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RESUMO

Hospitais Universitarios sdo compreendidos como Estabelecimentos de Salde destinados a
realizagdo de atividades de Ensino, Pesquisa e Assisténcia. Em funcdo da heterogeneidade de
servigos prestados, que demandam esquemas terapéuticos complexos, representam ambiente
propicio a ocorréncia e estudo de interagbes medicamentosas — alteragBes no efeito de um
medicamento em fungdo (em geral) da presenca de outro. As revisdes sistematicas existentes nédo
abordam o fendmeno das interagdes medicamentosas no contexto dos Hospitais Universitarios
brasileiros. Objetivou-se, desta forma, o levantamento sistematico da literatura de estudos que
abordaram este fendmeno nestes estabelecimentos. Conduziu-se uma reviséo sistematica baseada:
na estratégia SPIDER; em quatro bancos de dados e; mediante emprego de descritores
relacionados as interagdes medicamentosas e a hospitais universitarios (emprego de operadores
booleanos), que deveriam compor a segdo titulo de manuscritos disponiveis integralmente em
portugués e realizados em hospitais universitarios brasileiros (seguido da avaliagédo da qualidade
dos mesmos). Dezessete citagdes compdem a amostra final, sendo nove artigos, trés dissertacoes,
duas teses e trés trabalhos de conclusdo de curso. Houve prevaléncia para estudos realizados em
Unidades de Terapia Intensiva (sete), envolvendo adultos do sexo masculino (11). Parcela
significativa dos manuscritos apresentou reduzida qualidade, com base no instrumento de analise.
O percentual de interagdes identificadas em cada manuscrito possui frequéncia expressiva. O
numero de estudos identificados, a frequéncia para interacdes identificadas e a qualidade dos
manuscritos, sobretudo em fungdo do quantitativo de hospitais universitarios brasileiros, surge
como aspecto relevante e de interesse a pesquisa, haja vista que a prevencdo, reducdo e
identificacdo de interagBes medicamentosas encontra-se associada ao  (in)sucesso
farmacoterapéutico.

Qquantitative aspects of the study of medication interactions in brazilian University
Hospitals: a systematic review

ABSTRACT

University Hospitals are understood as Health Establishments destined to carry out Teaching,
Research and Assistance activities. Due to the heterogeneity of services provided, which require
complex therapeutic schemes, they represent an environment conducive to the occurrence and study
of drug interactions - changes in the effect of one drug due to (in general) the presence of another.
Existing systematic reviews do not address the phenomenon of drug interactions in the context of
Brazilian University Hospitals. In this way, the objective was to systematically survey the literature
of studies that addressed this phenomenon in these establishments. A systematic review was
conducted based on: the SPIDER strategy; in four databases and; through the use of descriptors
related to drug interactions and university hospitals (use of Boolean operators), which should
compose the title section of manuscripts available entirely in Portuguese and carried out in Brazilian
university hospitals (followed by their quality assessment). Seventeen citations make up the final
sample, with nine articles, three dissertations, two theses and three conclusion papers. There was a
prevalence for studies carried out in Intensive Care Units (seven), involving male adults (11). A
significant portion of the manuscripts showed reduced quality, based on the analysis instrument. The
percentage of interactions identified in each manuscript has an expressive frequency. The number of
studies identified, the frequency for identified interactions and the quality of the manuscripts, mainly
due to the number of Brazilian university hospitals, appears as a relevant aspect and of interest to the
research, given that the prevention, reduction and identification of drug interactions is found is
associated with (in) pharmacotherapeutic success.

* Autor correspondente: augustolestat@gmail.com (Silva A.S.P)
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1. Introducéo

Hospitais Universitarios sdo compreendidos com Estabelecimentos de Salde
destinados a realizacdo de atividades de Ensino, Pesquisa e Assisténcia, enquanto: a)
desenvolve competéncias visando a formacdo de profissionais qualificados e aptos a
atuar nos setores publicos e privados da salde; b) desenvolve e avalia novas tecnologias
e; ¢) cumpre metas de natureza qualiquantitativa de modo a assegurar que estas
atividades estejam em conformidade as diretrizes gerais determinadas (1)

Em funcdo da heterogeneidade de situages envolvendo ndo apenas o uso de
medicamentos (tipo, quantidade e posologia), como também o perfil da populacdo
assistida (em funcdo dos seus respectivos e ndo homogéneos quadros clinicos, bem
como singularidades), configuram-se como ambientes estratégicos ao estudo das
Interacbes Medicamentosas Potenciais (2). Este fendbmeno ocorre sempre que o efeito de
um determinado medicamento é modificado em fungdo da presenca de um alimento,
outro medicamento ou em funcdo de aspectos idiossincraticos (relacionados ao
paciente), fendmeno de interesse clinico por estar (também) relacionado ao (in)sucesso
farmacoterapéutico (2).

A frequéncia de Interacbes Medicamentosas Potenciais esta relacionada ao setor
hospitalar envolvido, uma vez que distintas condicdes de morbidade demandam
esquemas farmacoterapéuticos distintos. Pacientes admitidos, a titulo de exemplo, em
unidades emergenciais tendem a necessitar de menos medicamentos (dois a sete), ao
passo que aqueles em Unidades de Terapia Intensiva podem demandar maior nimero
(10 ao dia em média) (3).

Estudos que envolvam a identificacdo deste fenbmeno em ambientes hospitalares
devem considerar o Estabelecimento de Saiude como um todo, entendendo-se e
atentando-se as suas particularidades setoriais, visto que o esquema farmacoterapéutico
proposto e administrado pode resultar (em funcdo de sua ocorréncia): a) na minimizagéo
ou agravamento das interacdes ou; b) na piora ou melhora do quadro clinico geral, este
por sua vez intimamente relacionado: i) a permanéncia do paciente em um determinado
setor; ii) no direcionamento de sua evolucdo (alta, observacdo ou internacdo) e; iii)
custos com saude envolvidos (3).

