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RESUMO

A populagado idosa constitui grupo de risco para a ocorréncia de reagdes
adversas a medicamentos, interagdbes medicamentosas e outros eventos adversos,
em decorréncia, principalmente, da utilizagcdo de multiplos medicamentos e da
frequéncia elevada de internagdes hospitalares. Este trabalho procurou avaliar o uso
de medicamentos em idosos admitidos em Servigo de Clinica Médica de um hospital
publico universitario brasileiro. Foram analisados 149 idosos, em um total de 157
internagdes, de no maximo 14 dias, no periodo compreendido entre janeiro a
dezembro de 2006. Foram avaliadas as prescrigdes de medicamentos considerados
inadequados para idosos, o uso de antimicrobianos com necessidade de ajuste da
dose e/ou do intervalo de administracdo nos casos de insuficiéncia renal e as
interacbes medicamentosas potenciais. A idade média dos pacientes foi de 72,6 +
8,6 anos, e o numero médio de medicamentos prescritos, para cada paciente
durante a internacgéo, foi de 10 + 3,4. As categorias diagndsticas mais frequentes
foram as: doencas das vias dareas superiores (38,9%), neoplasias (28,0%), e
insuficiéncia cardiaca (26,8%). As comorbidades prevalentes foram: hipertensao
arterial sistémica (54,1%), insuficiéncia cardiaca congestiva (26,8%), e diabetes
mellitus (24,1%). A auséncia de comorbidades foi anotada para 15 pacientes, o que
corresponde a 10% da populacdo avaliada. A prevaléncia de prescricdo de
medicamentos inadequados foi de 38,9% e os principais medicamentos foram:
Diazepam, Dexclorfeniramina e Amiodarona. Foram identificados 66 pacientes com
insuficiéncia renal. Houve a prescricdo de antimicrobianos nefrotéxicos ou com
necessidade de ajuste da dose e/ou do intervalo de administragdo para 41 pacientes
(62,1%). Os antimicrobianos mais prescritos foram: Ceftriaxona (12,6%),
Vancomicina (10,5%), e Cefepima (9,5%). O ajuste da dose e/ou do intervalo de
administragdo foi realizado para 34 pacientes (82,9%) com insuficiéncia renal, de
acordo com a estimativa de depuracdo da creatinina. A média de antimicrobianos
prescritos por paciente com insuficiéncia renal foi de 2,2 £ 1,4, tendo no minimo um
€ no maximo seis antimicrobianos. Foram identificadas 599 interagdes
medicamentosas potenciais. As interagdes com prevaléncia significativa foram
Dipirona/Captopril (10,0%), Dipirona/Furosemida (8,6%) e Digoxina/Metoclopramida
(4,5%). Concluiu-se que houve associagao significativa entre a prescricdo de

medicamentos inadequados e de interagdes medicamentosas potenciais,



encontrando-se como fator de risco o numero de medicamentos prescritos por dia.
Apos classificar as interagcbes medicamentosas potenciais observou-se prevaléncia
significativa daquelas que demandariam a avaliagdo da possibilidade de uso de
outras alternativas terapéuticas ou de alteracbes nas doses, ou da via de

administracao dos medicamentos envolvidos.

Palavras-chave: hospitalizacdo, revisdo de uso de medicamentos, avaliagdo de
medicamentos/efeitos adversos, interagdes de medicamentos,
uso de medicamentos, idosos.



SUMMARY

The elderly population represents an adverse effect prone group. This is
caused primarily by the use of multiple drugs, during hospitalization. The medication
profile used by an elderly group admitted to a public brazilian hospital was
determined. This study was undertaken during a twelve month period in 2006. A
group of 149 patients was studied during 157 hospital stays, no longer than 14 days.
Some of the few parameters studied were: drug profile, drug interaction and number
of times the drug prescription was modified, either in dosage or time of
administration. The mean age of the patients in this study was 72.6 +/— 8.6 year-old
and the mean number of prescribed drugs for each patient was 10 +/- 3.4. The most
frequent clinical pathologies were upper respiratory diseases (38.9%), neoplasias
(28.0%) and congestive heart failure (26.8%). The most prevalent comorbidities were
high blood pressure (54.1%), congestive heart failure (26.8%) and diabetes mellitus
(24.1%). The lack of comorbidities was noted for 15 patients, which represented 10%
of the population studied. The frequency of inappropriate medication used was
38.9%, and included: Diazepam, Dexchlorpheniramine and Amiodarone. The total
number of patients with renal failure was 66. Potentially nephrotoxic antibiotics, that
demanded change in posology (concentration or time of administration) was 41
patients (62.1%). The most frequent antibiotics used were: Ceftriaxone (12.6%),
Vancomycin (10.5%) and Cefepime (9.5%). The posology change was done for 34
patients (82.9%) with renal failure, based on its creatinine clearance time. The mean
number of antibiotics prescribed for patients with renal failure was 2.2 +/- 1.4 , with a
minimum of 1 and a maximum of 6 antibiotics. A total number of 599 potential drug
interactions was verified. The most frequent drug associations was Dypirone
(Metamizole sodium)/ Captopril (10.0%), Dypirone/ Furosemide (8.6%) and Digoxin/
Metoclopramide (4.5%). Therefore, a significant association between inappropriate or
potentially nephrotoxic medication, and adverse effects caused by drug interaction
was perceived, and the risk factor was the number of drugs prescribed in a day. After
reviewing the potential drug effects, it was verified that there was a significant

prevalence of drugs that would demand change in posology.

Key words: hospitalization, drug utilization review, pharmaceutical preparations/
adverse effects, drug interactions, elderly.
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1 INTRODUCAO

A longevidade do ser humano tem aumentado nas ultimas décadas. Os
idosos constituiam em 1970 e em 1995, respectivamente, 3,1 e 4,9% do total da
populacdo brasileira. A previsdo aponta para a proporgao de idosos entre 8,8 e
18,4% da populagao brasileira em 2020 e 2050, respectivamente. A reducao da taxa
de natalidade e o aumento da expectativa de vida ocorreram em todas as classes
sociais, e em todas as regides brasileiras. O mesmo fenbmeno é observado em
outros paises. A populacao de idosos é estimada em 11 a 19% da populagao total
dos paises ocidentais (1).

A idade idosa € considerada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em
paises desenvolvidos, ou por alguns autores, acima de 60 ou 65 anos ou mais (2),
respectivamente. Apesar dessa definicao, a faixa etaria escolhida em muitos estudos
geriatricos, situa-se acima de 75 anos de idade. Essas determinagbes s&o
arbitrarias, devido a grande heterogeneidade na populagao geriatrica, e a diferenca
real entre as idades cronoldgica e fisiolégica (1).

O envelhecimento ou senescéncia inicia na metade da vida, entretanto, a
velocidade e a intensidade de sua progressao varia entre as pessoas, € 0S seus
diferentes orgaos; influenciada, principalmente, pela constituicdo genética, estilo de
vida e fatores ambientais. O envelhecimento deve ser entendido como parte da
evolugao natural do organismo e ndo como doenga (1).

O aumento da populagdo idosa colabora para a maior prevaléncia de
inumeras e variadas patologias, cujos tratamentos, em geral, incluem recursos
farmacolégicos. Em 15% das pessoas com mais de 65 anos de idade n&o ocorre
doencga ou incapacitagéo, taxa que descende para cinco a 11% na oitava década de
vida (1).

A populagao geriatrica residente nos paises desenvolvidos € a que mais usa
medicamentos entre todos os grupos populacionais humanos, consumindo de 25 até
45% dos farmacos vendidos. Apesar disso, a maioria dos profissionais da area da
saude nao recebe informacbdes adequadas sobre fisiologia e fisiopatologia do
envelhecimento, o que dificulta o reconhecimento e a valorizagdo das caracteristicas
peculiares dos idosos. O correto atendimento do paciente geriatrico pressupde o
entendimento dessas peculiaridades e das repercussdes especificas de medidas

farmacoldgicas adotadas em diversas terapias (1).



19

As mudancas fisiologicas associadas a idade sao inumeras, sendo
responsaveis por alteracbes em diferentes 6rgaos, na dependéncia de influéncias
genéticas, ambientais e psicolégicas. Essas mudangas por si sé n&o representam
doenca, e sdo consideradas normais. A medida que a idade avanca, entretanto,
ocorrem perdas de reservas fisioldgicas, o que pode tornar as pessoas mais
vulneraveis a patologias variadas ou aos acidentes, em comparagao aos jovens,
fendmeno denominado de homeostenose (1, 3). Pode haver, ao mesmo tempo, o
surgimento de diversas alteragdes psiquicas, sociais e afetivas, que favorecem a
depressao e a soliddo. Esses fatores que, eventualmente somados a efeitos de
farmacos, contribuem para o desenvolvimento de reagdes indesejaveis, enfatizando
a necessidade de conhecimento adequado para o cuidado pleno do paciente
geriatrico (1).

A farmacoterapia para os idosos possui peculiaridades devido a diminuicao da
massa muscular e da agua corpérea com o envelhecimento. Pode ocorrer o
comprometimento do metabolismo hepatico, da homeostasia, da capacidade de
filtracdo, e da excrecgao renal.

Detecta-se, entre o0s idosos, amplo uso de medicamentos,
desproporcionalmente alto para sua representagao na populacéo geral, observando-
se a pratica da polifarmacia seja por prescricdo médica ou por automedicagao (1). A
polifarmacia é definida como a utilizagdo de cinco ou mais medicamentos por dia (4).

A utilizacdo de polifarmacia associa-se com as reacbes adversas aos
medicamentos (RAM), interacbes medicamentosas, dificuldades na adesdo ao
tratamento e aumento dos custos da assisténcia a saude. Outros fatores associados
sdo as multiplas doengas, hospitalizagdo recente, género feminino, depressao, e
numero de médicos que participam da prescricao de medicamentos para o mesmo
paciente (4, 5). As reacdes adversas e interagcdes medicamentosas, observadas em
idosos nos Estados Unidos da América, sdo responsaveis por 10 a 30% das
admissdes hospitalares, e decorrem de: alteragbes farmacocinéticas e
farmacodindmicas relacionadas ao envelhecimento; prescricdo de polifarmacia, e
feitas por mais de um médico; supervisao terapéutica inadequada; uso incorreto de
medicamentos; e, prescrigdo mais frequente de farmacos com margem de
seguranca terapéutica reduzida (1).

Estima-se que a incidéncia global de RAM seja pelo menos duas vezes maior

em pacientes geriatricos do que na populagédo jovem. Essas reagbes ocorrem em
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10% dos pacientes hospitalizados com menos de 50 anos, e em 25% dos que
possuem idade superior a 80 anos (1).

O processo conhecido como cascata iatrogénica € utilizado para descrever a
situagdo em que o efeito adverso de um farmaco é interpretado incorretamente,
como nova condigdo médica que exige nova prescrigao, sendo o paciente exposto
ao risco de desenvolver efeitos prejudiciais adicionais relacionados ao tratamento
potencialmente desnecessario (6).

Os efeitos adversos mais comuns devidos ao uso de medicamentos em
idosos sao: confusdo mental, nausea, alteragbes de habito intestinal, letargia,
tontura, sedacdo e quedas. Muitos podem ser erroneamente interpretados como
devidos aos processos degenerativos associados ao envelhecimento, ou

manifestagdes de doencas, levando a prescricdo de novos farmacos (6).
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2 REVISAO DA LITERATURA

A incidéncia de reacgao(des) adversa(s) ao uso de medicamento(s) (RAM)
pode aumentar com o envelhecimento. Este fendbmeno associa-se ao fato dos
idosos, especialmente, habituarem-se a elevada ingestdo de medicamentos, de
apresentarem alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas, e multiplas doencas
cronicas (7). O envelhecimento associa-se com o comprometimento da depuragéo
de farmacos de excregao primariamente renal; a redugcédo do fluxo sanguineo e do
processo de biotransformagao hepatocitica de varios; o aumento da gordura
corpdrea, que aumenta o volume de distribuicdo de farmacos lipossoluveis; as
alteragdes da sensibilidade de receptores, e da resposta dos sistemas fisiologicos
comprometidos por doengas (8). Os principais fatores de risco para a RAM sé&o:
género, historia prévia de reagdes adversas e de quedas, fragilidade de tecidos e
sistemas ao impacto, internagdo hospitalar prolongada, ingestdo de alcool,
insuficiéncia hepatica e renal, tipo de doenga e de medicamento usado, interagdes e
doses dos medicamentos, e uso de farmacos considerados potencialmente
inapropriados para idosos (2).

O reconhecimento da toxicidade medicamentosa em idosos nem sempre é
facilmente feito. As manifestacdes de toxicidade em idosos expressas como prurido,
erupcao cutanea, e anafilaxia, sdo raras, entretanto, observam-se aumentos na
incidéncia de fratura de quadril, de confusdo mental, e de incontinéncia urinaria,
apés o uso de sedativos, de adjuvantes em procedimentos cirurgicos, e de
diuréticos, respectivamente.

As concentracdes séricas de varios medicamentos tendem a aumentar em
idosos, com risco especial, para a administracdo de cimetidina e de ranitidina, que
podem alcangar niveis toxicos se administradas nas doses usadas em adultos, e
para a aminofilina e a teofilina, que requerem a reducao de 50% da sua dose devido
ao risco de serem atingidas concentracdes toxicas (7). E freqiiente o encontro de
toxicidade medicamentosa tardia representada pela depressao, sedacao e retencao
urinaria (7).

Ha evidéncias na literatura de aumento do risco ou de exacerbacdo de
depressao na utilizagdo de medicamentos anti-hipertensivos em idosos em especial

com a a-metildopa (9).
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2.1 Farmacocinética e Farmacodinamica

A resposta clinica a terapia farmacoldgica € individual e depende de varios
fatores como idade, género, etnia, fatores genéticos, doengas, exposi¢ao inicial ao
medicamento. Na terapia farmacolégica devem ser consideradas as alteracdes
farmacocinéticas (relagao entre a dose administrada e as concentragdes do farmaco
na circulagao sistémica) e as alteragbes farmacodinémicas (relagcdo entre as doses
administradas do farmaco e a reposta farmacoldgica observada).(10)

A idade avancada é caracterizada por insuficiéncia nas fungbes de muitos
processos regulatérios responsaveis por produzir integragéo entre células e 6rgéos.
Pode ocorrer a faléncia da manutencao da homestase nas condi¢cdes de estresse
fisiologico. A reduzida habilidade homeostatica interfere em diferentes sistemas
regulatorios em diferentes individuos, fato que explica pelo menos parcialmente o
aumento da variabilidade individual em pessoas idosas. Importantes alteracbes

farmacocinéticas e farmacodinamicas ocorrem com o envelhecimento (11).

2.1.1 Farmacocinética

As varias alteragdes farmacocinéticas observadas em idosos associam-se
com mudangas em sua capacidade de absor¢ao; na diminuicdo na depuracao renal
dos farmacos devido a redugao do fluxo plasmatico e da taxa de filtragdo glomerular;
na reducdo da atividade das enzimas microssomais hepatociticas e do fluxo
plasmatico hepatico; nas alteracbes do volume de distribuicdo dos farmacos pela
diminuicdo da agua corporal total e dos niveis de albuminemia, e aumento da
gordura corporal. Os idosos sao, por isto, mais sensiveis a alguns e menos a outros
farmacos; e apresentam trés vezes maior probabilidade de apresentar reacao
adversa a medicamentos que os jovens (12). As RAM em um estudo francés (12)
estavam presentes em 3% das internagcbes hospitalares, em 77% delas havia
alguma associagdo com as propriedades farmacoldgicas dos farmacos usados,
sendo potencialmente evitaveis.

A administracdo de qualquer medicamento no idoso requer a avaliagcdo das
caracteristicas de sua absorgéao, distribuicdo, metabolismo e excre¢do, ou seja, sua

farmacocinética (2).
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2.1.2 Absorcao

E caracterizada como processo passivo, sendo maioria dos farmacos
absorvidos no intestino delgado. A extensao da absor¢cdo depende da capacidade
absortiva do intestino delgado, entretanto, sdo observadas pequenas alteragdes no
idoso (5, 13). O envelhecimento promove diminuigdo do: 1. Numero e caracteristicas
das células da mucosa intestinal que promovem a absorcédo, com perda de partes
dos cilios, e reducao da sua area total absortiva; 2. movimento gastrointestinal, em
que se observa aumento do tempo de esvaziamento gastrico e redugao do transito
intestinal; 3. volume e teor de acido cloridrico e da secregao gastrica, com elevagao
do pH gastrico (2); entretanto, estes fendmenos nao alteram significativamente a
absorcdo de medicamentos, desde que a mucosa gastrica esteja intacta. As
alteracdes observadas na absorgcao representam o fator que menos influencia a
farmacocinética dos farmacos administrados em idosos. A absorcéo, entretanto,
pode ser alterada por algumas patologias gastrointestinais, especialmente, pela:
doenca diverticular, estenose pildrica, enterite regional, gastrectomia, sindrome da
ma absorgao, e pancreatite. Alguns medicamentos podem interferir sobre a absorgao
de outros, como ocorre com os antiacidos que diminuem a absorgcédo da digoxina,
tetraciclina e cimetidina (2). Os estudos farmacocinéticos que avaliam a absorg&o
dos farmacos em idosos apresentam resultados contraditorios. Em alguns estudos
nao ha evidéncias de alteracdes nas taxas de absorcao de diferentes farmacos. Em
outros ha alteragdes na absorgdo da vitamina B12, ferro e calcio por redugcédo no
transporte ativo. Ha aumento na absorgao da levodopa provavelmente por redugao
da dopadecarboxilase na mucosa gastrica. Os resultados contraditorios nos estudos
podem ser explicados por utilizacao de métodos diferentes para avaliar a absorcao

dos farmacos (11).

2.1.3 Distribuicao

O envelhecimento promove algumas modificacbes da composi¢cao corporal
que influenciam diretamente sobre a distribuicdo de medicamentos, como: 1.
Aumento da porcentagem de gordura de 15 para 30%, quando se compara as
idades de 25 e 75 anos, respectivamente, podendo chegar a 45% nas mulheres.

Essa variagcdo aumenta o volume de distribuicdo dos medicamentos, contribuindo
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para o aumento da meia-vida de farmacos lipossoluveis, como os benzodiazepinicos
(diazepam), lidocaina, tiopental (2, 11); 2. diminuicdo da porcentagem total de agua
em até 20%, e a consequente reducido do volume de distribuicdo dos medicamentos
hidrossoluveis como, digoxina, aminoglicosideos (gentamicina), teofilina e cimetidina
(2, 11). A distribuicdo de muitos farmacos é feita por intermédio de ligagdo com
proteinas plasmaticas; ou, livre em difusdao plasmatica para os 6rgaos efetores. Os
farmacos acidos s&o transportados ligados a albumina, e os basicos a a-1-
glicoproteina acida. A hipoalbuminemia em idosos saudaveis é insignificante,
entretanto, em desnutridos e em pessoas com doencas crdnicas, pode diminuir de
15 a 20%, contribuindo, significativamente, para aumentar a fragao livre dos
farmacos que se ligam a albumina, como aminofilina, barbituricos, fenitoina,
salicitados e varfarina. Os niveis de a-1-glicoproteina acida, considerada proteina da
“fase aguda”, torna-se elevada exatamente durante as doengas agudas, como no
infarto agudo do miocardio e tromboembolismo pulmonar, quando diminui a fragao
livre dos farmacos com esta afinidade como, lidocaina e o propranolol. Os niveis
séricos desses farmacos tornam-se estaveis a medida que ocorre a remissdo da
fase aguda da doenca, entretanto, ndo existe evidéncia suficiente que os tornem de

significado clinico (2).

