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RESUMO

Nas ultimas décadas, tem ocorrido um processo de envelhecimento rapido e intenso
no Brasil, resultante da diminuicdo das taxas de mortalidade e de fecundidade. Este
processo de envelhecimento requer atencao especial, visto que os idosos apresentam
maior incidéncia de doencas crénicas e fazem uso de polimedicacdo. O objetivo deste
estudo foi identificar interacdes potencialmente graves em uma instituicdo de longa
permanéncia em uma cidade no interior de Minas Gerais. Foi realizado um estudo
observacional transversal através de dados secundarios, incluindo 62 pacientes, com
idade superior a 60 anos, de ambos os sexos. Os prontuarios eletrénicos foram
analisados e assim foi efetuada uma busca ativa das possiveis interacdes
medicamentosas, através do software Medscape® e artigos cientificos. As classes de
farmacos mais envolvidas em interac6es medicamentosas foram a dos medicamentos
gue agem no sistema nervoso (53,60%) e no aparelho cardiovascular (28,70%).
Foram encontradas 31 interacdes medicamentosas potencialmente graves. As
classes que mais se relacionaram foram os antidepressivos e anti-hipertensivos. Os
resultados implicam em cuidados especiais por parte do farmacéutico, juntamente
com a equipe de saude, afim de instituir uma farmacoterapia adequada ao paciente e
minimizar a ocorréncia de eventos adversos potencialmente graves.
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PREVALENCE OF POTENTIALLY SERIOUS DRUG
INTERACTIONS IN A LONG-STAY INSTITUTION IN THE
INTERIOR OF MINAS GERAIS

ABSTRACT

In the last decades, there has been a rapid and intense aging process in Brazil,
resulting from the reduction of mortality and fertility rates. This aging process requires
special attention, since the elderly present a higher incidence of chronic diseases and
use polymedication. The objective of this study was to identify potentially serious
interactions in a long-stay institution in a city in the interior of Minas Gerais. A cross-
sectional observational study was performed using secondary data, including 62
patients, over 60 years old, of both genders. Electronic medical records were analyzed
and an active search of possible drug interactions was carried out through the software
Medscape® and scientific articles. The classes of drugs most involved in drug
interactions were those of drugs that act on the nervous system (53.60%) and on the
cardiovascular system (28.70%). There were 31 potentially serious drug interactions.
The classes that were most interactive were antidepressants and antihypertensives.
The results imply special care by the pharmacist, along with the health team, in order
to institute appropriate pharmacotherapy for the patient and to minimize the occurrence
of potentially serious adverse events.

Keywords: Assistance to the elderly. Institution asylum. Drug Interactions.
Polypharmacotherapy. Health services for the elderly.

1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, tem ocorrido um processo de envelhecimento rapido e
intenso no Brasil resultante da diminui¢ao das taxas de mortalidade e de fecundidade,
havendo, consequentemente um aumento da populacdo idosa. Essa populagao
requer uma atencéo especial por parte da saude do pais e da sociedade, ja que a
prevaléncia de doengas cronicas é mais frequente neste grupo etario. (1)

No processo de envelhecimento, o sistema nervoso central € o sistema mais
comprometido, afetando as fun¢des mais nobres do organismo, uma vez que diminui
sua capacidade intelectual pode haver alteracdes na memoaria, raciocinio légico, na
orientacdo do espaco, na fala, na afetividade, personalidade, conduta, dentre outras.

