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Abstract The objective of the present study was
to characterize the potential drug interactions
(PDI), estimating the factors associated to their
occurrence in adults and the elderly assisted by
the Programa Médico de Familia de Niterdi, Rio
de Janeiro. This is a sub-study of STUDY DIGI-
TALIS, which included individuals enrolled in the
Niteroi Family Medical Program (45-99 years).
In this study, 341 individuals with a prescription
of two or more drugs were analyzed. The classi-
fication of PDI followed MICROMEDEX. There
were 113 different interactions. Of the total num-
ber of individuals, 63.6% had at least one PDL
The variables with higher probability of PDI
were: lower level of schooling; income less than
R$800.00; absence of health plan; previous di-
agnosis of hypertension and diabetes; use of 5 or
more medications prescribed. After adjustment,
the variables previous diagnosis of hypertension
and diabetes and use of 5 or more prescription
drugs remained statistically significant. Care-
ful management of primary care treatment with
monitoring is important in patients with PDI, es-
pecially in patients who are more susceptible.
Key words Drug Interactions, Primary Health
Care, Outpatients.

Resumo O objetivo do presente estudo foi ca-
racterizar as interagdes medicamentosas poten-
ciais (IMP) e avaliar os fatores associados a sua
ocorréncia em adultos e idosos assistidos pelo
Programa Médico de Familia de Niterdi, Rio de
Janeiro. Trata-se de um subestudo do ESTUDO
DIGITALIS, que incluiu individuos cadastrados
no Programa Médico de Familia de Niterdi (45-99
anos). Foram analisados 341 individuos com pres-
crigdo de dois ou mais medicamentos. A classifica-
¢do das IMP seguiu 0 MICROMEDEX®. Houve
113 interagoes diferentes. Do total de individuos,
63,6% apresentaram pelo menos uma IMP. As va-
ridveis com maior chance de IMP foram: menor
escolaridade; renda inferior a R$800,00; auséncia
de plano de saiide; diagnéstico de hipertensao,
diabetes, infarto agudo do miocdrdio; e uso de 5
ou mais medicamentos prescritos. Apés ajuste, as
varidveis diagndstico anterior de hipertensio e
diabetes e uso de 5 ou mais medicamentos prescri-
tos permaneceram significativas estatisticamente.
E importante uma gestdo cautelosa do tratamento
na atengdo bdsica com monitoramento das IMP,
especialmente em pacientes mais susceptiveis.
Palavras-chave Interacées de Medicamentos,
Atengdo Primdria a Saiide, Pacientes Ambulato-
riais.
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Introducao

O envelhecimento populacional e a adogdo por
grande parte da populacdo de um estilo de vida
mais sedentdrio, com hdbitos alimentares com
excesso de s6dio, agticares e gordura, contribuem
para um aumento das doengas cronicas como,
hipertensao, diabetes, doengas cardiacas, que
muitas vezes coexistem, exigindo na maioria dos
casos, a prescri¢ao de mais de um medicamento'.
O uso concomitante de farmacos pode resultar
em intera¢des medicamentosas?.

As interagdes medicamentosas podem ser
definidas como fenémeno que ocorre quando os
efeitos de um férmaco sio modificados pela ad-
ministragdo prévia ou simultanea de outro’. En-
tretanto, dada a dificuldade de comprovar a sua
real ocorréncia, os estudos comumente investi-
gam as interagdes medicamentosas potenciais
(IMPs), ou seja, interacdes que sao conhecidas e
documentadas na literatura com possibilidade de
causar danos ao paciente. Ao identificé-las ava-
lia-se o risco ao qual a populacio estudada estd
exposta®.

A prevaléncia de IMP em pacientes ambu-
latoriais relatada na literatura é de aproximada-
mente 50%?3, podendo chegar a mais de 80%°. O
numero de medicamentos estd associado a maior
ocorréncia de IMP*®. Soma-se a esse achado o
envelhecimento populacional, com o aumento
do nimero de doengas cronicas e a necessidade
de politerapia, estamos frente a um problema
crescente de satide publica.

No Brasil, em 2013, a Portaria n° 529, de 1°
de abril de 2013, instituiu o Programa Nacional
de Seguranca do Paciente (PNSP) com o objeti-
vo de “contribuir para a qualifica¢do do cuidado
em satde em todos os estabelecimentos de satde
do territério nacional” (art. 2°). Seus artigos re-
comendam uma série de normas que pretendem
diminuir e prevenir a existéncia de incidentes nos
servicos de satide, que poderiam causar danos aos
pacientes’. Dessa forma, aumenta a preocupacdo
com ocorréncias de interacdes medicamentosas.