2.1.4 Metabolismo

Observa-se a diminuicao de até 40 e 35% no tamanho e no fluxo sanguineo
hepaticos entre os 30 e os 70 anos de idade, respectivamente, o que pode
comprometer o metabolismo de farmacos fluxo-dependentes, como o propranolol e
os nitratos. O envelhecimento associa-se também com a reducgao entre 20 a 40% da
atividade do citocromo P-450, responsavel pelo metabolismo oxidativo, que
corresponde a uma das reacdes da fase 1. Os farmacos que requerem oxidagao
para serem metabolizados, como: diazepam, alprazopam, clordiazepéxido, quinidina,
aminofilina e propranolol, continuam a atuar por mais tempo. O diazepam, por
exemplo, possui meia-vida no jovem e no idoso de 24 e de cerca de 90 horas,
respectivamente. O envelhecimento ndo parece alterar significativamente o
funcionamento do citocromo P-450, o que torna o comprometimento do metabolismo
funcdo predominantemente devida a reducdo da massa e do fluxo sanguineo

hepaticos. A alteracdo do metabolismo parece depender menos do envelhecimento
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do que da variagao interpessoal na biotransformacao de farmacos devida a outros
fatores como a genética (2). O envelhecimento ndo parece alterar as reagdes da
fase 2, que correspondem ao metabolismo por conjugagdo, como ocorre com a
isoniazida, o oxazepam, e o lorazepam (2). A redugdo do metabolismo de primeira
passagem provavelmente por diminuigdo da massa e fluxo sanguineo hepaticos nos
idosos aumenta a biodisponibilidade de farmacos como propranolol e labetalol. Por
outro lado para os farmacos enalapril e perindopril, que sdo pro-farmacos e que
necessitam de ativagdo hepatica, a ativagdo de primeira passagem pode ser mais

lenta ou reduzida pelo envelhecimento (11).

2.1.5 Excrecao

O rim é especialmente sensivel ao processo de envelhecimento. O rim
normal, sem nefropatia, sofre modificagdes involutivas anatomo-funcionais, com
perda de aproximadamente 40% do seu parénquina e reducdo de sua massa total
de 250 a 270g para 200g ou menos, ao passar dos 20 aos 80 anos de idade,
respectivamente (2). O envelhecimento promove também a hialinizagéo de 20 a 30%
dos glomérulos localizados, principalmente, no cértex renal; o que determina a
diminuicdo aproximada da capacidade total de filtragdo glomerular de 9% por
década, a partir dos 30 anos de idade (2). O fluxo plasmatico renal diminui em até
50% entre os 40 e os 90 anos de idade, o que corresponde a perda aproximada de
10% por década (2). Estas alteragbes determinam em uma pessoa higida aos 70
anos de idade, a diminuigdo de até 40 a 50% da sua fungao renal. A reducao da
funcdo renal em idosos, particularmente na taxa de filtragdo glomerular, interfere no
clearance de muitos farmacos hidrossoluveis como antibidticos, diuréticos, digoxina,
B-bloqueadores, litio e antiinflamatdrios n&o esteroidais. A importancia clinica dessas
reducdes na excregao renal depende da toxicidade do farmaco. Os farmacos com
baixo indice terapéutico como antimicrobianos aminoglicosideos, digoxina e litio
podem produzir reagdes adversas se ocorrer acumulo (11). Essas alteragbes
determinam a reducdo da eliminagcao de farmacos que requerem a excreg¢ao renal, e
exigem um dos principios basicos da prescricdo para idosos, que € a necessidade
de ajustar as doses dos farmacos de eliminagdo renal, com base no valor da
depuragédo (clearance) de creatinina. O valor isolado da creatinina ndo é bom

parametro para o calculo desse ajuste, justamente devido a diminuicdo da massa
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magra caracteristica do envelhecimento. As formulas mais amplamente utilizadas
para estimar a depuracdo enddégena de creatinina foram propostas por Cockroft e
Gault e a férmula derivada pelo estudo MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

representadas por:

Cockroft e Gault

Clearance de creatinina (mL/min) = (140 - Idade) x Peso (kg) (x 0,85 para a mulher)
72 x Creatinina sérica (mg/dL)

MDRD
Clearance de creatinina (mL/min) = 186,3 x Creatinina sérica -1,154 x (idade em

anos) - 0,203 x 0,742 para a mulher x 1,212 se afro-caribenho.

2.2 Farmacodinamica

O envelhecimento esta associado com alteragdes na resposta aos farmacos,
e as alteracdes farmacodinamicas contribuem para essas diferengas nas respostas
entre individuos jovens e idosos. O aumento da sensibilidade aos farmacos é
tradicionalmente associado com o envelhecimento e explicado por alguns autores
como consequéncia do declinio na manutengdo da homeostase em idosos (10). Ha
aumento da sensibilidade principalmente aos anticoagulantes, farmacos que atuam
no sistema cardivascular e psicotropicos (11).

Os idosos sao particularmente vulneraveis aos efeitos adversos dos
neurolépticos, incluindo delirium, sintomas extrapiramidais, arritmias e hipotensao
postural. O envelhecimento € associado com o aumento da sensibilidade no sistema
nervoso central aos benzodiazepinicos. A sedagdo é induzida por diazepam em
baixas doses. Entretanto, o mecanismo do aumento da sensibilidade aos
benzodiazepinicos por idosos é desconhecido (11).

Nos idosos ha frequentemente aumento nas respostas aos medicamentos
com acgao no sistema nervoso central. Tal fato pode ser explicado em parte pelo
declinio nas fungdes neuroldgicas centrais e em parte por aumento da sensibilidade
farmacodindmica aos benzodiazepinicos, anestésicos e opiodides (10).

A mais importante alteragado farmacodinamica relacionada ao envelhecimento
para medicamentos que atuam no sistema cardiovascular € a diminui¢cdo do efeito

dos farmacos B-adrenérgicos. O declinio da resposta vascular, cardiaca e do tecido
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pulmonar poderiam estar relacionados a diminuicdo das interagdes com a proteina
Gs. Em alguns estudos ndo sao evidenciadas reducbes na sensibilidade nos
receptores a relacionadas a idade. Nao ha alteragdes na acido dos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (10).

Ha relatos na literatura de alteracbes na sensibilidade aos medicamentos,
entretanto, poucos dados disponiveis quanto ao mecanismo dessas alteragdes. Sao
necessarios estudos relativos as alteragdes fisioldgicas relacionadas ao
envelhecimento e os processos farmacodinamicos, particularmente da fungao

parassimpatica.

2.3 Medicamentos inadequados para idosos

A qualidade do uso de medicamentos pode ser abordada sob diferentes
aspectos, tais como a pratica de polifarmacia, a subutilizagdo de farmacos
necessarios € o uso inadequado de especialidades terapéuticas. Conceitualmente, o
medicamento é considerado inadequado quando os riscos de seu UsO superam seus
beneficios (14-17).

Os efeitos toxicos e os problemas relacionados com o uso de medicamentos
podem trazer consequéncias clinicas graves com repercussdes financeiras nos
sistemas de saude. A admissao hospitalar de idosos pode estar associada, em
aproximadamente 30% dos casos, com problemas relacionados a medicamentos
que poderiam ser evitados, tais como depresséo, constipacao, quedas, imobilidade,
confusdo mental e fraturas de quadril. A prevencdo e o reconhecimento dos
problemas relacionados ao uso de medicamentos em idosos e em outros grupos de
pacientes vulneraveis sdo importantes e devem ser considerados nas avaliagdes de
segurancga e de qualidade nos sistemas de saude (14).

O uso de medicamentos inadequados é considerado um dos fatores de risco
mais importantes para reag¢des adversas em idosos. Observou-se que, apesar disso,
no final dos anos 80, quase 25% dos idosos norte-americanos usavam no minimo
um medicamento dessa relagao de inapropriados (2).

A preocupacao com os efeitos prejudiciais do uso de medicamentos em
idosos estimulou prescritores, farmacéuticos e pesquisadores nos paises

desenvolvidos, a partir de meados da década de 80 e, principalmente, da de 90, a
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desenvolverem e aplicarem diversos métodos e instrumentos para identificar os
padrbes inadequados de prescri¢cao e problemas farmacoterapéuticos (18).

Na atualidade, ha uma variedade de métodos destinados a avaliagédo da
adequacao farmacoterapéutica para idosos. Estes métodos, de uma maneira geral,
baseiam-se em critérios implicitos, explicitos, ou na combinacdo de ambos. Os
meétodos implicitos caracterizam-se por revisao clinica dos medicamentos em uso,
considerando-se as praticas adequadas nas revisdes de literatura médica sobre as
doencas especificas apresentadas pelos pacientes. Nao possui, entretanto,
preocupacao de definir ou padronizar critérios e carecem de estrutura de revisao
baseada em consenso. Os métodos explicitos, mais limitados no que se refere a
adequacao clinica, geralmente sdo baseados em métodos de consenso e incluem
utilizagao de listas contendo medicamentos a serem evitados por idosos (18, 19).

Um dos métodos explicitos mais usados na avaliagao do uso inadequado de
medicamentos em idosos tem sido o proposto por Beers (14-16). Este trabalho
envolveu um grupo de especialistas em diferentes areas do conhecimento, como
Clinica Médica, Farmacoepidemiologia, Farmacologia Geriatrica, entre outros, os
quais utilizaram a técnica Delphi, usada para se obter consenso a respeito de um
tema sob investigacao. Esse critério contempla dois aspectos do uso inadequado de
medicamentos por idosos institucionalizados: 1. Medicamentos ou classes de
medicamentos que devem ser evitados, exceto sob raras circunstancias; e, 2.
medicamentos cujas doses, frequéncia de uso, ou duragdo do tratamento nao
devem ser excedidas (15). A lista inclui sedativos e hipnéticos, analgésicos,
antipsicoticos, antidepressivos, anti-hipertensivos, antiinflamatorios ndo-esterdides e
hipoglicemiantes orais (18). Em 1997, Beers atualizou os critérios publicados em
1991 para incluir novos farmacos e incorporar novas evidéncias da terapia
farmacolégica. Além disso, o critério foi ampliado para aplicagdo em idosos nao-
institucionalizados e incluiu itens adicionais sobre o uso de determinados
medicamentos em pacientes com condi¢des patologicas especificas. Esta estratégia
resultou numa lista constituida por 28 medicamentos ou classes de medicamentos
inadequados, e 35 medicamentos ou classes de medicamentos considerados
inadequados em 15 condigbes patoldgicas especificas (16). A terceira e mais
recente revisdo dos critérios de Beers ocorreu em 2002 (14). Na selegdo dos
farmacos que iriam compor o questionario a ser respondido pelos especialistas, foi

utilizada a revisdo sistematica da literatura. Foram identificados finalmente, por
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consenso, 48 medicamentos ou classes de medicamentos inadequados e uma lista
de medicamentos inadequados em individuos com 20 condigdes patologicas
especificas (14). Mc Leod e colaboradores em 1997 (20) desenvolveram outro
método baseado em consenso no Canada. Identificaram 38 praticas inadequadas de
prescricdo para idosos por meio de um painel composto por 32 especialistas. A
diferenca do critério de Beers e colaboradores (15), a prescricdao de farmacos foi
categorizada em trés tipos:1. Contraindicados para idosos, em geral, em fungc&o da
inaceitabilidade de seu equilibrio risco-beneficio; 2. de potencial interagdo com
outros farmacos; 3. de potencial interagdo com alguma doenca. Vale a pena
ressaltar que a definicdo da primeira categoria baseou-se na lista desenvolvida por
Beers e colaboradores (15). Os farmacos inadequados foram agrupados em quatro
categorias: cardiovasculares, psicotropicos, antiinflamatérios ndo-esterdides e outros
analgésicos e farmacos diversos. As vantagens e desvantagens desse critério,
entretanto, sdo semelhantes as do critério de Beers (18).

A utilizagdo dos consensos de Beers (15, 16) ou Canadense (20) associa-se
com a reducdo nos problemas relacionados a terapia medicamentosa (14). A
terapéutica medicamentosa inadequada em idosos associa-se com riscos
aumentados de: quedas; fraturas de quadril; confusdo mental pds-operatoria;
exacerbacdo de insuficiéncia cardiaca congestiva; precipitacdo de insuficiéncia
renal, de depressao, de constipagao, e de sangramento gastrointestinal; dificuldade
urinaria; visdo borrada; boca seca; e, hipotensao ortostatica (21).

O uso de critérios explicitos & bastante util para avaliar e subsidiar, em idosos,
0 padrao de prescricdo, o uso de medicamentos; e as intervengdes para otimizar a
atengcdo a saude em idosos (15). Algumas limitagdes, entretanto, devem ser
apontadas. Pode ser justificado na dependéncia de algumas circunstancias
especificas, e com base na avaliagao individual, o uso do medicamento considerado
inadequado (15). Nao representam, dessa forma, contra-indicacdo absoluta, mas
sinalizam que raramente esses medicamentos devem ser utilizados. Outro ponto
importante a ser considerado é que os instrumentos desenvolvidos a partir deste
método ndo abrangem todos os aspectos relacionados a inadequagdo, como a
subutilizacdo de medicamentos necessarios e a administracdo inadequada (14).
Além disso, na maioria das vezes, esses métodos se restringem a avaliagcdo de

farmacos ou grupos de farmacos especificos (18).
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A grande vantagem de uso dos métodos explicitos é a identificacdo de grupos
vulneraveis a ocorréncia de problemas relacionados a medicamentos para que sua
prevencao seja possivel. Os critérios representam, assim, mecanismos para alertar
sobre a possibilidade de ocorréncia de uso inadequado de medicamentos (16). A
utilizacdo de listas possibilita também a comparagao de estudos que avaliaram a
adequacgao do uso de medicamentos realizados em diferentes localidades (18).

A possibilidade de uso de listas de medicamentos classificados como
inadequados, é também fundamental para ressaltar a necessidade de adaptacao a
realidade do mercado farmacéutico brasileiro. Isso se deve porque alguns farmacos
comercializados nos paises onde as listas foram desenvolvidas ndo o sao no Brasil e
vice-versa. O mais adequado, neste caso, € que sejam elaboradas listas que
traduzam a realidade brasileira. Estas listas, obtidas por consenso, poderiam ser
Uteis as atividades de selecao de medicamentos, e poderiam subsidiar a elaboracao
de protocolos terapéuticos que reconhegam as particularidades das pessoas com
mais de 60 anos de idade. Podem exercer importante papel neste processo os
centros colaboradores de Geriatria e Gerontologia do pais, as universidades abertas
da terceira idade, as comissdes de padronizagcdo de medicamentos, € os 6rgaos
reguladores (18).

A revisdo do uso de farmacos pode ser utilizada para rastrear padroes de uso,
seja aquém ou além do previsto pelos protocolos. Pode ser util na identificacdo de
atualizagbes ou reciclagem para médicos que poderiam necessitar de educagao
adicional relacionada ao uso de farmacos em idosos (22, 23). Em algumas
instituicdbes de saude o uso de certos farmacos tem sido limitado para idosos, em
especial, quando o seu risco € inaceitavelmente elevado, como ocorre com 0s
farmacos psicoativos. A autorizagcdo de uso desses farmacos pode se vincular a
autorizacdo prévia por especialistas de alto nivel, apés serem solicitados em
formulario farmacéutico restritivo. Esses programas sao usados em criangas, em
gravidas, e em antibioticoterapia de alto custo. O Health Care Financing
Administration dos Estados Unidos da América implementou, na década passada,
protocolos clinicos e recentemente incluiu Normas Técnicas para a utilizacdo de
determinados medicamentos na atengdo domiciliar (22). A utilizacdo de critérios
obtidos dos consensos de especialistas sobre seguranga dos medicamentos para
uso em pacientes idosos tem se mostrado util quando informagdes clinicas precisas

nao estao disponiveis.
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Os dois consensos mais amplamente utilizados sao os critérios de Beers e o
Canadense (14). O critério de Beers foi revisado em 2002 com enfoque para os
medicamentos ou classes farmacoldgicas que deveriam ser evitadas em pacientes
com 65 anos ou mais de idade, seja pela sua ineficiéncia ou pela associagéo
desnecessaria com riscos elevados para idosos, com alternativas terapéuticas
disponiveis. A aplicagcdo do critério de Beers e o uso de outros instrumentos para
identificar os medicamentos, potencialmente inapropriados, possibilitam aos
gestores, o planejamento de intervengbes com consequente melhoria das praticas
terapéuticas, reducao das reacdes adversas e otimizacao da utilizacdo dos recursos
financeiros (14).

A preocupagcdo com o uso irracional de medicamentos, em instituicoes
geriatricas, levou ao desenvolvimento de listas de substancias a serem evitadas em
idosos, ou usadas apenas em circunstancias excepcionais, e de suas respectivas
doses, frequéncias e duracdo maxima de tratamento. Ha vinte farmacos
potencialmente contra-indicados para os idosos, entre os quais incluem:
benzodiazepinicos e os hipoglicemiantes orais de meia-vida longa; barbituratos de
curta duracdo; antidepressivos com intensa agao anticolinérgica; analgésicos
opidides, como o propoxifeno; associacbes em doses fixas de antidepressivos e
antipsicoticos; indometacina; alguns relaxantes musculares, como a orfenadrina e o
carisoprodol (24). A propor¢do de usuarios de farmacos inadequados €, nesse
sentido, importante indicador de qualidade da assisténcia médico-sanitaria, util para
avaliar “casas de repouso”, clinicas geriatricas, ou a assisténcia ambulatorial (24). A
auséncia de comprometimento cognitivo, 0 maior tempo de permanéncia na
instituicdo e o maior numero de farmacos prescritos associam-se a prescricao
inapropriada (24). As estimativas de Pollow (1994) seguem essas mesmas
conclusodes: de 667 idosos avaliados, 65,8% tomam, no minimo, uma associagao
entre farmacos considerada arriscada. As classes de farmacos que se associam
com risco potencial mais elevado sao constituidas pelas substancias: psicoativas,
hipoglicemiantes, anticoagulantes, antiulcerosos, entretanto, minoria da amostra esta
realmente sob risco, em virtude da baixa prevaléncia do uso de cada uma das
categorias acima assinaladas. O risco maior na amostra total associa-se aos
medicamentos usados por muitas pessoas, e constituidos pelos: anti-hipertensivos,
diuréticos e antiartriticos (24). A qualidade da prescricao pode ser também medida

pelo percentual de usuarios de farmacos em que ha superposicao de sua finalidade
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terapéutica e das suas reacdes adversas (24). Foi possivel descrever no Brasil o uso
inadequado de medicamentos entre as pessoas com mais de 60 anos de idade,
participantes de um centro de convivéncia localizado no Rio de Janeiro, em que
ocorrem atividades culturais, de ensino, e de assisténcia. Entre os 634 idosos
entrevistados, 38% utilizavam cinco ou mais farmacos; 16% eram candidatos as
consequéncias das interagdes, e 14%, ao uso redundante, em geral, pelos
antiinflamatorios nédo esterdides. Dentre os farmacos prescritos 17% eram contra-
indicados para os idosos, apesar de quase 90% de todos terem sido prescritos por
meédicos. Na mesma amostra, a prevaléncia de uso diario de benzodiazepinicos por
12 meses ou mais, pratica considerada questionavel, era de 7,4%, e cerca de um
quinto dos usuarios consumiam farmacos com meia-vida longa (24). Destacam-se,
entre os indicadores da qualidade da terapia medicamentosa em idosos (24), o
numero de medicamentos empregados por pessoa; e a proporgao de farmacos com:
associagdes em doses fixas; contra-indicados, sem efeitos benéficos comprovados;
eficazes, entretanto, empregados em formulagdes, doses, duragédo, ou indicagéo
inapropriadas; capacidade inaceitavel de provocar interagcdes; uso redundante
(mesma classe terapéutica).

Os cuidados que a terapéutica pressupde devem ser redobrados em idosos,
como: estimular o uso de medidas ndo farmacoldgicas; revisar periodicamente os
farmacos usados e avaliar o seu uso correto; adequar os medicamentos prescritos
em relacdo a sua necessidade clinica, e aos seus possiveis efeitos adversos; optar,
preferencialmente, por esquemas simples e, se possivel, por um farmaco apenas;
prescrever farmacos com eficacia comprovada pelas evidéncias cientificas;
suspender farmacos e esquemas terapéuticos, sempre que necessario; verificar
insistentemente a compreensao sobre o uso de medicamentos, o horario, a via de
administracao, a dose, a relagdo com alimentos; atentar para as orientagbes nao-
farmacologicas com 0 mesmo espirito critico das medidas farmacologicas, seja pela
fidedignidade do valor real de dieta, tipo de exercicio, higiene; considerar o custo
dos medicamentos e das medidas nao-farmacoldgicas quanto a definicao da eficacia
terapéutica. A medida de menor custo nem sempre € a mais eficaz, mas pode ser a
mais eficiente (1).

A revisdo da utilizacdo de farmacos oferece um dos mais poderosos,
eficientes e menos onerosos métodos para melhorar a prescricdo e o uso de

medicamentos (22). Apesar de originalmente ter sido estabelecida como recurso de
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controle de custos, pode também ser utilizada para melhorar a qualidade da
prescricao por incluir critérios especificos e identificar farmacos que deveriam ser
evitados em idosos, assim como doses, esquemas terapéuticos e duracdo do
tratamento, que poderiam impor riscos desnecessarios (22).