Quanto mais as pessoas envelhecem, maiores sdo as chances de dependéncia



funcional. Dessa forma, fica impossivel viver sem o apoio de terceiros, em razéo da
total dependéncia fisica do paciente e da inviabilidade de didlogo ou qualquer outra
forma de expresséo. (2)

A Instituicao asilar € uma modalidade antiga de atendimento para pessoas com
limitacdes, sem moradia ou sem familiares, instituido ha muito tempo pela politica da
previdéncia social no Brasil. Conhecidas atualmente como instituicbes de longa
permanéncia para idosos (ILPI) essas instituicdes sédo definidas como “instituicdes
governamentais e ndo governamentais, de carater residencial, destinada a domicilio
coletivo de pessoas com idade igual ou superior a 60 anos, com ou sem suporte
familiar, em condicéo de liberdade, dignidade e cidadania”. (3)

A instituicdo de longa permanéncia tem o papel fundamental de acolher esses
idosos de maneira a prevenir o aparecimento de doencas e proporcionar a eles
qualidade de vida em termos de bem-estar fisico, funcional, psicolégico, psiquico e
social. Entretanto, além do acolhimento da instituicdo, os idosos precisam estar
préximos de amigos ou familiares, para evitar o estado de soliddo ou isolamento,
realidade que muitos vivem devido ao afastamento dessas pessoas. (4)

Os idosos representam o grupo etario que mais utiliza medicamentos, devido ao
aumento exponencial da prevaléncia de doencas crbnicas e das sequelas que
acompanham o avancar da idade. A utilizacdo de mudltiplos farmacos pode ser
necessaria em algumas situacdes, portanto a polifarmacoterapia deve ser
adequadamente monitorada, uma vez que podem ocorrer efeitos adversos, toxicidade
e interacdes medicamentosas. (5)

Quando mais de um farmaco € administrado de forma concomitante, ha a
possibilidade de ocorrer uma interagcdo medicamentosa, havendo uma alteracdo no
efeito de um ou mais farmacos. Esta pode ser benéfica (aumento da eficicia) tem
como objetivo reduzir efeitos adversos, prolongar a duracdo do efeito ou permitir a
reducdo da dose, maléfica (diminuicdo da eficacia e/ ou toxicidade). O efeito dos
farmacos também pode ser alterado quando ha baixa funcionalidade de alguns 6érgaos
e sistemas, 0 que nao é raro nos pacientes idosos, e influencia na farmacocinética
(alteracbes na absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo) e/ou na
farmacodinamica (sinergismo ou antagonismo da agao). (6,7)

Considerando a frequéncia elevada de polifarmacoterapia e 0s possiveis
resultados negativos associados a medicacdo, torna-se necessario um estudo

farmacoterapéutico visando otimizar a terapia medicamentosa dos idosos, 0 que



levaria a menores internacdes hospitalares ou outros problemas de saude. Portanto,
0 objetivo do presente estudo foi analisar as interagbes medicamentosas
potencialmente graves através do estudo dos prontuarios dos internos em uma
instituicdo de longa permanéncia, identificando possiveis problemas relacionados a

medicamentos.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional descritivo de prevaléncia transversal de
dados secundarios, que foi realizado em uma instituicdo de longa permanéncia para
idosos no interior de Minas Gerais. A amostra foi selecionada por conveniéncia e
constituida pelos pacientes idosos, acima de 60 anos, de ambos os sexos. Foram
excluidos da pesquisa os internos mais jovens que 60 anos e aqueles que utilizavam
menos de cinco medicamentos diarios de uso continuo. Foram coletados, nos
prontudrios eletrébnicos o nome, idade e sexo dos pacientes, bem como o nome dos
medicamentos e suas dosagens. A coleta de dados foi realizada apenas uma vez, no
dia treze de abril de dois mil e dezoito e a andlise dos resultados foi realizada
posteriormente, baseada em artigos cientificos e outras literaturas.

O estudo das interacbes medicamentosas foi feito através do software
Medscape®. Este classifica as interacbes em leves, moderadas e graves, sendo as
interacbes graves 0 objeto desse estudo. Os resultados foram tabulados e
posteriormente foram feitos graficos de acordo com o numero de ocorréncias,
medicamentos mais envolvidos em interacdes e classificacdo das classes
farmacoldgicas por Anatdmico- Terapéutico- Quimico (ATC), através do programa
Microsoft Office Excel 2016®.0 estudo foi iniciado apds a aprovacao pelo comité de
ética em pesquisa da Faculdade Patos de Minas (FPM). Sob parecer
ndmero:2.559.003 e CAAE: 84061618.9.0000.8078.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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Foram coletados dados de 62 idosos, incluidos neste estudo por utilizarem mais
de 5 medicamentos de uso continuo, cuja idade variou de (60,8 a 107,7 anos) 74,5
+11,04. Foram encontradas interacbes medicamentosas graves nas prescricfes de
22 idosos. Destes, 59% eram do sexo feminino e 41% do sexo masculino. Quanto ao
namero de medicamentos em uso, houve uma variagdo de 5 a 14, com média de 8,49
+ 2,82. Os 40 pacientes que néo tiveram interacdes medicamentosas graves foram
excluidos da pesquisa.

