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ABSTRACT

Polytherapy is a useful practice in the treatment of coexisting conditions or to enhance the pharmacological effect in
less responsive conditions, but it presents a significant risk for drug interactions. Thus, the objective of this study was
to identify in prescriptions issued by the Farmacia Distrital Centro in Porto Alegre, RS, possible drug interactions of
medicines under special control and to classify them about potential drug interactions and degree of severity using the
database MICROMEDEX?®. After analyzing 2,839 prescriptions, the results showed that the majority of the patients were
female and 75% of prescriptions presented some interaction. Out of 291 drug-drug associations analyzed. 44.4% gave
a substantial risk of interaction, 23.9% moderate risk and 6.5% minor risk. Most of the strong-risk interactions showed
cardiotoxicity as the main risk. The high frequency of interactions and the risk of toxic effects, also point to the need for
an adequate information system on the use of medications as well as pharmaceutical guidance in these health facilities.
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RESUMO:

A politerapia é uma pratica util no tratamento de patologias coexistentes ou para potencializar o efeito farmacoldgico
em condigdes pouco responsivas, porém apresenta um grande risco para interagdes medicamentosas. Sendo assim, o
objetivo deste estudo foi identificar em prescrigdes atendidas pela Farmacia Distrital Centro em Porto Alegre, RS, as
interagdes medicamentosas de medicamentos sujeitos a controle especial e classifica-las quanto a potenciais intera-
¢des medicamentosas e grau de severidade com auxilio da base de dados MICROMEDEX?®. Apds analise de 2.839
receitudrios, os resultados mostraram que grande parte dos pacientes pertencia ao sexo feminino e que 75% do total
das prescrigdes apresentavam algum tipo de interacdo. Das 291 associagdes analisadas, 44,4% apresentavam risco
forte de interagdo, 23,9% risco moderado e 6,5% risco leve. A maioria das interagdes com risco forte apresentava
como principal risco a cardiotoxicidade. A elevada frequéncia de interagdes e o risco de efeitos toxicos, aponta para
a necessidade de um sistema adequado de informagdes sobre o uso de medicamentos e de orientagdo farmacéutica
nessas unidades de satde.

Palavras-chave: prescri¢des; psicotropicos; centro de saude; atengdo farmacéutica; risco.
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INTRODUCAO

A polifarmdcia ¢ caracterizada pela associagdo de
medicamentos administrados em um mesmo paciente e €
uma pratica comum em consultdrios e hospitais (1). Essa
pratica se justifica pelo diversificado nimero de doen-
cas apresentadas por um Unico individuo, sendo util no
tratamento das comorbidades e, também, quando outros
farmacos sao adicionados a terapia de base com a inten-
¢do de melhorar os efeitos dos demais (2,3). No entanto,
a politerapia esta diretamente associada ao aumento de
custos assistenciais, atendimentos de emergéncia e in-
ternagdes hospitalares, além de ser fator de risco para
reagdes adversas e interagdes medicamentosas (4-6).

Interacdo medicamentosa pode ser conceituada
como alteracdo dos efeitos de um farmaco devido a
administragdo simultidnea de outro farmaco (7). Os me-
canismos pelos quais as interagdes podem ocorrer sao
variados e complexos e podem afetar tanto parametros
farmacocinéticos quanto farmacodinamicos que resul-
tam ndo somente em complicagdes fisiologicas, mas
também em prejuizo econdmico para os pacientes ¢ para
a sociedade (8,9). De fato, a administragao concomitante
de dois ou mais medicamentos pode afetar a absor¢ao,
distribui¢do, metabolismo ou excre¢do de um deles, de
maneira a reduzir sua biodisponibilidade e promover a
potencializacdo ou anulac@o do efeito terapéutico espe-
rado (10). Varios fatores relacionados ao paciente, ao
farmaco e a prescricdo médica podem potencializar o
risco de interagdes, além de fatores ambientais e gené-
ticos (11,12).

O grau de risco para uma dada interagdo medica-
mentosa esta diretamente relacionado a sua capacidade
de afetagdo dos sistemas (13). Dentre os grupos farma-
cologicos que mais apresentam risco de interacdo estdo
aqueles que atuam no sistema nervoso central como an-
sioliticos, antidepressivos antiepiléticos, antipsicoticos
e outros (10). A dispensacdo desses medicamentos su-
jeitos a controle especial exige Receituario de Controle
Especial ou Notificagdo de Receita, sendo incluidos na
Portaria 344/98 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa) (14). Muitos desses medicamentos cons-
tam da Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais
(REMUME) (15) e estdo disponiveis para dispensagdo
gratuita aos usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS)
pelas farmacias distritais.