O conhecimento dos padrdes de uso e de prescricdo de medicamentos entre
idosos constitui medida indireta da ocorréncia dos efeitos danosos. E o primeiro
passo para se conhecer os riscos subjacentes da terapéutica farmacologica. Esse
cuidado, entretanto, é insuficiente. E preciso conhecer o perfil das reagées adversas,
dimensiona-las adequadamente, e identificar os seus impactos clinicos, sociais e

monetarios (24).

2.4 Utilizacdo de medicamentos em idosos hospitalizados

A polifarmacia é, freqlientemente, identificada como problema importante
associado a terapéutica geriatrica (21, 25-28). Refere-se ao uso concomitante ou
sequencial de muitos medicamentos. Os riscos desta terapéutica em idosos podem
decorrer das reagdes adversas pela interagao, em geral, de um a quatro farmacos. O
aumento da administracdo concomitante de farmacos potencializa os seus efeitos
adversos, o uso de sete farmacos pode potencializar, significativamente, estes riscos
(21). A polifarmacia €, entretanto, um indicador pouco importante, quando tomado
isoladamente, para avaliagdo da qualidade da prescricdo, porque muitos idosos
possuem doencas e sintomas multiplos, que requerem o0 uso de varios
medicamentos. A polifarmacia, portanto, nao indica necessariamente que € incorreta
a prescricdo e o uso dos farmacos prescritos, e a avaliagcdo do numero total de
farmacos utilizados n&o se associa diretamente com a qualidade da assisténcia (21).
O uso apropriado de medicamentos requer a comparagao entre os potenciais riscos
na sua utilizacao e nos seus beneficios provaveis. O uso de farmacos, com base
neste conceito, pode ser inapropriado devido a utilizacdo: 1. Desnecessaria
(sobredose); 2. inadequada, quanto as doses, esquemas, ou duragao (erro); 3.
indevida naquele momento (desuso) (21).

Villena Salinas e colaboradores (2000) (12) relataram que era necessaria a
administragdo em 83% dos idosos hospitalizados de trés ou mais medicamentos. Os
resultados deste estudo apontaram que 39% das reacdes adversas a medicamentos

ocorriam em fungao da sobredose, ou por falta do ajuste da dose nos pacientes com
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insuficiéncia renal ou hepatica. Estes autores enfatizaram a necessidade de atengao
na definicdo das doses dos farmacos em idosos, e da implantagdo da monitorizagao
dos niveis séricos dos medicamentos em pacientes hospitalizados, em especial,
naqueles que usam, frequentemente, varios medicamentos e possuem alguma

insuficiéncia organica.

2.5 Insuficiéncia Renal e a Prescricdo de Farmacos

O rim é estrutural e funcionalmente complexo, sendo de primordial
importancia para a manutencdo da homeostasia (29). A maioria dos farmacos ou de
seus metabdlitos é excretada, pelo menos parcialmente, por intermédio do rim, o que
requer ajustes posologicos para evitar o seu acumulo e a sua toxicidade (29). Os
esquemas terapéuticos adequados as particularidades de cada paciente requerem a
avaliacao do grau de insuficiéncia renal, do conhecimento do nivel e do tipo de
alteragdes farmacocinéticas associadas a patologia presente, e quando necessario
da realizacdo de procedimentos dialiticos (29). A insuficiéncia renal pode provocar
alteracbes na farmacocinética dos medicamentos, isto €, nas etapas de absorcéao,
distribuicdo e metabolismo, influenciando no nivel sérico dos farmacos, e das suas
relagdes dose-efeito.

A absorg¢ao gastrointestinal de farmacos pode estar diminuida em pacientes
com uremia. A sintomatologia gastrointestinal é frequente em pacientes com uremia,
entretanto, existe pouca informacgao sobre as funcdes do intestino na presenca de
insuficiéncia renal (29). A absor¢ao dos farmacos esta, habitualmente, alterada
devido ao atraso no esvaziamento gastrico, pela presengca de edema na regido
gastrointestinal e pela hemodialise (29). O metabolismo de primeira passagem,
também pode estar alterado na uremia. A diminuicdo na biotransformacdo dos
farmacos pode produzir aumentos nas concentragdes sistémicas com consequente
aumento em sua biodisponibilidade. A diminuicdo na ligagdo as proteinas
plasmaticas, ao contrario, proporcionara aumento na quantidade disponivel para o
metabolismo hepatico, com aumento na quantidade removida durante o metabolismo
de primeira passagem (29). A insuficiéncia renal pode modificar o volume de
distribuicdo do farmaco devido as alteragbes em suas ligagdes as proteinas
plasmaticas, o que modifica a sua disponibilidade quantitativa para exercer o efeito

terapéutico ou toxico, e a sua porgao disponivel para ser eliminada pelo figado ou
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rim. A diminuicdo da ligagdo do farmaco com as proteinas plasmaticas pode
aumentar as suas concentragdes séricas livres, com aumento em seu efeito
farmacoldgico, especialmente, importante no caso da varfarina, fenitoina, salicilatos,
e teofilina (29).

2.5.1 Ajuste da dose dos medicamentos na insuficiéncia renal

Os farmacos sujeitos a eliminagéo renal, ou que originam metabdlitos ativos,
requerem ajuste posoldgico diante de insuficiéncia renal. Esta conduta € de crucial
importancia quando se administram farmacos com pequena margem terapéutica,
como os glicosideos cardioténicos, os antiarritmicos e os aminoglicosideos. O ajuste
da dose dos medicamentos na insuficiéncia renal pode ser feito pela reducédo das
doses usualmente empregadas, ou pelo aumento do intervalo entre as suas
administragées. E preferivel excluir o uso de farmacos, em vez de reajustar os seus
esquemas posologicos, quando ha riscos elevados de toxicidade, ou ele é ineficaz
diante de comprometimento da fung¢ao renal (30). O aumento do intervalo entre as
doses é utilizado para o ajuste de farmacos com ampla margem de seguranga, €
para 0s que possuem acgao terapéutica com concentragdes efetivas intermitentes. A
outra possibilidade posolégica é a redugdo da dose, permanecendo a frequéncia
usual da sua administracdo. Estes esquemas mantém a concentragdo sérica do
farmaco em limites estreitos, com menos oscilagcbes entre os niveis toxicos e
subterapéuticos. Isso é desejavel para medicamentos cujo efeito, terapéutico ou
téxico, é proporcional a essa concentragcao (30). Em qualquer dos ajustes, o tempo
requerido para atingir a concentracdo de equilibrio é de quatro meias-vidas,
independentemente da dose ou da frequéncia da administracdo. No caso de ser
necessaria a dose de ataque, essa nao precisa ser modificada em pacientes com
insuficiéncia renal (30). E possivel também utilizar esquemas que combinem
reducdo de dose e aumento do intervalo de administracdo, com o objetivo de
manutengdo da concentragdo sérica em valor mais uniforme. Ndo existem estudos
controlados que evidenciem maior eficacia e seguranga de um método em relagéao
ao outro, e todos visam manter a mesma concentragao plasmatica média do farmaco
e fazer com que o seu platd seja alcangado apos intervalo de tempo similar ao
observado em pacientes com fungédo renal normal. Os ajustes mais fidedignos e

individualizados podem ser feitos pela afericdo dos niveis plasmaticos do farmaco,
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bem como pelas observagdes clinicas dos seus efeitos conhecidos (30). A
determinacao da depuragao da creatinina endogena (DCE) e o conhecimento das
fragbes do farmaco eliminadas pela via renal e ndo-renais permitem o calculo do
ajuste de suas doses (30). A concentragdo sérica da creatinina ndo deve ser usada
como parametro estimativo quando a sua produgdo enddgena estiver alterada, ou
quando o seu valor variar com o tempo, como ocorre em idosos; em pacientes com
nefropatia instavel aguda, ou sob dialise, com uremia muito elevada ou com
anormalidades musculares (caquexia, doenga sistémica muscular) (30). O ajuste n&o
se faz necessario na pratica, quando a depuracao da creatinina for maior ou igual a
100mL/min. Para valor inferior a este nivel é necessaria a estimativa da fungao renal
restante para ajustar as doses do farmaco (30). A administracdo intravenosa
continua de um farmaco ao paciente com insuficiéncia renal, requer que o seu nivel
sérico desejado corresponda a concentragao plasmatica média obtida em pessoa
com fungao renal normal (30). O intervalo adequado entre doses propicia que a
concentracdo plasmatica oscile em faixa terapéutica, sem picos toxicos ou niveis
subterapéuticos (30). O prolongamento do intervalo de administragdo do farmaco
aléem de 24 horas pode comprometer a sua eficacia, como ocorre com o0s
antimicrobianos (30). A didlise peritoneal nem sempre € necessaria porque nao
remove significativamente os farmacos. A hemodialise, mais eficaz, pode afetar as
concentragbes de agentes de pequeno peso molecular, pouco ligados a proteinas
plasmaticas e hidrossoluveis (30). Varios esquemas posolégicos podem ser
adotados considerando-se o comportamento farmacocinético de farmacos em
pacientes submetidos a hemodialise, como: sem ajustes no esquema usual do
paciente (clindamicina); sem ajustes no esquema usual, porém com suplementagao
que pode ser feita pela administragdo de uma das doses logo apds a hemodialise
(teofilina); com ajustes no esquema usual e com suplementacdo pds-hemodialise

(cefalotina); e com administrag&o exclusiva pés-hemodialise (gentamicina) (30).

2.5.2 Nefrotoxicidade

Relaciona-se com alteragdes renais, funcionais ou estruturais, decorrentes da
acao de produtos quimicos ingeridos, injetados, ou inalados, devido a sua
concentragdo elevada no tecido renal, ou da maior sensibilidade fisiolégica ou

bioquimica do rim a estas substancias (30). A incidéncia de lesbes nefrotoxicas é
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variavel e tem aumentado, provavelmente, devido ao uso de novos medicamentos
(30). As substancias mais comumente envolvidas com a nefrotoxicidade sao: os
analgésicos antiinflamatorios, os anestésicos gerais, os antibidticos (algumas
cefalosporinas, aminoglicosideos, anfotericina B, sulfonamidas), os antineoplasicos,
os contrastes radiolégicos, os metais (litio, mercurio, ouro), os solventes organicos
(etilenoglicol, tetracloreto de carbono, tolueno, tricloroetileno) (30). Algumas lesdes
dependem de efeito tdxico direto, como as que s&o induzidas por aminoglicosideos,
anfotericina, e metais. Outras decorrem da acdo de metabdlicos toxicos, como os
devidos & cefaloridina e ao paracetamol. E mais freqiiente haver o envolvimento
simultaneo de varios mecanismos. O grau de lesdao depende da intensidade da
toxina agressora, duragéo de contato com o epitélio tubular e a potencialidade do rim
em captar e secretar esta substancia. Existem ainda fatores de risco que predispdem
ao aparecimento de lesdo, como idade avancgada, deple¢ao do volume intravascular,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, associagdes medicamentosas de agentes
nefrotoxicos (aminoglicosideos e cefalotina, antiinflamatorios e diuréticos,
associagdes de analgésicos, ciclosporina e anfotericina B), isquemia pds-transplante
com ciclosporina (30).

A doenga nefrotdéxica é classificada com base nas diversas sindromes
observadas, o que favorece o diagndstico e o manejo terapéutico. As principais
sindromes associadas a nefrotoxicidade sao: insuficiéncia renal aguda (IRA),
insuficiéncia renal cronica (IRC), sindrome nefrética, disturbios de concentragao e
diluicao, disturbios do equilibrio acido-base, e tubulopatias (30).

A abordagem clinica da nefrotoxicidade requer o uso de medidas preventivas
e da contraposicdo aos seus efeitos ja instalados. A atencéo clinica deve ser
redobrada para o risco de lesao renal quando sao usados farmacos potencialmente
nefrotdxicos, além de se evitar os fatores de risco adicionais, como a desidratacao e
0 uso de associagdes medicamentosas com o mesmo perfil de toxicidade. Pode-se
evitar o aparecimento de nefrotoxicidade pelo ajuste das doses do farmaco, e pela
delimitagdo de seu tempo de uso, seja em idosos ou em qualquer pessoa que
apresente algum comprometimento prévio da funcao renal (30). A suspensao dos
agentes nefrotéxicos promove, em geral, a reversdo das lesbes observadas,
entretanto, algumas medidas reduzem os seus efeitos, como a hidratagdo prévia
adequada; o emprego de quelantes Etileno Diamino Tetracético (EDTA) nas lesdes

provocadas por metais pesados, acelerando a sua excregao ou evitando a sua
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interacdo com sitios celulares. E controverso o beneficio da administracdo de

diuréticos e de manitol contra as nefrotoxinas diante do risco de nefrotoxicidade (30).
2.5.3 Doencga renal crénica

O estagio evolutivo da doenga deve ser estabelecido em pacientes com
doenca renal crbnica, baseado no nivel da funcdo renal, independentemente, do
diagndstico. A doenca renal crénica, para efeitos clinicos, epidemiolégicos, didaticos
e conceituais, é dividida em estagios funcionais (Quadro 1), de acordo com o grau
de funcéao renal do paciente, caracterizados pelas fases de: 1. Funcgao renal normal;
2. lesao com fungao renal normal: corresponde as fases iniciais da lesao renal com
ritmo de filtragdo glomerular acima de 90mL/min/1,73m? 3. insuficiéncia renal
funcional ou leve: em que os niveis de uréia e creatinina plasmaticos sdo normais,
sem sinais ou sintomas clinicos importantes de insuficiéncia renal, entretanto,
revelados por métodos acurados de avaliagdo da fungdo do rim (depuragao, por
exemplo). O ritmo de filtragdo glomerular situa-se entre 60 e 89mL/min/1,73m? 4.
insuficiéncia renal laboratorial ou moderada: observam-se niveis elevados de uréia e
de creatinina plasmaticos. O ritmo de filtracdo glomerular situa-se entre 30 e
59mL/min/1,73m?; 5. insuficiéncia renal clinica ou grave: os sinais e sintomas s&o
definidos pela uremia. O ritmo de filtragdo glomerular situa-se entre 15 e
29mL/min/1,73m?, 6. terminal de insuficiéncia renal crénica: a sintomatologia é
intensa. As opg¢des terapéuticas sao os métodos de depuragao artificial do sangue
(dialise peritoneal, hemodialise), ou o transplante renal. O ritmo de filtragcao

glomerular situa-se abaixo de 15mL/min/1,73 m? (31).
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Quadro 1

Estadiamento e classificacdo da doenca renal crénica

Filtracdo Glomerular

Estagio : Grau de Insuficiéncia Renal
(mL/min)
0 >90 Risco para nefropatia crénica, sem lesao renal
1 >90 Lesao renal com fungao renal normal
2 60 — 89 Insuficiéncia renal leve ou funcional
3 30-59 Insuficiéncia renal moderada ou laboratorial
4 15-29 Insuficiéncia renal grave ou clinica
5 <15 Insuficiéncia renal terminal ou dialitica

Fonte: ROMAO Jr., 2004. (31)

2.5.4 Avaliacao da funcéao renal

A estimativa da filtracdo glomerular € considerada indice confiavel de
mensuracdo da funcado renal, e deve ser usada no estadiamento da nefropatia
cronica. A diminuigao da filtragao glomerular precede o aparecimento de sintomas de
insuficiéncia renal em todas as formas de nefropatias progressivas. A monitorizagao
das mudancgas na filtracdo glomerular permite estimar o ritmo de perda da funcéo
renal, predizer os riscos de complicacdes da nefropatia cronica, e possibilitar o
ajuste adequado de doses dos farmacos para prevenir a sua toxicidade (32). A
afericdo da filtragdo glomerular tem sido feita nos ultimos anos por intermédio da
depuragdo da creatinina na urina de 24 horas e da dosagem da creatinina sérica.
Estas formas de medi¢ao, entretanto, possuem limitacbes praticas, o que tém
estimulado o estudo, recentemente, de algumas equacdes para estimar com mais
fidedignidade a filtracdo glomerular a partir da creatinina sérica (32). A medida da
creatinina sérica para a avaliacdo da fungao renal possui limitacdo por ser afetada
por fatores independentes da filtragdo glomerular como idade, género, etnia,
superficie corporal, dieta, farmacos e diferencas em métodos laboratoriais.
Recomenda-se, por isso, que a creatinina sérica ndo seja utilizada para avaliar o
grau de disfuncdo renal em paciente nefropata (32). O uso da urina coletada em 24
horas é util para a mensuracédo da excrecado de creatinina, entretanto, muitas vezes
nao € superior, as vezes até inferior, as estimativas da filtragdo glomerular

determinadas por algumas equacgdes. Este fato pode ser justificado por erros de
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coleta e nas variagcbes diarias na excrecdo de creatinina. O uso de equagdes,
entretanto, é limitado em pessoas que usam dieta vegetariana, ou que recebem
suplementos de creatinina; em amputados; em extremos de faixa etaria e de
superficie corporal, em paraplégicos. A estimativa da filtragdo glomerular é
recomendada, nesses casos, pela depuracdo de creatinina na urina coletada em 24
horas (32). O uso de equagdes para estimar a filtracdo glomerular possui vantagem
em fornecer ajuste para as variagdes em género, idade, superficie corpérea e etnia,
que interferem na producéo de creatinina. A formula mais usada € a de Cockcroft e
Gault, desenvolvida para o calculo da depuragao da creatinina, e ampliada para a
estimativa da filtragao glomerular, entretanto, cada vez mais substituida pela férmula
derivada do estudo MDRD recomendada pelo Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI) da National Kidney Foundation (32). Esta equagao permite o
ajuste de acordo com a area de superficie corporal e sua versao simplificada,
necessita apenas de dados referentes a idade, género, e etnia, além do valor da
creatinina sérica. A intensa miscigenagao racial pode ser fator limitante na sua
aplicagcado no Brasil. Os estudos que demonstram leve vantagem na aplicagdo da
formula do MDRD em relacdo a de Cockcroft e Gault baseiam-se em populagao
diversa da brasileira e, portanto, sua validade no Brasil ainda deve ser
apropriadamente aferida. Recomenda-se, portanto, que no Brasil, a férmula de
Cockcroft e Gault seja aplicada como primeira opgdo na avaliacdo da filtracéo
glomerular (32). A situagao do idoso ¢é particular devido ao fato de que a sua filtragéo
glomerular pode diminuir devido ao envelhecimento ou a doencga renal crénica. Para
fins de estratificacédo e intervengdes, portanto, o diagndstico de doenga renal crénica
ndo deve ser feito exclusivamente pela estimativa da filtragcdo glomerular, mas
também pela presenca de outros marcadores de nefropatia, como alteracbes do
sedimento urinario (32).

As vantagens da MDRD sao inumeras, como: pode ser utilizada facilmente na
pratica clinica; possui maior acuracia, sem a necessidade de coleta de urina de 24
horas, ou a medida de peso e altura do paciente. O seu espectro de avaliacio inclui
a etnia, que é fator importante na doencga renal cronica, por sua maior prevaléncia
entre os negros. Ndo requer o conhecimento da causa da doenga renal. A sua
afericdo requer a obtencdo de medidas da concentracdo de uréia e albumina que
podem ser obtidas na mesma amostra de sangue usada para a identificagcdo da

creatinina. A estimativa da depuragao de creatinina pode ser utilizada para o calculo
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e o ajuste de dose de medicamentos, em especial, daqueles excretados por filtracdo
glomerular, para identificar e avaliar a progressao da doencga renal (33).

As desvantagens do uso da equacéo obtida pelo estudo MDRD s&o inumeras,
todas devidas ao fato de ter sido projetada para amostra populacional especifica,
sem validagdo em outros grupos com caracteristicas diferentes. Os grupos néao
testados incluem pessoas que apresentam: diabetes mellitus, tipos | e Il sob
insulinoterapia; idade inferior a 18 ou superior a 70 anos; algumas comorbidades,
incluindo transplante renal, valores extremos de albumina sérica; e pacientes sem
doenca renal. Ndo possui acuracia em algumas condi¢des clinicas ou terapéuticas
que interferem sobre a secre¢cdo de creatina, como o uso de cimetidina e
trimetoprima, de algumas cefalosporinas, e na cetoacidose diabética (33).

A aplicagdo da equacdo MDRD tem sido feita em muitos pacientes, com
diferentes caracteristicas e diversas causas de doenca renal crdnica, o que podera
ajudar a estabelecer a sua utilizagao de forma mais ampla (33).

