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RESUMO

Objetivo: Estimar as interacdes medicamentosas potenciais (IMPs) a partir de prescricdes médicas para
individuos maiores de 18 anos, diagnosticados com hipertensdo arterial sistémica (HAS) e/ou diabetes
mellitus (DM), em uma unidade de pronto atendimento. Métodos: Estudo quantitativo, do tipo documental,
descritivo e retrospectivo, realizado com auxilio da Drug Interaction Checker do DrugBank para avaliagdo e
estratificacdo das IMPs. Resultados: 58,2% dos pacientes atendidos apresentavam 60 anos ou mais, com
maior prevaléncia para a HAS. Foram encontradas 434 IMPs, sendo estas classificadas, de acordo com a
gravidade, em alta (2,8%), moderada (51,6%) e baixa (45,6%). Destas, 43,3% possuiam efeito aditivo entre
os farmacos envolvidos na IMP, 40,3% teriam o efeito terapéutico de um dos farmacos reduzido pelo outro, e
em 15,9% ocorreria exposicdo aumentada a determinado medicamento. Conclusdo: O conhecimento das
IMPs na populagdo idosa com HAS e/ou DM torna-se primordial para o sucesso de um protocolo
farmacoldgico, uma vez que estes pacientes apresentam maior risco de deflagracéo de eventos adversos.

Palavras-chave: Polimedicacado, Diabetes Mellitus, Hipertensao, Efeitos Adversos, Salde Publica.
ABSTRACT

Objective: To estimate potential drug interactions based on medical prescriptions for individuals over 18 years
of age, diagnosed with systemic arterial hypertension and/or diabetes mellitus, in an emergency care unit.
Methods: Quantitative, documentary, descriptive and retrospective study, carried out with the help of
DrugBank's Drug Interaction Checker to evaluate and stratify potential drug interactions. Results: 58.2% of
patients treated were aged 60 or over, with a higher prevalence of systemic arterial hypertension. 434 potential
drug interactions were found, which were classified, according to severity, as high (2.8%), moderate (51.6%)
and low (45.6%). Of these, 43.3% had an additive effect between the drugs involved in the potential drug
interaction, 40.3% would have the therapeutic effect of one of the drugs reduced by the other, and in 15.9%
there would be increased exposure to a given drug. Conclusion: The knowledge of possible pharmacological
interactions in the elderly population with systemic arterial hypertension and/or diabetes mellitus is essential
for the success of a pharmacological protocol, as these patients have a greater risk of suffering adverse events.

Keywords: Polypharmacy, Diabetes Mellitus, Hypertension, Adverse Drug Reactions, Public Health.
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RESUMEN

Obijetivo: Estimar posibles interacciones farmacolégicas con base en prescripciones médicas de personas
mayores de 18 afios, diagnosticadas con hipertension arterial sistémica y/o diabetes mellitus, en una unidad
de atencion de emergencia. Métodos: Estudio cuantitativo, documental, descriptivo y retrospectivo, realizado
con ayuda del Drug Interaction Checker de DrugBank para evaluar y estratificar posibles interacciones
medicamentosas. Resultados: El 58,2% de los pacientes atendidos tenian 60 afios o mas, con mayor
prevalencia de hipertension arterial sistémica. Se encontraron 434 posibles interacciones medicamentosas,
las cuales se clasificaron, segun su gravedad, en alta (2,8%), moderada (51,6%) y baja (45,6%). De ellos, el
43,3% tendria un efecto aditivo entre los farmacos implicados en la potencial interaccién farmacoldgica, el
40,3% tendria el efecto terapéutico de uno de los farmacos reducido por el del otro y en el 15,9% habria una
mayor exposicidon a un determinado farmaco. Conclusién: El conocimiento de las posibles interacciones
farmacoldgicas en la poblacidon anciana con hipertensién arterial sistémica y/o diabetes mellitus es esencial
para el éxito de un protocolo farmacolégico, ya que estos pacientes tienen mayor riesgo de sufrir eventos
adversos.

Palabras clave: Polifarmacia, Diabetes Mellitus, Hipertension, Evento Adverso, Salud publica.

INTRODUCAO

As Doencas Crbnicas Ndo Transmissiveis (DCNT) sdo um grupo de entidades nosolégicas que mais
ocasionam mortes no Brasil, equivalendo a 55% das notificagdes de 6bito no ano de 2019 (FELICIANO SCC,
et al., 2023). Entre as DCNT destacam-se a hipertenséo arterial sistémica (HAS) e o diabetes mellitus (DM),
estando associadas a inumeros fatores de risco, sejam eles intrinsecos (idade, sexo e raga) e/ou extrinsecos
(estilo de vida) (GIMENES C, et al., 2016). A prevaléncia das DCNT no pais entre 2013 e 2019 apresentou
oscilacdes, ocorrendo elevagéo para o DM e diminuigcdo na prevaléncia das Doencgas do Aparelho Circulatério
(DAC) geral entre os anos de 2008 e 2013, voltando a crescer em 2019 (SIMOES TC, et al., 2021).