A maioria dos estudos sobre interacdo me-
dicamentosa aborda pacientes em ambiente
hospitalar, com doengas ou medicamentos es-
pecificos®* . Entretanto, os maiores usudrios de
medicamentos estdo no nivel ambulatorial, onde
o medicamento e seu uso estao sob o cuidado do
préprio paciente. Neste contexto, o presente ar-
tigo tem o objetivo de caracterizar as intera¢des
medicamentosas potenciais (IMP) e avaliar os
fatores associados a sua ocorréncia em adultos e

idosos assistidos pelo Programa Médico de Fami-
lia de Niterdi, Rio de Janeiro.

Materiais e Métodos

O presente estudo faz parte do Estudo Digitalis,
que teve o objetivo principal de estimar a preva-
Iéncia da insuficiéncia cardiaca (IC) e seus esté-
gios na populagdo assistida pelo Programa Médi-
co de Familia de Niterdi. Trata-se de um estudo
transversal com individuos de ambos os sexos,
com idade de 45 a 99 anos, cadastrados pelo Pro-
grama Médico de Familia de Niteréi, Estado do
Rio de Janeiro, Brasil. A sele¢do da amostra in-
cluiu 629 individuos selecionados aleatoriamente
em dois estdgios (setor do Programa Médico de
Familia de Niterdi e pacientes). Rosa et al." apre-
sentam o estudo Digitalis em detalhes.

Entre os meses de agosto de 2011 a novem-
bro de 2012, 661 participantes responderam a
um questiondrio com perguntas demograficas,
sociais e sobre hdbitos de vida. Além disso, fo-
ram coletadas amostras de sangue e de urina,
realizadas consultas médicas, de enfermagem, de
nutricio, eletrocardiograma, ecodoopler do co-
racdo e dados sobre uso de medicamentos. Para
o presente estudo foram incluidos individuos do
Estudo Digitélis que utilizavam 2 ou mais medi-
camentos prescritos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade Federal Fluminense e todos os partici-
pantes assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido.

Os critérios de inclusdo do Estudo Digitalis
foram: estar cadastrado no Programa Sadde de
Familia de Niter6i R] e idade maior ou igual a 45
anos. Foram excluidos individuos com condigdes
clinicas que o impediam de comparecer a unida-
de de saide para realizacdo dos exames.

O uso de medicamentos

Todos os participantes foram alertados para
trazerem as prescrigdes e as embalagens dos me-
dicamentos em uso. O questiondrio sobre me-
dicamentos incluiu as seguintes perguntas: nos
dltimos 3 meses o(a) senhor(a) tem tomado
alguma medicagdo regularmente? Se sim: nome
do medicamento, se o paciente havia trazido a
receita, ou a embalagem, dose, frequéncia, se o
paciente havia seguido a receita e se tomara o
medicamento no dia anterior.



Identificagdao das IMPs

A fonte para identificagdo de interacdes
medicamentosas potenciais utilizada foi o
Micromedex® que é um sistema de informacdes
farmacéuticas o qual cobre desde as indicagoes
de medicamentos até a administra¢do, incluin-
do as intera¢des conhecidas, que sdo classifica-
das quanto a gravidade e ao grau de evidéncia
(excelente, boa, regular e pobre). Sdo incluidas
também informagoes atualizadas clinicamente
relevantes relacionadas a toxicologia, doengas,
cuidados intensivos, e medicina alternativa. O
material que o sistema oferece é revisado por es-
pecialistas, e atualizado periodicamente. Ele pos-
sui referéncias a literatura, primdria e secundaria.
Inclui também links para acesso as referéncias
dos artigos cientificos'?.

Os dados sobre medicamentos, no Estudo
Digitalis, foram registrados no banco de dados
em sua forma comercial ou pelo nome do prin-
cipio ativo. Foi calculada a frequéncia dos medi-
camentos no SPSS (versdo 21) para possibilitar
identificar as repeti¢des, e assim também foi gera-
da uma lista unica dos medicamentos que foram
usados pelo menos por um paciente. Esta lista foi
a base para a padroniza¢do da nomenclatura des-
tes medicamentos, os quais, quando necessario,
foram reescritos pelo principio ativo utilizando a
Denominag¢do Comum Brasileira (DCB)*.