Na analise das interacdes medicamentosas foram encontradas 31 interacfes
classificadas como graves pelo Medscape®. Conforme mostra a tabela 1, as
interacbes mais frequentes foram as dos medicamentos anlodipino + sinvastatina,
carbamazepina + diazepam, escitalopram + amitriptilina e prometazina + haloperidol.
O uso dos farmacos envolvidos nas interacdes, bem como seus possiveis impactos
negativos na saude dos idosos merecem atencédo especial pela equipe de saude. Os
possiveis efeitos clinicos ocasionados pelas interacbes de maior gravidade estéao

descritos na tabela a sequir.

Tabela 1- Interagcdes medicamentosas graves analisadas pelo software Medscape®

e a frequéncia relativa dos idosos que utilizaram a farmacoterapia

INTERACOES MECANISMO FREQUENCIA
RELATIVA

Aminofilina x -Diminuicdo do efeito da carbamazepina,

Carbamazepina por aumento do metabolismo
-Diminuicdo do efeito da aminofilina, por 3,2%
aumento do metabolismo intestinal e
hepatico pela enzima CYP3A4

Amitriptilina x DiminuicAo do efeito da clonidina,

Clonidina ocorrendo uma inibicdo da captacdo pelos 3,2%
neurdnios adrenérgicos

Amitriptilina x Ambos aumentam o intervalo QTC 3.206

Itraconazol

Anlodipino x Aumento do efeito da sinvastatina.

Sinvastatina Potencial para aumento de risco de 6,4%

miopatia. Limite de dose ndo mais que 20



Carbamazepina x

Diazepam

Carbamazepina x

Loratadina

Carbamazepina x

Quetiapina

Escitalopram x

Amitriptilina
Fenitoina x

Sinvastatina

Fluoxetina x

Prometazina

Fluoxetina x

Tioridazina

Haloperidol x
Levodopa
Haloperidol x

Nortriptilina

Haloperidol x

Pramipexol

mg ao dia, quando usado
concomitantemente

Diminuicdo do efeito do diazepam por
aumento do metabolismo intestinal e
hepatico pela enzima CYP3A4

Diminuicdo do efeito da loratadina por
aumento do metabolismo hepético e
intestinal pela enzima CYP3A4

Diminuicdo do efeito da quetiapina por
aumento do metabolismo hepatico e
intestinal CYP3A4

Ambos aumentam os niveis de serotonina

Diminuicdo do efeito da sinvastatina por
aumento do metabolismo hepatico pela
enzima intestinal CYP3A4

Aumento do efeito de prometazina por
reducdo do metabolismo pela enzima
hepatica CYP2D6

-Aumento do efeito de tioridazina, por
reducdo do metabolismo. Associagdo
contraindicada, ocorre risco de longa
sindrome QT

-Aumento do efeito da tioridazina por
reducdo da atividade da enzima hepatica
CYP2D6