O Nordeste é uma das regides brasileiras que apresenta menor propor¢ao de individuos com HAS e DM
autorreferida pela populacdo de 18 anos de idade ou mais, com 19,4% e 5,4%, respectivamente. No estado
do Maranhdo, a prevaléncia estimada é que existam cerca de 349.128 individuos cadastrados no programa
Hipertensédo Arterial e Diabetes (HIPERDIA), com 74,2% apresentando HAS, 19,8% com HAS e DM, e 5,6%
com DM. Quanto ao municipio de Caxias, o Ministério da Salde estima que existam 20 mil pessoas com HAS
e DM (SOEIRO VMS, et al., 2019).

A HAS e a DM estéo geralmente associadas, ndo sendo raro encontrar pacientes que fazem o uso de anti-
hipertensivos e antidiabéticos concomitantemente, possibilitando maior risco de interacdes medicamentosas
potenciais (IMPs) e suas consequéncias (FLOR LS e CAMPOS MR, 2017).

Além disso, o envelhecimento populacional € um fendmeno natural que ocorre por diversos fatores, sendo
relacionado a uma sobrecarga nos sistemas de salde ao redor do globo. Este fenébmeno relaciona-se também
com 0 aumento na incidéncia de multimorbidade, promovendo o uso de um namero maior de medicamentos
para seu manejo.

Alguns medicamentos podem ser considerados inapropriados para idosos como, por exemplo, 0s
enquadrados nos critérios Beers que, quando associados ou ndo a outros medicamentos, podem levar a
ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos (RAMs) (XING XX, et al., 2019).

Fato corroborado quando se observou os resultados de uma meta-andlise que sintetizou as RAMs e os
eventos adversos a medicamentos (EAM), que seriam evitaveis, em diversos estabelecimentos de salde e
gue, na maioria dos casos, encontravam-se em ambientes de atendimento especializado para idosos
(HODKINSON A, et al., 2020).

Diante disso e sendo a polifarmacia um problema de salde publica e econémico na populacdo mundial, o
uso exagerado de medicamentos, especialmente em pacientes envelhecidos e portadores de doencas
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cronicas, predispde ao maior risco de ocorréncia de eventos adversos. A maioria dos farmacos sao
metabolizados pelo sistema de oxidases de fungédo mista hepatico, em especial o citocromo P450 (CYP450),
e tais interagcbes ocorrem quando essa enzima é utilizada por dois ou mais farmacos, seja por inibicao
reversivel ou nao do CYP450 (BOMBELLI A, et al., 2023; DEODHAR M, et al., 2020),

Este nivel de complexidade fisiolégica torna-se critico na populagdo de meia idade, uma vez que as RAMs
e os EAMs estdo diretamente relacionadas a uma deficiéncia na biotransformacéo e eliminacao de farmacos
(LEAO DFL, et al, 2014; PINTO NBF, et al., 2014).

As interacdes entre farmacos sdo classificadas como sinérgicas, aditivas ou antagonicas, sendo esses
termos muitas vezes mal utilizados, inclusive porque boa parte destas interacdes ndo sédo detectadas pelo
clinico de forma observacional. Portanto, hd uma grande complexidade de respostas pelos diversos sistemas
orgéanicos frente a polifarmécia, e isso pode ocasionar uma falha no tratamento ou ocorréncia de RAMs,
influenciando negativamente a seguranca dos pacientes e aumentando os custos com os cuidados em saude
(BOMBELLI A, et al., 2023; HAUBEN M, 2023).

Ainda, a polifarmacia é um evento comum entre os individuos idosos, mas o resultado adverso advindo
desta pratica ainda ndo esta claro. Em um estudo de reviséo sistematica e de meta-analises correlacionando
eventos adversos associados a polifarméacia em idosos verificou que esta hip6tese ndo era unanime entre os
varios estudos, pois apesar de existirem artigos que associavam positivamente essa relagdo, outros
apresentaram resultados conflitantes, principalmente no contexto da multimorbidade e aumento do
envelhecimento da populacao (DAVIES LE, et al., 2020). Apesar de ser dificil estabelecer a causalidade entre
agravos e as IMPs, sua previsdo e manejo pode contribuir na melhora efetiva da seguranca do paciente
(SECOLI SR, 2010).

Diante do exposto, 0 objetivo deste trabalho foi caracterizar as possiveis IMPs a partir de prescricdes
médicas para individuos adultos e com diagndsticos de HAS e/ou DM atendidos em uma unidade de pronto
atendimento (UPA), destacando a relacdo do individuo idoso e certos fatores de risco associados.

METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo documental, descritivo e retrospectivo. A pesquisa foi realizada
com os dados de prontudrios de uma UPA da cidade de Caxias (MA), sendo este estabelecimento de salde
classificado como de porte lll. Além do municipio de Caxias, esta UPA também atende as cidades
maranhenses de Aldeias Altas, S&o Jodo do Soéter, Afonso Cunha, Buriti e Dugue Bacelar.

A pesquisa foi realizada entre os meses de julho de 2016 a dezembro de 2018. Para o calculo da amostra,
segundo critério de Levine e colaboradores, considerou-se um erro amostral de 5% e nivel de confianca de
95% (LEVINE DM, et al, 2000). Com base na estimativa amostral total para o periodo, selecionou-se 373
prontuarios, segundo critérios de incluséo e excluséo.

Incluiu-se prontuérios de individuos com idade acima de 18 anos, com diagnéstico clinico de DM e/ou
HAS, e em tratamento farmacolégico com dois ou mais farmacos. Os critérios de exclusdo basearam-se no
descarte dos prontuarios que ndo contivessem todas as informag¢des necessdarias para a realizacdo da
pesquisa.

A coleta de dados concentrou-se nas seguintes informacgdes contidas em um formulario préprio da UPA:
idade, diagndstico de HAS e/ou DM, municipio de domicilio; e os medicamentos prescritos. Considerou-se
em situagdo de polifarmécia o individuo com prescricdo de quatro ou mais medicamentos no mesmo espaco
temporal, conforme o conceito estabelecido pela Organizacdo Mundial de Salde, e de pessoa idosa aquela
com 60 anos completos ou mais (WHO, 2017).

Com a lista de medicacdes prescritas por paciente, utilizou-se o DrugBank por meio de sua ferramenta
“Drug Interaction Checker” para avaliacdo das IMPs, sendo classificadas por esta base em trés categorias de
gravidade: major, moderate e minor (em traducgédo direta: maior, moderada e menor, respectivamente).
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Ainda, o banco de dados DrugBank alerta para o fato de ndo ser encontradas interacbes entre dois
medicamentos durante uma busca, haja vista que néo significa, necessariamente, que ndo existam interacbes
potenciais (WISHART DS, et al., 2018). Esta lista de medicag6es foi atualizada durante o més de setembro
de 2023.

As informacdes complementares foram tabuladas em software Excel®, em sua versdo Microsoft 365°, e
utilizado o programa JASP 0.17.3 para analise estatistica por meio do calculo de odds ratios, sendo
complementado pelo teste exato de Fisher. Também foi realizado o teste U de Mann-Whitney e a construcao
da figura por esse software. Para todas as andlises estaticas considerou-se significante o valor de p < 0,05.

Esse estudo foi desenvolvido em concordancia com a Resolucdo n® 466/2012, e suas Complementares, e
pela Resolucéo n° 510/2016 do Conselho Nacional de Satde (CNS), com aprovacéo pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui sob o parecer N° 2.563.662 e registrado na Plataforma Brasil
sob o CAAE 85724418.1.0000.5214.

RESULTADOS

Foram incluidos 373 prontuarios de pacientes atendidos durante dois anos e seis meses em uma UPA do
municipio de Caxias, conforme critérios de inclusédo e de exclusao pré-estabelecidos nos métodos. De acordo
com a Tabela 1, a populacdo estudada, em sua maioria, era composta por idosos (individuos com faixa etaria
acima dos 60 anos de idade) em 58,2% dos prontuarios (n = 217), de sexo feminino (60,9% - n = 227),
moradores do municipio de Caxias (88,5% - n = 330) e diagnosticados com HAS (66,8% - n = 249).

Tabela 1 - Caracterizacdo das varidveis em relacdo a faixa etaria de pacientes atendidos (N = 373) em uma
UPA de Caxias (MA), no periodo de julho de 2016 a dezembro de 2018.

Adulto (18 — 59 anos) Idoso (60 anos ou mais)
n (%) n (%)
Sexo
Feminino 83 (22,2%) 144 (38,6%)
Masculino 73 (19,6%) 73 (19,6%)

Municipio de domicilio

Caxias 137 (36,8%) 193 (51,9%)

Outras 19 (5,1%) 24 (6,5%)

Agravo observado

HAS 109 (29,2%) 140 (37,5%)
DM 29 (7,8%) 23 (6,2%)
DM e HAS 18 (4,8%) 54 (14,5%)

Legenda: HAS: Hipertensdo arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; HAS e DM: Hipertenséo arterial
sistémica e Diabetes mellitus; n: nimero de individuos.
Fonte: Matos MS, et al., 2024.