Levantamentos sistematicos da literatura acerca do fendmeno das Interacdes
Medicamentosas Potenciais em ambientes hospitalares incluem os estudos de: a)
Chandrasekhar et al. (4), que avaliaram o impacto da intervencdo do farmacéutico
clinico em Hospital Terciario no Sul da india no tocante a0 manejo destas interacdes; b)
Dechanont et al. (5), que identificaram o impacto destas interacdes como motivo para
visita ou admissdo em hospitais e; ¢) Amaral (2), cujo enfoque deu-se para estudos que
visassem a identificacdo de interacbGes clinicamente manifestadas, desconsiderando
pesquisas voltadas para identificacdo de interacdes potenciais. Este cenario evidencia a
auséncia de estudos voltados ao levantamento sistematico da literatura acerca da
pesquisa, em Hospitais Universitarios brasileiros, do fendmeno das Interacbes
Medicamentosas Potenciais, objetivo do presente estudo.

2. Materiais e métodos

Realizou-se uma busca sistematica na literatura cientifica disponivel norteada pela
estratégia SPIDER (6) visando responder ao questionamento “qual a literatura cientifica
disponivel envolvendo o estudo de (potenciais) interagdes medicamentosas (PI) em
Hospitais Universitarios brasileiros (S)?”. Optou-se por esta estratégia em fungdo da
ndo aplicabilidade do modelo tradicional PICOS (D), bem como o fato de esta estratégia
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permitir a recuperagéo de citagdes cuja abordagem pudesse ter se dado sob o aspecto de
estudos de natureza qualitativa e quantitativa (ER). A estratégia de busca utilizou os
descritores (i) interagdes de medicamentos; (ii) interagdo medicamentosa; (iii)
interacBes medicamentosas; (iv) hospital universitario; (v) hospitais universitarios; (vi)
hospital de ensino; (vii) hospitais de ensino; (viii) hospital escola e; (ix) hospitais
escola, mediante emprego dos operadores booleanos AND e OR, devendo os resultados
compor a se¢do Titulo dos manuscritos (estratégia de busca utilizada pode ser vista na
Figura 1). A busca foi realizada em agosto de 2019 em um Unico dia, por um dos
revisores, utilizando-se computador pessoal e rede de acesso a internet da Universidade
Federal do Vale do S&o Francisco, em quatro bancos de dados: a) Biblioteca Virtual em
Saude; b) Google Académico; c) Portal de Periédicos da CAPES e; d) Scientific
Eletronic Library Online (SciELO). Apo6s identificacdo de citacBes potencialmente
relevantes, procedeu-se a exclusdo daquelas em duplicata seguida da leitura de Titulos e
Resumos e aplicacdo dos critérios de inclusdo e ndo inclusdo. Foram considerados
estudos disponiveis integralmente, em portugués ou inglés, em formato de artigo
original ou monografias (trabalhos de conclusdo de curso, dissertacdo ou tese), sendo
desconsiderados manuscritos indisponiveis (ou disponiveis parcialmente), fora da
tematica de interesse ou sob quaisquer outros formatos de apresentacdo (artigos de
revisdo, carta editorial, resumos). Apds determinacdo da amostra final, procedeu-se a
leitura dos manuscritos em sua integra, processo realizado por ambos 0s revisores e
registro de informacbes (em fichas de confeccdo propria) referentes ao perfil de
pacientes (nUmero de pacientes, sexo e idade), de prontuarios (nimero de prescricoes,
tempo de internacdo e numero de medicamentos consumidos), de interacfes (nimero de
interacdes de natureza farmacocinética, farmacodindmica, de outros tipos e numero total
de interagdes identificadas) e a qualidade do estudo realizado - esta ultima com base no
instrumento (adaptado) proposto por Downs e Black (7) e composto por 13 itens que
deveriam ser respondidos com sim, ndo ou ndo possivel determinar (ou ndo se aplica).
Respostas afirmativas valem um ponto, ao passo que as demais ndo pontuam (zero), de
modo que a qualidade do estudo corresponde ao somatdrio de respostas afirmativas
(quanto maior o ndmero de itens positivados, maior a qualidade). O instrumento
utilizado foi composto pelos seguintes itens: a) a hipotese (objetivo) foi claramente
descrita?; b) os principais desfechos foram claramente descritos na secao introducgéo ou
métodos?; ¢) houve uma clara descricdo dos pacientes incluidos no estudo?; d) a
intervencdo (neste caso, o processo para identificacdo de interagdes medicamentosas —
potenciais ou ndo) foi claramente descrita?; €) os principais desfechos do estudo foram
claramente descritos?; f) houve apresentacdo adequada da variabilidade entre os
resultados (resultados na forma de média + desvio-padrdo e ou mediana)?; g) perdas
(neste caso, ocorréncia de 6bito) (se ocorreram), foram relatadas?; h) houve descricédo
acurada dos resultados (neste caso, os resultados se apresentaram na forma de “p =
0,035 ou “p <0,05)?; 1) a amostra ¢ representativa da populagdo geral (houve emprego
de mediadas de determinacdo amostral)?; j) a amostra é representativa da populacao
recrutada?; k) ocorreu data dredging (inferéncias ndo possiveis de serem realizadas com
base nos resultados obtidos ocorreram)?; 1) os calculos estatisticos foram realizados de
maneira adequada? e;. m) o instrumental empregado para andlise estatistica das
variaveis de interesse foi adequado?