O crescente nimero de internagdes devido a inte-
ragdes medicamentosas e os gastos a elas relacionados
estimulam a busca de alternativas que possam melho-
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rar a seguranca ¢ qualidade de vida dos pacientes, bem
como o controle dos custos em saude. No Brasil, o ele-
vado niimero de usuarios do SUS nos locais de dispen-
sacdo gera um grande nimero de receituarios atendidos
regularmente, o que inviabiliza a analise criteriosa pelo
farmacéutico na identificacdo de possiveis interagdes
medicamentosas. Sendo assim, este estudo tem como
objetivo identificar interagdes medicamentosas em pres-
crigdes de medicamentos sujeitos a controle especial
dispensados pela Farmacia Distrital Centro, do Centro
de Satde Santa Marta (FDC/CSSM), em Porto Alegre,
RS e classificd-las quanto ao risco utilizando uma base
de dados amplamente empregada em servicos de aten-
¢éo farmacéutica denominada MICROMEDEX®

METODOS

Este foi um estudo observacional transversal de-
senvolvido a partir da selecdo de receituarios de me-
dicamentos sujeitos a controle especial pela portaria
344/98 da Anvisa (14) que compdem a REMUME de
Porto Alegre, RS (15), de pacientes atendidos na Far-
macia Distrital Centro, do Centro de Saude Santa Marta
(FDC/CSSM), em Porto Alegre, RS, durante o més de
novembro de 2011.

Para esse estudo foram selecionadas prescrigcdes
de pacientes que utilizavam mais de um medicamento
sujeito a controle especial, sendo incluidas as prescri-
¢oes com dois ou mais medicamentos em um mesmo
receituario ¢/ou dois ou mais medicamentos em mais de
um receitudrio prescrito para o mesmo paciente. Foram
consideradas variaveis como sexo, inferida pelo nome
do paciente, origem da prescri¢ao e medicamentos utili-
zados pelo paciente. Cabe ressaltar que foram avaliadas
apenas as prescri¢cdes, sem seguimento do efeito tera-
péutico ou efeitos adversos causados pelo uso dos medi-
camentos dispensados. Foram considerados critérios de
exclusdo aquelas receitas que apresentavam apenas um
medicamento sujeito a controle especial, indicando uso
de psicotropicos como monoterapia.

Para avaliagdo das interacdes medicamentosas en-
tre os medicamentos controlados, foi utilizada a base
de dados MICROMEDEX® (16), sendo identificadas e
classificadas quanto ao grau de risco para cada associa-
¢do. Nesta base de dados, grau de risco forte ¢ consi-
derado aquele que potencialmente ameaca a vida ou €
capaz de causar dano permanente (17). Risco moderado
¢ quando a interagdo promove risco de prejuizo a sau-
de do paciente, ou quando exige tratamento adicional,



hospitalizagdo ou aumento do periodo de internacdo.
Risco leve sdo aquelas interagdes cujos efeitos podem
ser incomodos ou ndo afetam de modo significativo o
efeito esperado da terapia, sem necessidade de tratamen-
to adicional (17). Os dados obtidos foram analisados e
comparados com a literatura.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Prefeitura Municipal de Porto Alegre- RS,
conforme processo n° 001.038963.11.6.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Os resultados mostraram que do total de pacientes,
59,5% eram do sexo feminino e 40,5% eram do sexo
masculino. Esses resultados corroboram com outros
estudos realizados em diferentes regides no Brasil que
mostraram que as mulheres (55% a 80%) sdo as princi-
pais usuarias de psicotropicos (18-20). Além disso, apa-
rentemente, o sexo feminino apresenta um risco maior
de distarbios de humor quando comparado com o sexo
masculino, pois as varia¢gdes hormonais sexuais parecem
influenciar a modulagdo do sistema neuroendécrino fe-
minino (20-22). Outro fato que pode estar associado a
esse resultado ¢ que as mulheres apresentam uma maior
preocupag@o com a sua condi¢do de saude e, consequen-
temente, frequentam mais os servigos de saude.

