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Este estudo teve como objetivo analisar as Interacdes Medicamentosas Potenciais e os
Medicamentos Potencialmente Inapropriados para Idosos usudrios das farmdacias da atengao
primaria. Estudo descritivo com desenho transversal com amostra de 384 idosos/cuidadores,
distribuidos entre todas as seis farmacias da cidade de Uberaba, MG no ano de 2015. Todas as
prescri¢des apresentadas foram analisadas e os medicamentos classificados segundo a Anatomical
Therapeutic Chemical Classification; e, na base de dados MICROMEDEX® e pelo Critério de Beers-
Fick (2015). Foram analisadas 580 prescri¢des e verificadas 570 Interac¢des, estando 47,4% dos
participantes sujeitos a pelo menos uma interagao; 54,7% utilizavam medicamentos inapropriados.
Os medicamentos mais envolvidos nas interacdes foram: omeprazol (19,5%), AAS (14,2%) e
losartana (13,2%). Verificou-se a necessidade de adogdo de medidas gerenciais e educativas que
visem mais seguranca e eficacia terapéutica para os idosos.

Descritores: Uso de medicamentos; Interagdes medicamentosas; Idoso.

This study aimed to analyze Potential Drug Interactions and Potentially Inappropriate Drugs for
Elderly users of primary care pharmacies. Descriptive study with cross-sectional design with a
sample of 384 elderly/caregivers, distributed among all six pharmacies in the city of Uberaba, MG,
Brazil, in 2015. All prescriptions were analyzed and the drugs classified according to Anatomical
Therapeutic Chemical Classification; and, in the MICROMEDEX® database and by the Beers-Fick
Criterion (2015). 580 prescriptions were analyzed and 570 interactions were verified, with 47.4%
of participants subject to at least one interaction; 54.7% used inappropriate drugs. The drugs most
involved in the interactions were: omeprazole (19.5%), AAS (14.2%) and losartan (13.2%). There
was a need to adopt managerial and educational measures that aim at more safety and therapeutic
efficacy for the elderly.

Descriptors: Drug utilization; Drug interactions; Aged.

El objetivo de este estudio fue analizar las Interacciones Medicamentosas Potenciales y los
Medicamentos Potencialmente Inapropiados para Ancianos de las farmacias de atencién primaria.
Estudio descriptivo con un disefio transversal con una muestra de 384 ancianos/cuidadores,
distribuidos entre las seis farmacias de la ciudad de Uberaba, MG, Brasil, en 2015. Se analizaron
todas las recetas presentadas y se clasificaron los medicamentos de acuerdo con la Anatomical
Therapeutic Chemical Classification; y en la base de datos MICROMEDEX® vy el Criterio de Beers-
Fick (2015). Se analizaron 580 recetas y se verificaron 570 interacciones, con el 47,4% de los
participantes sujetos a por lo menos una interaccidn; el 54,7% utilizaba medicamentos
inapropiados. Los medicamentos mas involucrados en las interacciones fueron el omeprazol
(19,5%), el AAS (14,2%) y el losartan (13,2%). Se verifico que es necesario adoptar medidas de
gestion y educacion que objetivan lograr una mayor seguridad y eficacia terapéutica para los
ancianos.

Descriptores: Utilizacién de medicamentos; Interacciones farmacolégicas; Anciano.
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INTRODUCAO

ada vez mais politicas publicas sanitarias no Brasil se voltam para os idosos,

reconhecendo a importante reestruturacao etaria do pais, onde, atualmente, 13% de sua

populagdo correspondem a pessoas com mais de 60 anos?, e esse indice devera chegar a
29,3% em 20502.

Um dos grandes desafios para o envelhecimento populacional é a escassez e/ou
restricao de recursos para uma demanda crescente. O idoso consome mais servicos de saude,
as internagdes hospitalares sao mais frequentes e o tempo de ocupacdo do leito é maior quando
comparado a outras faixas etarias. Esse fato é decorréncia do padrao das doengas dos idosos,
que sdo cronicas e multiplas, e exigem acompanhamento constante, cuidados permanentes,
exames periodicos e uso continuado de medicamentos3, o que reforga as particularidades desse
grupo etario.