O manuscrito apresentado foi elaborado conforme a recomendacdo PRISMA (8),
sendo apresentado na forma de uma Revisdo Sistematica qualitativa (sem metanalise).

3. Resultados e Discussao

Com base em na estratégia de busca utilizada, foram identificadas 39 citacGes. Apds a
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exclusdo de citacdes em duplicata (14 citacGes), leitura de titulos e resumos e aplicacdo
dos critérios para inclusdo e ndo inclusdo, oito citagdes foram excluidas por motivo de
indisponibilidade (sete citacdes) e encontrarem-se fora da tematica de interesse (uma
citacdo). A amostra final foi composta por 17 citagGes, sendo nove artigos originais (9-
17), trés Dissertacdes de Mestrado (18-20), trés Trabalhos de Conclusdo de Curso (21-
23) e duas Teses de Doutorado (3, 24). A Figura 1 abaixo exibe o diagrama de fluxo
adotado na busca sisteméatica por manuscritos abordando a temaética das (potenciais)
interagBes medicamentosas em Hospitais Universitarios brasileiros.

Descritor: interagbes de medicamentos OR interagdo medicamentosa OR. interagdes medicamentosas AND hospital universitario OR
hospitais universitarios OR hospital de ensino OR. hospitais de ensino OR. hospital escola OR. hospitais escola

Secdo: Titulo
Busca: Agosto de 2019
Bases
1 - Biblicteca Virtual em Szude: 4 citagdes
2 - Google Académico: 22 citag@es
3 - Portzl de Periddicos da CAPES: 10 citagdes
4 - Scientific Eletronic Library Online: 3 citagdes

Total de citacdes: 39

Y

Exclusdo de citacdes em duplicata: 14

h 4
Total Geral: 23 citagdes

Leitura de Titulos e Resumos e
aplicacdo dos critérios de inclusdo
e ndo inclusdo

Citacdes excluidas: §
—»| Material indisponivel: 7 citagdes
Fora do tema: 1 citago

A 4
Amostra Final: 17 citagdes
Artigo Original: 9 citagdes
Dissertagdo: 3 citagtes
Tese: 2 citages
Trabalho de Conclusgo de Curso: 3 citagdes

Figura 1 — Diagrama de fluxo da busca sisteméatica adotada visando identificar
manuscritos voltados para o estudo de (potenciais) interacbes medicamentosas em
Hospitais Universitarios brasileiros.

Alvim et al. (9) avaliaram, em estudo transversal retrospectivo, a ocorréncia de
Interacbes Medicamentosas Potenciais em prescricdes de 82 pacientes de ambos o0s
sexos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (Minas Gerais) com énfase nos antimicrobianos
para determinacdo da Dose Diaria Definida para cada 100 pacientes ao dia (DDD/100
pacientes-dia) para os principais antimicrobianos prescritos. ldentificaram, de modo
geral e com o auxilio do software Micromedex®, média de 2,6 interacdes e valores para
DDD/100 pacientes-dia iguais a 24,01 e 21,95 para cefepime e meropenem
respectivamente. Evidenciaram maior prevaléncia para individuos do sexo masculino
(54%) com idade igual ou superior a 60 anos (50%) durante a realizagdo do estudo
(Janeiro a marco de 2014). Ainda, das prescri¢des avaliadas, 46% apresentaram alguma
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interacdo envolvendo o uso de antimicrobianos, das quais as principais recomendacgdes
envolviam o ndo uso combinado dos farmacos. Limitagcdes envolveram apresentagdo
inapropriada dos resultados (incluindo o quantitativo geral) e inferéncias ndo possiveis
baseadas no protocolo experimental adotado, de modo que o estudo atendeu a nove dos
13 itens considerados.

Antunes et al. (10) estudaram o fendmeno das Interagdes Medicamentosas Potenciais
em 101 prontuarios médicos de pacientes idosos (idade igual ou superior a 60 anos)
internados no setor de Emergéncias Clinicas do Hospital S&o Paulo. O estudo, realizado
entre marco e junho de 2014 envolveu consulta no banco de dados online Drugs.com e
identificaram um total de 71 potenciais interagdes, com prevaléncia para aquelas do tipo
grave, moderada e leve (26,8%) e moderada e leve (21,1%). Houve prevaléncia para
individuos do sexo feminino (50,5%), de etnia branca (60,4%), aposentada (89,1%) e
que contavam com o auxilio de um cuidador (84,2%). Limita¢des na forma do protocolo
experimental utilizado, analise e apresentacdo dos resultados, bem como inferéncias
inadequadas resultaram no atendimento, por parte do manuscrito, a oito dos 13 itens
avaliados.

Backes (18), em sua Dissertacdo de Mestrado, avaliou a ocorréncia de Interagdes
Medicamentosas Potenciais em prescricbes médicas de pacientes atendidos no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina. Das 1074 prescri¢es
avaliadas, média de medicamentos por prescricdo de 9,1 + 3,7 e valor médio para idade
de 54,6 + 18. Foram identificadas 2929 Potenciais Interagdes Medicamentosas em
64,4% das prescrigdes avaliadas. (média de 2,59 + 3,36 interagOes por prescricdo).
Limitagdes na forma de universo amostral e analises e divulgacdo dos resultados
tornaram o estudo adequado em seis dos 13 itens avaliados.

