do total
das prescricdes. Outra interacdo importante foi entre a carba-
mazepina e haloperidol, que apresentou prevaléncia de 5,3%
e amitriptilina com diazepam com 5,1% dos casos (Tabela 3).



Tabela 3. Perfil das interagdes potenciais de gravidade moderada
entre os medicamentos sujeito a controle especial segundo
portaria 344/98 da Anvisa, usados por pacientes selecionados
para o estudo que retiraram a medicacao entre julho a agosto
de 2010, em uma farméacia bésica de um municipio do Oeste do
Parand
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Tabela 4. Relagcdo entre o numero de medicamentos usados
com a frequéncia de interacbes medicamentosas potenciais
entre os pacientes selecionados para o estudo que retiraram os
medicamentos sujeitos a controle especial, sequndo portaria
344/98 da Anvisa, entre julho a agosto de 2010, em uma farmacia
bésica de um municipio do Oeste do Parand

Possiveis interagdes med.

Interagio medicamentosa xmed. Porcentagem
Carbamazepina x fenobarbital 56 6,8
Carbamazepina x haloperidol 44 53
Amitriptilina x diazepan 4 51
Amitriptilina x carbamazepina 35 4,2
Carbamazepina x risperidona 28 34
Carbamazepina x imipramina 13 1,6
Carbamazepina x clomipramina 12 15
Clorpromazina x fenobarbital 9 11
Fluoxetina x carbonato de litio 8 1,0
Fenobarbital x valproato de sddio 8 1,0
Fluoxetina x fenitoina 7 0,8
Carbamazepina x valproato de sédio 7 0,8
Fenobarbital x risperidona 6 0,7
Amitriptilina x fenitoina 6 0,7
Fenitoina x valproato de sédio 4 0,5
Paroxetina x valproato de sédio 3 0,4
Fenitoina x risperidona 3 0,4
Carbamazepina x carbonato de litio 3 0,4
Risperidona x valproato de sédio 1 0,1
Imipramina x fenitoina 1 0,1

Os dados que relacionam as interacoes entre farmacos e
o ndmero de medicamentos utilizados indicaram que, quan-
do os pacientes possuiam prescricdo com dois medicamen-
tos, a possibilidade de uma interagdo medicamentosa po-
tencial foi de 71,2%, podendo chegar a 100% em prescricoes
com seis medicamentos (Tabela 4). O gréfico de dispersao da
figura 1 apresenta a correlacao linear entre o nimero de me-
dicamentos prescrito com o nimero de interagdes, o indice
de correlacao linear foi de 0,57 e a associacdo entre as duas
variaveis foi significativa (p- valor < 0,001). Temos ainda que
53,6% (R?0,536) da variabilidade do nimero de interacdes
pode ser explicada pelo nimero de medicamentos prescri-
tos, e 0 parametro retornado da regressao linear indica que,
para 0 aumento de um medicamento prescrito, aumenta em
13% (1C95%: 6-20) 0 numero de interagdes medicamentosas
potenciais, apds o controle por idade e sexo.

DISCUSSAO

A andlise retrospectiva das prescricdes envolvendo medica-
mentos de controle especial demonstrou que aproximada-

Nimero de Intera¢do medicamentosa
medicamentos
prescritos Nao (%) Sim (%) Total (n)
2 155(28,4) 384(71,2) 539
3 23(13,5) 147 (86,5) 170
4 339 74(96,1) 77
5 133) 29(96,7) 30
6 0(0,0 8(100,0) 8
Total 182(22,1) 642 (77,9) 824
104 o o R?Linear = 0,536

=)
1
o

=)
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o
o
o

Ntmero de possiveis interagdes medicamentosas

2 3 4 5 6
Ndmero de medicamentos prescritos

Figura 1. Correlacdo entre o numero de medicamentos
prescritos com o numero de potenciais interacoes
medicamentosas apresentadas nas prescricdes selecionadas
de medicamentos sujeitos a controle especial, segundo a
portaria 344/98 da Anvisa, entre julho a agosto de 2010, em
uma farmacia basica de um municipio do Oeste do Parana.

mente 77,9% das prescricbes avaliadas apresentaram uma
interacdo medicamentosa potencial classificada como grave
ou moderada. Essa frequéncia pode elevar-se progressiva-
mente a medida que aumenta o numero de medicamentos
prescritos.

Souza et al'’®,em estudo envolvendo 101 pacientes aten-
didos pelo Centro de Atencédo Psicossocial (CAPS), identifi-
caram 133 interacdes medicamentosas potenciais, 0 que
representa uma taxa de 1,31 IMP por paciente, taxa proxi-
ma da encontrada no presente estudo, que foi de 1,24 IMP
por prescricao (1.024 IMP em 824 prescricdes). J& Andrade e
Barreto-Neta'' avaliaram prescricdes de um ambulatério de
psiquiatria e identificaram 1.711 IMP em 782 prescricdes ana-
lisadas (2,19 IMP por prescricdo), entretanto, neste estudo os
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medicamentos prescritos nao se limitaram aos presentes na
REMUME, o que pode representa uma maior possibilidade
de IMP justificando as maiores taxas por eles encontradas.

Do total de prescricdes incluidas no presente estudo,
apenas 33,5% apresentaram como prescritor médico espe-
cialista (neurologista ou psiquiatra), que provavelmente sao
os profissionais mais habilitados para 0 monitoramento de
efeitos indesejados das interagcdes medicamentosas. Outro
fator que vem sendo relacionado com problemas na pres-
cricdo e uso de medicamentos baseia-se na falha de capa-
citagao profissional, o que pode contribuir com diagndstico
equivocado da doenca até prescricdes de medicamentos
desnecessarias'.