Na populacdo estudada existia diferenca estaticamente significante na composicao dos individuos em
relacdo a faixa de idade e o sexo (OR 1,73, p= 0,013 (95% IC 1,11 - 2,71)). Ainda, também se observou
associacdo entre a faixa idade e a presenca de HAS e DM (OR 2,53, p = 0,001 (95% IC 1,39 — 4,82)). Vale
destacar que individuos idosos tiveram maior probabilidade de serem internados (OR 5,45, p = 0,0002 (95%
IC 1,58 - 29,05)).

Todavia nao foi observada relagéo estatisticamente significante entre a faixa de idade e a polifarmécia na
populacédo estudada, conforme demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Odd’s ratio e teste exato de Fisher para variaveis em relacéo a faixa etaria.

Internacao

Nao Sim Total
Adultos 153 3 156
Idosos 196 21 217
Total 349 24 373

OR 5,45, p = 0,0002 (95% IC 1,58 - 29,05)

Sexo
Masculino Feminino Total
Adultos 73 83 156
Idosos 73 144 217
Total 146 227 373
OR 1,73, p=10,013 (95% IC 1,11 - 2,71)
Presenca de HAS e DM

HAS ou DM HAS e DM Total
Adultos 138 18 156
Idosos 163 54 217
Total 301 72 373

OR 2,53, p=0,001 (95% IC 1,39 — 4,82)
Polifarmacia

Nao Sim Total

Adultos 91 65 156
Idosos 104 113 217
Total 195 178 373

OR 1,52, p = 0,058 (95% IC 0,98 — 2,36)
Legenda: HAS: Hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; HAS e DM: Hipertenséo arterial
sistémica e Diabetes mellitus, IC: Intervalo de confianga, OR: Odds Ratio.
Fonte: Matos MS, et al., 2024.

Quanto a quantidade de medicamentos, a média por individuo foi de 3,61 medicamentos com desvio-
padrdo de 1,5 para o &mbito ambulatorial, e de 7,75 com desvio-padrdo de 3,18 para os casos de internagao,
tendo a quantidade maxima de 14 e 15 medicamentos, e minima de 2 e 3, respectivamente. Na Figura 1 é
possivel observar que existe diferenca na quantidade de medicamentos utilizados durante a internagcdo em
comparagdo com as consultas ambulatoriais, sendo corroborado pelo teste U de Mann-Whitney U=880,
p<0,001.

Figura 1 - Quantidade de medicamentos e desvio padrdo para a populagéo estudada
durante consulta ambulatorial ou a interna¢éo na UPA de Caxias (MA).

10 —

8_

4 Polifarmicia

[ |
Ambulatorial Internacéo
Fonte: Matos MS, et al., 2024.
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De acordo com a Tabela 3, foram encontradas 434 IMPs classificadas, de acordo com a gravidade, em
alta para 2,8% dos eventos (n = 12), 51,6% como moderadas (n = 224), e em 45,6% como menores (n = 198).
Destas IMPs, em 188 casos (43,3%) mostravam efeito aditivo entre os farmacos envolvidos, em 175 eventos
(40,3%) o efeito terapéutico de um farmaco poderia ser reduzido pelo outro, em 69 (15,9%) havia a
possibilidade de haver um aumento de exposigdo a determinado farmaco e, por fim, duas (0,5%) interagGes
apresentavam mecanismo desconhecido.

As IMPs mais frequentemente observadas nas prescricdes de pacientes atendidos na UPA de Caxias (MA)
foram referentes ao uso concomitante de inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e de
bloqueadores de receptores de angiotensina com antinflamatérios nédo esteroides (AINES), o que poderia
predispor esses pacientes ao desenvolvimento de um quadro clinico de disfuncéo renal e / ou aumento da
pressao arterial. Porém, outra prescricdo médica constante foi a do uso concomitante de diuréticos tiazidicos
e de AINEs e, nesse caso, a associacdo medicamentosa poderia ter potencial de reduzir a eficacia diurética
e com possivel risco de nefrotoxicidade.

Tabela 3 - Interacdes medicamentosas potenciais e mecanismo em pacientes atendidos na UPA de Caxias
(MA), no periodo de julho de 2016 até dezembro de 2018.