Varios agentes antimicrobianos sdo eliminados por via renal e em alguns
casos ha necessidade de ajustar a dose nos casos de insuficiéncia renal crénica. As
concentracdes séricas elevadas de penicilina G podem ser associadas com a
toxicidade neuromuscular, convulsdes ou coma. O imipenem/cilastatina pode
acumular em pacientes com doenca renal crénica e causar convulsdes, se nao
houver o ajuste da sua dose. O carbapenémico de uso em paciente com doenga
renal avancada € o meropenem. As tetraciclinas, com excecdo da doxiciclina, tém
efeito antianabdlico, que podem agravar, significativamente, a uremia em pacientes
com doenga renal grave. A nitrofurantoina possui um metabdlito téxico que pode
acumular em paciente com doenca renal cronica, e causar neurite periférica. Os
aminoglicosideos devem ser evitados, sempre que possivel, em pacientes com
doenga renal crénica. A sua dose inicial, se forem utilizados em pacientes com
doenca renal, deve ser estimada considerando a taxa de filtragdo glomerular. A

funcéo renal e a concentragéo do farmaco devem ser monitorizadas (34).

2.6 Interacdes medicamentosas

O uso de varios medicamentos pode provocar interacdes decorrentes da
interferéncia de um farmaco sobre a agao de outro, ou de um alimento; ou de um

nutriente sobre a sua agéao (35). O efeito de um medicamento € influenciado por
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muitos fatores, desde os que sao relacionados a predisposicdo ao desenvolvimento
de efeitos adversos, especialmente, ligados a: genética, idade, condigbes gerais de
saude, situacao das fungdes renal e hepatica, consumo de alcool, tabagismo, dieta,
e fatores ambientais; até devido as suas acbes especificas. As interacdes
medicamentosas sao, potencialmente, capazes de causar lesdes permanentes,
muitas provocam deterioragcdo clinica do paciente, com necessidade de
hospitalizagdes, aumento no tempo de internacdo; outras sdo leves, sem exigirem
medidas especiais. A interacdo medicamentosa pode provocar alteracdo na
intensidade ou na duracdo da acao de determinado medicamento pela presenca de
outro, seja porque ocorre aumento ou redugao da eficacia de um ou de ambos, o
aparecimento de novo efeito ndo observado com o uso isolado de qualquer um dos
medicamentos envolvidos. Essas interacdes revelam também o uso inadequado de
medicamentos.

As interagdes medicamentosas indesejadas expdem o paciente a riscos de
lesbes sobre seus oOrgaos e sistemas, podem ser mais significativas apos a
exposicao inicial, e minimizadas pelas compensacgdes fisioldgicas e pelos ajustes
das doses administradas. Os idosos, por usarem mais medicamentos, se expdem a
mais risco. O risco de interagbes medicamentosas em pacientes que usam dois ou
mais medicamentos é estimado em 30%, taxa que se eleva a medida que aumenta o
numero de medicamentos. O risco das interagbes medicamentosas pode atingir
100% quando pelo menos oito medicamentos sao administrados simultaneamente.
As interacdes indesejaveis sao as que determinam redugao do efeito ou resultado
contrario ao esperado, aumento na incidéncia e na gama de efeitos adversos e no
custo da terapia, sem aumento do beneficio terapéutico. As interagcdes que resultam
em reducao da atividade do medicamento e, consequentemente, na perda da sua
eficacia, sao dificeis de detectar, e podem ser responsaveis pelo fracasso
terapéutico, ou progressao da doenca (35). Dentre as interagbes medicamentosas
potenciais, de trés a 5% cursam com repercussao clinica, e sao consideradas
adversas. O tipo mais importante de interacdo medicamentosa adversa associa-se
ao uso de farmacos com toxicidade facilmente reconhecivel e baixo indice
terapéutico, isto €, que possuem nivel sérico terapéutico proximo ao nivel toxico.

Algumas intera¢gdes medicamentosas sao benéficas ou desejaveis e possuem
o0 objetivo de tratar doengas concomitantes; reduzir efeitos adversos dos

medicamentos usados, ou a duracdo do efeito medicamentoso desnecessario;
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impedir ou retardar o surgimento de resisténcia bacteriana; aumentar a adesao ao
tratamento, ou a eficacia terapéutica; permitir a reducdo da dose de um ou mais
medicamentos (35). E o que ocorre com os farmacos usados simultaneamente para
o tratamento da hipertensao arterial sistémica.

As interagcdes medicamentosas tém representado cada vez mais preocupagao
meédica, principalmente, no meio hospitalar. Esse problema pode ser reduzido pelo
desenvolvimento de estratégias clinicas de alerta em relagdo ao uso de polifarmacia
e de sua monitorizagdo (35), entretanto, muitos medicamentos podem provocar
efeitos imprevisiveis. Na pratica clinica a informacao sobre o uso de medicamentos
nem sempre € suficiente, porque muitos pacientes usam a polifarmacia, o que reduz
a possibilidade de previsdo da magnitude e da especificidade da agao de qualquer
farmaco (35). A informatica tem sido usada intensamente como importante
instrumento para a revisao de prescrigdes médicas (35-37) e com o intuito de reduzir
os efeitos adversos da interagcao de varios medicamentos.

As interagbes podem ser farmacocinéticas ou farmacodinamicas (2). As
interacdes farmacocinéticas ocorrem durante os processos de absorcéo,
distribuicdo, biotransformacgao e excregao dos farmacos (38). A absorgdo pode ser
aumentada ou diminuida, acelerada ou retardada, dependendo de fatores relativos a
farmacos e sistemas de veiculagdo (tamanho da molécula, excipiente e veiculos
empregados, formulagao farmacéutica, dissolugao do farmaco em liquidos organicos
e concentracdo resultante no sitio de absorcao, pKa do farmaco, seu coeficiente de
particdo Oleo/agua e sua interacdo com alimentos), ou relacionadas ao organismo
(pH do meio, espessura e vascularizagdo da membrana absortiva, transito intestinal,
atividade metabdlica da flora microbiana intestinal, integridade do transporte
enzimatico). Pode também haver formagdo de complexos insolluveis e néao
absorviveis e competicdo pelos mecanismos de transporte intestinal (38). A
distribuicdo de um farmaco pode ser afetada por outro, que altere o fluxo sanguineo,
ou a capacidade de ligacédo as proteinas plasmaticas e teciduais. A competicdo de
dois farmacos pelo mesmo sitio de ligagdo nas proteinas pode provocar
deslocamento do farmaco de menor afinidade, e aumentar a sua fragao livre no
plasma. O farmaco agira mais intensa e rapidamente nos tecidos susceptiveis caso
apresente cinética zero (eliminagdo saturavel com aumento da meia-vida ante o
aumento das concentragdes plasmaticas). Esse mecanismo de interacdo néo

repercute nas concentragdes de equilibrio dos farmacos com cinética de primeira
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ordem (eliminacdo independentemente das concentragdes, com meia-vida
constante) (38). As enzimas hepaticas que fazem a biotransformacédo podem sofrer
indugdo ou inibicdo por um farmaco. Os exemplos mais significativos de indugéo
enzimatica sado determinados por carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, e
rifampicina. A imbricacdo dos mecanismos de inducgao/inibicdo dos multiplos
farmacos (polifarmacia) envolvidos pode agudizar a doenga, e obrigar o médico a
conhecer 0s processos enzimaticos envolvidos e os substratos a serem evitados
(38). As interagdes podem acelerar ou retardar a excre¢do mediante altera¢des de
pH urinario, fluxo plasmatico renal, e capacidade funcional do rim. E comum a
competicdo entre farmacos pelos mecanismos de transporte tubular renal, como a
probenecida e penicilinas (38). As interagcbes farmacodindmicas ou de agdo ocorrem
nos sitios de acdo dos farmacos, envolvendo os mecanismos pelos quais se
processam os efeitos desejados. O efeito resulta da agdo dos farmacos envolvidos
no mesmo receptor ou enzima (38). As interacbes de efeito ocorrem quando os
farmacos associados, por meio de mecanismos diversos, exercem efeitos similares
ou opostos sobre uma mesma fungdo do organismo sem interagir diretamente um

sobre o outro (38).

2.6.1 Vantagens e desvantagens das interagdes medicamentosas

Dentre as vantagens das sinergias, destacam-se: 1. Aumento da eficacia
terapéutica, pelo uso de substancias que atuam em mais de uma etapa do mesmo
mecanismo de acao (sulfametoxazol/trimetoprima), ou em diversas manifestacoes
do mesmo processo fisiopatologico (broncodilatadores e antiinflamatorios na asma
brénquica); 2. redugao de efeitos téxicos mediante o uso de menores doses dos
farmacos associados sem prejuizo da intensidade do efeito (sulfas associadas
podem diminuir cristaluria); 3. obtencdo de maior duragcdo de efeito pelo
impedimento, por exemplo, da excre¢do do farmaco (probenecida/penicilinas); 4.
combinacdo de laténcia curta com duracdo de efeito prolongada (penicilina G
cristalina e procaina); 5. impedimento ou retardo de surgimento de resisténcia
bacteriana (esquema triplice de antituberculosos); 6. impedimento ou retardo de
emergéncia de células malignas (esquema com multiplos antineoplasicos); 7.
aumento de adesdo a tratamento por facilitacdo do esquema (menor numero de

farmacos a ingerir, como é o caso da associagao rifampicina/isoniazida); 8. inibigdo
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da multiplicagao viral (multiplos farmacos anti-retrovirais de alta poténcia) (38). Os
antagonismos também sao uteis quando se deseja anular efeito indesejavel de certo
farmaco (efeito corretivo) ou inativar o composto causador de intoxicag&o
(antidotismo quimico), respectivamente, proporcionados pela associagéo de diurético
expoliador e retentor de potassio, o emprego de quelante dimercaptol (BAL) na
intoxicagao por mercurio, o uso de naloxona como antidoto para morfina e de
flumazenil como antagonista de benzodiazepinicos (38). As desvantagens das
interagbes medicamentosas consistem na somagéo de efeitos indesejaveis quando
0s farmacos associados tém o) mesmo perfil toxicoldgico
(vancomicina/aminoglicosideo e toxicidade renal). Deve-ser ter atengao, por isso,
para o uso de medicamentos em uso simultaneo que tenham diferentes espectros de
efeitos adversos, como o uso de antidepressivos triciclicos com antiparkinsonianos
anticolinérgicos, que possuem efeitos antimuscarinicos (38). Observa-se que em
idosos ha mais risco de toxicidade de glibenclamida (antidiabético), digoxina
(cardiotbnico), e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (anti-
hipertensivos), com o0 uso na semana prévia de respectivamente,
sulfametoxazol/trimetoprima, claritromicina e diuréticos poupadores de potassio (38).
Associagdes em doses fixas apresentam desvantagens adicionais, tais como
dificuldades no ajuste de doses individuais e na detecgdo do agente responsavel por
eventual reacdo adversa. Poucas sdo as situagdes em que se justificam
associacdes. Isso ocorre no tratamento com anti-hipertensivos, antineoplasicos,

antituberculosos e anti-retrovirais (38).
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Este estudo objetiva contribuir para a avaliagdo da prescricdo de
medicamentos para idosos hospitalizados em um hospital publico no Brasil.

Justifica-se pela existéncia limitada de conhecimento acerca dos idosos
brasileiros, o que se torna de especial importancia devido a transicdo demografica
que passa o Brasil com crescimento populacional de idosos superando ao de outras
faixas etarias; e a sua associagdo com a elevada frequéncia neste grupo etario de
internacao hospitalar (hospitalocentrismo da atencdo médica no Brasil); de uso de
polifarmacia; e dos riscos potenciais que possui de desenvolver reagdes adversas a
medicamentos e as interacdes medicamentosas.

Os dados aqui obtidos poderdo subsidiar melhor a compreensdo sobre
administracao de medicamentos prescritos pelos médicos, e contribuir para o juizo

critico da terapéutica farmacologica em idosos.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Avaliar a prescricao de medicamentos em pacientes com idade igual ou maior

que 60 anos, internados por periodo de 14 dias ou menos, em Servico de Clinica

Médica do

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais,

procedentes do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2 Especificos

As seguintes especificidades foram procuradas:

A.
B.
C.

Avaliar o numero de medicamentos prescritos por paciente por dia;

Identificar e determinar a frequéncia do uso de farmacos inadequados;
Identificar e determinar a frequéncia de wuso de farmacos
antimicrobianos nefrotéxicos ou com necessidade de ajuste de dose

nos casos de insuficiéncia renal;

. Determinar a frequéncia do ajuste de dose nas prescricdes de

antimicrobianos nefrotdxicos nos pacientes com insuficiéncia renal;
Identificar e determinar a freqiéncia de pacientes com prescricoes de

farmacos com potencial interacdo medicamentosa.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 Populacao estudada

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG)
€ um hospital universitario, publico e geral de nivel quaternario com 450 leitos de
internacdo. Esta integrado ao Sistema Unico de Saude (SUS), e atende a clientela
universalizada, 95% dos pacientes sao provenientes do SUS e 5% de outros
convénios, ou sao particulares. Cerca de 40% do total & proveniente do interior do
estado.

Este estudo foi realizado na Unidade de Internacdo de Clinica Médica
(UICLM) do HC-UFMG. A unidade de Clinica Médica constituida de 94 leitos
localiza-se em trés alas (Sétimo-Leste, Sétimo-Norte, Terceiro-Sul), distribuidos em
Clinica Médica e em suas varias especialidades como Cardiologia, Dermatologia,
Doengas Inféctuo-Parasitarias, Endocrinologia, Gastroenterologia e Nutrigao,
Geriatria, Hematologia, Nefrologia, Neurologia, Oncologia, Pneumologia, e
Reumatologia.

O numero total de internagdes na UICLM em 2006 foi de 491, 353 e 1066
pacientes no sétimo leste, sétimo norte e terceiro sul, respectivamente. A média de
permanéncia foi de 18,3; 14,7 e 8,6 dias no sétimo leste, no sétimo norte e no
terceiro sul, respectivamente (SAME, 2006).

Foram internados em 2006 no HC-UFMG, 6158 idosos, do total de 6872
internagdes. No sétimo andar foram internados 272 idosos, 145 e 127 femininos e
masculinos, respectivamente com o total de 288 internacdes. A internacdo de
pacientes idosos representou 18,6% do total de internagdes no sétimo andar no ano
de 2006.

5.2 Critério de inclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com idade igual ou superior a
60 anos, internados na UICLM, no sétimo andar, no periodo compreendido entre 01
de janeiro até 31 de dezembro de 2006, com permanéncia hospitalar de no maximo
14 dias.

A amostra foi de 149 pacientes com o total de 157 internagdes.
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Nao foi realizado o calculo amostral para a definicdo do numero de pacientes
neste estudo. A amostra € de conveniéncia. O tempo de internacdo de 14 dias no
maximo foi definido em fungdo do tempo médio de internagdo na unidade de Clinica
Médica no ano de 2006.

5.3 Critério de exclusao e perdas

Foram excluidos do estudo os pacientes idosos com tempo de internacéo
superior a 14 dias no sétimo andar do HC-UFMG no ano de 2006.
Na coleta de dados nao foram registradas as informacdes de um paciente por

indisponibilidade do prontuario para consulta durante a coleta de dados.

5.4 Método

As informacdes relativas ao numero total de idosos internados, assim como o
tempo de permanéncia de todos os pacientes, foram obtidas a partir dos relatorios
informatizados fornecidos pelo Nucleo de Tecnologia da Informagao do HC-UFMG.

A coleta dos dados foi realizada a partir das informacdes presentes nos
prontuarios e nas prescricoes médicas. Os dados como idade, género, peso,
diagnosticos iniciais, diagnodsticos firmados, comorbidades, data da internagéo, data
da alta ou ébito, foram registrados em impresso préprio (Anexo 1). Os dados sobre
os medicamentos como apresentacao, dose, via e intervalo de administracdo foram
registrados no impresso Farmacoterapia Prescrita (Anexo 2). Foi realizada a
avaliagcdo de todos os medicamentos prescritos por dia de internacdo para cada
paciente.

Os medicamentos foram classificados segundo os critérios de Beers de 2003
(14) em inadequados ou nao para idosos, sendo ainda considerados na
classificagdo os diagnosticos iniciais descritos na Autorizagdo de Internagéo
Hospitalar (AIH), os diagndsticos firmados presentes no sumario de alta e as
comorbidades descritas na historia clinica.

Foram registrados os relatos médicos de insuficiéncia renal e os
procedimentos de hemodialise realizados. Os resultados dos exames laboratoriais

de creatinina sérica foram utilizados para estimar o clearance de creatinina segundo
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a férmula MDRD. O estadiamento e a classificagdo da doencga renal crénica foram
realizados segundo Roméao Jr., 2004 (31).

Foi realizada a avaliacdo da dose prescrita e do intervalo de administracéo
especificamente para os antimicrobianos nefrotoxicos ou com necessidade de ajuste
de dose e/ou do intervalo de administragcdo nos pacientes com insuficiéncia renal.
Foram utilizadas as bases de dados Drugdex (Micromedex), e Drug Information
Handbook (39) para a definicdo das doses e do intervalo de administragdo dos
antimicrobianos segundo a estimativa da depuracéo de creatinina.

Foram identificadas as interacbes medicamentosas potenciais e classificadas
segundo o Drug Interactions Analysis and Management 2007 (40) e as informacgdes
presentes nas monografias dos farmacos da base de dados Drugdex (Micromedex).
As interagcdes medicamentosas potenciais foram classificadas em cinco niveis de
acordo com as medidas recomendadas no manejo das interagdes (40): 1. Classe 1:
evitar a administracdo concomitante dos farmacos envolvidos; 2. classe 2: evitar a
administragdo concomitante dos medicamentos, entretanto, avaliar se os beneficios
do uso concomitante sao favoraveis com relacio os riscos. O uso de uma alternativa
terapéutica é recomendavel; 3. classe 3: considerar a possibilidade de outras opcoes
de manejo e uso de outra alternativa terapéutica. Sao sugeridas alteragdes nas
doses administradas dos medicamentos ou da via de administracdo para minimizar a
interacao potencial; 4. classe 4: incluir interagdes com baixo potencial de produzir
lesbes aos pacientes, e sem necessidade da adocédo de outras medidas, entretanto,
atentar para a possibilidade de uma interagao; 5. classe 5: incluir a combinacédo de
farmacos com evidéncias na literatura de n&o interagéo.

Os dados coletados foram digitados em um banco de dados criado no

EPIDATA e a analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS 12.0.

5.5 Desenho do estudo

Trata-se de estudo observacional descritivo e retrospectivo, em que foram
incluidos todos os pacientes internados (universo) durante um ano de avaliagao, ao

invés de uma amostragem desta populacgao.
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5.6 Analise estatistica dos dados

Foi realizada, inicialmente, a analise descritiva das variaveis utilizadas no
estudo. Para as varidaveis nominais ou categodricas, foram feitas tabelas de
distribuicao de freqliéncias. As variaveis numéricas ou continuas foram medidas pela
tendéncia central e variabilidade. Foram usados também graficos de setores como
forma de ilustracédo dos resultados.

As comparagbes entre grupos foram feitas considerando as seguintes
classificagdes: 1. Presenga ou auséncia de prescricdo de medicamentos com
interacdo medicamentosa potencial; 2. presenga ou auséncia de prescricdo de
medicamentos inadequados para idosos; 3. presenca ou auséncia de prescricao de
antimicrobianos nefrotéxicos, ou com necessidade do ajuste de dose e/ou do
intervalo de administracdo nos casos de insuficiéncia renal; 4. presenca ou auséncia
de ajuste da dose e/ou do intervalo de administragdo nos casos de insuficiéncia
renal.

Os grupos foram comparados pelo teste do Qui-quadrado de Pearson
(apropriado para comparagao de proporgdes), ou teste exato de Fisher (amostras
com pequenas frequéncias). Foi utilizado também o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney para a comparagao de variaveis numericas.

Em todas as analises foi adotado um nivel de significancia de 5%. Foi

utilizado o programa SPSS 12.0.