Quanto ao local de origem dos receituarios, gran-
de parte era oriunda do proprio Centro de Saude Santa
Marta, seguido pelo Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre (HCPA) e hospitais do Grupo Hospitalar Conceicao,
também de Porto Alegre. Esse resultado pode ser devido
ao fato de que o Centro de Satde Santa Marta oferece
diversas especialidades médicas e atende cerca de 240
mil usudrios SUS, de acordo com a Prefeitura Municipal
de Porto Alegre.

A analise das prescri¢des permitiu identificar que as
classes farmacologicas mais prescritas para os usuarios
da FDC/CSSM foram os antidepressivos, seguidos pe-
los anticonvulsivantes e antipsicoticos. Destaca-se que
a frequéncia de receituarios com indicag@o dessas clas-
ses de farmacos pode ter sido ainda maior, pois foram
excluidos deste estudo aqueles que os utilizavam como
monoterapia. Dentre os trés medicamentos com maior
frequéncia de dispensacdo encontram-se a fluoxetina
(20 mg), presente em mais de 36% dos receituarios, a
clorpromazina em suas diversas apresentagdes (compri-
midos de 25 mg ¢ 100 mg, ¢ solucdo oral de 40 mg/
mL), prescrito em 30% dos receituarios, seguido pela
carbamazepina em suas apresentagdes (comprimidos
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de 200 mg e suspensdo oral de 20 mg/mL), perfazendo
mais de 28% das prescri¢des (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia de prescricdo de medicamentos
sujeitos a controle especial dispensados Farmacia
Distrital Centro, no Centro de Satde Santa Marta, Porto
Alegre- RS, no periodo de Novembro de 2011.

Fluoxetina 36,92
Clorpromazina 30,06
Carbamazepina 28,32
Amitriptilina 27,95
Haloperidol 23,07
Carbonato de Litio 20,53
Biperideno 20,47
Diazepan 20,47
Acido Valproico 15,89
Imipramina 12,31
Fenobarbital 8,97
Fenitoina 4,51

Mota e Silva Jr. (2012) mostraram que o consumo
de fluoxetina ¢é considerado alto no Rio Grande do Sul,
chegando a 58 mg/per capita (23). Isto pode ser justifi-
cado pela alta prevaléncia de individuos diagnosticados
com depressdo nessa regido (24). Outro fato que também
pode contribuir para essa alta frequéncia de uso € que
a fluoxetina apresenta poucos efeitos adversos quando
comparado as demais classes de antidepressivos, como
os triciclicos também disponibilizados pelo SUS.

Das 291 combinagdes identificadas, a associacao
mais frequente ocorreu entre os medicamentos fluoxe-
tina e amitriptilina (Tabela 2), apoiando os estudos des-
critos acima a respeito da ampla utiliza¢do da fluoxetina.
Entretanto, a associacdo de um inibidor seletivo da re-
captagdo de serotonina com um antidepressivo triciclico
apresenta um risco maior de interagao, pois, associado a
sua baixa seletividade, o uso concomitante pode resultar
na toxicidade dos antidepressivos triciclicos. Além de
efeitos adversos como boca seca, retenc¢do urinaria e se-
dagdo, é descrito o aumento do risco de cardiotoxicida-
de, devido ao prolongamento do intervalo QT para essa
associacdo (16). Entretanto, deve ser considerado que a
combinagdo da terapia com fluoxetina e antidepressivo
triciclico pode ser usada para o tratamento de depres-
sdo resistente, caracterizando um caso de potencializa-
¢do medicamentosa em que o paciente necessitaria ser



monitorado (17). Ainda, a utilizagdo da associagdo entre
fluoxetina e amitriptilina também ¢ prescrita para outras
patologias como dor crénica, enxaqueca, entre outros
(13). Entretanto, vale ressaltar que prescricdes de me-

dicamentos ndo psicotrépicos, interagdes entre medica-
mentos psicotropicos e outros ndo sujeitos a retencdo de
receita, bem como as interagdes desejadas pelo prescri-
tor ndo foram avaliadas nesse estudo.

Tabela 2. Pacientes com prescrigdo de risco forte, tipo de associagdo, distribuicao de risco e efeito toxico observado

pela interacdo entre os farmacos dispensados na Farma
Alegre, RS, em Novembro de 2011.