IMP encontrada Mecanismo N
Maior
Aumento do metabolismo por inducdo enzimética da
Dexametasona + Nifedipino/Escopolamina CYP3A4 pela Dexametasona (Reducédo do efeito | 7
terapéutico)

Maior risco de elevacdo dos niveis de potéssio
sérico (Efeito aditivo)

Diminui¢do do metabolismo por inibicdo enzimatica
Clopidogrel + Sinvastatina da CYP2CS8 pelo clopidogrel (Aumento de exposicdo | 1
a Sinvastatina)

Aumento do risco de efeitos extrapiramidais e

Dipirona + Espironolactona

Loxapina + Metoclopramida discinesia tardia (Efeito aditivo) !
Total 12
Moderada
B:Elltr)?enr?aco /Hidroclorotiazida/Furosemida * Aumento do risco de nefrotoxidade (Efeito aditivo) 75
Diclofenaco + | Aumento do risco de insuficiéncia renal, 56

Losartana/Captopril/Enalapril/Valsartana hipercalemia e hipertenséo (Efeito aditivo)

Tramadol + | Diminuicdo do metabolismo por inibicdo da 29

Dexametasona/Ranitidina/Diazepam CYP3A4/2D6 (Aumento da exposicdo ao Tramadol)

Hidroclorotiazida + Diclofenaco; Furosemida | Inibicdo do OAT3 pelo diclofenaco e furosemida

+ Hidrocortisona (Aumento da exposicdo | 14
Hidroclorotiazida/Hidrocortisona)

Insulina + Metoclopramida Aumento do efeito da insulina, por retardamento da

velocidade de transito gastrico (Aumento da | 10
exposicao a insulina)

+ H . + , .
Bromazepam + Diazepam; Bromazepam Farmacos depressores do CNS podem ter efeito

'Il;r_amadol, Metoclopramida * aditivo ou sinérgico (Efeito aditivo) 8

iazepam/bromazepam

Metoclopramida + Tramadol Aumento do risco de sindrome serotoninérgica 7
(Efeito aditivo)

Diclofenaco + Atenolol Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo do atenolol 6
(Reducéo do efeito terapéutico)

Dipirona + Digoxina A dipirona reduz a funcéo renal, afetando a excregéo 4
da digoxina (Aumento de exposicdo)

Diclofenaco + Furosemida AINES reduzem a eficacia de diuréticos pela

diminuicdo da resposta natriurética (Redugdo do | 4
efeito terapéutico)
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IMP encontrada Mecanismo N

Hidroclorotiazida + Hidrocortisona Farmacos que possuem o risco de desencadear
distarbios hidroeletroliticos podem ter efeito aditivo | 4
(Efeito aditivo)

Insulina + Levofloxacina/Ciprofloxacina As fluoroquinolonas podem aumentar a liberacéo da
insulina pancreatica (Aumento da exposicdo a | 2
insulina)

Morfina + Furosemida/Hidroclorotiazida Opioides podem induzir a liberagdo de horménio
antidiurético, reduzindo a eficacia de diuréticos | 2
(Reducéo do efeito terapéutico)

Metoclopramida + Digoxina Diminui¢éo da concentracao sérica da digoxina, por
aumento da velocidade esvaziamento géstrico | 2
(Reducao do efeito terapéutico)

Ciprofloxacina + Metronidazol Diminuicdo do metabolismo por inibicdo enzimatica
da CYP3A5 pela ciprofloxacina (Aumento da | 1
exposicado ao Metronidazol)

Clortalidona + Hidrocortisona A Hidrocortisona pode aumentar o risco de
desenvolvimento de hipocalemia da clortalidona | 1
(Efeito aditivo)

Diclofenaco + Digoxina Aumento da concentragdo sérica da digoxina,
possivelmente por diminuicdo da secrecdo renal | 1
(Aumento de exposicéo)

Midazolam + Ranitidina Aumento da concentracdo sérica, pelo do pH 1
gastrico estomacal (Aumento de exposi¢céo)

Insulina + Acido acetilsalicilico Altas doses de salicilatos tem um efeito
hipoglicemiante, potencializando o efeito da insulina | 1
(Aumento da exposicéo)

Clopidogrel + Diclofenaco Aumento do risco de sangramentos (Efeito aditivo) 1

Midazolam + Fentanil Aumento do risco de depresséao respiratéria (Efeito 1
aditivo)

Levofloxacina + Hidrocortisona Aumento do risco de tendinopatia (Mecanismo 1
desconhecido)

Total 224

Menor

Dipirona + | Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo pela

Captopril/Losartana/Enalapril/Atenolol/Carve | capacidade hipertensiva da dipirona (Reducdo do | 154

dilol/Valsartana/Telmisartana efeito terapéutico)

Dexametasona + Diclofenaco Farmacos que possuem o risco de desencadear
irritacdo gastrointestinal podem ter efeito aditivo | 26
(Efeito aditivo)

Glibenclamida + Ranitidina Diminuicdo do metabolismo por inibigcdo enzimatica
da CYP2C9 pela ranitidina (Aumento da exposicdo | 6
ao Glibenclamida)

Hidroclorotiazida + Escopolamina Anticolinérgicos podem aumentar a
biodisponibilidade de diurético tiazidicos ou similes | 4
(Aumento de exposicéo da Hidroclorotiazida)