Diminuicdo do efeito da levodopa por
antagonismo farmacodinamico

-Aumento do efeito de nortriptilina por
reducdo do metabolismo hepatico CYP2D6

- Ambos aumentam o intervalo QTC

Diminuicdo do efeito do Pramipexol por

antagonismo farmacodinamico

6,4%

3,2%

3,2%

9,6%

3,2%

3,2%

3,2%

3,2%

3,2%

3,2%

11



Losartana x

Aumento da toxidade por sinergismo

12

Captopril farmacodinamico 3:2%

Nifedipino x Aumento do efeito da sinvastatina por

Sinvastatina reducdo do metabolismo hepatico pela 3,2%
enzima intestinal CYP3A4

Omeprazol x Aumento do efeito do cilostazol por reducéo

Cilostazol do metabolismo hepético pela enzima 3,2%
CYP2C19

Omeprazol x Aumento do efeito da digoxina afetando o 3.0

Digoxina pH gastrico (aplica-se apenas a forma oral)

Omeprazol x Diminuicdo do efeito do itrazonazol

Itraconazol (aumenta o pH gastrico). Aplica-se apenas 3,2%
a forma oral de ambos os agentes

Paroxetina x Aumento do efeito de Doxepina por redugéo

Doxepina do metabolismo pela enzima hepética 3.2
CYP2D6 e também ambos aumentam o0s
niveis de serotonina

Prometazina x Ambos aumentam o intervalo QTC 9.6%

Haloperidol

Prometazina x Ambos aumentam o intervalo QTC 3.206

Tioridazina

Quetiapina x Diminuicdo do efeito do levodopa por 3.206

Levodopa antagonismo farmacodinamico

Quetiapina x Diminuicdo do efeito do pramipexol por 3.206

Pramipexol antagonismo farmacodinamico

Sertralina x Ambos aumentam o0s niveis de serotonina 3.206

Doxepina

Tioridazina x -Aumenta o efeito da fluoxetina por reducéo

Fluoxetina do metabolismo pela enzima hepatica 3.206
CYP2D6
- Ambos aumentam o intervalo QTC

Total 100%

Grafico 1- Classes de farmacos mais envolvidos em interacbes medicamentosas

graves
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mAPARELHO CARDIOVASCULAR
u SISTEMA NERVOSO
B APARELHO RESPIRATORIO
APARELHO DIGESTIVO E METABOLISMO
E ANTI-INFECCIOSOS GERAIS PARA USO SISTEMICO

De acordo com o grafico 1 e os estudos citados, as duas classes mais prescritas
em instituicoes asilares sdo as dos medicamentos que agem no sistema nervoso e no
aparelho cardiovascular. A polifarmacoterapia foi evidenciada neste estudo, e as
classes de farmacos mais envolvidas foram as dos medicamentos que agem no
sistema nervoso 53,60%, seguida pelo aparelho cardiovascular 28,70%, aparelho
respiratério 10,70%, aparelho digestivo e metabolismo 3,60% e anti-infecciosos gerais
para uso sistémico 3,60% (grafico 1).

Estudo realizado no Rio Grande do Sul mostrou a classe de medicamentos que
agem no aparelho cardiovascular como a mais prescrita nas instituicbes de longa
permanéncia (35%), seguida pelos que agem no sistema nervoso (17,5%). (8). Outro
estudo, em Porto Alegre, obteve resultado semelhante com 31,2% de prescri¢cdes de
medicamentos que agem no aparelho cardiovascular e 25,1% no sistema nervoso. (9)

O sistema biol6gico mais envolvido com o envelhecimento é sistema nervoso
central (SNC). Este possui variadas funcionalidades, como as sensagoes,
movimentos, fungdes psiquicas e fungdes bioldgicas internas. Com o passar dos anos,
0 sistema nervoso manifesta alteracdes com diminuicdo no nimero de neurdnios,
diminuicdo na velocidade de condugé&o nervosa, diminuicdo da intensidade de
reflexos, reducéo das respostas motoras, do poder de reagcfes e da capacidade de
coordenacdes. O grande problema é o fato do SNC ndo possuir a capacidade

reparadora e o peso do cérebro em média, diminui gradativamente em cerca de 10%
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por década. (10). As principais classes de medicamentos que agem no SNC s&o:
antidepressivos, anticonvulsivantes, antipsicoticos, ansioliticos e antiparkinsonianos.