Entre as interacbes encontradas, destaca-se a alta
frequéncia do uso da amitriptilina e fluoxetina, a qual re-
presenta um total de 205 prescricbes. Dados da literatura
indicam que a fluoxetina pode aumentar trés a quatro ve-
zes a concentracdo plasmatica de antidepressivos triciclicos
(ADT)". Isso ocorre porque a fluoxetina possui um efeito
inibitério do citocromo P450, mais especificamente para a
enzima CYP2D6, aumentando a concentracédo dos farmacos
administrados concomitantemente e que possuem 0 mes-
mo mecanismo de biotransformacéo. Devido a essa inibicéo,
hd um aumento da concentracdo do ADT, o que pode resul-
tar em toxicidade dos triciclicos, levando a um quadro clinico
de boca seca, retencao urinaria, sedacdo e aumento do risco
de cardiotoxicidade, que em casos graves pode resultar em
parada cardiaca’.

Deve-se considerar, no entanto, que a combinacdo da
terapia com fluoxetina e ADT pode ser usada para o trata-
mento de depressao resistente'®. Assim, as interagdes en-
volvendo esses farmacos poderiam estar sendo usadas para
potencializar o tratamento medicamentoso e, em sendo o
caso, 0 uso concomitante dos medicamentos deveria ser
monitorado.

Nos casos das associacdes de amitriptilina e imipramina
(11 prescricdes) e de amitriptilina e clomipramina (7 pres-
cricdes), chama a atencdo ndo pela frequéncia, mas pela
duplicidade terapéutica. Essas associacdes podem levar ao
aumento do risco de prolongamento do intervalo QT?, além
de essa duplicidade nao se justificar clinicamente™.

Entre os medicamentos que atuam no sistema nervoso
central, temos varios que séo classificados como de baixo
indice terapéutico, entre eles o carbonato de litio, o qual
também estd associado a seis distintas interacbes medica-
mentosas potenciais, quatro classificadas como graves (ha-
loperidol, clorpromazina, risperidona e amitriptilina) e duas
como moderadas (fluoxetina e carbamazepina). O uso con-
comitante de antagonistas dopaminérgicos D2, tais como
haloperidol, clorpormazina e risperidona, pode resultar em
fraqueza, discinesias, aumento dos sintomas extrapiramidais,
encefalopatia e danos cerebrais. J& sua associacdo com ami-
triptilina ou fluoxetina pode levar a um aumento do risco de
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desenvolvimento de sindrome seretoninérgica, a qual pode
ser fatal®.

Outra classe de medicamentos que merece atencao es-
pecial sdo os anticonvulsivantes, representados principal-
mente pelos barbituricos (fenobarbital), e iminostilbenos
(carbamazepina), reconhecidos indutores enzimaticos. O
mecanismo da interacdo medicamentosa baseia-se na in-
ducéo do citocromo P450, mais especificamente as familias
CYP3A e CYP2C - enzimas responsaveis pelo aumento do
metabolismo — que pode resultar em autoinducéo, a qual
diminui o efeito do préprio farmaco. Além disso, pode haver
inducdo do metabolismo de outros farmacos administrados
concomitantemente'®. Entre as prescricdes analisadas, foi
possivel observar que houve 56 prescricdes que continham
dois indutores enziméticos, carbamazepina e fenobarbital.
Tais associa¢oes podem resultar na diminuicdo da eficécia da
carbamazepina, como a perda do controle das crises convul-
sivas®. Outras associacdes frequentes foram da carbamaze-
pina com fenitoina, haloperidol, imipramina ou clomiprami-
na, farmacos estes que, quando associados, podem ter sua
efetividade diminuida®, sendo necessario, em alguns casos,
0 ajuste da dose?.

Um numero maior de medicamentos prescritos estava
associado linearmente com o ndmero de interacdes medi-
camentosas potenciais encontradas. Esse resultado é cor-
roborado por dados de estudos em hospitais'®. Estudos em
pacientes idosos também demonstraram associacdo seme-
lhante'.

No entanto, os dados aqui apresentados devem ser anali-
sados considerando algumas limitacoes, entre elas se referem
ao ano de 2010, e o perfil das prescri¢des e do atendimento
de satide no municipio analisado pode ter alterado. Ha de se
considerar que nao houve investigagao clinica dos pacien-
tes que apresentaram possiveis interagdes medicamentosas
para verificar a existéncia de um dano real causado pelo uso
concomitante dos farmacos. Outra situacao relevante é que
apenas se avaliou a dispensacao dos medicamentos prescri-
tos, ndo havendo informacgdes concisas sobre o uso e a for-
ma com que tais medicamentos foram utilizados.

CONCLUSAO

O presente estudo identificou uma alta frequéncia de inte-
racoes medicamentosas potenciais envolvendo farmacos de
controle especial. Também foram destacadas as principais
interacdes potenciais graves e moderadas encontradas. Foi
observada ainda uma associa¢ao positiva entre o nimero de
farmacos prescritos com a maior frequéncia dessas intera-
¢des medicamentosas potenciais.

Reconhecem-se a utilidade e a necessidade de associagdes
medicamentosas para potencializacdo do tratamento em ca-



sos de depressao ou epilepsia refratarias, entretanto é neces-
sario que a prescricdo seja tdo parcimoniosa quanto possivel,
uma vez que o aumento do nimero de farmacos encontra-se
associado com a maior frequéncia de interagdes medicamen-
tosas potenciais. Para isso, é importante que os profissionais
da saude, especialistas ou néo, tenham formacéo para que
usem racionalmente os medicamentos e saibam reconhecer
as interagcdes medicamentosas potenciais, bem como mane-
jar, de forma adequada, possiveis eventos adversos que po-
dem ser desencadeados pelo uso dessas associagoes.
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