Captopril + Morfina Farmacos que possuem o risco de desencadear 5
hipotensdo podem ter efeito aditivo (Efeito aditivo)

Digoxina + Sinvastatina A coadministracdo desses medicamentos pode
aumentar os niveis de digoxina (Mecanismo | 1
desconhecido)

Fentanil + Nifedipino Farmacos que possuem o risco de desencadear 1
bradicardia podem ter efeito aditivo (Efeito aditivo)

Heparina + Dipirona Farmacos que possuem o risco de desencadear 1

hipercalemia podem ter efeito aditivo (Efeito aditivo)
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IMP encontrada Mecanismo N
Fentanil + Ranitidina Reducéo de excrecao por concorréncia dos mesmos

mecanismos de clearance renal (Aumento de | 1
exposicao a ambas)

Amitriptilina + Diclofenaco Aumento do risco de sangramento gastrointestinal,
pela combinacao de efeito antiplaquetario e inibicéo

da recaptacdo de serotonina pelas plaquetas (Efeito !
aditivo)
Dipirona + Levofloxacina A dipirona reduz a fungdo renal, diminuindo a

excrecéo do Levofloxacino (Aumento de exposicdo | 1
ao Levofloxacino)
Total 198

Total geral 434

Legenda: OTA3: Transportador de &nions orgénicos 3; AINE: Anti-inflamatoérios ndo esteroides; CNS:
Sistema Nervoso Central.
Fonte: Matos MS, et al., 2024.

DISCUSSAO

Mais da metade da populacao (58,2%) estava incluida na faixa etaria acima de 60 anos, com idade média
de 61,85 anos, corroborando com outro estudo realizado com populagdo de faixa etaria semelhante
(GIMENES C, et al., 2016). Ainda, 60,9% dos pacientes atendidos eram do sexo feminino, resultado este
verificado em outros estudos, o que indica um comportamento de género mais preocupado com os cuidados
com a saude.

Por outro lado, grande parte dos pacientes do sexo masculino, culturalmente, costumam negar a
possibilidade de adoecimento, sendo preconceituosos e arredios a prevencéo de doengas e aos respectivos
protocolos de tratamento e, consequentemente, protelando a procura por servicos de salde (ESTEVES M, et
al.,, 2017; LEVORATO CD, et al., 2014). Além disso, o sexo feminino possui maior expectativa de vida, da
mesma forma que apresenta maior presenca de multimorbidades que se interligam com o aumento da idade
(GUIMARAES RM e ANDRADE FCD, 2020), o que induz a prescri¢céo para multiplos tratamentos.

Quanto a localidade de residéncia dos pacientes, 88,47% eram moradores da prépria cidade, achado
semelhante ao trabalho de Cassettari SSR e de Mello ALSF (2017) realizado na cidade de Florianépolis (SC),
cuja maior parte dos usuarios das UPAs eram de individuos pertencentes ao mesmo distrito, e que geralmente
as procuravam por atendimento em decorréncia de sua proximidade.

Além disso, o paciente ndo leva em consideracao apenas a localizacdo do servico de atendimento, mas
gue a UPA seja um local que satisfaca suas necessidades de salude. Vale ressaltar que as UPAs séo locais
voltados ao atendimento de forma rapida e em situacdes de urgéncia, embora estas unidades estejam sendo
bastante utilizadas para casos ambulatoriais que poderiam ser resolvidos pela atencao basica (OLIVEIRA SN,
et al., 2015).

A maior prevaléncia de individuos por agravo observado foi de idosos portadores HAS, uma vez que, com
0 avanco da idade, a prevaléncia desta doenca aumenta neste grupo de individuos. Além disso, habitos
comportamentais como tabagismo, obesidade e sedentarismo s&o considerados fatores de risco concorrentes
nesta populacdo (BUDREVICIUTE A, et al., 2020). O numero de atendimentos a essa faixa etaria € crescente
e sugere a presenca de diversos fatores, dentre 0s quais a maior vulnerabilidade a iatrogenias (TEIXEIRA
JIM, et al, 2017), probabilidade de prolongado tempo de internagdo com o avango da idade, associado a um
maior risco de eventos adversos (LATHAM LP e ACKROYD-STOLARZ S, 2014).

No que concerne a quantidade de medicamentos consumidos por individuo, os valores foram préximos a
realidade de Marin MJS, et al. (2008), na qual a média ficou em 2,9 medicamentos. Todavia, a comunidade
estudada era advinda de uma Unidade de Saude de Familia (USF) que, apesar de sua maioria idosa, nem
sempre consumia medicamentos. Por outro lado, um estudo realizado em um servigo de sadde comunitaria,
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ligado a um grupo hospitalar de Porto Alegre (RS), apresentou um valor mais elevado no consumo
medicamentoso, com 3,2 medicamentos por individuo e DP de 2,5 (FLORES LM e MENGUE SS, 2005). Com
base nesses dois anteriores estudos e nos resultados obtidos neste estudo, seria licito concluir que o maior
consumo medicamentoso entre idosos também apresenta interferéncia sociodemografica.