No total foram 115 medicamentos para ana-
lise de suas intera¢des. Os medicamentos listados
pelo nome do principio ativo foram traduzidos
para o inglés, uma vez que o Micromedex® s6
permite a pesquisa neste idioma.

A lista de medicamentos foi introduzida no
Micromedex® e as intera¢des medicamentosas
potenciais identificadas. Os pares das interagdes
medicamentosas foram registrados e localizados
no banco dos pacientes que os utilizaram conco-
mitantemente.

As intera¢des medicamentosas potenciais fo-
ram classificadas segundo a gravidade e grau de
documentagao de acordo com o Micromedex®'2.

Foram criadas varidveis dos pares das intera-
¢des e também para verificacdo de interacdo em
relacdo a cada individuo para que fosse possivel
realizar as andlises.

Anilise estatistica

As informagdes foram apresentadas como
frequéncia absoluta e relativa e a diferenga entre
os grupos com e sem IMP foram testadas com o
teste do qui quadrado de Pearson, com corre¢des
de continuidade, sempre que necessario. Para as

varidveis com nivel de significAncia estatisticas
<0,20 foram estimados os OR brutos e seus inter-
valos de confianca a 95% por regressao logistica
simples. Os OR ajustados foram estimados por
modelo logistico multiplo, incluindo as varidveis
com p < 0,20 nas regressoes logisticas simples.

A andlise dos dados foi realizada no software
SPSS versao 21.0 (SPSS inc, Chicago, IL).

Foram descritas as dez interagdes graves e
moderadas mais prevalentes.

Resultados

Dos 661 individuos do estudo de base, 203 nao
usavam medicamentos, 105 usavam 1 e 12 nao
havia informagdo sobre medicamentos. No pre-
sente estudo foram incluidos os 341 (51%) par-
ticipantes investigados pelo Estudo Digitalis, que
utilizavam 2 ou mais medicamentos.

Foram prescritos 115 medicamentos distintos
com 113 interagoes medicamentosas potenciais
diferentes entre eles. O nimero de medicamen-
tos prescritos variou de dois (critério de inclusdo
para o presente estudo) a 10, com média de 3,72
(DP=0,94).

Do total de individuos investigados, 217
(63,6%) apresentaram pelo menos uma IMP,
variando de 0 a 13 e média de 1,23 (DP=0,09).
Quarenta e quatro do total de pacientes (12,9%)
apresentaram pelo menos uma IMP grave, 205
(60,1%) pelo menos uma moderada e 13 (3,8%)
somente interacdes leves. Os percentuais em rela-
¢d0 ao total de interagdes foram respectivamente
20,3%; 9,5% e 6,0% (Tabela 1). Ndo foram iden-
tificadas interagdes contraindicadas.

A Tabela 1 apresenta também a caracteriza¢do
dos individuos incluidos. Trata-se de uma popu-
lagao de maioria de mulheres, com estudo até a
52 série e com renda per capita até R$800,00, sem
plano de satdde e nao fumante. Mais de 86,5%
tinham diagnéstico anterior de hipertensio e
30,8% de diabetes.

Um percentual maior de pacientes que usa-
vam 5 ou mais medicamentos (82,7%) em re-
lagdo aqueles que usavam até 4 medicamentos
(55,3%), numero de pacientes que possuiam 3
ou mais comorbidades (75%) em relacao aque-
les que possuiam até 2 comorbidades (59,9%) e
aqueles pacientes que apresentaram doengas su-
jeitos a intera¢do, como a hipertensdo (69,5%),
diabetes (79%) e infarto agudo do miocédrdio
(81,8%) (Tabela 2).

Os individuos que apresentaram maior chan-
ce de ocorréncias de IMP foram aqueles com
menor escolaridade, com renda até R$800,00
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Tabela 1. Caracterizagdo dos pacientes estudados (45
a 99 anos) por varidveis sociodemogréficas e de saude.
Municipio Niterdi em 2011-2012 (N=341).