Nos idosos a farmacoterapia demandam muita atencdo, como: reagdes adversas a
medicamentos (RAM), problemas de adesdo aos tratamentos, polifarmacia, uso de
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MPI) e interagdes medicamentosas
(IM)% O uso de MPI e as IM sdo caracterizadas como tipos especiais de respostas
farmacologicas, em que os efeitos de um ou mais medicamentos sao alterados pela
administracdo simultanea ou anterior de outros, ou por meio da administracdo concorrente
com alimentos®.

As RAM constituem outro desafio do tratamento farmacoldgico, sendo definidas como
uma resposta de um farmaco que seja prejudicial, ndo intencional, e que ocorra nas doses
normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnéstico e tratamento de
doencas, ou para a modificagdo de uma funcao fisiolégica®.

Ainda sob essa perspectiva, os MPI foram investigados por evidéncias cientificas sobre
aqueles a serem evitados, devido a inseguranga, ou a incidéncia de RAM e a falta de evidéncias
sobre eficacia, levando a elabora¢do de uma importante lista conhecida como Critério de Beers-
Fick, a qual classifica os medicamentos entre os que devem ser evitados, dependentes ou
independentes da enfermidade e ainda em alto e baixo risco?.

Nesse sentido, o presente estudo tem por objetivo analisar as Interacoes
Medicamentosas Potenciais e os Medicamentos Potencialmente Inapropriados para Idosos
usuarios das farmacias da aten¢ao primaria.

METODOS

O presente estudo foi realizado em Uberaba/MG, municipio localizado na regido do
Triangulo Mineiro do Estado de Minas Gerais, com uma populacdao estimada de 322.126
habitantes no ano de realiza¢do da pesquisa (IBGE8, 2015), com a dltima atualizacdo de 333.783
habitantes (IBGE?, 2019), sendo dividido em trés Distritos Sanitarios (DS): DS [; DS II; e DS III.

A pesquisa do tipo descritiva com desenho transversal foi desenvolvida durante o
periodo de marg¢o a julho de 2015, na qual todas as seis farmacias basicas gerenciadas pelo
municipio integraram o estudo.

As bases para o calculo do tamanho amostrall® embasaram-se na definicdo do erro
amostral toleravel (€), erro a (nivel de significancia) e prevaléncia (P).

Considerando a auséncia de estudos em municipios semelhantes, o valor para P foi
considerado desconhecido, tendo sido maximizado e determinado como 0,5. Com base no
intervalo entre os valores de P teérico para o municipio (0,126) e o valor de P (0,5) maximizado
para os idosos usuarios das farmacias basicas, arbitrando-se em relacao ao ¢ se atribuiu a este
elemento o valor de 0,05; por julgar este valor plenamente aceitavel. O valor de o considerado
foi de 0,05 (1,96 - valor tabelado da distribuicdo normal padronizada para o intervalo de
confianca de 95%). Segue abaixo a equagdo para determinacdo do tamanho amostral:
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n=720a/2P(1-P) — n=1,962.0,5(1-0,5) n=38416 —» =384

€2 0,052

Diante do valor apresentado pelo calculo amostral, foram incluidos no estudo 384
individuos. E, para ser incluido no estudo, o individuo deveria ter idade igual ou superior a 60
anos, ou seus representantes deveriam possuir idade igual ou superior a 18 anos e serem
caracterizados como cuidadores, ou seja, responsaveis por gerenciar a farmacoterapia do
paciente.

Considerando o nimero de atendimentos nas farmacias publicas do municipio houve a
partilha proporcional dos entrevistados entre as farmacias basicas, baseando-se no numero de
atendimentos mensais de cada uma delas e no calculo amostral, com vistas a manter a
proporcionalidade dos pacientes atendidos pelas farmacias.