5.7 Pesquisa bibliografica

A busca de informacdo para o suporte a este trabalho foi realizada nos
bancos de dados incluidos nas fontes Medline interface PubMed (Biblioteca Nacional
de Medicina dos Estados Unidos da América), pela estratégia de busca no periodo
de 1990 a 2008, por intermédio das fontes: ("Hospitalization"[Mesh] OR
"Hospitalization"[tiab] OR "hospitalized"[TIAB]) AND ("medication"[tiab] OR "drug
interaction”[tiab] OR "Drug Utilization"[TIAB] OR "Drug Utilization"[Mesh] OR "Drug
Utilization Review"[Mesh] OR "Drug Interactions"[Mesh] OR  "Pharmaceutical
Preparations/administration and dosage"[Mesh] OR "Pharmaceutical
Preparations/adverse effects"[Mesh])AND ("aged"[tiab] OR "elderly"[tiab] OR
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"aged"[mesh]). Os termos pesquisados foram selecionados nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCs) e pesquisados nos campos titulo e resumo.

Nas bases da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e na BVS-Saude Publica,
foram utilizados os descritores ou palavras-chave: Hospitalizagdo, Revisdo de Uso
de Medicamentos, Uso de Medicamentos, Interacbes de Medicamentos,
Preparagdes Farmacéuticas com os aspectos administracdo e dosagem e efeitos
adversos e limite em idoso. Na base de dados LILACS foram encontradas seis
referéncias e somente duas estavam dentro dos critérios de inclusdo. Na BVS-
Saude Publica foram encontradas duas referéncias.

A partir das referéncias dos artigos lidos e de artigos indicados como
correlatos pelo banco de dados PubMed, foram identificados outros trabalhos

relevantes para o presente estudo.

5.8 Aspectos éticos

O estudo foi realizado apés a aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos (COEP-UFMG), em 22/11/2007, e caracterizou-se por desenho
retrospectivo e descritivo, sem a identificagdo dos pacientes e dos profissionais da
equipe de saude envolvidos na pesquisa.

Foi assegurado o sigilo e a confidencialidade.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas clinicas e epidemioldégicas da populacao
estudada

Foram analisados o0s medicamentos prescritos para 149 pacientes
hospitalizados em um total de 157 internagdes de no maximo 14 dias. A idade dos
pacientes variou de 60 a 98 anos, sendo a média + desvio padrdo de 72,6 + 8,6
anos, sendo 53% femininos. A prevaléncia de insuficiéncia renal era de 44,3%,
sendo 2% dos pacientes submetidos a hemodiadlise. O oébito foi constatado em
23,5% dos pacientes analisados. A internagdo hospitalar foi anotada como unica

para 95,3% dos pacientes, e no maximo de trés para os restantes (Tab. 1).

Tabela 1

Caracterizagdo da amostra de pacientes estudados (n = 149) com mais de 60 anos de
idade, internados na Unidade de Internacao do servigo de Clinica Médica do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de
janeiro até 31 de dezembro de 2006

e FreqUéncia
Caracteristica da Amostra Absoluta Relativa (%)
) Masculino 70 47,0
Género
Feminino 79 53,0
Média 726 e
Mediana 710
Idade Desvio-padrao 86 -
Minimo 60
Maximo 98 -
Insuficiéncia Sim 66 44,3
renal N3o 83 55,7
o Sim 3 2,0
Hemodialise
Nao 146 98,0
Alta 114 76,5
Desfecho i
Obito 35 23,5
Numero de 1 142 95,3
internagdes por 2 6 4,0
paciente

3 1 0,7
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A média de medicamentos prescritos por internagcéo + desvio-padrao foi de 10

+ 3,4, com o minimo de 3 e 0 maximo de 25.

Das 157 internagdes estudadas, 58% ocorreram na Ala Leste do HC-UFMG, o

tempo médio de internacdo foi de aproximadamente 8 dias, com minimo de 1 e
maximo de 14 dias (Tab. 2).

Tabela 2

Caracteristicas gerais das internagdes (n = 157) de pacientes com mais de 60 anos de
idade, na Unidade de Internagao do servico de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31
de dezembro de 2006

Caracteristica da Amostra

Frequéncia

Absoluta

Relativa (%)

Ala

Numero de dias

Numero de
medicamentos por
internacéo

Leste

Norte

Média
Mediana
Desvio-padrao
Minimo
Maximo

Média
Mediana
Desvio-padrao
Minimo

Maximo

91
66
7,7
8,0
3,9
1
14
10,0
10,0
3.4
3,0
25,0

58,0
42,0

Foram diagnosticadas 191 entidades nosologicas diversas durante a

internacdo de 149 pacientes com mais de 60 anos de idade em 2006. Os

diagnodsticos realizados foram agrupados de acordo com 6rgéos e sistemas afins

(Tab. 3). Observa-se que as categorias diagndsticas mais frequentes foram: doengas

das vias areas superiores (38,9%), neoplasias (28,0%), e insuficiéncia cardiaca

(26,8%).
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Tabela 3

Diagndsticos firmados e agrupados durante as internagdes (n = 157) de 149 pacientes com
mais de 60 anos de idade, na Unidade de Internacéo do Servigco de Clinica Médica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido
entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

. - . FreqUéncia
Diagnostico firmado Absoluia 9 [ Relativa (%)
Doenca das vias aéreas inferiores e superiores 61 38,9
Neoplasia 44 28,0
Insuficiéncia cardiaca 42 26,8
Disturbio enddcrino-metabdlico 40 25,5
Hipertensao arterial sistémica 40 25,5
Disturbio da cognicéo e psiquiatrico 27 17,2
Disturbio vascular extra-cerebral 20 12,7
Dispepsia e diarréia crbnica 15 9,6
Insuficiéncia renal 14 8,9
Arritmia cardiaca 13 8,3
Disturbio hemodindmico 12 7,6
Disturbio da hemostasia 12 7,6
Infeccao sistémica 12 7,6
Insuficiéncia hepatica 12 7,6
Doenca osteoarticular inflamatéria ou
degenerativa 10 6.4
Sindrome coronariana 10 6,4
Anemia 8 5.1
Doencas Sexualmente Transmissiveis 7 4,5
Doenca inflamatéria das vias biliares 5 3,2
Hemorragia digestiva 5 3,2
Hematuria 4 2,5
Infeccao pele e tecidos moles 4 2,5
Doenca de Chagas 3 1,9
Crise convulsiva 2 1,3
Disturbio visual 2 1,3
Distonia cervical 1 0,6
Hanseniase prévia tratada 1 0,6
Infecgdo urinaria 1 0,6
Parada cardiorespiratoria 1 0,6
Transplante renal 1 0,6

Foram anotados 125 tipos diferentes de comorbidades. Observou-se que
apos reagrupar os diferentes tipos de comorbidades (Tab. 4), as entidades
nosologicas mais frequentes foram hipertensdo arterial sistémica (54,1%),
insuficiéncia cardiaca (26,8%), e diabetes mellitus (24,1%). N&o houve relatos de
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comorbidades em 18 internagbes para 15 pacientes, o que corresponde a 10% dos

pacientes avaliados no estudo.

Tabela 4

Comorbidades agrupadas durante as internagdes (n = 157) de 149 pacientes com mais de
60 anos de idade, na Unidade de Internagao do Servigo de Clinica Médica do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de

janeiro até 31 de dezembro de 2006

. Freqliéncia
Comorbidades Absoluta | Relativa (%)

Sem relatos de comorbidades 18 11,5
Hipertensao arterial sistémica 85 541
Insuficiéncia cardiaca 42 26,8
Diabetes 38 24,1
Disturbio da cognigéo e psiquiatrico 26 16,6
Bronquectasia 20 12,7
Insuficiéncia coronariana 16 10,2
Insuficiéncia renal crénica 15 9,6
Esofagite 13 8,3
Doencga de Chagas 7,0
Disturbio da Tireoide 57
Hepatite 51
Artrite gotosa crbénica 4,5
Doenca vascular 4,5
Fibrilagao atrial 4,5
Dislipidemia 3,8
Doenca valvar 3,8
Leucemia linfocitica crbnica avancada 3,8
Cirrose 2,5
Doenca renal crénica 2,5
Carcinoma

Carcinoma de mama
Carcinoma de prostata
Glaucoma

Obesidade

Anemia

Arritmia cardiaca

Asma

Cistectomia

Doenca diverticular do célon
Condrossarcoma

Crises convulsivas

Dor lombar crénica

Edema

Epilepsia

Estenose de traquéia
Hemipelvectomia
Hemorragia digestiva
Hiperplasia prostatica benigna
Implante de marcapasso prévio
Incontinéncia fecal
Incontinéncia urinaria
Paralisia facial

Parestesia

Retinopatia

Retocolite ulcerativa

Sindrome de imunodeficiéncia adquirida

Ureteroplastia
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6.2 Prescricdo de medicamentos inadequados

Os medicamentos inadequados utilizados mais freqlentemente durante as
internagdes (Tab. 5) foram o diazepam (14,0%), dexclorfeniramina (10,2%) e
amiodarona (8,3%).

Tabela 5

Os farmacos inadequados prescritos durante as internagdes (n = 157) de 149 pacientes com
mais de 60 anos de idade, em ordem decrescente de freqliiéncia, na Unidade de Internacao
do Servico de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

. . Frequéncia
Farmaco inadequado :
Absoluta Relativa (%)

Diazepam 22 14,0
Dexclorfeniramina 16 10,2
Amiodarona 13 8,3
Prometazina 10 6,4
Oleo mineral 6 3,8
Acido acetilsalicilico 6 3,8
Clopidogrel 5 3,2
Petidina 5 3,2
Digoxina 5 3,2
Clonidina 4 2,5
Amitriptilina 4 2,5
Doxazosina 3 1,9
Metildopa 3 1,9
Fluoxetina 3 1,9
Escopolamina 3 1,9
Bicarbonato de sédio 1000mg/env 2 1,3
Difenidramina 2 1,3
Ticlopidina 1 0,6
Bicarbonato de sodio 5% (fr. 250mL); 1 06
8,4% (amp/10mL) ’

Hidroxizina 1 0,6
Metoclopramida 1 0,6

Nifedipino 1 0,6
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A prevaléncia de prescricdo de medicamentos inadequados durante as

internagdes avaliadas foi de 38,9% (Fig. 1).

Houve prescrigdo
de medicamento
inadegquada?

[ sim
. M&o

38.9%

61,1%

Figural- Distribuicdo da prescricdio de medicamentos inadequados durante as
internacdes (n = 157) de 149 pacientes com mais de 60 anos de idade, na
Unidade de Internacédo do Servigo de Clinica Médica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de
janeiro até 31 de dezembro de 2006

As variaveis analisadas que mostraram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos que tiveram ou nado prescrigdo de medicamentos
inadequados foram o numero de dias de internagdo e o numero de medicamentos
por dia (valor-p < 0,05). Pode-se afirmar, apenas descritivamente, que a prevaléncia
de medicamentos inadequados foi maior entre os homens, com menor idade, com
insuficiéncia renal, submetidos a hemodiadlise e que foram a ébito (Tab. 6). Nesses
casos, entretanto, a diferenca nao foi estatisticamente significativa. Pode-se afirmar,
por outro lado, que os pacientes com prescrigdo de medicamentos inadequados
possuiam numero de dias de internacdo maior do que os que nao tinham prescricao
de medicamentos inadequados. Os pacientes que receberam mais medicamentos
por dia foram os que receberam mais prescricdes inadequadas, ao serem

comparados aos que néo tiveram prescricdo de medicamentos inadequados.
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Prescricdo de medicamentos inadequados em 157 internacdes dos pacientes com mais de
60 anos de idade na Unidade de Internacao do Servigo de Clinica Médica do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de

janeiro até 31 de dezembro de 2006

Caracteristicas de Analise MﬁgéC?Nr?(;Sto |na|degil:‘?(2l(\)|/%) Valor- p
Género® MaS(.:u.Iino 27 (36,5%) 47 (63,5%) 0.103*
Feminino 41 (49,4%) 42 (50,6%)
Média 73,3 71,9
Mediana 71,5 70,0
Idade Desvio-padrao 8,6 8,7 0,224**
Minimo 60 60
Maximo 92 98
Insuficiéncia Sim 26 (36,1%) 46 (63,9%) | jour
renal Nao 42 (49,4%) 43 (50,6%) ’

- Sim 1(33,3%) 2 (66,7%) .
Hemodialise N30 67 (43,5%) 87 (56.5%) 0,725
Desfecho Alta 56 (45.9%) 66 (54,1%) 4 91

Obito 12 (34,3%) 23 (65,7%)

Média 7,0 8,2
Numero de Mediana 7,0 8,5
dias de Desvio-padrao 3,8 3,8 0,054**
internagao Minimo 1 1

Maximo 14 14

Média 9.1 10,7
Numero de Mediana 9,0 10,0
medicamentos  Desvio-padrao 3,2 3,4 0,0006**
por dia Minimo 3,0 5,0

Maximo 17,0 25,0

*Teste Qui-quadrado de Pearson

**Teste Mann-Whitney

6.3 Prescricdo de antimicrobianos e insuficiéncia renal

O diagndéstico de insuficiéncia renal cronica estava presente em 72 das 157

internagdes (45,8%). Em 46 internacdes dos pacientes com insuficiéncia renal,

houve a prescricdo de antimicrobiano nefrotéxico ou com necessidade de ajuste das

doses nos casos de insuficiéncia renal (Tab. 7).

As variaveis analisadas na tabela 7 que apresentaram diferengas,

estatisticamente significativas,

entre os grupos que utilizaram ou n&o os
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antimicrobianos nefrotdxicos, foram: idade, insuficiéncia renal, € numero de
medicamentos por dia (valor-p < 0,05).

Pode-se afirmar, apenas descritivamente, que a prevaléncia de
antimicrobianos nefrotdxicos foi maior entre os homens, que foram submetidos a
hemodialise e que foram a 6bito, e tiveram maior tempo de internacdo. Nesses
casos, entretanto, a diferenga nao foi estatisticamente significativa.

Os pacientes que utilizaram antimicrobianos nefrotoxicos, por outro lado,
possuiam, significativamente, maior idade, maior prevaléncia de insuficiéncia renal e

maior numero de medicamentos prescritos por dia.

Tabela 7

Caracterizagao das internagdes (n = 157) com prescrigdo de antimicrobianos nefrotéxicos ou
com necessidade de ajuste da dose e/ou do intervalo de administracao dos pacientes com
mais de 60 anos de idade na Unidade de Internagao do Servigo de Clinica Médica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido
entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

Houve prescri¢cdo de antimicrobiano
Caracteristicas nefrotoxico
. . S — : Valor-p
clinico-epidemioldgicas N&o Sim
N | % N | %
R . Masculino 49 66,2 25 33,8 .
Género Feminino 59 71,1 24 28,9 0.511
Média 7125 - 7480 -
Mediana 69,00  --—-- 73,00 -
Idade Desvio-padrao 7,855 - 9,864 - 0,047**
Minimo 60 - 60 -
Maximo 92 @ - 98 -
Insuficiéncia Sim 26 36,1 46 63,9 *
renal N0 82 96,5 3 35 < 0,001
. Sim 1 33,3 2 66,7 *
Hemodialise NZo 107 66.9 47 305 0,230
Alta 90 73,8 32 26,2 .
Desfecho Obito 18 51,4 17 48,6 0,160
Média 73 - 85 -
Numero de Mediana 70 - 800 -
dias de Desvio-padrao 40 - 34 - 0,068**
internacao Minimo 17 2 -
Maximo 14 14 -
Média 95 - 1
Numero de Mediana 90 - 10 -
medicamentos Desvio-padrao 30 - 39 - 0,013**
por dia Minimo 30 - 50 -

Maximo 1é,0 ----- 250 -
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Na amostra de 149 pacientes havia 66 (44,3%) com insuficiéncia renal. Nos
pacientes com insuficiéncia renal 41 (62,1%) receberam prescricdo de
antimicrobianos nefrotoxicos ou com necessidade de ajuste da dose e/ou do
intervalo de administracao.

As variaveis analisadas na tabela 8 que apresentaram diferencgas
estatisticamente significativas entre os grupos com prescricdio ou nao de
antimicrobianos nefrotoxicos foram: idade, insuficiéncia renal, desfecho e numero de
medicamentos por dia (valor-p < 0,05).

Pode-se afirmar, apenas descritivamente, que a prevaléncia de prescricdo de
antimicrobianos nefrotdoxicos foi maior entre os homens, que foram submetidos a
hemodiadlise e que foram a obito e tiveram maior tempo de internagdo. Nesses
casos, entretanto, a diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

Os pacientes com prescricdo de antimicrobiano nefrotoxico possuiam,
significativamente, maior idade, maior prevaléncia de insuficiéncia renal e de 6bito, e
numero de medicamentos prescritos por dia maior.

Tabela 8

Caracterizagéo dos pacientes com mais de 60 anos de idade (n = 149) com prescri¢gao de
antimicrobianos nefrotoxicos ou com necessidade de ajuste da dose e/ou do intervalo de
administragdo na Unidade de Internacao do Servigo de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31 de
dezembro de 2006

Houve prescri¢ao de antimicrobiano
Caracteristicas nefrotéxico

clinico-epidemiologicas NZo Sim Valor-p
N % N %
N . Masculino 48 68,6 22 31,4 *
Género Feminino 58 73,4 21 26,6 0515
Média 714 757 -
Mediana 690 - 730 e
Idade Desvio-padréao 78 - 98 - 0,014**
Minimo 60,0 = -—--- 60,0 -
Maximo 920 - 980 -
. Sim 25 37,9 41 62,1 *
Insuficiéncia renal N&o 81 97,6 5 24 < 0,001
. Sim 1 33,3 2 66,7 .
Hemodialise N&o 105 719 41 28.1 0,200
Alta 88 77,2 26 22,8 .
Desfecho Obito 18 51,4 17 48,6 0,003
Média 72 85 -
, . Mediana 70 - 80 -
Z':mféfngeéd;as Desvio-padréo 40 e 35 e 0,070*
¢ Minimo I — 7% BE—
Maximo 140 - 140
Média 95 - 10,9 -
Ndmero de Mediana 90 - 11,0 -
medicamentos Desvio-padrao 30 - 33 0 0,022**
por dia Minimo 30 - 50 -

Méximo 18,0 e 18,0 e
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Na amostra de 41 pacientes com insuficiéncia renal e com prescricao de

antimicrobianos nefrotdxicos ou com necessidade de ajuste de dose e/ou do

intervalo de administragdo, houve o ajuste da dose e/ou do intervalo de

administracao para 34 pacientes (82,9%). Das variaveis analisadas na Tabela 9 n&o

houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes com insuficiéncia

renal que tiveram ou n&o o ajuste da dose dos antimicrobianos.
Tabela 9

Caracterizagao dos pacientes com mais de 60 anos de idade com insuficiéncia renal, e com
prescri¢gdo de antimicrobiano nefrotéxico (n = 41), internados na Unidade de Internagéo do
Servico de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

Caracteristicas

Houve ajuste de dose

- : NP N&o Sim Valor-p
clinico-epidemioldgicas - | % - | %
N . Masculino 3 14,3 18 85,7 *
Género Feminino 4 20,0 16 80,0 0.697
Média 71,3 - 76,6 -
Mediana 73,0 - 745 -
Idade Desvio-padrao 80 - 93 - 0,211***
Minimo 61 61 -
Maximo 82 - 98
Insuficiéncia ~ Sim 7 17,1 34 829
renal Nao
. Sim 1 50,0 1 50,0 .
Hemodialise N&o 6 15.4 33 84.6 0,316
Alta 2 8,3 22 91,7 "
Desfecho Obito 5 29,4 12 70,6 0,105
Média 1,3 - 110 -
Numero de Mediana 13,0 - 110 -
dias de Desvio-padrao 356 = - 33 - 0,614*
internacao Minimo 6,0 - 50 -
Maximo 150 - 18,0 = -
Média 8,1 - 86 -
Numero de Mediana 70 - 85 -
medicamentos Desvio-padrao 46 @ - 34 - 0,808**
por dia Minimo 3 2
Maximo 14 - 14 W -

Na amostra avaliada, 66 pacientes tinham insuficiéncia renal, em um total de

72

internacoes.

Dos 66 pacientes, 41

(62,1%)

receberam antimicrobianos

nefrotéxicos, ou com necessidade de ajuste da dose e/ou do intervalo de

administragao nos casos de insuficiéncia renal conforme Figura 2.
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sou
antimicrobiano
nefrotdxico?
M néo
O sim

Figura2 - Distribuicdo dos antimicrobianos nefrotdxicos em fungdo da necessidade do
ajuste da sua dose, e/ou do intervalo de sua administragao, prescritos durante
a internacdo de 66 pacientes com insuficiéncia renal, e com mais de 60 anos
de idade, na Unidade de Internagédo do Servigo de Clinica Médica do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo
compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

Houve o ajuste da dose e/ou do intervalo de administragdo dos
antimicrobianos para 34 (82,9%) pacientes com insuficiéncia renal, de acordo com a
estimativa de depuracao da creatinina. A média + desvio-padrao de antimicrobianos
nefrotoxicos prescritos por paciente foi de 2,2 + 1,4, tendo no minimo um, e no
maximo seis antimicrobianos (Tab. 10).