Variavel N  Porcentagem
(%)

Interacdes medicamentosas

potenciais (IMP)
Pelo menos uma IMP de 217 63,6% ou 100,0*
qualquer gravidade
Pelo menos uma IMP grave 44 12,9 ou 20,3*

Pelo menos uma IMP 205 60,1* ou 95,0

moderada

Somente IMP leve 13 3,8% ou 6,0*
Caracteristicas da populacao
Sexo

Masculino 104 30,5

Feminino 237 69,5
Idade

60 e + 177 51,9

45-59 164 48,1
Cor da pele

Branco 110 32,3

Pardo 130 38,1

Preto 97 28,1
Escolaridade

52 gérie e + 187 54,8

até 42 série 153 44,9
Renda

> 800 reais per capita 82 24,0

Até 800 reais per capita 255 74,8
Possui plano de Saide

Sim 60 17,6

Nio 278 81,5

Tabela 1. Caracterizagdo dos pacientes estudados (45
a 99 anos) por varidveis sociodemogréficas e de satde.
Municipio Niterdi em 2011-2012 (N=341).

Variavel N  Porcentagem
(%)
Fumo Atual
Sim 47 13,8
Nao 294 86,2
Estado de Sadde
Excelente 13 3,8
Muito bom 33 9,7
Bom 209 61,3
Ruim 66 19,4
Muito ruim 18 5,3
Comorbidades
Asma/Bronquite 50 14,7
Hipertensao 295 86,5
Diabetes 105 30,8
Obesidade 66 19,4
Doenga Renal 28 8,2
Depressao 66 19,4
Infarto agudo do 22 6,5
miocérdio

Numero de comorbidades

Até 2 257 75,4
3 ou mais 84 24,6
Internag¢do nos ultimos 12
meses
Sim 27 7,9
Nao 312 91,5
Polifarmdacia
Até 4 medicamentos 237 69,5
5 ou mais medicamentos 104 30,5

continua

(saldrio minimo regional na época da coleta),
sem plano de saude, com diagndstico anterior
de hipertensao, diabetes e infarto agudo do mio-
cardio, com 3 ou mais comorbidades e com 5 ou
mais medicamentos prescritos (polifarmdcia).
Apos ajuste, as varidveis diagnéstico anterior de
hipertensdo e diabetes e uso de 5 ou mais medi-
camentos prescritos permaneceram significativas
estatisticamente (Tabela 3).

Na Tabela 4 observa-se as 10 IMP mais fre-
quentes encontradas classificadas como de maior
gravidade e as com gravidade moderada. Pode-se
destacar como mais frequente a interagdo entre
os medicamentos anlodipino e sinvastatina entre
as graves e entre os medicamentos inibidores da
ECA e diuréticos tiazidicos para as moderadas.

# Percentual do total de pacientes analisados. *Percentual do
total de pacientes com IMP

Discussao

A prevaléncia de IMP foi de 63,6%, consideran-
do somente os individuos com prescri¢do de pelo
menos dois medicamentos, sendo de 32,8% se
considerarmos todos os individuos investigados
pelo Estudo Digitalis.

Este percentual é compardvel ao estudo de
Mibielli e colaboradores* que incluiu 261 usud-
rios de anti-hipertensivos aposentados e pensio-
nistas com idade superior a 60 anos. O estudo
de Bleich e colaboradores' apresenta populacido
com caracteristicas demogréficas e sociais se-
melhantes a populagdo aqui avaliada, incluiu
96 individuos em um inquérito populacional
e encontraram 66,7% de IMP. Doubova et al.’®



Tabela 2. Caracterizagdo dos pacientes estudados (45 a 99 anos) sujeitos a interagao medicamentosa potencial
(IMP) ou nao, por varidveis sociodemograficas e de satde. Municipio de Niter6i em 2011-2012 (N=341).

Variavel Sem IMP (%) Com IMP (%) P-valor*

Sexo
Masculino 35 (33,7%) 69 (66,3%) 0,491
Feminino 89 (37,6%) 148 (62,4%)

Idade 0,227
60 e + 59 (33,3%) 118 (66,7%)
45-59 65 (39,6%) 99 (60,4%)

Cor da pele 0,397
Branco 45 (40,9%) 65 (61,8%)
Pardo 46 (35,4%) 84 (65,4%)
Preto 31 (32,0%) 66 (70,1%)

Escolaridade
52 série e + 76 (40,6%) 111 (59,4%) 0,077
até 42 série 48 (31,4%) 105 (68,6%)

Renda 0,072
Acima de 800 reais per capita 37 (45,1%) 45 (54,9%)
Até 800 reais per capita 87 (34,1%) 168 (65,9%)