Barros (21), em seu Trabalho de Conclusédo de Curso fruto de pesquisa realizada entre
0s anos 2013 e 2016 no ambulatério do Hospital Universitario de Brasilia, averiguou
Interacbes Medicamentosas Potenciais no contexto de 68 pacientes (61 anos para valor
médio de idade) diabéticos tipo 2 de ambos os sexos em uso de medicamentos anti-
hipertensivos, hipoglicemiantes, anti-hiperglicemiantes e hipolipemiantes. Relata a
prevaléncia para pacientes do sexo feminino (72,1%), consumo de seis ou mais
medicamentos (58,8%) e identificacdo de 233 possiveis interacdes, com prevaléncia
para aquelas categorizadas como de natureza moderada (87,6%). Limitacdes no estudo
envolveram o0 manejo ndo sistematico das informacfes (metodologia, analise e
divulgacdo dos resultados), bem como inferéncias inadequadas a partir do estudo
conduzido. O estudo foi considerado adequado em dois dos 13 itens avaliados.

Cruciol-Souza e Thomson (11) avaliaram, em estudo retrospectivo, a ocorréncia de
Interacbes Medicamentosas Potenciais em 1.785 prontuarios médicos de pacientes
internados em um Hospital Universitario de Londrina, dos quais 49,7% apresentaram
alguma potencial interacdo (73,6% destas apresentaram mais de uma interacdo). O
estudo, com duracdo de quatro meses, apresentou prevaléncia para individuos do sexo
masculino (61%) com valor médio de idade igual a 52,7 + 18,9 anos. As principais
interacdes foram identificadas com o auxilio do software Micromedex® e, em teoria,
confirmadas mediante analise de amostragem dos respectivos prontuérios buscando a
ocorréncia de sinais e sintomas caracteristicos de efeitos diretos e ou indiretos de
algumas interacGes. Limitacdes na forma da anéalise estatistica empregada, tamanho da
amostra selecionada e apresentacdo dos resultados tornaram o estudo adequado em seis
dos 13 itens avaliados.

Junior et al. (12) avaliaram a ocorréncia, em estudo retrospectivo, de Interacdes
Medicamentosas Potenciais em prontuarios de pacientes em alas de enfermaria clinica e
cirurgica de um Hospital Universitario localizado em Porto Alegre. A amostragem
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ocorreu mediante selecdo aleatoria de prontudrios durante cinco dias (segunda a sexta)
ndo especificados do més de outubro de 2007. A andlise visando a identificacdo
ocorrera mediante emprego do software Micromedex®. Foram identificadas 485
interacBes, com prevaléncia para aquelas envolvendo captopril e dipirona sddica
(29,3%). Dos prontuarios avaliados, prevaléncia para individuos do sexo masculino
(51,2%) com valores para idade médios iguais a 58,6 = 16,9 anos. Os autores
identificaram forte associacdo entre o nimero de interagdes identificadas e 0 nimero de
medicamentos prescritos e uma fraca associacdo entre a variavel idade e namero de
interacbes. O ndo emprego de métodos estatisticos mais apropriados, somado as
inferéncias ndo possiveis de realizagdo com base no protocolo descrito (o qual
apresentou imprecisdes), atribuiu a esse estudo adequacao a seis dos 13 itens avaliados.

A Dissertacdo de Mestrado de Lima (19) corresponde a pesquisa descrita a seguir, na
forma de artigo de autoria de Lima e Cassiani (13), ndo sendo apresentados o0s
resultados gerais do estudo. A avaliacdo da estrutura do manuscrito, com base na
ferramenta proposta por Downs e Black (7), evidenciou limitacGes relacionadas a
analise estatistica e divulgacdo dos resultados, bem como inferéncias inapropriadas. O
manuscrito foi considerado apto em quatro dos 13 itens considerados.

Lima e Cassiani (13) avaliaram a ocorréncia de Interagdes Medicamentosas Potenciais
em estudo transversal de duracdo de um ano (junho de 2006 a junho de 2007)
envolvendo analise de 102 prontuarios médicos de pacientes em Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Universitario do Ceara. A identificacdo considerou o uso do
software Micromedex® e emprego de analises estatisticas buscando uma relagéo entre a
ocorréncia de uma interacdo e o numero de medicamentos prescritos, a idade dos
pacientes e o tempo de permanéncia na unidade. Apesar do maior numero para
pacientes do sexo masculino (64,7%), foram identificadas 311 interacdes potenciais em
74 prontuarios, com maior nimero de interacfes associado ao sexo feminino (64%) e
entre pacientes cuja idade foi maior ou igual a 60 anos (51,3%). As interacdes
encontraram-se presentes associadas as morbidades relacionadas ao aparelho
circulatério (26,6%) e respiratorio (25,1%), havendo relacdo estatisticamente
significante entre 0 nimero de medicamentos prescritos e a ocorréncia de uma potencial
interacdo, mas ndo entre as variaveis idade e tempo de permanéncia. O estudo foi
considerado adequado em todas as variaveis propostas por Downs e Black (7).

Lopes (22), em sua monografia, avaliou o fenbmeno das Potenciais Interacdes
Medicamentosas  envolvendo,  retrospectivamente,  andlise  prescricbes  de
antimicrobianos destinada a pacientes da Unidade de Terapia Intensiva Neopediatrica de
um Hospital de Ensino em Santa Cruz do Sul durante janeiro e dezembro de 2016.
Foram avaliadas 206 prescri¢bes referentes aos pacientes internados, evidenciando
prevaléncia para individuos do sexo masculino (54,3%), recém-nascidos (79,6%), com
tempo de internacdo entre oito a 30 dias (55,8%), em uso de antimicrobianos (50,4%) e
valor igual a 2,49 + 2,31 medicamentos por paciente. 80,7% dos pacientes em uso de
antimicrobianos apresentaram alguma interacdo medicamentosa potencial, sendo
identificados 20 tipos distintos de interacfes potenciais. LimitacGes envolvem anélise e
registro ndo sistematico das informacGes e inferéncias inadequadas ao longo do
manuscrito. Considerou-se o estudo apto em cinco dos 13 itens avaliados.