Ainda, existe uma tendéncia de aumento no nimero de medicamentos consumidos relacionados com a
idade e o nivel de cuidado. O estudo de Flaherty observou essa relagdo, constatando um aumento na
guantidade de medicamentos consumidos de 3,9 a 4,8, em ambito ambulatorial, para 6,0 a 7,2 em idosos que
estavam em cuidado domiciliar ou casas de cuidado (FLAHERTY JH, et al., 2000). Convém salientar que o
uso de multiplos medicamentos cresce junto com a expectativa de vida, principalmente em idosos com
multimorbidade, aumentando o risco de efeitos adversos, bem como o de interac6es medicamentosas (WHO,
2017).

Neste contexto, os resultados obtidos em nosso estudo corroboram com tais informacg8es, destacando que
o limite para a polifarmacia foi notadamente ultrapassado para pacientes internados (quantidade maxima de
14 e 15 medicamentos), e que 52% dos pacientes idosos atendidos na UPA encontravam-se em regime de
polifarmécia, um aumento de 74% no consumo de medicamentos em relacdo a populagdo adulta em
polifarmécia.

Associado a isso, com o0 recente estado de pandemia relacionado a COVID-19, a presenca de
multimorbidades foi associada ao desenvolvimento da forma grave desta doenca, principalmente na
populacédo idosa e com doencas cardiometabdlicas (MCQUEENIE R, et al., 2020). Indo além, a polifarmécia
no contexto da COVID-19 foi associada ao risco de hospitalizagéo e ao ébito, como observado em um estudo
de coorte canadense realizado em pacientes adultos, o que representa um risco de maior vulnerabilidade
para esta infec¢o por parte desses pacientes (SIROIS C, et al., 2022).

Diversos estudos abordam a complexidade na compreensdo sobre as IMPs, sendo muitas delas nédo
detectadas ou sub reconhecidas. Tais trabalhos embasam a constru¢cdo de um conhecimento multidisciplinar
gue permita a tomada de decisdes baseadas em evidéncias (OLIVEIRA SN, et al., 2023; PINTO NBF, et al.,
2014), cujo objetivo seria 0 de minimizar riscos e danos relacionados aos medicamentos, promovendo maior
seguranca para o paciente e melhoria na efetividade do tratamento preconizado.

As IMPs séo frequentemente encontradas, sendo seus resultados potencialmente negativos (diminuigédo
da eficacia terapéutica, aumento da toxicidade) ou positivos (aumento da eficacia ou efeito corretivo sobre a
reacdo adversa consequente ao uso de um deles). Mesmo assim, as IMPs s&o consideradas eventos
evitaveis, passiveis de prevencdo e de intervencdo e, por isso, condutas de redugdo e adicdo de
medicamentos durante o tratamento do paciente devem ser monitorados (HODKINSON A, et al., 2020; LEAO
DFL, et al., 2014; MOURA CS, et al., 2012).

Conforme disposto na Tabela 3, diversas IMPs foram encontradas nos prontuérios analisados e que
poderiam alterar o efeito de determinado farmaco, seja positivamente ou negativamente, sendo estas
alteracdes de poténcia de efeito ou modulacdo a exposicdo causadas por variacdes metabdlicas destes
farmacos. Em alguns casos pode existir a necessidade de ajuste da terapia farmacolégica como, por exemplo,
inserindo medicamentos ou ajustando doses a fim de se evitar efeitos deletérios desta associagéao.

Vale salientar que as lacunas de conhecimento sobre as IMPs em conjuntura com o quadro clinico do
paciente podem levar o profissional de salde a uma decisdo que nado seria considerada otimizada, fato mais
grave ainda nos casos dos medicamentos de baixo indice terapéutico. Destaca-se que, principalmente em
idosos, a terapia medicamentosa pode ter um efeito paradoxal. Assim, a prescricdo medicamentosa mais
adequada ao paciente torna-se um grande desafio, uma vez que ha a necessidade de se garantir a eficacia
e a seguranca de uma determinada terapia. Boa parte do manejo das IMPs deve ser associada a clinica do
paciente, ocorrendo individualizagdo do manejo, principalmente para as consideradas de menor gravidade. A
interpretacdo do médico e/ou farmacéutico para a real significancia das IMPs deve ser determinada e, com
isso, promover a criagdo de um plano de intervengdo, caso seja necessario (BOMBELLI A, et al., 2023;
MALLET L, et al., 2007).
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Neste contexto, segundo alguns estudos de meta-analise e de revisdo sistematica (DAVIES LE, et al.,
2020; XING XX, et al., 2019), o uso da polifarmacia desnecessaria, onde as reacdes adversas ocasionadas
por um determinado farmaco sédo tratadas com a utilizacdo de outro medicamento, possivelmente resultaria
em uma interpretacéo errdnea de um sinal ou sintoma como se fosse uma nova doenga, ao invés de um efeito
adverso da terapéutica adotada, que deveria ser suspensa ou alterada. Ao invés disso, prescreve-se um novo
medicamento potencialmente evitavel, levando a chamada “cascata de prescrigdo” (BOMBELLI A, et al.,
2023).