Os trés antimicrobianos nefrotoxicos ou com necessidade de ajuste da dose
utilizados mais frequientemente, durante as internagdes de 41 pacientes com
insuficiéncia renal, foram ceftriaxona (12,6%), seguido por vancomicina (10,5%), e
cefepima (9,5%) (Tab. 10).
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Tabela 10

Antimicrobianos nefrotoxicos ou com necessidade de ajuste da dose ou do intervalo de
administracao, prescritos para 41 pacientes com insuficiéncia renal com mais de 60 anos de
idade, internados na Unidade de Internagao do Servigo de Clinica Médica do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de
janeiro até 31 de dezembro de 2006

. . Lo FreqUéncia
Antimicrobianos Nefrotéxicos Absoluta | Relativa (%)
Ceftriaxona 12 12,6
Vancomicina 10 10,5
Cefepima 9 9,5
Imipenem / Cilastatina 8 8,4
Amoxicilina / Clavulanato de Potassio 6 6,3
Ceftazidima 6 6,3
Ciprofloxacino 6 6,3
Metronidazol 5 5,3
Clindamicina 4 4,2
Claritromicina 3 3,2
Amicacina 3 3,2
Gatifloxacino 3 3,2
Sulfametoxazol / Trimetoprima 3 3,2
Ampicilina 2 2,1
Cefadroxila 2 2,1
Fluconazol 2 2,1
Gentamicina 2 2,1
Aciclovir 1 1,1
Amoxicilina 1 1,1
Cefazolina 1 1,1
Levofloxacino 1 1,1
Norfloxacino 1 1,1
Teicoplanina 1 1,1
Ampicilina / Sulbactam 1 1,1
Polimixina B 1 1,1
Anfotericina B desoxicolato 1 1,1

Nos 41 pacientes com insuficiéncia renal e que usaram antimicrobiano
nefrotéxico, houve o total de 90 utilizagdes de antibidtico nefrotdoxico ou com
necessidade de ajuste da dose e/ou do intervalo de administragdo, sendo que em

90% dos antimicrobianos prescritos houve o ajuste de dose (Tab. 11).



Tabela 11
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Distribuicdo da ocorréncia de ajuste de dose ou do intervalo de administragdo para os
antimicrobianos nefrotéxicos prescritos durante 46 internacbes de 41 pacientes com
insuficiéncia renal com mais de 60 anos de idade, internados na Unidade de Internagao do
Servico de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

Caracteristica da Amostra

Fregiéncia

Absoluta | Relativa (%)

Ajuste de dose ou do intervalo de gi?::
administracao Total
Média
Numero de antimicrobianos por Medlgna ~
. Desvio-padrao
paciente S
Minimo
Maximo

9
81
90
2,2
2,0
1,4
1,0
6,0

10,0
90,0

6.4 Interacdes medicamentosas potenciais

No total de 157 internagcbes avaliadas foram identificadas em 144 (91,2%)

interacbes medicamentosas potenciais (Fig. 3).

Interacdo
medicamentosa
potencial

Bl nio
B sim

Figura 3 - Distribuicdo das interagbes medicamentosas potenciais prescritas durante as
internacdes (n = 157) de 149 pacientes com mais de 60 anos de idade, na
Unidade de Internacédo do Servigo de Clinica Médica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de

janeiro até 31 de dezembro de 2006
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Foram prescritos 86 diferentes medicamentos com interagdo medicamentosa
potencial em um total de 648 interagdes (Tab. 12 e 13), sendo o medicamento que
mais esteve presente em interagdes foi a dipirona (36,2%), seguido da furosemida
(16,2%), e do captopril (15,8%).

Tabela 12

Lista dos farmacos envolvidos em interagées (total = 648) medicamentosas potenciais, em
ordem decrescente de frequéncia, prescritas durante as internagdes (n = 157) de 149
pacientes com mais de 60 anos de idade, na Unidade de Internacéo do Servico de Clinica
Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo
compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

Farmaco envolvido em interacéo FreqUéncia
medicamentosa Absoluta | Relativa (%)
Dipirona 280 36,2
Furosemida 125 16,2
Captopril 122 15,8
Metoclopramida 95 12,3
Propranolol 80 10,3
Digoxina 78 10,1
Espironolactona 62 8,0
Acido acetilsalicilico 61 7,9
Insulina humana 49 6,3
Paracetamol 45 5,8
Nifedipino 44 57
Varfarina 40 52
Ranitidina 39 5,0
Codeina / Paracetamol 38 4.9
Hidroclorotiazida 37 4.8
Omeprazol 33 43
Diazepam 27 3,5
Enoxaparina 23 3,0
Morfina 20 2,6
Amiodarona 19 2,5
Fenitoina 18 2,3
Prednisona 14 1,8
Haloperidol 10 1,3
Carvedilol 9 1,2
Suxametobnio 9 1,2
Aminofilina 8 1,0
Clonazepam 8 1,0
Enalapril 8 1,0
Metotrexato 8 1,0
Fluconazol 7 0,9
Carbamazepina 6 0,8
Clonidina 6 0,8
Fluoxetina 6 0,8
Midazolam 6 0,8
Alopurinol 5 0,6
Amicacina 5 0,6
Diltiazem 5 0,6
Claritromicina 4 0,5
Clopidogrel 4 0,5
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Tabela 12 — Continuagao

Farmaco envolvido em interagao
medicamentosa

FreqUéncia

Absoluta

Relativa (%)

Prometazina

Sinvastatina

Fenobarbital

Ciclofosfamida

Cloreto de potassio solucéao injetavel
Cloreto de potassio solucdo oral/dragea
Codeina

Docusato de sddio / Bisacodil
Gentamicina

Rifampicina

Sulfametoxazol / Trimetoprima
Vancomicina

Amitriptilina

Atenolol

Carbonato de calcio
Ciprofloxacino

Cloroquina

Fenoterol

Heparina Sodica
Ondansetrona

Verapamil

Acido valproico

Amoxicilina

Amoxicilina / Clavulanato de potassio
Bisacodil

Ceftriaxona

Fentanila

Glibenclamida

Lamivudina / Zidovudina
Levodopa / Carbidopa
Losartana

Metildopa

Metoprolol

Metronidazol

Moxifloxacino

Escopolamina / Dipirona
Nitroglicerina

Nitroprusseto de sédio

Oleo mineral

Oxido de magnésio
Pancurénio

Propafenona

Salmeterol

Sulfato de magnésio
Terbutalina

Tramadol

Diclofenaco sodico

M A A A e e e e e e e e e ) A S A A A A S A A NN NNNNNNNNMNNNMNNOOWDOWWWWLWWWWNARADN

0,5
0,5
0,5
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3




Tabela 13

Lista de intera¢cdes medicamentosas potenciais prescritas (n = 648) durante as 157
internagdes de pacientes com mais de 60 anos de idade, na Unidade de Internacao do
Servico de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas

Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

. Classificagéo Frequéncia
Farmacos interac&o Absoluta | Relativa (%)
Dipirona/Captopril 4 60 9,26
Dipirona/Furosemida 3 52 8,02
Digoxina/Metoclopramida 3 27 4,17
Dipirona/Espironolactona 3 24 3,70
Captopril/Insulina 3 19 2,93
Metoclopramida/Propranolol 5 17 2,62
Acido acetilsalicilico/Captopril 3 17 2,62
Metoclopramida/Paracetamol 4 16 2,47
Dipirona/Hidroclorotiazida 3 16 2,47
Dipirona/Propranolol 4 15 2,31
Dipirona/Enoxaparina 2 15 2,31
Digoxina/Furosemida 3 14 2,16
Dipirona/Nifedipino 4 12 1,85
Digoxina/Espironolactona 3 12 1,85
Codeina e Paracetamol/Metoclopramida 4 10 1,54
Dipirona/Varfarina 3 9 1,39
Morfina/Ranitidina 4 9 1,39
Acido acetilsalicilico/Paracetamol 4 8 1,23
Acido acetilsalicilico/Espironolactona 4 7 1,08
Furosemida/Propranolol 4 7 1,08
Furosemida/Varfarina 5 7 1,08
Insulina/Propranolol 3 7 1,08
Insulina/Prednisona 3 7 1,08
Hidroclorotiazida/Propranolol 4 7 1,08
Codeina e Paracetamol/Ranitidina 5 7 1,08
Diazepam/Omeprazol 3 6 0,93
Dipirona/Carvedilol 4 6 0,93
Acido acetilsalicilico/Omeprazol 4 6 0,93
Propranolol/Ranitidina 5 5 0,77
Diazepam/Haloperidol 4 5 0,77
Insulina/Nifedipino 4 5 0,77
Nifedipino/Omeprazol 4 5 0,77
Cloreto de potassio/Espironolactona 2 5 0,77
Dipirona/Hidroclorotiazida 3 4 0,62
Paracetamol/Ranitidina 5 4 0,62
Espironolactona/Varfarina 4 4 0,62
Enalapril/Furosemida 3 4 0,62
Hidroclorotiazida/Insulina 3 3 0,46
Morfina/Nifedipino 4 3 0,46
Ranitidina/Varfarina 5 3 0,46
Metoclopramida/Suxametdnio 3 3 0,46
Ac.Acetilsalicilico/Codeina Paracetamol 4 3 0,46
Diazepam/Digoxina 4 3 0,46
Dipirona/Fluoxetina 3 3 0,46
Dipirona/Metotrexato 2 3 0,46
Amiodarona/Varfarina 3 3 0,46
Digoxina/Omeprazol 3 3 0,46
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Tabela 13 — Continuagao

. Classificacéao Frequéncia
Farmacos interacao Absoluta | Relativa (%)
Acido acetilsalicilico/Prednisona 3 3 0,46
Clonidina/lnsulina 3 3 0,46
Furosemida/Gentamicina 4 2 0,31
Amicacina/Furosemida 3 2 0,31
Codeina e Paracetamol/Haloperidol 4 2 0,31
Aminofilina/Furosemida 4 2 0,31
Amiodarona/Clonazepam 4 2 0,31
Metotrexato/Omeprazol 3 2 0,31
Morfina/Prometazina 2 2 0,31
Nifedipino/Propranolol 3 2 0,31
Paracetamol/Propranolol 4 2 0,31
Clonidina/Propranolol 3 2 0,31
Furosemida/Suxametonio 4 2 0,31
Claritromicina/Prednisona 3 2 0,31
Cloroquina/Metotrexato 3 2 0,31
Amiodarona/Digoxina 3 2 0,31
Dipirona/Atenolol 4 2 0,31
Dipirona/Clopidogrel 3 2 0,31
Dipirona/Diltiazem 4 2 0,31
Enalapril/Espironolactona 3 2 0,31
Fenitoina/Omeprazol 3 2 0,31
Fenitoina/Paracetamol 3 2 0,31
Fenoterol/Propranolol 2 2 0,31
Alopurinol/Captopril 2 2 0,31
Alopurinol/Ciclofosfamida 3 2 0,31
Fenitoina/Furosemida 3 2 0,31
Amiodarona/Sinvastatina 2 2 0,31
Diazepam/Paracetamol 4 2 0,31
Codeina e Paracetamol/Propranolol 4 2 0,31
Carvedilol/Digoxina 3 2 0,31
Fluconazol/Midazolam 3 1 0,15
Fluconazol/Sulfametoxazol Trimetoprima 4 1 0,15
Fluconazol/Varfarina 3 1 0,15
Fluoxetina/Furosemida 3 1 0,15
Furosemida/Terbutalina 3 1 0,15
Amicacina/Sulfato de Magnésio 3 1 0,15
Heparina/Varfarina 3 1 0,15
Hidroclorotiazida/Varfarina 4 1 0,15
Aminofilina/Midazolam 3 1 0,15
Aminofilina/Pancurénio 3 1 0,15
Aminofilina/Ranitidina 4 1 0,15
Aminofilina/Clonazepam 3 1 0,15
Aminofilina/Diazepam 3 1 0,15
Amiodarona/Rifampicina 3 1 0,15
Amiodarona/Carvedilol 3 1 0,15
Amiodarona/Codeina 4 1 0,15
Amiodarona/Digoxina 3 1 0,15
Amiodarona/Fenitoina 3 1 0,15
Levodopa e Carbidopa/Metoclopramida 3 1 0,15
Diazepam/Metoprolol 3 1 0,15
Acido acetilsalicilico/Midazolam 4 1 0,15
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Tabela 13 — Continuagao

Farmacos

Classificacéao
interacao

FreqUéncia

Absoluta | Relativa (%)

Fenitoina/Midazolam

KCI/ Escopolamina e Dipirona
Aminofilina/Nifedipino
Morfina/Nifedipino
Fenobarbital/Nifedipino
Carbamazepina/Nifedipino

Acido acetilsalicilico/Nitroglicerina
Prednisona/Fenobarbital
Morfina/Prometazina
Fenitoina/Prometazina
Digoxina/Propafenona
Nifedipino/Propranolol
Propranolol/Varfarina
Diazepam/Propranolol

Lamivudina e Zidovudina/Ranitidina
Bisacodil/Ranitidina
Losartana/Rifampicina
Amitriptilina/Salmeterol
Prednisona/Suxametdnio
Ondansetrona/Tramadol
Gentamicina/Vancomicina
Fluoxetina/Varfarina
Omeprazol/Varfarina
Sinvastatina/Verapamil
Dipirona/Verapamil
Ceftriaxona/Diclofenaco sodico
Codeina e Paracetamol/Fenobarbital
Carbamazepina/Fluconazol
Carbamazepina/Midazolam
Carbamazepina/Fenitoina
Ciprofloxacino/Fenitoina
Claritromicina/Omeprazol
Carbamazepina/Clonazepam
Clonidina/Nitroprusseto de sédio
Clopidogrel/Enoxaparina

Acido Valpréico/Clonazepam
Codeina/Haloperidol

Codeina e Paracetamol/Diazepam
Diazepam/Varfarina
Digoxina/Propranolol
Digoxina/Rifampicina

Carbonato de Célcio/Digoxina
Digoxina/Diltiazem
Diazepam/Diltiazem
Dipirona/Glibenclamida

Docusato de sédio e Bisacodil/Ranitidina
Docusato de sédio e Bisacodil/CaCO;
Acido acetilsalicilico/Enoxaparina
Fenitoina/Fluconazol
Fenitoina/Sulfametoxazol Trimetoprima
Clonazepam/Fenitoina
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0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
0,15
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Tabela 13 — Continuagao

FArmacos Classificacéao FreqUéncia
interacao Absoluta | Relativa (%)
Fenitoina/Codeina e Paracetamol 3 1 0,15
Fentanila/Fluconazol 3 1 0,15
Amicacina/Vancomicina 3 1 0,15
Hidroclorotiazida/Insulina 3 1 0,15
Amitriptilina/Metildopa 4 1 0,15
Metronidazol/Varfarina 2 1 0,15
Amoxicilina/Nifedipino 4 1 0,15
Nifedipino/Oxido de magnésio 3 1 0,15
Amoxilina e Clavulan. potassio/Nifedipino 4 1 0,15
Claritromicina/Omeprazol 4 1 0,15
Propranolol/Ranitidina 5 1 0,15
Moxifloxacino/Ranitidina 5 1 0,15
Amicacina/Suxametodnio 2 1 0,15
Suxametodnio/Vancomicina 3 1 0,15
Heparina/Varfarina 3 1 0,15
Enoxaparina/Varfarina 2 1 0,15
Carbamazepina/Clonazepam 5 1 0,15
Ciclofosfamida/Ondansetrona 3 1 0,15
Ciprofloxacino/Diazepam 3 1 0,15
Codeina e Paracetamol/Haloperidol 4 1 0,15
Codeina e Paracetamol/Fenitoina 3 1 0,15
Diazepam/Omeprazol 3 1 0,15
Acido acetilsalicilico/Diltiazem 3 1 0,15
Enalapril/Espironolactona 3 1 0,15
Total e 648 100,0

Foi realizada a classificacdo das 648 interacdbes medicamentosas potenciais
em 157 internagdes, observando-se maior frequéncia das classificacbes 3 (51,4%), e
4 (33,5%) (Tab. 14).
Tabela 14

Classificagao das 648 interacbes medicamentosas potenciais prescritas durante as
internacdes (n = 157) de 149 pacientes com mais de 60 anos de idade, na Unidade de
Internacéo do Servigo de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

e Frequéncia
Classificagdo Absoluta | Relativa (%)

1 1 0,6

2 13 7,5

3 89 514

4 58 33,5

5 12 6,9

Total 173 100 %
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Nao foram identificadas interagdes medicamentosas potenciais em 13
internagdes (8,0%). Houve um numero maximo de 15 interagdes potenciais por
internacdo. A média de interagcdes medicamentosas potenciais por internagao *
desvio padréo foi de 4,9 + 3,9 (Tab. 15).

Tabela 15

Caracteristicas das 648 interagdes potenciais durante as 157 internac¢des de 149 pacientes

com mais de 60 anos de idade, na Unidade de Internagao do Servigo de Clinica Médica do

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido
entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

Caracteristicas das interacfes NuUmero
Média 4,9
Mediana 4,0
Desvio-padrao 3,9
Minimo 0,0
Maximo 15,0

Retirando-se as interacbes medicamentosas potenciais classificadas como
cinco, uma vez que, nao ha evidéncias na literatura de interacdo com a combinagao
de farmacos, houve 89 interagdes (55,3%) classificadas como trés, e 58 (36,0%)
como quatro (Tab. 16).