Melo (24), em sua Tese de Doutoramento, avaliou retrospectivamente 5666
prescricdes de pacientes (adultos e idosos) da Clinica Médica do Hospital Universitario
da Universidade de Sdo Paulo visando desenvolver um instrumento preditivo de
ReacGes Adversas Evitdveis no contexto farmacoterapéutico. Dos 647 pacientes
assistidos durante os meses de marco a agosto de 2006, a média de idade observada foi
de 56,7 + 19,8, com tempo de internacdo de 10,7 + 9,4 dias. Prevaléncia para individuos
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adultos (idade entre 18 e 59 anos) (51,2%) e sexo masculino (53,9%), com diferencas
estatisticamente significantes para tempo de internacdo entre idosos (maior tempo) e
adultos. Média de medicamentos prescritos igual a 5,7 £ 2,9, sendo identificadas 358
Potenciais Interagdes Medicamentosas ao longo de 3097 prontuarios avaliados (58%). O
namero total de interagdes identificadas foi igual a 9951 (média de 1,9 £ 2,5 interacGes
por prontuario), das quais 4259 (42,8%) apresentaram gravidade moderada e 1940
(26,5%) apresentaram gravidade elevada, ambas com boa documentacdo cientifica.
Prevaléncia para aquelas com natureza farmacodinamica (55,6%). Potenciais perdas ndo
informadas, analises estatisticas inadequadas e inferéncias imprecisas tornaram o estudo
adequado em seis dos 13 itens avaliados.

Novato (20), em sua Dissertacdo de Mestrado, realizou estudo de natureza observacional e
prospectiva no Ambulatério Didatico de Geriatria do Hospital das Clinicas (S&o Paulo) com
objetivo de identificar Potenciais Interacbes Medicamentosas clinicamente significantes.
Sua populagéo alvo envolveu 124 individuos acima de 60 atendidos na respectiva unidade
durante 0os meses de fevereiro a dezembro de 2003. Dentre o perfil atendido, houve
prevaléncias para individuos do sexo feminino (74,2%), com idade entre 70 e 74 anos
(22,6%) e portadores de Hipertensao Arterial Sistémica (66,9%) e Depressao (65,3%). Das
380 receitas avaliadas, foram identificadas 248 potenciais interagdes distintas com
frequéncia absoluta ao longo das receitas igual a 679. O estudo apresentou inadequacdes na
forma de recrutamento da amostra, protocolo experimental, tratamento e divulgacdo dos
resultados, sendo considerado adequado em dois dos 13 itens avaliados.

Passos et al. (14) investigaram o fendmeno das Interacfes Medicamentosas em estudo
prospectivo envolvendo 110 pacientes de ambos 0s sexos internados na Clinica médica
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, totalizando 990 prescri¢des distintas
avaliadas. Com o auxilio do software Micromedex®, foram identificadas 511 interagdes,
das quais 63% de natureza moderada. Houve prevaléncia para individuos do sexo
feminino (61%) e com idade igual ou superior a 60 anos (53,6%), havendo relagédo
estatisticamente significante entre a ocorréncia de uma interagdo medicamentosa e 0
sexo feminino, tempo de permanéncia na unidade superior a oito dias, numero medio de
medicamentos prescritos por dia superior a cinco e idade superior a 60 anos. Para o
mecanismo de interacdo, prevaléncia para aquelas do tipo farmacodinamica (70%). A
ndo informacédo referente a possiveis perdas durante o estudo ndo foram informadas,
estando o estudo adequado em 12 dos 13 itens avaliados.

Os resultados fruto da pesquisa de Tese de Doutorado de Paula (3) serdo descritos a
seguir, sob a forma do manuscrito de autoria de Paula et al. (15). A Tese em questdo foi
considerada adequada em cinco dos 13 itens avaliados.

Paula et al. (15) avaliaram, em estudo transversal prospectivo, a ocorréncia de
Interacbes Medicamentosas em prescricfes de 200 pacientes de ambos 0S sexos em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um Hospital Universitario de Recife sobre a
perspectiva de condi¢bes de morbidade para hepatopatias e nefropatias, uma vez que
estas condicGes tornam o0s seus portadores mais suscetiveis a ocorréncia deste
fendmeno. O estudo, com duragdo superior a um ano (julho de 2013 a dezembro de
2014) identificou a presenca de 449 intera¢bes, com maior prevaléncia para individuos
do sexo masculino (60,5%), com idade igual ou superior a 60 anos (percentual nédo
informado) e ndo portadores de condicdo de hepatopatia e nefropatia (48,5%),
populacdo esta com maiores valores para tempo de internacdo (26,26 + 9,18 dias) e
numero total de interacOes (64,36%). Apesar de considerar uma série de varidveis
clinicas para validar a ocorréncia das Interagdes Medicamentosas (juntamente ao auxilio
do software Micromedex®), a apresentacdo dos resultados e analises estatisticas
empregadas ndo tornam possiveis as inferéncias realizadas pelos autores, de modo que o
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estudo foi considerado adequado em cinco dos 13 itens avaliados.

Pereira (23), em sua monografia desenvolvida durante pesquisa realizada entre agosto
de 2013 e abril de 2016 no ambulatério do Hospital Universitario de Brasilia,
entrevistou 48 pacientes portadores de Diabetes Mellitus a fim de verificar a ocorréncia
do fendmeno das Interacdes Medicamentosas envolvendo o uso de farmacos
hipoglicemiantes e adesdo destes pacientes a farmacoterapia. Identificou prevaléncia
para individuos do sexo feminino (72,9%), com idade entre 61 e 70 anos (39,6%).
Doencas cardiovasculares e dislipidemias foram as comorbidades mais frequentes, com
83,3% e 60,4% respectivamente. 62,5% dos pacientes apresentaram baixa adesao
farmacoterapéutica. A autora identificou um numero igual a 162 potenciais interagdes
em 95,8% das prescricdes avaliadas utilizando o software Micromedex®. LimitacGes
envolveram processo ndo sistematico de coleta e andlise dos dados, bem como
realizacdo de inferéncias inadequadas. O estudo foi considerado adequado em trés dos
13 itens avaliados.