Exemplificando, as IMPs encontradas nas prescricdes de pacientes atendidos na UPA de Caxias (MA)
poderiam predispor os individuos a determinadas RAMSs, conforme mostrado na Tabela 3. Nesse caso, 0s
pacientes com HAS poderiam potencialmente manifestar hipotenséo postural e a hipercalemia, seguidas por
alteracdes na funcéo renal, enquanto nos pacientes com DM, uma dosagem inadequada das associacfes
medicamentosas entre farmacos prescritos para controle da glicemia invariavelmente culminaria com um
guadro de hipoglicemia. Embora os pacientes com HAS + DM possam estar sujeitos as rea¢fes adversas de
hipotenséo postural, arritmias cardiacas e hiperglicemia, mais da metade das associa¢ces medicamentosas
prescritas para o controle da HAS + DM poderiam ter potencial de causar hipoglicemia. Assim, 0 uso
concomitante de varios medicamentos acarreta impactos no ambito clinico, diagndstico, terapéutico e
farmaco-econémico, podendo alterar a qualidade de vida do paciente e resultar em maior risco de
hospitalizacao, taxa de mortalidade e custos com assisténcia médica, principalmente com relagdo ao manejo
terapéutico de pacientes idosos (AL-MUSAWE L, et al., 2019; LIMA TAM, et al., 2016).

A conduta de individualizagdo, caso-a-caso, torna-se ainda mais interessante com existéncia de
ferramentas como o DrugBank, utilizada em nosso estudo. Essas ferramentas computacionais podem ser
extremamente Uteis pelo fato de promovem o cruzamento de dados quimicos e farmacolégicos de uma
determinada terapia. Porém, esses softwares dependem de atualizacdo constante, da mesma forma que
dependem da avaliacdo de uma equipe preferencialmente multidisciplinar. As IMPs devem ser manejadas
antes da administracéo do medicamento com o intuito de aumentar a seguranga da terapia e, caso necessario,
o desenvolvimento de estratégias para evita-las ou planos de intervencédo. Esse conhecimento é essencial
para pacientes, médicos e farmacéuticos, especialmente quando se fala de uma populagéo cada vez mais
envelhecida e fragilizada por tal processo (WISHART DS, et al., 2018; MALLET L, et al., 2007).

Vale salientar que a deteccdo de IMPs de forma manual € um processo custoso e sujeito mais facilmente
a erros de interpretacao. Assim, faz-se necessario uma evolugdo nas abordagens de modelagem e simulacgéo,
inclusive com a utilizacdo de modelos baseados em inteligéncia artificial, a fim de identificar e otimizar regimes
terapéuticos mais seguros e eficazes (NIU J et al., 2019; ZHANG Y, et al., 2023). A evolugdo desses modelos
preditivos e sua retroalimentacdo com base nos dados obtidos pela farmacovigilancia serdo elementos
essenciais para construcao do conhecimento da terapia medicamentosa no século XXI.

Diante do exposto, a comunicacao entre profissionais da equipe de salde multidisciplinar é fundamental
para a melhoria da qualidade no cuidado do paciente com HAS ou DM, manejando possiveis IMPs que
possam reduzir a eficacia e seguranca da terapia farmacolégica. O acesso a medicamentos por politicas
publicas promovidas pelo SUS melhora a qualidade de vida da populagdo de maior vulnerabilidade social,
porém, o conhecimento de potenciais eventos adversos € essencial para a segurancga e adesao terapéutica.

CONCLUSAO

O conhecimento das possiveis interacdes medicamentosas € primordial para 0 manejo seguro de uma
terapia farmacoldgica, trazendo informacdes sobre possiveis eventos de ocorréncia concomitante com o0s
sinais e sintomas de determinada DCNT. Essa caracterizacdo é ainda mais importante para o idoso, uma vez
que, para a populacao estudada, foi possivel associar essa faixa etaria com a presenca de HAS e DM e maior
probabilidade de internacédo, além do consumo de maior quantidade de medicamentos. Essa maior exposicéo
a IMPs deve ser manejada com atengdo, e este estudo teve o intuito de prover subsidios para langar luz a
esses questionamentos frequentes na Farmacologia Clinica.
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