Tabela 16

Interagbes medicamentosas potenciais prescritas (n = 599) classificadas de 1 a 4 durante as
internacdes (n = 157) de 149 pacientes com mais de 60 anos de idade, na Unidade de
Internacao do Servigo de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

FArMacos Clagsificag?\o FreqUénciq
dainteracao Absoluta Relativa (%)
Dipirona/Captopril 4 60 10,02
Dipirona/Furosemida 3 52 8,68
Digoxina/Metoclopramida 3 27 4,51
Dipirona/Espironolactona 3 24 4,01
Captopril/Insulina 3 19 3,17
Acido acetilsalicilico/Captopril 3 17 2,84
Dipirona/Hidroclorotiazida 3 16 2,67
Metoclopramida/Paracetamol 4 16 2,67
Dipirona/Enoxaparina 2 15 2,50
Dipirona/Propranolol 4 15 2,50
Digoxina/Furosemida 3 14 2,34
Digoxina/Espironolactona 3 12 2,00
Dipirona/Nifedipino 4 12 2,00
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Tabela 16 - Continuacao

Farmacos

Classificacéao
dainteracéo

FreqUéncia

Absoluta

Relativa (%)

Codeina e Paracetamol/Metoclopramida
Dipirona/Varfarina
Morfina/Ranitidina

Acido acetilsalicilico/Paracetamol
Insulina/Propranolol
Insulina/Prednisona

Acido acetilsalicilico/Espironolactona
Furosemida/Propranolol
Hidroclorotiazida/Propranolol
Diazepam/Omeprazol
Dipirona/Carvedilol

Acido acetilsalicilico/Omeprazol
Cloreto de potassio/Espironolactona
Diazepam/Haloperidol
Insulina/Nifedipino
Nifedipino/Omeprazol
Dipirona/Hidroclorotiazida
Enalapril/Furosemida
Espironolactona/Varfarina
Dipirona/Metotrexato
Hidroclorotiazida/Insulina
Metoclopramida/Suxametbnio
Dipirona/Fluoxetina
Amiodarona/Varfarina
Digoxina/Omeprazol

Acido acetilsalicilico/Prednisona
Clonidina/Insulina

Morfina/Nifedipino

Acido acetilsalicilico/Codeina Paracetamol

Diazepam/Digoxina
Morfina/Prometazina
Fenoterol/Propranolol
Alopurinol/Captopril
Amiodarona/Sinvastatina
Amicacina/Furosemida
Metotrexato/Omeprazol
Nifedipino/Propranolol
Clonidina/Propranolol
Claritromicina/Prednisona

4
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1,67
1,50
1,50
1,34
1,17
1,17
1,17
1,17
1,17
1,00
1,00
1,00
0,83
0,83
0,83
0,83
0,67
0,67
0,67
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
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Tabela 16 - Continuacao

Farmacos

Classificacéao
dainteracéo

FreqUéncia

Absoluta

Relativa (%)

Cloroquina/Metotrexato
Amiodarona/Digoxina
Dipirona/Clopidogrel
Enalapril/Espironolactona
Fenitoina/Omeprazol
Fenitoina/Paracetamol
Alopurinol/Ciclofosfamida
Fenitoina/Furosemida
Carvedilol/Digoxina
Furosemida/Gentamicina

Codeina e Paracetamol/Haloperidol

Aminofilina/Furosemida
Amiodarona/Clonazepam
Paracetamol/Propranolol
Furosemida/Suxameténio
Dipirona/Atenolol
Dipirona/Diltiazem
Diazepam/Paracetamol

Codeina e Paracetamol/Propranolol

KCl/Escopolamina e Dipirona
Morfina/Prometazina
Sinvastatina/Verapamil
Clopidogrel/Enoxaparina
Metronidazol/Varfarina
Amicacina/Suxametodnio
Enoxaparina/Varfarina
Fluconazol/Midazolam
Fluconazol/Varfarina
Fluoxetina/Furosemida
Furosemida/Terbutalina
Amicacina/Sulfato de magnésio
Heparina/Varfarina
Aminofilina/Midazolam
Aminofilina/Pancurénio
Aminofilina/Clonazepam
Aminofilina/Diazepam
Amiodarona/Rifampicina
Amiodarona/Carvedilol
Amiodarona/Digoxina

3

W W W WWWWWWWWWWDNDNDNDNMNMNMNMNNN_2PEPEAPAAPEPPAEPEAEEEEDOOLOWWWWW

2

N N U U U G O U G O O G GO S S S S S O S S O S S S O G O O O )

0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
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Tabela 16 - Continuacao

Farmacos

Classificacéao
dainteracéo

FreqUéncia

Absoluta

Relativa (%)

Amiodarona/Fenitoina

Levodopa e Carbidopa/Metoclopramida
Diazepam/Metoprolol
Fenitoina/Midazolam
Fenobarbital/Nifedipino
Prednisona/Fenobarbital
Digoxina/Propafenona
Nifedipino/Propranolol
Losartana/Rifampicina
Amitriptilina/Salmeterol
Prednisona/Suxametbnio
Gentamicina/Vancomicina
Fluoxetina/Varfarina

Codeina e Paracetamol/Fenobarbital
Carbamazepina/Fluconazol
Carbamazepina/Midazolam
Carbamazepina/Fenitoina
Ciprofloxacino/Fenitoina
Clonidina/Nitroprusseto de sédio
Acido Valpréico/Clonazepam
Digoxina/Propranolol
Digoxina/Rifampicina

Carbonato de Calcio/Digoxina
Digoxina/Diltiazem
Dipirona/Glibenclamida

Acido acetilsalicilico/Enoxaparina
Fenitoina/Fluconazol
Fenitoina/Sulfametoxazol e Trimetoprima
Fenitoina/Codeina e Paracetamol
Fentanila/Fluconazol
Amicacina/Vancomicina
Hidroclorotiazida/Insulina
Nifedipino/Oxido de magnésio
Suxametbdnio/Vancomicina
Heparina/Varfarina
Ciclofosfamida/Ondansetrona
Ciprofloxacino/Diazepam

Codeina e Paracetamol/Fenitoina
Diazepam/Omeprazol

3
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0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
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Tabela 16 - Continuacao

Farmacos

Classificacéao
dainteracéo

FreqUéncia

Absoluta

Relativa (%)

Acido acetilsalicilico/Diltiazem
Enalapril/Espironolactona
Fluconazol/Sulfametoxazol Trimetoprima
Hidroclorotiazida/Varfarina
Aminofilina/Ranitidina
Amiodarona/Codeina

Acido acetilsalicilico/Midazolam
Aminofilina/Nifedipino
Morfina/Nifedipino
Carbamazepina/Nifedipino

Acido acetilsalicilico/Nitroglicerina
Fenitoina/Prometazina
Propranolol/Varfarina
Diazepam/Propranolol
Bisacodil/Ranitidina
Ondansetrona/Tramadol
Omeprazol/Varfarina
Dipirona/Verapamil
Ceftriaxona/Diclofenaco sédico
Claritromicina/Omeprazol
Codeina/Haloperidol

Codeina e Paracetamol/Diazepam
Diazepam/Diltiazem

Docusato de sédio e Bisacodil/Ranitidina
Docusato de sédio e Bisacodil/CaCO;
Clonazepam/Fenitoina
Amitriptilina/Metildopa
Amoxicilina/Nifedipino

Amoxilina e Clavulanato potassio/Nifedipino

Claritromicina/Omeprazol
Codeina e Paracetamol/Haloperidol

Total

3
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599

0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
100,00
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Tabela 17

Classificacao das interagcdes medicamentosas potenciais prescritas durante as internagoes
(n = 157) de 149 pacientes com mais de 60 anos de idade, internados na Unidade de
Internacao do Servico de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

- x Frequénci
Classificagdo Absolutaeﬁulgelcatailva (%)
1 1 0,6
2 13 8,1
3 89 55,3
4 58 36,0
Total 161 100

O numero de medicamentos prescritos por dia foi significativamente diferente
entre os grupos que tiveram ou nao interagdo medicamentosa potencial (valor p <
0,05). A prevaléncia de interagcdo medicamentosa potencial foi maior entre os
homens, com idade proxima de 60 anos, com insuficiéncia renal, submetidos a
hemodidlise, que foram ao 6bito, e que tiveram internagcdo mais prolongada (Tab.
18). A diferenca entre esses pacientes, entretanto, nao foi estatisticamente
significativa.

O numero de medicamentos prescritos por dia foi maior nos pacientes com
interacdo medicamentosa potencial, quando comparada com aqueles sem interacao

medicamentosa.
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Caracterizacao de 157 internagdes dos pacientes com mais de 60 anos de idade com
prescricdo de medicamentos com interacdo medicamentosa potencial, na Unidade de
Internagéo do Servigo de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de janeiro até 31 de dezembro de 2006

Caracteristicas

Interacdo medicamentosa

- At N&o Sim Valor de p
Clinico-Terapéuticas - | % - %
A . Masculino 5 6,8 69 93,2 *
Género Feminino 9 10,8 74 89,2 0,370
Média 749 - 723 -
Mediana 740 700 -
Idade Desvio-padrao 104 - 85 - 0,363**
Minimo 60 - 60 -
Maximo 94 98 -
Insuficiéncia Sim 4 5,6 68 94,4 0 174*
renal Nao 10 11,8 75 88,2 ’
. Sim 0 0,0 3 100,0 .
Hemodialise NZo 14 9.1 140 909 0,584
Alta 13 10,7 109 89,3 .
Desfecho Obito 1 2.9 34 97.1 0,160
Média 71 77 -
Numero de dias Med|§ma - 0 80 - .
de internacao Dgs.wo-padrao 39 - 39 - 0,565
¢ Minimo 1 e [ —
Maximo 14 14
Numero de Méd!a 4 103 -
medicamentos Med|§na - 70 100 - "
prescritos por Desvio-padrao 38 - 32 0,001
dia Mlnl_mo 30 - 30
Maximo 170 - 250 -

*Teste Qui-quadrado de Pearson

**Teste Mann-Whitney

Houve associagao significativa entre a prescricio de medicamento

inadequado e de interagdo medicamentosa potencial (valor-p < 0,05). A prevaléncia

de medicamentos inadequados foi de 61,5 % nos pacientes com prescricdo de

interacdo medicamentosa potencial e de 21,4%, entre pacientes que nao tiveram

interacdo medicamentosa, (Tab. 19).
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Relagao entre a prescricao de medicamentos inadequados e a prescricao de medicamentos
com interagao medicamentosa potencial em pacientes com mais de 60 anos de idade em
157 internagdes na Unidade de Internagao do Servigo de Clinica Médica do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 1 de

janeiro até 31 de dezembro de 2006

Caracteristicas

Uso de medicamento inadequado

o Apt N&o Sim Valor - p
Clinico-Terapéuticas - | % N %
Interagdo medicamentosa N&o 11 78,6 3 21,4 0.004*
potencial Sim 55 38,5 88 61,5 ’

*Teste Qui-quadrado de Pearson
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7 DISCUSSAO

A selecao de medicamentos para a prescricdo em idosos representa capitulo
especial da terapéutica. As evidéncias que orientam a prescricdo de medicamentos
para os idosos sao limitadas, em geral, os ensaios clinicos sao restritos a amostra
de pessoas adultas jovens, com caracteristicas diversas da populagao geriatrica (1).

Acresce a este fato o relativo desconhecimento relacionado a senelescéncia
da farmacodinémica e da fisiologia, e a associagao da utilizagao de polifarmacia e de
medicamentos com baixo indice terapéutico, a gravidade das doencgas, a presenca
de multiplas comorbidades, as variagdes do volume corporeo e do baixo peso, a
especificidade do género, o desenvolvimento progressivo de insuficiéncias de
orgaos e sistemas, como o renal e o hepatico (12).

Neste estudo foram avaliados os medicamentos prescritos para 149 pacientes
com mais de 60 anos de idade, em 157 internagcdes hospitalares, por periodo de no
maximo 14 dias. O numero médio de medicamentos prescritos por internagao foi de
10 £ 3,4, o que caracteriza a utilizacdo de polifarmacia. Em 90% das internagdes
foram registradas a presenga de comorbidades, especialmente, hipertensao arterial
sistémica (54,1%), e insuficiéncia cardiaca (26,8%), que se caracterizam comumente
pela utilizagdo de politerapia.

Pitkala e colaboradores em 2001 (4) avaliaram a possibilidade de redugao do
uso de polifarmacia e da simplificagdo dos regimes posologicos em 174 pacientes
idosos, nao hospitalizados, portadores de doengas crénicas. Considerando que a
otimizacdo da terapia medicamentosa pressupbde a retirada dos medicamentos
desnecessarios e a simplificagdo dos regimes posologicos, concluiram que a
subutilizagao de certos medicamentos como, por exemplo, dos farmacos que atuam
no sistema cardiovascular, e dos analgésicos poderia comprometer a qualidade da
assisténcia a saude prestada aos pacientes (4). Estes dados reforcam a
necessidade de uso de polifarmacia entre os idosos, o0 que torna mais cuidadosa a
prescricdo de farmacos nesta populacdao, cada vez maior no Brasil e em todo o
mundo.

Apesar da propor¢cao de usuarios de multiplos medicamentos indicar a
qualidade da prescricdo e da assisténcia meédico-sanitaria, a exposi¢cao a
polifarmacia nao implica em prescricdo inapropriada (22), em especial para

pacientes hospitalizados.
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7.1 Utilizacdo de medicamentos inadequados

Neste estudo foram prescritos 22 farmacos classificados como inadequados,
segundo Fick e colaboradores, 2003 (14) em 89 internagbes. A prevaléncia de
prescricdo de medicamentos inadequados durante as 157 internagdes avaliadas foi
de 38,9%.

O medicamento inadequado prescrito, mais frequentemente, foi diazepam
(14,0%). Outros estudos disponiveis na literatura identificaram o diazepam como o
medicamento inadequado com maior prevaléncia de prescricdo em idosos (2, 41-
44). As variaveis aqui registradas com diferengas estatisticamente significativas
entre 0s grupos que tiveram ou ndo prescricdo de medicamentos inadequados
foram: o numero de dias de internagdo, e o numero de medicamentos por dia. Os
pacientes que receberam mais medicamentos por dia foram os que receberam mais
prescricdes inadequadas, ao serem comparados aos que nao tiveram prescricao de
medicamentos inadequados. Essa associagcdo também foi relatada em outros
estudos (2, 17). Varios relatos na literatura sugerem que a utilizagdo de
benzodiazepinicos, com meia-vida de eliminagao prolongada, em idosos, associa-se
com insuficiéncia cognitiva, aumento de quedas e do risco de fraturas, portanto,
recomenda-se a utilizacdo de outras alternativas terapéuticas mais seguras (17, 41,
44-46). Passaro e colaboradores, 2000 (45), em estudo multicéntrico prospectivo
avaliaram a associagcdo do uso de benzodiazepinicos com diferentes tempos de
meia-vida de eliminacdo e os casos de quedas em amostra de 9154 idosos
hospitalizados. Apontaram que apesar dos varios estudos na literatura associarem o
uso de benzodiazepinicos como fator de risco nos casos de quedas em idosos, 0s
achados eram contraditérios. Em alguns estudos havia evidéncia da associagao
entre o uso de benzodiazepinicos, de meia-vida longa, e o risco de quedas, levando
a fratura de quadril em idosos institucionalizados. Em outros os benzodiazepinicos
de meia-vida curta também estavam associados com o aumento do risco de quedas
(47, 48). Herings e colaboradores, 1995 (48), relataram que o risco de quedas era
significativamente maior nos pacientes expostos a altas doses de
benzodiazepinicos. Argumentaram que o tempo de meia-vida de eliminagdo do
benzodiazepinico depende das variagdes individuais, mesmo em voluntarios sadios.
Em idosos as diferencas sdo ampliadas e os benzodiazepinicos com tempo de meia-

vida curta teriam efeito farmacoldgico por tempo mais prolongado. O tempo de meia-
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vida é baseado na eliminacdo do medicamento da circulagao periférica, o que nao
estaria relacionado, necessariamente, com as concentragdes de benzodiazepinicos
no sistema nervoso central. Doses frequentes de benzodiazepinicos de meia-vida
curta também poderiam resultar na manutengéo de seus niveis sanguineos. Passaro
e colaboradores, 2000 (45), concluiram que tanto a dose quanto a meia-vida de
eliminagdo dos medicamentos estavam associados com o risco de quedas em
pacientes hospitalizados (45). Sugeriram que a utilizagdo de benzodiazepinicos em
idosos hospitalizados, independentemente do tempo de meia-vida de eliminagdo do
farmaco, deveria ser cuidadosamente avaliada e a substituicio por outras
alternativas terapéuticas. O estudo aqui apresentado nao objetivou a correlacédo da
terapéutica com alteragdes clinicas, mas com riscos potenciais. Alerta para a
necessidade de cuidado especial quanto ao uso de polifarmacia entre idosos, o que
deve ser avaliado quanto a sua real necessidade. Indica também a necessidade de
discussao sobre a terapéutica como processo continuo de educacgao para a boa

pratica médica.

7.2 Interacdes medicamentosas

Neste estudo em 157 internagbes avaliadas foram prescritos 86 diferentes
medicamentos com interagdo medicamentosa potencial em um total de 648
interacdes. Os farmacos mais frequentemente prescritos em interagdes foram
dipirona (36,2%), furosemida (16,2%), e captopril (15,8%). As interacdes
medicamentosas com maior prevaléncia foram dipirona/ captopril (10,0%),
dipirona/furosemida (8,6%) e digoxina/ metoclopramida (4,5%).

O numero de medicamentos prescritos por dia foi estatisticamente
significativo entre os grupos que tiveram ou ndo prescricdio com interagcao
medicamentosa potencial. A prescricdo de medicamentos por dia foi maior nos
pacientes com interacdo medicamentosa potencial (mediana de 10), do que nos sem
interagcdo medicamentosa (mediana de 7). A média * desvio padrao foi de 10,3 + 3,2.
A associagao entre o numero de medicamentos prescritos por dia e a maior
prevaléncia de interacbes medicamentosas foi relatada em outros estudos (35, 49).

Sehn e colaboradores em 2003 (35), em estudo de avaliagdo de interagdes
medicamentosas em pacientes hospitalizados encontraram resultados semelhantes.

Relataram que todos os pacientes que apresentavam em sua prescricdo mais de 10
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medicamentos estavam expostos a uma ou mais interagdes medicamentosas
potenciais, com média igual a 7,3 e que os dez farmacos mais prescritos estavam
envolvidos em 83% das interagbes medicamentosas observadas (35).

Cruciol-Souza e colaboradores, 2006 (49), em estudo retrospectivo de
avaliacido das interagcdbes medicamentosas em pacientes de hospital de ensino
brasileiro avaliaram 1785 prescricdes. Em 887 (49,7%) prescricoes foram
identificadas interacbes medicamentosas potenciais. Cada paciente recebeu em
meédia sete medicamentos por dia, variando de dois a 26. O numero de interagdes
medicamentosas por prescricao variou de um a 22 com média de trés. As interacdes
potenciais mais prevalentes foram captopril/espironolactona (2,0%) e
digoxina/hidroclorotiazida (1,6%). A idade média dos pacientes era de 52,7 + 18,9
anos (12 a 98 anos) (49).

Neste estudo a dipirona foi relacionada com a maior frequéncia nas
prescricdes com interagdes medicamentosas potenciais, entretanto, como prescrita
em carater “se necessaria”’, pode-se afirmar que a média do medicamento utilizado,
por isso mesmo, deve ser inferior a média encontrada para o medicamento prescrito.
A elevada prevaléncia de interagdes medicamentosas potenciais entre furosemida e
captopril foi também descrita em outro estudo (35). A digoxina é exemplo de farmaco
que deveria receber atencdo especial com o intuito de reduzir as interacbes
medicamentosas em pacientes hospitalizados. A sua administragdo associada com a
metoclopramida requer atencdo, sendo recomendada a prescricdo das
apresentacgdes liquidas para aumentar a velocidade de absorgdo, e reduzir a
influéncia da metoclopramida sobre sua absorgéo (35).

Em 599 interacbes medicamentosas classificadas de um a quatro foram
identificadas 89 (55,3%) como trés, e 58 (36,0%) como quatro. Nas interacbes
medicamentosas em potencial classe 3 deve-se considerar a possibilidade de outras
alternativas terapéuticas, ou de alteracdes nas doses ou na via de administragao dos
medicamentos envolvidos. Nas interagbes classe 4, apesar da interagdo possuir
potencial baixo de produzir lesdes, deve-se estar atento para a sua ocorréncia.

Ha resultados na literatura semelhantes e a obtengcdo de maior prevaléncia de
interacbes medicamentosas que demandariam a monitorizacdo dos sinais e
sintomas que pudessem estar associados a interagdo medicamentosa (35).

Em apenas uma internacgao, a pior classificagado da interacdo medicamentosa

foi um, o que representou 0,6%. Neste caso, a administragcdo concomitante dos
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medicamentos cloreto de potassio por via oral e de escopolamina foi considerada
contra-indicada. As propriedades anticolinérgicas da escopolamina poderiam
produzir o prolongamento do tempo de passagem do comprimido de cloreto de
potassio pelo trato gastrointestinal com aumento dos riscos de produgao de lesdes.

Houve associagao significativa entre a prescricdo de medicamento
inadequado e de interagdo medicamentosa potencial (valor-p < 0,05). A prevaléncia
de medicamentos inadequados foi de 61,5 % nos pacientes com prescricdo de
interacdo medicamentosa potencial e de 21,4%, entre pacientes que nao tiveram
interacdo medicamentosa. Este resultado evidencia a importancia da avaliacao
criteriosa na prescricdo de medicamentos considerados inadequados para os idosos
e do wuso concomitante de medicamentos relacionados com interacbes
medicamentosas potenciais.

E evidente a falta de estudos na literatura sobre as interacdes
medicamentosas, em especial para os idosos hospitalizados. E importante o
estabelecimento do risco que oferecem aos pacientes, e se sdo evidenciadas na
pratica clinica sinais e sintomas relacionados as interagdes.

Neste estudo foram verificados os relatos médicos e da equipe de saude
presentes nos prontuarios e os resultados dos exames laboratoriais que poderiam
ter associagdo com os sinais e sintomas relacionados as interagdes
medicamentosas. A quantificacdo da relevancia clinica de interagcdes
medicamentosas potenciais, entretanto, requer a execug¢ao de estudo com desenho
prospectivo que incluisse o segmento do tratamento e avaliasse os possiveis sinais
e sintomas relacionados a interagdo medicamentosa.

Sehn e colaboradores, 2003 (35), enfatizam a importancia do conhecimento e
da identificacdo das interacbes medicamentosas que apresentam desenvolvimento
rapido (em até 24 horas) e daquelas com repercussdes clinicas importantes.
Ressaltam que as interagdes medicamentosas de desenvolvimento tardio, muitas
vezes, oferecem grande risco, pois 0 paciente pode ter recebido alta hospitalar
quando do seu desenvolvimento (35).

Os dados apresentados neste trabalho também enfatizam a revisdao da
chamada prescrigdo “se necessaria”, em geral, feita a partir da observagao de sinais
e sintomas pelo corpo de enfermagem e prescritas sem afericdo da sua real

necessidade. A atencido médica requer continuidade e precocidade na avaliagao da
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sintomatologia que desapercebida ou amortecida pela medicacdo “se necessaria’

pode colocar em risco a vida do paciente.