Possui plano de Satude 0,141
Sim 27 (45,0%) 33 (55,0%)
Nao 97 (34,9%) 181 (65,1%)

Fumo Atual 0,533
Sim 19 (40,4%) 28 (59,6%)
Nao 105 (35,7%) 189 (64,3%)

Estado de Saude 0,318
Excelente 3(23,1) 10 (76,9%)
Muito bom 9 (27,3%) 24 (72,7%)
Bom 82 (39,2%) 127 (60,8%)
Ruim 26 (39,4%) 40 (60,6%)
Muito ruim 4(22,2%) 14 (77,8%)

Comorbidades
Asma/Bronquite 19 (38%) 31 (62%) 0,795
Hipertensao 90 (30,5%) 205 (69,5%) 0,000
Diabetes 22 (21%) 83 (79%) 0,000
Obesidade 24 (36,4%) 42 (63,6%) 1,00
Doenga Renal 10 (35,7%) 18 (64,3%) 0,941
Depressao 25 (37,9%) 41 (62,1%) 0,776
Infarto agudo do miocérdio 4(18,2%) 18 (81,8%) 0,067

Numero de comorbidades 0,013
Até 2 103 (40,1%) 154 (59,9%)
3 ou mais 21 (25%) 63 (75,0%)

Internagao nos dltimos 12 meses 0,376
Sim 12 (44,4%) 15 (55,6%)
Nio 112 (35,9%) 200 (64,1%)

Polifarmacia 0,000
Até 4 medicamentos 106 (44,7%) 131 (55,3%)
5 ou mais medicamentos 18 (17,3%) 86 (82,7%)

Teste do Qui-quadrado de Pearson com corregdo de continuidade quando necessrio.

avaliaram 624 individuos com idade superior a  toso para dor cronica, assistidos em clinicas da
50 anos que estavam em tratamento medicamen-  familia da Cidade do México, onde o percentual
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de IMP foi de 80%. Doubova e colaboradores®
justificam tal percentual por tratar de uma po-
pulagdo em que aproximadamente 90% fazia uso
de AINES, classe de medicamentos com alta fre-
quéncia de envolvimento em IMP. No presente
estudo, cerca de 10% dos individuos faziam uso
desta classe de medicamentos. Bleich e colabora-
dores™, para identificar as IMP, utilizaram além
do Micromedex ®, as bases DrugDigest®, Medsca-
pe® o que pode ter aumentado a sensibilidade da
identificacio das IMP. E interessante notar que o
percentual de hipertensos no estudo de Doubova
e colaboradores'® também foi elevado (67%) e no
estudo de Bleich e colaboradores'4, a maioria das
prescri¢des envolviam o sistema cardiovascular.

Em estudos na aten¢do primadria, as IMP de
gravidade moderada sdo as mais frequentes*'* 5.
No presente estudo, as interacdes moderadas
estiveram presentes em 95% dos pacientes que
apresentaram pelo menos uma IMP e envolve-
ram, em maior propor¢ao, medicamentos co-
mumente prescritos na atencao basica utilizados
para hipertensdo e diabetes (inibidores da enzi-
ma conversora da angiotensina, diuréticos tiazi-
dicos, diuréticos de al¢a, diuréticos poupadores
de potéssio e medicamentos hipoglicemiantes),
doencgas de maior prevaléncia. A maior frequén-
cia de intera¢des moderadas envolvendo medi-
camentos anti-hipertensivos e hipoglicemiantes
também foi encontrada em outros estudos'>*.

Combinag¢édo de diuréticos e beta bloqueado-
res, com ou sem os inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina, apesar de recomendada pe-
las VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo® para
otimizar o efeito anti-hipertensivo, pode causar
danos e sdo classificadas quanto a gravidade da
IMP como moderada'?, justificando a importin-
cia de monitorar os possiveis efeitos da associa-
¢ao. Ressalta-se, entretanto, que entre as intera-
¢des medicamentosas potenciais mais frequentes,
o grau de evidéncia da maioria delas é fraco™.