Rodrigues e Pinho (16) avaliaram a ocorréncia das Interagdes Medicamentosas em
prontuarios de pacientes com idade situada entre 29 dias e 18 anos incompletos em
Unidade de Pediatria Clinica de um Hospital Universitario em Brasilia, com enfoque na
determinacdo do uso de medicamentos ndo autorizados e ndo padronizados para a area
pediatrica. Dos 110 prontuarios avaliados neste estudo prospectivo, houve prevaléncia
para pacientes do sexo masculino (56,4%) com faixa etaria entre um a 12 anos (63,6%).
Em 67,3% dos prontuarios houve prescricdo de até cinco medicamentos, prevalecendo
aqueles em que havia prescricdo de dois. Dipirona foi 0 medicamento mais prescrito
(25,6%), seguido de acetominofeno (paracetamol) (23,8%). Para medicamentos nédo
autorizados, dipirona (antipirético), ranitidina (tratamento de Ulceras) e &cido valpréico
(tratamento de crises parciais complexas) frequéncias relativas respectivamente iguais a
57,4%, 15,8% e 10,9%. Medicamentos ndo padronizados (ou uso off label) sob a forma
de acetominofeno e nistatina (tratamento de infeccdo causada por Candida albicans)
apresentaram frequéncias iguais a 94,7% e 5,3% respectivamente. Das interacOes
potenciais identificadas, 66,7% corresponderam aquelas de natureza moderada.
Inadequacdes na forma da ndo possibilidade de determinacdo do universo amostral,
somada aos métodos e andlises estatisticas realizadas, tornam o manuscrito adequado
em sete dos 13 critérios avaliados.

Sousa et al. (17) investigaram, em estudo retrospectivo, a ocorréncia de Interacfes
Medicamentosas Potenciais em 60 prontuarios de pacientes em Unidade de Terapia
Intensiva Adulto em um Hospital Universitario da Universidade do Ceara. O estudo,
que considerou o intervalo de janeiro a dezembro de 2017, utilizando os softwares
Micromedex®, Medscape e Drugs.com para identificacdo de interacdes, apresentou
como resultados a prevaléncia de individuos do sexo masculino (65%) e 639 interacdes
potenciais, sendo 62,75% destas classificadas como moderadas e 30,36% como de
sendo de natureza grave. Ainda, 88,58% das interacdes identificadas corresponderam
aquelas do tipo farmacodinamicas. O estudo apresentou limitagbes associadas ao
protocolo experimental, a ndo descricdo apropriada dos resultados, a incerteza
relacionada a representatividade amostral e ocorréncia de inferéncias inadequadas,
atendendo a cinco dos 13 itens avaliados.

A Tabela 1 a seguir sumariza as principais informacGes objeto de investigacdo no
presente estudo, ao passo que o Quadro 1 descreve o ambiente de estudo, o instrumental
utilizado para identificacdo de Interacdes Medicamentosas Potenciais e a avaliacdo dos
13 itens que compdem o instrumento proposto por Downs e Black (7).
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Tabela 1 — Descrigéo geral dos resultados envolvendo o perfil de pacientes,
prontuarios e interacdes medicamentosas identificadas nos estudos.

Perfil de Pacientes

Perfil de Prontuarios

Perfil de Interacoes

Referéncia

« - Tempo cfe Ndmero de o s oA o
N Sexo* lIdade Prescricbes Internacéo medicamentos Farmacocinética Farmacodinadmica Outras Total
(dias)
A""(”;)ft al 82 54%M60+18 656 8785 105+47 ni ni ni d?s?igfass)
0,
A”t“a‘gs)ft 101 %0%% 7540 101 ni 5,8+ ni ni ni ni 29
B § . 546+
ackes (18)¢ 445 ni 18 1074 nd 9,1+3,7 nd nd nd 2929
0,
Barros (21)™ 68 72i:1/° 61 £ ni ni na 6,4 £ ni ni ni ni 233
Crussiol-
Ts;]oourf];fn 178561% M 512;37; 1785 na 7 £ni ni ni ni 497%
(11)y
Junior et al. 51,2% 58,6 + 0 0 0 485
(12): 128 M 16.9 128 na 105+4,1 25,3% 65,5% 9,2% (79.7%)
Lima (19)¢ 102 65% M 56 + ni 204 14 £18,2 1845 150 138 23 311
Limae 64,7% " " " o o 0. 3llem74
Cassiani (13)* 102 M 60me 204 gme gme 48,2% 44.4% 7,4% pacientes
0,
Lopes (22)" 206 546/" nd ni nd nd ni ni ni 20 distintas
53,9% 56,7 + 7fr/ 9951 (358
t , ,
Melo 24) 647 > “j0g” 5666 10794 5729 3426 5532 989 distintas)
0,
Novato (20)' 124 94’F1 % nd 380 na nd ni ni N 679
Pas?gj)eat 3l 110 61%F 57+ni 990  135+ni  8.28+ni 30% 70% na 511
0, 0/ab:
Paula (3 200 %% 1280 1372 15:ni 12,3 “Zﬁig’% ol esraam P te39:67%
Paula et al. 60,5% ., - 20 di . . . 449
(15)° 200 L 60 anos ni nj>20dias nd ni ni ni (86,6%)m
0,
Pereira (23)™ 48 72;?& 62 £ ni ni na 6,7 £ni ni ni ni 162
i 0, 01
Efr?gggffg)f 110 SGR:A) 63’?/) Y10 7xni nd ni ni ni 6 distintas
Sousa et al. o : : : o o 639
w7y 60 65% M ni 60 ni ni 11,42% 88,58% na (93,3%)