Os participantes foram abordados enquanto aguardavam na fila das farmacias basicas e,
depois de consentirem em participar frente a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), foram entrevistados apo6s a dispensacdao dos medicamentos. Todas as
prescricdes médicas portadas por eles foram fotografadas para posterior andlise, a qual foi
realizada de forma individual, com enfoque na investigacdao de IMP e dos MPI prescritos.

As IMP observadas entre os medicamentos prescritos foram verificadas e classificadas
segundo sua gravidade e a qualidade da evidéncia cientificall. Os medicamentos autorrelatados
ndo foram incluidos nessa andlise. A verificacdo dos MPI prescritos foi realizada baseando-se
no Critério de Beers-Fick (2015)12,

Os dados coletados foram transcritos em uma planilha eletronica (EXCEL® 2007),
seguido por conferéncia e analise descritiva, obtendo-se frequéncia simples. A apresentagdo
dos medicamentos seguiu a Denominacao Comum Brasileira (DCB) e foram classificados pela
Anatomical Therapeutical Chemical Classification System (ATC), para a descricao dos
medicamentos e das classes terapéuticas mais prescritasis.

No presente estudo utilizou-se na andlise estatistica o Modelo de Regressao de Poisson,
com nivel de significincia de 5% assumido, o qual tem por caracteristica a analise de dados
coletados na forma de propor¢des ou razdes de contagem, ou seja, leva em consideracao o total
de pessoas com uma determinada doenga (ou condi¢do)!4. Este modelo de regressdo
possibilitou, especificamente, a analise da relagdo entre o nimero de MPI e nimero de IMP.

Esta pesquisa foi submetida e aprovada (nimero de aprovagdo 1.999.382) pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos por meio da Plataforma Brasil, com base no CAAE:
26520014.5.0000.5403, e atende as normas da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude.

RESULTADOS

Foram coletadas 580 prescri¢cdes, com um total de 1289 medicamentos prescritos, sendo
que do total de prescricdes, mais da metade delas (51,9%) apresentava pelo menos um
principio ativo envolvido em uma IMP, e a média de interagdes por prescricao foi de 1,9, sendo
que do total de IMP, seis podem ser consideradas potencialmente perigosas (Tabela 1).

Tabela 1. Interagdes medicamentosas potencialmente perigosas para idosos, Uberaba-MG,
2015 (n=384).

Fdrmaco A Fdrmaco B Efeito Frequéncia (n)
Loratadina Ipratrépio Pode aumentar o efelto_antlcolmerglco da 1
Loratadina
Dipirona Nimesulida Pode aumentar os efeitos adversos/toxicidade 2

dos inibidores da Ciclooxigenase-2 (COX-2)

. Pode aumentar o risco de cardiotoxicidade

Ondansetrona Domperidona . 1
(prolongamento do intervalo QT)

. . Pode aumentar o risco de cardiotoxicidade

Amiodarona Fluoxetina . 2

(prolongamento do intervalo QT)

Total 6
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0 omeprazol foi o principal representante para o risco de IMP, correspondendo a 19,5%
delas, seguido pelo AAS, com 14,2%, e pela losartana, com 13,2%. (Tabela 2).

Tabela 2. Medicamentos prescritos e considerados inapropriados para idosos,
independentemente do diagnostico ou da condigdo clinica, segundo Critérios de Beers,
Uberaba-MG 2015 (n= 1289).