A associacio do medicamento anlodipino
com o medicamento sinvastatina foi a IMP mais
frequente de maior gravidade (14,2%). A sinvas-
tatina é um medicamento amplamente usado
para o controle do colesterol sanguineo, no uso
concomitante com o medicamento anlodipino
pode ocorrer o aumento da exposi¢do de sinvas-
tatina colocando os pacientes em risco aumen-
tado de miopatia e rabidomidlise. Pode causar
também danos no figado. O uso da sinvastatina
jé exige vigilancia, ainda mais quando os pacien-
tes sdo idosos. Quando associado ao anlodipino,
a dose recomendada de sinvastatina é no méxi-
mo de 20 mg®. A interacdo entre o medicamento

amiodarona e sinvastatina também foi identifica-
da neste estudo com frequéncia de 1,8% e possui
as mesmas consequéncias clinicas apresentadas
entre os medicamentos sinvastatina e anlodipi-
no'%.

A segunda intera¢do potencial mais frequen-
te entre as consideradas de gravidade maior foi
entre os medicamentos digoxina e espironolac-
tona (4,4%). O medicamento espironolactona
¢ um diurético poupador de potdssio que pode
aumentar a concentracio plasmadtica da digo-
xina quando usado em associa¢do, pois reduz a
depuragdo renal da digoxina. Venturini e cola-
boradores! identificaram esta interacdo em seu
estudo com uma frequéncia de 0,9%.

Outra intera¢do potencial identificada com
gravidade maior foi do uso concomitante dos
medicamentos IECA e losartana (3,5%). Quando
h4 a associagdo desses dois medicamentos, o be-
neficio é inferior as consequéncias adversas que
podem ocorrer como: insuficiéncia renal, hiper-
calemia e hipotensdo?. A quarta IMP grave em
frequéncia foi entre os medicamentos atenolol
e clonidina (2,7%) que pode gerar a potenciali-
zagdo do efeito anti-hipertensivo aumentando o
risco de bradicardia sinusal'.

A interagdo entre digitdlico e diurético tiazi-
dico também foi identificada no estudo (1,8%),
podendo ocorrer uma deficiéncia de potdssio e
assim ocasionar uma toxicidade digitdlica. De-
pendendo da concentragdo da digoxina, a toxi-
cidade aumenta conforme os niveis de potdssio
vao decaindo. Pode também ocorrer uma defici-
éncia de magnésio, nestes casos deve haver mo-
nitoramento do potdssio e magnésio quando e se
necessdrio deve ser efetuada a reposi¢ao desses
eletrdlitos’.

A interacdo enalapril e espironolactona foi
identificada na frequéncia de 1,8%, pode ocorrer
efeito hipotensor aditivo ou desencadear hiper-
calemia'.

Quanto as IMP moderadas, a mais frequente
foi entre os medicamentos enalapril e hidroclo-
rotiazida (52,2%) seguida da interagdo entre cap-
topril e hidroclorotiazida (43,4%). Este tipo de
associa¢ao tem vantagens clinicas que superam o
risco do desencadeamento de hipotensdo postu-
ral por vasodilatagao®'.

Foram identificadas também interacdes de
gravidade moderada entre IECA e metformina.
Em relagdo a intera¢do com enalapril a frequén-
cia foi de 23,0% e em relagdo ao captopril foi de
17,7%. Quando acontece esta intera¢do, ocorre o
aumento do efeito hipoglicemiante da metformi-
na, ou seja, aumenta o risco de hipoglicemia'2.



As VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao?!
chama atengdo para a importancia de se conhe-
cer as principais interacoes de anti-hipertensivos
e medicamentos de uso continuo que podem ser
prescritos para o paciente hipertenso e cita as
principais interacdes e seus efeitos, ndo se refe-
rindo a estratégias alternativas ao tratamento.

Observa-se que a maioria dos medicamentos
envolvidos com a IMP sdo usados para o trata-
mento de problemas de hipertensdo e diabetes.
O Ministério da Saude tem diversas a¢des na
tentativa de garantir ao diagndstico e tratamento
dessas doengas cronicas, entre elas o Sistema de
Cadastramento e Acompanhamento de Hiper-
tensos e Diabéticos (HIPERDIA)? e o Programa
Farmdcia Popular®*. Entretanto, a realizacdo do
diagnostico precoce e 0 acesso aos medicamentos
necessdrios ao tratamento nao garantem a efeti-
vidade do controle da pressdo arterial e da gli-
cemia, o uso dos medicamentos deve ser acom-
panhado e monitorado para favorecer a adesio e
interceptar possiveis problemas relacionados ao
uso dos medicamentos.