Legenda: 2 artigo; ¢: dissertagdo; ™ monografia; t: tese; ni: ndo informado; nd: ndo determinavel; na: ndo aplicavel; ™: valor para
mediana; * valores expressos em fungdo do sexo prevalente: Masculino (M) ou Feminino (F); ** valores percentuais indicam
frequéncia relativa; > @s: jdade superior a 60 anos; > i tempo para internacéo superior a 20 dias; ®s: interagdo farmacocinética
que afeta absorcdo; ™ interagdo farmacocinética que afeta metabolismo; medi: interagcdo medicamentosa do tipo farmaco-farmaco; *2
12: percentual de individuos com idade entre um e 12 anos.
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Quadro 1 — Descricao geral dos resultados envolvendo o ambiente hospitalar estudado,
o0 instrumento adotado para identificacdo de (potenciais) interacbes medicamentosas e a
qualidade* dos manuscritos identificados, com base no instrumento adaptado e proposto
por Downs e Black (7).

Qualidade*
Referéncia Ambiente Instrumento
1/12|3[(4|5|6|7[8|9]|10]| 11| 12 | 13 | Total
A"”(”;)fta" UT aduito Micromedex® | 1 |1 (1|1 |ofo|o|1|1| 1|0 |1 ]| 1] 9
A”t“(’l‘és)fta" Emergéncia Drugscom |1 |1|1|1]|0o]ofofolo| 1|0 o|o] 5
Micromedex®;
Backes (18)" Clinicas Drug 1{1]1|1lof1|2]o]lo|lo]olo|lo]| s
Interaction
Facts
Micromedex®
Barros (21)™ Ambulatério 1{1|10|0|0fO0O|O0O|JO|0O]| O 0 0 0 2
Crussiol-Souza Micromedex®
e Thomson Todo o HU 1|11|1(1(0|0|O0O|O|O]| O 1 0 1 6
(11)
Junior et al Enfermaria Micromedex®
(12)° ’ clinicae 1{1{0|2|0|0O|JO|O|O]| O 1 1 1 6
cirlirgica
Micromedex®
Lima (19)¢ UT aduto 1{1|of1|lo]|ojofo|1]o0o|O0|O]|oO 4
. Micromedex®
Limae UTladulto tla|afaf{afefafafs|2a 2|2 |1]| 13

Cassiani (13)?

Micromedex®;

Lopes (22)™ UT |neopeditrica Medscape; 1{0|1|1|0f|0|0|O|1]| 1 0 0 0 5
Drugs.com
Melo (24) Clinica Médica Micromedex® |1 (11|11 |12|0|0|0| O 0 0 0 6
Novato (20)° Ac’;“e?:’;?rtl‘(’:go ni 1{o|1|ololololo]lo|lo]olo|lo]| 2
Pas?gj)eat - | ClinicaMédica | Micromedexe | 1|1 1|12 |2fole|2] 1|22 |2]| 12
Micromedex®
Paula (3)t UT adulto 1|11(1(1(0|0|O0Of1|0O]| O 0 0 0 5
Micromedex®
Pa‘z'l""s';ﬁ al. UTaduito 1l1|1|1]o]ofofoflofo]|o]o]1]| 5
Micromedex®
Pereira (23)™ Ambulatério i1|{1|0(|12f(0|O|0O|O|O]| O 0 0 0 3
. Unidade de
E?r?r:;gzjfg)g Pediatria Drugscom |1 |1|1|1]|1]|ofofofoflo| 1|01 ]| 7
Clinica
Sousa et al Micromedex®;
a7y ’ UT |adulto Medscape; 1{1{1|j12(0|0|O|O0O|O]| O 1 0 0 5
Drugs.com

Legenda: # artigo; ¢: dissertacdo; ™ monografia;  tese; ni: ndo informado; UTIa: Unidade de Terapia Intensiva Adulto;
UT Ineopedidtrica: njdade de Terapia Intensiva Neopediatrica; HU: Hospital Universitario; *foram considerados 13 itens, que deveriam
ser respondidos com “sim”, “n&0” ou “ndo possivel determinar”. Respostas “sim” equivalem a um ponto, ao passo que as demais
ndo pontuam (valor igual a zero). Quanto maior o niimero de respostas “sim”, maior a qualidade do estudo. Os itens em questdo
encontram-se discriminados na secdo Materiais e Métodos.

Aspectos comuns e abordados nos manuscritos incluiram classificacdo das interacdes
por seu grau de risco, classe ATC dos medicamentos utilizados e documentacdo da
literatura que fundamenta o grau de evidéncia. Os estudos em sua maioria
configuraram-se como de natureza retrospectiva. Aspectos positivos e comuns aos
manuscritos e Trabalhos de Conclusdo de Curso ocorreram em relacdo a
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hipotese/objetivo do estudo (item 1), ndo havendo aspectos negativos comuns entre 0s
mesmos (nenhum dos manuscritos apresentaram um valor igual a “zero” para um
mesmo item). Em relagdo aos artigos, foram identificados como aspectos positivos
(todos apresentaram valor igual a “um”) os itens relacionados a: a) hipdtese/objetivo
(item 1); b) principais desfechos de interesse (item 2) e; c) intervengdo (item 4).
Aspectos negativos comuns ndo ocorreram. Para os Trabalhos de Concluséo de Curso, a
hipotese/objetivo (item 1) apresentou-se como varidvel de semelhanca positiva,
figurando aspectos relacionados: a) ocorréncia de data dredging (item 11); b) analise
estatistica inadequada (item 12) e; c) instrumental utilizado inadequado (item 13), como
aspectos comuns e negativos.