No aparelho cardiovascular, com o envelhecimento, ocorre uma diminui¢cdo da
frequéncia cardiaca em repouso, aumento do colesterol, resisténcia vascular e
consequentemente um aumento da tensdo arterial. Estudiosos apontam que as
escolhas de estilo de vida, como tabagismo, etilismo, comportamento sexual de risco,
habitos alimentares inapropriados, falta de atividade fisica, além da predisposicao
genética séo fatores de risco para as doencgas cronicas cardiovasculares. (11) As
principais classes de medicamentos que agem nesse aparelho sdo: anti-hipertensivos,

anti-lipémicos, antiplaguetéarios e cardiotonicos.

Gréfico 2- Frequéncia absoluta de interacdes medicamentosas graves por

medicamento em uso pelos pacientes idosos

Aminofilina
Amitriptilina
Anlodipino
Captopril
Carbamazepina
Cilostazol
Clonidina
Diazepam
Digoxina
Doxepina
Escitalopram
Fenitoina
Fluoxetina
Haloperidol
ltraconazol
Levodopa
Loratadina
Losartana
Nifedipino
Nortriptilina
Omeprazol
Paroxetina
Pramipexol
Prometazina
Quetiapina
Sertralina
Sinvastatina
Tioridazina
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O gréfico 2 mostra os medicamentos utilizados pelos pacientes idosos incluidos
na pesquisa e a frequéncia absoluta da ocorréncia de interagdes medicamentosas
graves. Os antidepressivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina e Doxepina) preferidos
pelos psiquiatras por ser muito eficaz no tratamento das depressdes graves, eles nao
atuam somente sobre a recaptagéo de noradrenalina, serotonina e dopaminas, agem
também bloqueando o0s receptores: histaminérgicos, alfa- adrenérgicos e
muscarinicos.(12)

A acao nesses outros receptores provavelmente causa 0s seus principais efeitos
colaterais. Os mais descritos sdo: hipotensao ortostatica, mioclonias, convulséo, visao
turva, boca seca, tremores, constipacdo, taquicardia, aumento dos intervalos PR e
QRS e capacidade de prolongar o intervalo QT no eletrocardiograma. Em dosagens
elevadas podem causar complicacbes em doentes com glaucoma de angulo estreito
ou desencadear retengéo urinaria em doentes com prostatismo.(12,15)

O complexo ciclo de despolarizacdo e repolarizacdo sdo geradas as ondas
eletrocardiogréaficas que incluem a onda P, que indica a despolarizacdo auricular, o
complexo QRS representa a despolarizacdo ventricular e a onda T que representa a
repolarizacao ventricular. Os intervalos PR é o tempo para a despolarizacao auricular
e a propagacédo por meio da juncéo auriculoventricular e o intervalo QT representa o
tempo para a despolarizacao ventricular e subsequente repolarizacéo, e € medido a
partir do inicio do complexo QRS, até o final da onda T.(13) O prolongamento do

intervalo QT esta associado ao maior risco de arritmogénese. (14)
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Quadro 1- Medicamentos inapropriados para idosos com base nos critérios de Beers

Aminofilina Efeito estimulante do SNC, deve ser evitada em
pacientes que tenham dificuldade de dormir

(insdnia)

Clonidina Pode causar hipotensdo ortostatica potencial e
efeitos adversos no SNC.

Diazepam N&o é recomendado, a preferéncia deve ser pela
utilizacdo de um benzodiazepinico de meia-vida

curta e intermédia.

Digoxina Dose > 0,125 mg/dL exceto no tratamento de
arritmias, a reducdo da depuracdo renal pode
conduzir a acumulacdo da digoxina e

aparecimento de toxidade.

Fluoxetina, Sertralina e Paroxetina Farmaco com meia-vida longa com risco de
estimulacao excessiva do SNC, perturbacdes do
sono e aumento de agitacdo. Podem causar perda
do apetite, exacerbar ou causar sindrome de

secrecao inapropriada de hormdnio (SIHAD)

Haloperidol Pelos efeitos antidopaminérgicos/colinérgicos.
Nifedipino Potencial para hipotenséo e obstipacao
Prometazina Possui efeito anticolinérgico intenso, deve-se

optar pelos anti-histaminicos sem efeitos

anticolinérgicos.