Inimeros estudos apontam que mulheres e
individuos com mais idade tém maior risco de
IMP®*'27, No entanto, hd numerosos estudos em
que o risco de IMP para homens e mulheres é
préximo e nao é maior em faixas etdrias mais ele-
vadas, como aconteceu no presente estudo*'*%.
A populagdo assistida por programas de satde
da familia, como a do presente estudo, é moni-
torada, hd busca ativa e grande parte dos medi-
camentos sao distribuidos gratuitamente, o que
pode diminuir as diferengas culturais entre ho-
mens e mulheres. Por outro lado, no presente es-
tudo, hd prevaléncia de hipertensao praticamente
70%, o que pode ter aproximado o percentual de
IMP entre as duas faixas de idade.

A maior prevaléncia de IMP entre individu-
os com menor escolaridade e renda, também ¢é
um achado consistente com outros estudos em
populagdes diferentes®®. Mesmo em sociedades
com acesso universal tanto aos servicos de saide,
como a medicamentos, individuos com menor
renda utilizam menos os servicos de satide, tem
menor adesdo ao tratamento, o que de forma
indireta, poderia ajudar a entender o fato de pa-
cientes com menor escolaridade e renda apresen-
tarem maior prevaléncia de IMP.

A associacdo da IMP com a polifarmadcia, ou
com o maior niumero de medicamentos prescri-
tos e com o numero de comorbidades é um acha-

4,6,19,25,26

do consistente na literatura e também foi

observado no presente estudo.

As comorbidades associadas a IMP foram
a hipertensdo, o diabetes e o infarto agudo do
miocédrdio auto-referidos, também reportado
com outras populagdes?”’. Apds ajuste, apenas
a hipertensio e o diabetes mantiveram a signi-
ficAncia estatistica (Tabela 3), mas a chance de
IMP foi praticamente o dobro para aqueles com
diagnostico anterior de infarto, ajustadas. Como
observado na Tabela 4, as IMP mais frequentes
envolvem os medicamentos para o tratamento
das doengas cronicas hipertensdo e diabetes, o
que reforga a necessidade de monitoramento e
acompanhamento desse grupo de pacientes.

Este estudo foi um estudo seccional e algumas
limitagdes que podem ter levado a subestimagao
do percentual de IMP devem ser ressaltadas. Os
dados sobre medicamentos foram coletados a
partir da pergunta “nos ultimos 3 meses o(a) se-
nhor(a) tem tomado alguma medicagdo regular-

Tabela 3. Fatores Associados a ocorréncia de interagoes

medicamentosas potenciais em pacientes de 45 a 99 anos.

Municipio de Niter6i em 2011-2012 (N=371)

Varidveis OR bruto (IC OR ajustado
959%) (IC95%)
Escolaridade
52 série e + 1 1
até 42 série 1,35 (0,86-2,12)* 1,26 (0,75-2,12)
Renda
Acima de 800 1 1

reais per capita

Até 800 reais per 1,57 (0,94-2,62)* 1,58 (0,86-2,86)

capita
Possui plano de
Saude
Sim 1 1

Nio 1,57 (0,89-2,78)* 1,12 (0,57-2,23)

Comorbidades®
Asma/Bronquite 0,92 (0,50-1,71)

Hipertensao 6,45 (3,19-13,04)* 6,12 (2,89-12,95)
Diabetes 2,87 (1,68-4,91)* 2,48 (1,29-4,77)
Obesidade 1,00 (0,57-1,75)

Doenga Renal 1,03 (0,46-2,31)

Depressao 0,92 (0,53-1,61)

Infarto 2,71 (0,90-8,21)* 1,90 (0,50-7,17)
Polifarmdcia

Até 4 1 1
medicamentos

5 ou mais 3,87 (2,19-6,83)* 2,43 (1,22-4,84)
medicamentos

*P-valor<0,2; @ Auto-referidas
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Tabela 4. As dez IMP graves e as moderadas mais frequentes. Niter6i em 2011-2012.