Medicamentos Inapropriados n Frequéncia (%)
Benzodiazepinicos
Diazepam 10mg 14 1,1%
Antidepressivos
Amitriptilina 25mg 17 1,3%
Fluoxetina 20mg 17 1,3%
Anti-histaminico
Dexclorfeniramina 13 1,0 %
Cardiovascular
Amiodarona 200mg 25 1,9 %
Metildopa 250mg 6 0,46 %
Nifedipina 20mg 19 1,47 %
Doxazosina 1 0,08 %
Anti-inflamatérios Nio Esterdides (AINES)
Naproxeno 1 0,08%
Inibidores da bomba de prétons
Omeprazol 129 10,0 %
Esomeprazol 1 0,08 %
Pantoprazol 2 0,16 %
Antimicrobiano
Nitrofurantoina 2 0,16 %
Mineral
Sulfato ferroso 6 0,46 %
Miorrelaxantes
Carisoprodol 4 0,32 %
Ciclobenzaprina 6 0,46 %
Oxibutinina 1 0,08 %
TOTAL 263 20,4 %

Os farmacos envolvidos nas IMP foram analisados em relagdo a adequagao para idosos,
segundo os Critérios de Beers 2015, sendo que dos 17 medicamentos inapropriados
encontrados, 10 (58,8%) eram constantes da Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais
(REMUME).

Verificou-se o uso de pelo menos um MPI foi observado em 54,7% (n=210) dos idosos,
dos quais 55,7% estavam concomitantemente sujeitos a pelo menos uma interacao
medicamentosa potencial (Figura 1).

A existéncia de associa¢do entre a média de MPI e de IMP por paciente foi analisada por
meio do Modelo de Regressdo de Poisson, pois tais variaveis se originam de dados discretos. Os
resultados demonstraram evidéncias de associagdo entre essas duas variaveis, apontando que
para cada medicamento inapropriado incluido no tratamento medicamentoso a probabilidade
de interacoes aumenta 55,6%.
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Figura 1. Pacientes em uso de MPI e expostos a IMP, Uberaba-MG 2015, (n=384).

DISCUSSAO

Tanto a frequéncia de IMP quanto de MPI sdo fatores com estreita relagdo com quadros
de iatrogenia, sendo caracterizadas como reagdes iatrogénicas aquelas decorrentes da
intervencdo do médico e/ou de outros profissionais da equipe de saide responsaveis pelo
atendimento direto de pacientes, seja ela certa ou errada, justificada ou nao, mas da qual
resultam consequéncias prejudiciais para a saide do paciente; adicionalmente, observa-se que
os idosos hospitalizados sdo as maiores vitimas das iatrogenias?®.

Estudo apontal® que ha associa¢do entre o uso de MPI com polifarmacia, polipatologia e
hipertensao arterial e infere que as consequéncias clinicas da utilizacdo de MPI sao importantes
devido ao maior risco de eventos adversos e impacto negativo na funcionalidade do idoso. O
maior nimero de medicamentos em uso, especificamente, possui também relacao direta com o
maior nimero de doencas associadas, como evidenciado em outro estudo?”.

A associacdo entre uso de MPI e varidveis como nivel socioecondmico reduzido, visitas
a servigos de saude e uso de medicamentos prescritos pode ser reflexo do desconhecimento do
profissional médico em relacdo a prescricao de medicamentos nao recomendados para idosos;
pode também resultar da prescrigdo de medicamentos que estdao mais disponiveis nos servigos
publicos, para facilitar o acesso dessa popula¢do, porém considerados inadequados, tais como
amitriptilina, metildopa e clopropamidals.

Nesse sentido, observa-se a possibilidade de substituicdo, por exemplo, desses trés
ultimos medicamentos mencionados por outros como: nortriptilina, anlodipino e gliclazida,
respectivamente, sendo todos ofertados pela REMUME, e o ultimo ofertado também pelo
Programa Aqui Tem Farmdcia Popular, sendo assim, todos ofertados com gratuidade?®.

As IMP, por sua vez, apresentam-se de forma bastante diversificada, podendo ser
adequadas ou inadequadas, simples ou complexas, na qual a compreensao das causas também
é complexa, pois dependem, além das intimeras possibilidades tedricas de interferéncia entre
os medicamentos, fatores relacionados ao individuo (idade, constituicdo genética, estado
fisiopatolégico, tipo de alimentagdo) e a administracdo do medicamento (dose, via, intervalo e
sequéncia da administracao) que influenciam na resposta do tratamento?°.