Tioridazina Possui maior potencial para reacdes adversas a
medicamentos a nivel do SNC e efeitos
extrapiramidais, podendo baixar o limiar

convulsivo.

Fonte: (15)
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Omeprazol é um medicamento potencialmente inadequado para idosos, devido
ao risco de infeccdo por Clostridium difficile, perda 6ssea e fratura. Uso em dose
maxima por periodo maior que 8 semanas sem indicacao clara. (16)

Alternativas de anti-hipertensivos para idosos, de acordo com os estudos,
seriam bloqueadores de canal de célcio ndo di-hidropiridinicos de longa duracéo,
como o anlodipino, e inibidores da ECA, como o captopril (16). O anlodipino tem
indicacdo para angina de peito, espasmo coronariano e hipertenséo arterial. (17).
Entretanto, o anlodipino ndo deve ser utilizado concomitantemente com sinvastatina,
conforme mostra na tabela 2, ja que o anlodipino aumenta os niveis séricos da estatina
por meio de alteracdes em sua farmacocinética, € recomendado o maximo de 20 mg
de sinvastatina quando associado com anlodipino. (18). O captopril possui alguns
efeitos colaterais como tosse seca e alteracéo do paladar. (19)

O acompanhamento farmacoterapéutico visa a deteccdo de problemas
relacionados com medicamentos, este servigo resulta em um compromisso e deve ser
fornecido de forma continua, sistematica e documentada, em colaboracdo com o
paciente e os outros profissionais de saude. O seguimento farmacoterapéutico € a
principal atividade da ateng&o farmacéutica que consiste na anamnese farmacéutica,
interpretacéo de dados e processo de orientagcao.(20)

O estudo obteve algumas limitacdes, como a analise dos prontuarios que foi feita
apenas uma vez, a amostragem limitada somente com os pacientes acima de 60 anos
e por utilizarem cinco ou mais medicamentos de uso continuo, sabemos que uma
interacao potencialmente grave pode ocorrer apenas entre dois farmacos e pacientes
mais jovens também fazem uso de polifarmacia, a utilizacdo apenas do Medscape,
talvez havia-se a necessidade de usar outras ferramentas confirmatorias das
interacdes, e o delineamento também né&o permitiu avaliar se 0s pacientes sofrem o
impacto clinico das interagdes, outros estudos observacionais transversais ou melhor
ainda longitudinais sdo importantes para avaliar se estas interacfes impactam
clinicamente o paciente, piorando as condi¢cdes de doenca e também a qualidade de
vida do idoso.

Nos préximos trabalhos pode ser feita uma analise de todos os pacientes idosos
da instituicdo asilar e acompanhamento em um determinado tempo, utilizar mais de
um método para identificar as interagbes medicamentosas como o Micromedex e

Drugs Information Online, outro delineamento de estudos e de repente uma
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continuagao do trabalho como a melhor opcéo da farmacoterapia e ajuste de doses

se necessario.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo mostra que no total de 62 pacientes idosos 35,48% tiveram interacdes
medicamentosas graves. As doencas relacionadas ao sistema nervoso e ao aparelho
cardiovascular foram as mais prevalentes, promovendo maior consumo dessas
classes de farmacos utilizados para tratar tais condi¢cdes clinicas. As mulheres
representaram a maioria 56,45%. Foram encontradas 31 interagdes medicamentosas
graves em potencial, variando de um a quatro interagées por cada paciente, o que
torna necessaria uma atencao especial pelas equipes de saude, pois oferecem riscos
de efeitos adversos, toxicidade e falhas terapéuticas.

Diante dessa realidade, € necessario o acompanhamento individual dos
pacientes idosos. O farmacéutico, juntamente com outros profissionais de saude, tem
um papel fundamental, detectar e prevenir possiveis problemas relacionados a

medicamentos que podem ocasionar impactos negativos a saude dos idosos.
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