Intera¢ao medicamentosa Grau de 3 .
potencial evidéncia Possivel consequéncia clinica
Graves

Anlodipino-sinvastatina 16 Bom Pode ocorrer o aumento da exposi¢do da sinvastatina e
aumento no risco de miopatia e rabdomidlise

Digoxina-espironolactona 5 Bom Pode aumentar a concentragio da digoxina

Enalapril-losartana 4  Excelente Pode aumentar o risco de eventos adversos como:
hipotensao, sincope, hipercalemia, alteragdes na fungao
renal, insuficiéncia renal aguda

Atenolol-clonidina 3  Fraco Pode aumentar o risco de bradicardia sinusal

Captopril-losartana 3 Excelente Pode aumentar o risco de eventos adversos como:
hipotensao, sincope, hipercalemia, alteragdes na fungao
renal, insuficiéncia renal aguda

Amiodarona-sinvastatina 2 Excelente Pode ocorrer o aumento da exposi¢do da sinvastatina e
aumento no risco de miopatia e rabdomidlise

Digoxina- hidroclorotiazida 2 Excelente Pode desencadear toxidade digitalica (ndusea, vomito,
arritmias)

Enalapril- espironolactona 2 Bom Pode desencadear hipercalemia

Fluoxetina-ibuprofeno 2 Excelente Pode aumentar o risco de hemorragia

Amiodarona-carvedilol 1 Excelente Pode desencadear hipotensao, bradicardia ou parada
cardiaca

Moderadas

Enalapril-hidroclorotiazida 59  Fraco Pode desencadear hipotensao postural /efeito de primeira
passagem

Captopril-hidroclorotiazida 49  Fraco Pode desencadear hipotensao postural /efeito de primeira
passagem

Enalapril-metformina 26  Fraco Pode aumentar o risco de hipoglicemia

Captopril-metformina 20  Fraco Pode aumentar o risco de hipoglicemia

Atenolol-metformina 18 Bom Pode aumentar hipoglicemia ou hiperglicemia

Hidroclorotiazida-propranolol 16  Fraco Pode desencadear hiperglicemia, hipertrigliceremia

Enalapril-furosemida 8 Bom Pode desencadear hipotensdo postural /efeito de primeira
passagem

Insulina-metformina 7 Fraco Pode aumentar o risco de hipoglicemia

Captopril-furosemida 5 Bom Pode aumentar o risco de hipotensdo postural

Levotiroxina-sinvastatina 5 Bom Pode resultar no decréscimo da a¢ao da levotiroxina

mente?”, sendo assim, se no inicio do tratamento
uma interagdo medicamentosa pudesse ter leva-
do algum dano ao paciente, esse poderia ter sido
interceptado por algum profissional de satide e
o medicamento substituido pelo médico, subes-
timando as estimativas e por outro lado, IMP
aqui identificadas podem ter sido avaliadas por
profissional de satide no inicio do estudo, e essa
nao ter levado a problemas ao paciente. Outros
problemas que podem ter afetado as estimativas
sdo a utilizacdo apenas do Micromedex® para a
identificagao das interagdes, ter sido considerado
somente pares de medicamentos e ndo combina-
¢des de mais medicamentos, e a perda de infor-
magcao sobre medicamentos em uso pelo partici-

pante ndo ter trazido prescricdo ou embalagens,
conforme solicitado.

Por outro lado, trata-se de um estudo com
populacio assistida na atencdo basica, selecio-
nada aleatoriamente o que permite que os resul-
tados possam ser aplicdveis a outras populacdes
adscritas a Programas de Satide da Familia.

Conclusao

Considerando o total de individuos investigados
pelo Estudo Digitalis, 32,8% estavam sujeitos a
pelo menos uma IMP e entre aqueles com pres-
cricdo de pelo menos duas medicagdes o per-



centual chegou a 63,6%, em sua maioria mode-
radas e graves. Observou-se que portadores de
hipertenséo, diabetes e aqueles com diagnéstico
anterior de infarto agudo do miocérdio tiveram
chance aumentada de IMP. Um grande nimero
de associacoes envolvendo medicagdes cardio-
vasculares como diuréticos, betabloqueadores
ou IECA, observadas foram classificadas como
IMP moderadas ou graves, no entanto, seus efei-
tos clinicos justificam suas prescri¢des. Apesar da
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VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensio?®' alertar
para as possiveis interacdes, observou-se que as
prescri¢des incluiram associagdes que potencial-
mente podem causar dano e devem ser monito-
radas. Conclui-se que é importante haver uma
gestdo mais cautelosa do tratamento na atenc¢do
bésica com monitoramento dos efeitos das asso-
ciagbes medicamentosas usadas, especialmente
em pacientes com fatores associados para IMP.
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