H& um escopo de pacientes mais suscetiveis as Interagdes Medicamentosas Potenciais,
como idosos, neonatos, pacientes com debilidades na funcdo renal e ou hepaética,
imunodeprimidos, pacientes em condigdes de morbidades em estado de cronicidade, em
quadro de comorbidades, em cenario de polifarmacoterapia por tempo prolongado, em
periodo de pos-operatério e em Unidades de Terapia Intensiva. Estas interacdes, no
contexto terapéutico, configuram eventos adversos, aqui entendidos como qualquer
sinal, doenca ou sintoma apresentado ap6s um tratamento medicamentoso ou
procedimento medico, podendo estes (tratamento ou procedimento) estarem ou nao
relacionados aos sinais, sintomas ou doencas apresentados (3, 10, 15, 16, 20). Convém
ressaltar que pacientes em Unidade de Terapia Intensiva séo responsaveis pelo consumo
de 30% dos recursos financeiros de um Hospital, ainda que ocupem 10% do ndmero
total de leitos (3) — realidade que poderia explicar o olhar direcionado nos estudos
identificados (3, 9, 13, 15, 17, 19, 22). De modo geral, erros podem envolver: i)
prescricdo; ii) dispensacdo e; iii) administracdo (15). Finalmente, ndo foi alvo do
presente estudo a determinacdo de relacOes estatisticamente significantes entre as
variaveis quantitativas investigadas, uma vez esses aspectos ja Sse encontrarem
consolidados pela literatura cientifica internacional (3, 24).

Dechanont et al. (5) sinalizam trés fatores importantes associados a ocorréncia de
interacdes medicamentosas: a) desconhecimento por parte dos profissionais que
prescrevem (médico), dispensam (farmacéutico), preparam e administram (enfermeiro)
0s medicamentos; b) pouco ou nenhum acesso a sistemas de identificacdo e; c) uso de
medicamentos isentos de prescricdo por parte dos pacientes, cuja interacdo pode
manifestar-se tardiamente. Importante salientar que, embora a literatura apresente
informacdes acerca da potencialidade de uma interacdo medicamentosa, esta pode nao
ocorrer, sendo necessaria a cuidadosa avaliacdo do prontuario médico (historico de
evolucdo do paciente) juntamente ao banco de dados acerca das possiveis ou provaveis
combinaces que resultem em uma interacao.

Interacbes do tipo medicamento-medicamento (principal enfoque dos manuscritos)
estdo estatisticamente relacionadas as admissdes e visitas a Hospitais em 1,1 e 0,1% dos
casos respectivamente (5). Contudo, nenhum dos estudos recuperados considera esta
varidvel, partindo de um cenario que busca avaliar as (potenciais) interacbes como
consequéncia das prescricdes realizadas dentro dos Hospitais Universitarios. Dito de
outra forma: ndo se considera (ou ndo se explicita) a possibilidade de um paciente
encontrar-se ocupando quaisquer um dos setores do Estabelecimento de Salde em
funcdo de uma interacdo medicamentosa clinicamente significante e manifestada
decorrente do uso de medicamentos fora do ambiente hospitalar. Finalmente, o reduzido
nimero de estudos identificados através de nossa estratégia de busca parece estar em
sintonia ao encontrado por Araudjo e Leta (1), que identificaram o reduzido atendimento,
por parte dos Hospitais Universitarios brasileiros, em relacdo aos seus principios
estruturantes enquanto Estabelecimentos de Salde voltados a pratica de pesquisa,
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ensino e assisténcia (no qual identificaram maior enfoque ao tradicional bindémio
ensino-assisténcia).

O presente estudo, e ainda que tenha considerado maior variacdo para os descritores
empregados (seja para a expressao relacionada as interacdes medicamentosas, seja para
0 l6cus de estudo), apresenta como limitacdes o ndo uso de citacdes indiretas, 0 ndo
emprego de outros idiomas, o nimero de bases consultadas, o fato de apenas um Unico
revisor ter realizado as etapas de busca e selecdo de manuscritos e o local onde o0s
descritores empregados deveriam estar. Futuros estudos, assim, deverdo considerar estas
limitacBes durante a elaboragdo da estratégia de busca sistemética, assegurando maior
universo amostral.

4. Consideracdes finais

A deteccdo precoce de Interagdes Medicamentosas Potenciais cria cendrio favoravel a
prevencdo, reducdo e ou eliminacéo de situacgdes cujos desfechos estariam associados ao
insucesso farmacoterapéutico e ou surgimento de reacdes indesejaveis, aspecto chave
em ambientes de alta complexidade como Hospitais Universitarios, cujo perfil
assistencial possui natureza diversa em relacdo ndo apenas as agGes desempenhadas
(demandando esquemas farmacoterapéuticos distintos), mas também aos pacientes
assistidos (2). A literatura cientifica brasileira disponivel acerca do estudo de Interacdes
Medicamentosas Potenciais nestes ambientes apresenta reduzido nimero de pesquisas
voltadas para este fim, considerando ndo apenas o quantitativo de Hospitais
Universitarios brasileiros, mas também aos setores envolvidos (prevaléncia para
Unidades de Terapia Intensiva) e ou ao perfil de individuos objeto de estudo. Os estudos
em geral apresentaram baixa qualidade metodoldgica, estando os vieses relacionados a
aspectos de natureza da divulgacdo do manuscrito, validade interna e validade externa
(este ultimo comum aos Trabalhos de Concluséo de Curso).
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