As causas mais comuns de interacdo medicamentosa em individuos que convivem em
multipla terapia medicamentosa sdo a facilidade na compra de medicamentos isentos de
prescricao e a falta de informagao?1.

No presente estudo, a média de interagbes por prescricio médica foi superior aquela
observada em uma pesquisa semelhante (0,80)22. Corroborando com os achados da presente
investigacdo, outro trabalho apontou que o AAS esteve entre os principais medicamentos com
potencial de interacdo medicamentosa?3.

Na aplicagdo clinica, os MPI podem agravar o quadro clinico do idoso, intervir na
qualidade de vida e aumentar o risco de eventos potencialmente graves e fatais!2; no tocante as
IMP, investigacdo?* estimou que 1 em cada 30 admissdes de pacientes idosos em setores de
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urgéncia hospitalar é relacionada a eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos e,
cerca de metade dessas é suspeita de ter sido ocasionada por interagdes medicamentosas.

A utilizacao de tecnologias no monitoramento de IMP e reconhecimento de RAM, como
a triagem baseada em computador, pode ajudar os profissionais a reconhecer as potenciais e
clinicamente significativas interagdes e eventos adversos. O software deve ter alta sensibilidade
e especificidade e elevados valores preditivos positivos e negativos. Do mesmo modo, a
vantagem de utilizar bancos de dados informatizados para avaliacdo da prescricdo de
medicamentos é evidente?2>.

Um estudo nacional??2 apontou algumas medidas capazes de promover a maior
seguranc¢a nas terapias medicamentosas de idosos no Brasil: a presenca do geriatra nos
programas institucionais do governo, o esclarecimento da familia (educacao em saude), dos
cuidadores e dos préprios idosos sobre as consequéncias potenciais do uso nao criterioso de
medicamentos na idade avangada; treinamento dos profissionais quanto a prescricao e
indicacdo de medicamentos para longevos; implementagdo de sistema de farmacovigilancia
com especial aten¢do ao uso de medicamentos por pessoas de maior idade; e disponibilizacao
na rede publica de um pacote de medicamentos adequados para a populagdo geriatrica.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste trabalho mostram um alto percentual de idosos
expostos a IMP e MP], apresentando assim semelhanc¢a com varios trabalhos de outras regioes
do Brasil. O presente estudo mostra que a média de IMP por prescricio encontra-se alta,
acompanhada do percentual de idosos expostos, concomitantemente, a essas interagdes e aos
MPI, sendo esses indicadores observados em cerca de 50% dos participantes.

Este trabalho possui limita¢cdes tipicamente observadas em estudos transversais, como
a impossibilidade de estabelecer relacao temporal entre eventos e, com isso, a dificuldade de
definir causalidade. Como exemplo, pode-se mencionar a impossibilidade de se afirmar que o
grau de escolaridade dos participantes é inversamente proporcional ao nimero de IMP e MPI.

Por sua vez, este estudo tem como ponto forte, o aspecto metodolégico de incluir
individuos incapazes de retirar pessoalmente seus medicamentos, bem como individuos com
dificuldade de locomocao, institucionalizados e acamados, por meio de seus representantes.
Convém também destacar a importancia do calculo amostral realizado, o qual permite inferir a
robustez dos resultados obtidos.

Os dados gerados pelo presente trabalho apontam para a necessidade de medidas
gerenciais e assistenciais de prevencao que possibilitem a¢des como: substituicao dos MPI por
opcdes terapéuticas mais seguras e efetivas, além de ajustes posoldgicos gerando maiores
intervalos de administracao dos medicamentos, minimizando a incidéncia de administragdes
concomitantes e de IMP; implantacao de alertas computadorizados.
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