Frequéncia Farmaco 1 Farmaco 2
234 Amitriptilina Fluoxetina
145 Clorpromazina Carbonato de Litio
120 Clorpromazina Holoperidol
104 Holoperidol Carbonato de Litio
87 Clorpromazina Fluoxetina
73 Amitriptilina Clorpromazina
66 Amitriptilina Haloperidol
64 Clorpromazina Imipramina
62 Haloperidol Fluoxetina 1 toxicidade d
51 Fluoxetina Imipramina 1 toxicidade d
15 Amitriptilina Imipramina
11 Fenobarbital Diazepam

ADT: antidepressivo triciclico; 1. aumenta

Interessantemente, além da interagdo com a fluoxe-
tina, a amitriptilina esta presente em outros quatro tipos
de associagdes classificadas como risco forte. Algumas
dessas combinacdes ndo apresentam justificativa far-
macologica para seu uso, como a associagdo entre ami-
triptilina e imipramina, uma vez que ambas pertencem
a classe de antidepressivos triciclicos e podem ter seus
efeitos adversos potencializados pelo uso concomitante.
Os profissionais de satide devem ser alertados sobre as
interacdes que apresentam risco de prolongamento do
intervalo QT e sobre aquelas que promovem arritmias,
para que assim possam monitorar esses efeitos ou até
mesmo substituir estes medicamentos. Dessa maneira, a
utiliza¢do de bases de dados como 0 MICROMEDEX®,
instrumento tecnologico empregado neste estudo para
identificar risco de interacdes pelo uso de mais de um
psicotropico, podem auxiliar na fase de dispensagdo de
medicamentos para usuarios de centros de atendimento a
saude, como o FDC/CSSM, estabelecendo uma relagao
direta entre o uso racional de medicamentos, seguranca
e reduc@o de custos, seja com o proprio medicamento
ou internac¢des advindas de interagdes medicamentosas.

Estudos realizados em ambiente hospitalar mos-
traram que quanto maior o nimero de medicamentos,

cia Distrital Centro, no Centro de Saude Santa Marta, Porto

Efeito

Cardiotoxicidade (prolonga intervalo QT, parada cardiaca)
Fraqueza,discinesias, 7T dos sintomas extrapiramidais, encefalopatia e danos cerebrais
Cardiotoxicidade (prolonga intervalo QT, parada cardiaca)
Fraqueza, discinesias, T dos sintomas extrapiramidais, encefalopatia e danos cerebrais
Cardiotoxicidade (prolonga intervalo QT, parada cardiaca)
Cardiotoxicidade (prolonga intervalo QT, parada cardiaca)
Cardiotoxicidade (prolonga intervalo QT, parada cardiaca)

Cardiotoxicidade (prolonga intervalo QT, parada cardiaca)

o haloperidol (pseudoparkinsonism, acatisia, rigidez) e riscode cardiotoxicidade

os ADT (boca seca, retencdo urindria, sedacdo) e T risco decardiotoxicidade

Cardiotoxicidade (prolonga intervalo QT, parada cardiaca)

7 Risco de depressao respiratoria

maior a chance de interagdes e, consequentemente, a se-
veridade dos riscos dessas (25). Esse quadro parece se
repetir também na dispensacdo em farmacias distritais,
pois foi possivel verificar que 75% das prescrigdes apre-
sentavam algum tipo de interagdo, sendo que 44% des-
sas foram classificadas como de risco forte pela base de
dados MICROMEDEX®, como mostrado na Figura 1.

Frequéncia de Risco

B Ausente
M Leve

I Moderado
M Forte

Figura 1. Classificacdo de interagdes medicamentosas quanto ao grau
de risco, identificado em receituarios de medicamentos sujeitos a
controle especial dispensados Farmécia Distrital Centro, no Centro de
Salde Santa Marta, Porto Alegre- RS, no periodo de Novembro de 2011.
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Os resultados encontrados nesse trabalho vao de
encontro ao estudo realizado no HCPA, onde 28% do
total de interacdes medicamentosas identificadas pelo
Centro de Informacdes sobre Medicamentos (CIM) fo-
ram classificadas como risco forte (26). A evidenciada
discrepancia entre as frequéncias de interagdes de risco
forte pode ser explicada pelas diferencas entre os locais
de investigacdo, uma vez que hospitais possuem equipes
multidisciplinares com acesso a programas informatiza-
dos e protocolos que identificam as possiveis interagdes
no momento da prescri¢gdo ou dispensacao, além da pre-
senga de profissional farmacéutico para monitoramento
das prescrigdes, o que ndo acontece em sua totalidade
nas farmacias distritais.

CONCLUSAO

A elevada ocorréncia de interacdes observadas
no presente estudo ressalta a importancia da avalia-
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