7.3 Utilizac&o de antimicrobianos e a insuficiéncia renal

A eliminagao adequada dos medicamentos e de seus metabdlitos depende da
funcado renal. A depuragao renal é particularmente importante para farmacos que
apresentam proximidade de doses terapéuticas e toxicas (50). Os antimicrobianos
associam-se com elevada prevaléncia de reagdes adversas e sao, freqluientemente,
prescritos para pacientes hospitalizados (51).

Neste estudo dos 149 pacientes havia 66 (44,3%) com insuficiéncia renal.
Para 41 (62,1%) pacientes com insuficiéncia renal foram prescritos medicamentos
antimicrobianos nefrotoxicos ou com necessidade de ajuste da dose e/ou do
intervalo de administragao.

As variaveis com diferenga estatisticamente significativa entre os grupos com
prescricdo ou ndo de antimicrobianos nefrotoxicos, ou com necessidade de ajuste da
dose, nos casos de insuficiéncia renal foram: idade, insuficiéncia renal, desfecho e
numero de medicamentos por dia (valor-p < 0,05). Por outro lado, pode-se afirmar
que os pacientes com prescricdio de antimicrobiano nefrotoxico possuiam,
significativamente, maior idade, maior prevaléncia de insuficiéncia renal e de 6bito, e
numero de medicamentos por dia maior.

Na amostra de 41 pacientes com insuficiéncia renal e com prescricdo de
antimicrobianos nefrotoxicos ou com necessidade de ajuste de dose e/ou do
intervalo de administragdo, houve o ajuste da dose e/ou do intervalo de
administragao para 34 pacientes (82,9%) de acordo com a estimativa de depuragéo
de creatinina. A média + desvio-padrao de antimicrobianos nefrotoxicos prescritos
por paciente foi de 2,2 £ 1,4, tendo no minimo um e no maximo seis antimicrobianos.
Os trés antimicrobianos nefrotéxicos ou com necessidade de ajuste da dose
prescritos mais frequentemente durante as internacbes de 41 pacientes com
insuficiéncia renal foram ceftriaxona (12,6%), seguido por vancomicina (10,5%)
cefepima (9,5%).

A alternativa usada por algumas instituicbes de saude para evitar o uso
indevido de medicamentos com riscos inaceitavelmente elevados foi a de restringir o

uso de determinados farmacos em idosos, por intermédio da utilizacdo do
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preenchimento de formulario especifico para sua dispensagao. Essas medidas ja
foram aplicadas em pacientes pediatricos e em gestantes, e no controle da
antibioticoterapia de alto custo (22).

E pouco provavel, tecnicamente, que seja possivel promover um controle total
sobre todos os medicamentos da prescricdo e as suas possiveis interacdes. A
preocupacgao principal decorre do uso de medicamentos que possuem maior
potencial e frequéncia em desencadear interagbes medicamentosas (35).

Os principais procedimentos sugeridos (35) para evitar as interagdes
medicamentosas sao a monitorizacdo do paciente; o ajuste da dose, a troca ou
suspensdao de um dos medicamentos, e a mudanga dos horarios de sua
administragcdo. A monitorizagcdo atua preventivamente em muitas oportunidades. A
detecgcdao de alteracbes na concentracdo plasmatica dos medicamentos, por
exemplo, orienta quanto ao ajuste da sua dose, a adequagao dos seus horarios de
administracdo, a sua substituicdo ou suspensao, ou outro procedimento para evitar
prejuizos a saude do paciente devido a prescrigdo medicamentosa (35).

A adogao de estratégias focadas na qualidade das informagdes sobre o uso
de medicamentos nas diversas fontes mencionadas é de grande valia para a
implementacédo de programas de avaliacdo da farmacoterapia para pessoas com 60
anos ou mais (18).

O estabelecimento de protocolos de condutas e de prescrigdo poderia
representar o desenvolvimento de alerta para o uso de farmacos em algumas
populagdes-alvo, em especial, os idosos e nefropatas, além de varios outros grupos,
que representariam objetivos especiais da boa pratica médica.

A avaliagdo da farmacoterapia € importante instrumento de controle da
qualidade da atengdo a saude. Em idosos esta pratica representa objetivo especial.
Devem ser estimulados todos os esforgos das instituicdes de saude, em especial,
dos hospitais, para o aprimoramento e a selegdo, prescricdo, dispensacdo, e
utilizacdo de farmacos (18).

Os resultados obtidos neste estudo sugerem a necessidade da
implementacao da vigilancia farmacoldgica, a definicao de protocolos de tratamentos
levando-se em consideracgao as insuficiéncias organicas e a utilizagdo de farmacos
mais seguros em idosos, o estado nutricional, os mecanismos de agdo dos

farmacos, e as interagcdes medicamentosas potenciais.
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O desenvolvimento de estratégias para a melhoria dos padrdes de prescricao
deve envolver abordagens multiprofissionais, a instituicAo de disciplina de
terapéutica clinica na graduacdo, a educagao continuada em terapéutica clinica, a
manutencdo de temario em hospitais e centros de estudos médicos sobre a
prescri¢cao e a farmacologia de farmacos, e a melhoria das informacdes relacionadas
aos medicamentos prescritos.

A prescrigdo de medicamentos requer, portanto, o juizo continuo sobre a sua
pertinéncia, considerando-se a possibilidade de que sejam mais uteis do que
maléficos. E necessaria a organizacéo de regras para que a utilizacdo de farmacos
seja realmente benéfica. As seguintes medidas devem ser perseguidas:

1. Avaliar os potenciais beneficios em relagdo aos riscos. Considerar se o

uso do medicamento trara beneficios com relevancias clinicas;

2. Evitar a prescricao de medicamentos que impdem altos riscos aos idosos;
Evitar regimes terapéuticos complexos;

4. Considerar a utilizagdo de medicamentos na prevengao de doengas
incluindo a vacinagdo e de medicamentos que reduzam os danos
organicos causados pela doenga;

5. Realizar o seguimento dos tratamentos farmacolégicos, em especial das
doencas crbnicas e reavaliar a necessidade de continuacéo da terapia;

6. Atentar para os regimes de doses toleradas em idosos e as respectivas
toxicidades;

7. Atentar para as alteragcdes das fungdes organicas em idosos que poderiam
estar relacionadas a toxicidade de farmacos;

8. Proceder ao ajuste das doses ou da frequéncia de administragdo sempre
que necessario;

9. Consultar o farmacéutico sobre as interacbes medicamentosas € do uso
de medicamentos em idosos;

10. Manter registros dos medicamentos utilizados e instituir mecanismos para
avaliar as interagdes medicamentosas;

11.Suspender a utilizacdo de medicamentos envolvidos com interagdes
medicamentosas e reagdes adversas com repercussdes clinicas;

12. Sugerir caminho terapéutico alternativo quando houver a possibilidade de

interacao importante.
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As acbes institucionais sao também fundamentais e consistem,
especialmente, em implementagéo de programas educativos e de treinamentos para
a equipe de saude relacionados a utilizacdo de medicamentos em idosos; de
formularios farmacéuticos com a restricdo do uso de farmacos com riscos elevados
no tratamento de idosos; de medidas para o controle do uso de medicamentos com
evidéncias de riscos elevados e com potencial desenvolvimento de reacdes
adversas pelas farmacias hospitalares; de medidas para a melhoria na adesao dos
pacientes ambulatoriais nos tratamentos medicamentosos, e a ado¢cdo de medidas

nao farmacoldgicas.
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8 CONCLUSAO

A média de medicamentos prescritos por internacédo foi de 10 £ 3,4, com o
minimo de trés e o maximo de 25.

Os medicamentos inadequados utilizados, mais freqientemente, durante as
internagbes foram o diazepam (14,0%), dexclorfeniramina (10,2%) e amiodarona
(8,3%).

A prevaléncia de prescricdo de medicamentos inadequados durante as
internacdes avaliadas foi de 38,9%, sendo maior entre os homens, com menor
idade, com insuficiéncia renal, submetidos a hemodialise e que foram a obito,
entretanto, a diferengca n&o foi estatisticamente significativa. Os pacientes com
prescricdo de medicamentos inadequados possuiam numero de dias de internacao
significativamente maior. Os pacientes que receberam mais medicamentos por dia
foram os que receberam mais prescri¢oes inadequadas.

O diagnéstico de insuficiéncia renal cronica estava presente em 72 das 157
internagdes (45,8%). A prevaléncia de antimicrobianos nefrotéxicos foi maior entre
os homens, sob hemodialise e que foram a obito, e tiveram maior tempo de
internacdo. Nesses casos, entretanto, a diferenga nao foi estatisticamente
significativa. Os pacientes que utilizaram antimicrobianos nefrotoxicos possuiam,
significativamente, maior idade, maior prevaléncia de insuficiéncia renal e maior
numero de medicamentos prescritos por dia. Os trés antimicrobianos nefrotdxicos ou
com necessidade de ajuste da dose utilizados mais freqlientemente, durante as
internagbes de 41 pacientes com insuficiéncia renal, foram ceftriaxona (12,6%),
seguido por vancomicina (10,5%), e cefepima (9,5%).

Foi identificada a prescricdo de interacbes medicamentosas potenciais em
144 internacgdes (91,9%). O medicamento que mais esteve presente em interacdes
foi a dipirona (36,2%), seguido da furosemida (16,2%), e do captopril (15,8%).
Observou-se maior frequéncia das classificacées 3 (51,4%), e 4 (33,5%). Houve um
numero maximo de 15 interacdes potenciais por internacdo com média de 4,9 + 3,9.
Houve 89 interagdes (55,3%) classificadas como 3, e 58 (36,0%) como 4.

A prevaléncia de interagdo medicamentosa potencial foi maior entre os
homens, com idade proxima de 60 anos, com insuficiéncia renal, submetidos a
hemodidlise, que foram ao &bito, e que tiveram internagdo mais prolongada. A

diferenca entre esses pacientes, entretanto, ndo foi estatisticamente significativa. A
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prescricdo de medicamentos por dia foi significativamente maior nos pacientes com
interacao medicamentosa potencial, quando comparada com aqueles sem interacao
medicamentosa.

Houve associagdo significativa entre a prescricdio de medicamento

inadequado e de interacdo medicamentosa potencial.
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9 LIMITACOES DO ESTUDO

Por se tratar de estudo retrospectivo e observacional, houve dificuldades na
coleta de dados por registro imperfeito das anotagdes presentes nos prontuarios e
nas prescricdes. A qualidade dos registros nessas fontes de informagdes é essencial
para a obtencdo de resultados confiaveis, e que permitam o conhecimento da
realidade.

As informacdes relativas a utilizagdo dos medicamentos nido estavam
disponiveis em formato eletrbnico a semelhanca da maioria dos programas
informatizados dos hospitais publicos brasileiros.

Nas unidades de internacdo do HC/UFMG ha o atendimento de pacientes
graves e com multiplas patologias, muitos em fase final de vida. A utilizagcdo de
polifarmacia &, naturalmente, muito freqliente, e especialmente, de medicamentos
considerados pouco seguros, que podem ser a unica opgao disponivel,
considerando as particularidades clinicas e as respostas aos tratamentos instituidos.

Os consensos utilizados para a identificacdo de medicamentos inadequados
podem apresentar limitagbes em uma aplicacdo clinica, em especial para os
pacientes hospitalizados e com multiplas comorbidades. Na adog¢ao dos consensos
deve-se considerar que estes ndo podem sobrepor ao julgamento médico embasado
na resposta clinica ao tratamento medicamentoso e nas particularidades dos
pacientes. E importante a atualizacdo regular das listas dos medicamentos

considerados inadequados.
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ANEXOS

Anexo A — FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA DE COLETA DE DADOS

N° DA FICHA
COLETADO POR
DATA DA COLETA / /

97

DADOS DO PACIENTE

NOME: IDADE:
REGISTRO: PESO: Kg ALTURA:
SEXO: FEMININO MASCULINO

LOCALIZACAO DO PACIENTE E TEMPO DE PERMANENCIA

LEITO: ALA: D NORTE D LESTE
PERIODO DE INTERNACAO: / / A / /

N° DE DIAS DA INTERNAGAO:

ASPECTOS CLINICOS

DIAGNOSTICO: (CID
(CID:
(CID:
(CID

INSUFICIENCIA RENAL SIM NAO HEMODIALISE SIM

LEVE D MODERADA GRAVE
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DATA
PARAMETRO

UREIA

CREATININA

CLEARANCE

OBSERVACOES




Anexo B - FARMACOTERAPIA PRESCRITA

CODIGO DO PACIENTE

Farmacoterapia prescrita:

LEITO

99

DATA

CLASSIFICAGAO ATC

Medicamento

Apres.

Dose

Via

Inter.
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Farmacos potencialmente inadequados para idosos independente do diagnoéstico ou

condicao (14)

Farmaco

Risco

Gravidade do risco
Baixa ou Alta

Indometacina

Producéo de mais efeitos adversos no Sistema
Nervoso Central quando comparado com outros
farmacos antiinflamatorios.

Alta

Oxibutinina

A maioria dos relaxantes musculares e
antiespasmaodicos sao pouco tolerados por
idosos por producgao de efeitos adversos
anticolinérgicos, sedagao e fraqueza. Além disto,
as doses toleradas por idosos sao questionadas.

Alta

Amitriptilina

Devido a agao anticolinérgica forte e
propriedades sedativas, amitriptilina é raramente
o antidepressivo de escolha para pacientes
idosos.

Alta

Lorazepam-doses
superiores a 3mg

Alprazolam-doses
superiores a 2mg

A administragdo de doses elevadas esta
relacionada com o aumento da sensibilidade dos
idosos aos benzodiazepinicos. Doses mais
baixas sao mais efetivas e seguras. A dose
diaria total ndo deve exceder as doses maximas
sugeridas.

Alta

Diazepam

Benzodiazepinicos de longa duragéo de agéo
podem produzir tempo de meia-vida maior em
idosos (freqlientemente varios dias) com
produgao de sedagdo prolongada e aumento do
risco de quedas e fraturas. Benzodiazepinicos
de agao curta ou intermediaria devem ser
preferencialmente escolhidos.

Alta

Digoxina

As doses ndo devem exceder 0,125 mg /dia,
exceto no tratamento de arritmia atrial. A
diminuigcdo do clearance renal pode levar a um
aumento dos efeitos toxicos da digoxina.

Baixa

Metildopa

Pode causar bradicardia e exacerbagao de
depressao em idosos.

Alta

Clorpropamida

O prolongamento do tempo de meia-vida do
farmaco em idosos pode causar hipoglicemia
prolongada. Adicionalmente pode causar
sindrome de secrecao inadequada de horménio
antidiurético.

Alta

Anticolinérgicos e anti-
histaminicos: Hidroxizina,
Prometazina e
Dexclorfeniramina.

Potencializagdo das propriedades
anticolinérgicas. Recomenda-se utilizar
preferencialmente nos pacientes idosos anti-
histaminicos ndo anticolinérgicos no tratamento
de reacdes alérgicas.

Alta

Difenidramina

Producéao de confusdo mental e sedacéo. Nao
deve ser utilizado como hipnético e quando
administrado em tratamentos de reagdes
alérgicas em situacdes emergenciais, deve-se
utilizar as menores doses possiveis.

Alta

Sulfato Ferroso > 325
mg/dia

Doses > 325 mg /dia ndo produzem aumento da
quantidade absorvida do farmaco e podem
aumentar a incidéncia de constipacao.

Baixa
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Farmaco

Risco

Gravidade do risco
(Baixa ou Alta)

Todos os Barbituricos (a
excecéo de Fenobarbital )
exceto quando utilizados

no controle de convulsdes.

Sao farmacos com efeito aditivo e que podem
causar mais efeitos adversos que sedagao ou
acao hipnética em idosos.

Alta

Petidina

Pode causar confusao mental e pode apresentar
desvantagens quando comparado com outros
farmacos narcéticos.

Alta

Ticlopidina

Ha evidéncias que Ticlopidina ndo € um melhor
agente anticoagulante que o Acido
Acetilsalicilico e pode ser consideravelmente
mais toxico. Existem alternativas mais seguras e
mais efetivas.

Alta

Cetorolaco

A utilizacdo a curto e a longo prazo deve ser
evitada em idosos, devido a um ndmero
significativo de condi¢des patologicas
gastrointestinais assintomaticas.

Alta

Fluoxetina

Farmaco de meia-vida longa pode produzir
estimulacao excessiva do Sistema Nervoso
Central, ocasionar disturbios do sono e aumento
da agitagdo. Existem alternativas terapéuticas
mais seguras.

Alta

Bisacodil

O uso prolongado pode exacerbar disfungdes da
porcéo final do intestino.

Alta

Amiodarona

Associado com problemas no intervalo QT e
risco de produzir Torsades de pointes. Perda de
eficacia em idosos.

Alta

Nitrofurantoina

Risco potencial para insuficiéncia renal

Alta

Tioridazina

Risco potencial elevado para produzir efeitos
adversos no Sistema Nervoso Central e
sintomas extrapiramidais.

Alta

Nifedipino de acao
imediata

Risco potencial para hipotensao e constipagéao.

Alta

Doxazosina

Risco potencial para produzir hipotensao, boca
seca e problemas urinarios.

Baixa

Clonidina

Risco potencial para produzir hipotensao
ortostatica e efeitos adversos no Sistema
Nervoso Central.

Baixa

Oleo Mineral

Risco potencial de aspiragao e efeitos adversos.
Alternativas mais seguras estdo disponiveis.

Alta

Estrégenos —uso oral
apenas

Evidéncia de carcinogenicidade potencial
(cancer de mama e do endométrio). Estes
farmacos estéo relacionados com perda do
efeito cardioprotetor em mulheres idosas.

Baixa
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Anexo C - Continuagao

Farmacos potencialmente inadequados paraidosos considerando o diagnéstico ou

condicao (14)

. Doenca ou ; Gravidade do risco
Farmaco  a Risco X
condicdo Baixa ou Alta
Farmacos contendo altas . - .
- 1 Efeito inotrépico negativo.
concentragdes de sédio e . )
. i o Risco potencial para a
sais de sédio como Insuficiéncia ~ ~
; X . producao de retencéo de Alta
bicarbonato, bifosfato, Cardiaca - o
. . fluidos e exacerbagao da
citrato, fosfato, salicilato e . S .
insuficiéncia cardiaca.
sulfato.
Antiinflamatérios néo Ulcera qastrica e Exacerbacéo de ulceras ja
esteroidais e Acido g existentes ou produgéao de Alta
S duodenal
Acetilsalicilico (> 325 mg) novas.
Clorpromazina Convulsoées e Diminuigao do limiar para Alta
Tioridazina epilepsia convulsdes
Acido Acetilsalicilico Pode ocorrer prolongamento
Desordens de do tempo de coagulacao e
Antiinflamatérios nao = dos valores de INR
o coagulacao . .
esteroidais sanquineas ou (International Normalized
9 Ratio) ou inibigao da Alta
. . pacientes em uso ~ .
Ticlopidina de terapia agregacao plaquetaria, com
anticoap ulante conseqlente aumento
Clopidogrel 9 potencial do risco de
sangramento.
Anticolinérgicos
Anti-histaminicos
Antiespasmaodicos
gastrointestinais
Obstrucao do Pode ocorrer diminuigao do
Relaxantes musculares fluxo urinario na | fluxo urinario, levando a Alta
bexiga retengdo urinaria.
Oxibutinina
Antidepressivos
Descongestionantes
a- bloqueadores como
Doxazosina
Anticolinérgicos
Antidepressivos triciclicos Incontinéncia Produgéo de poliuria e piora Alta

como Imipramina,
Amitriptilina

Benzodiazepinicos de
acao longa

urinaria

da incontinéncia urinaria.
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Anexo C - Continuagao

Farmacos potencialmente inadequados paraidosos considerando o diagnéstico ou
condicao (14)

; Doencaou . Gravidade do risco
Farmaco . Risco .
condicdo (Baixa ou Alta)
Antidepressivos triciclicos Risco para a produgao dos
como Imipramina e Arritmias efeitos pro-arritmicos e Alta
Amitriptilina alteragdes do intervalo QT.
Descongestionantes
Teofilina
Metilfenidato . Prqdugao dos efe'.tos
Insbénia estimulantes no Sistema Alta
- Nervoso Central
Inibidores da
Monoaminoxidase
Anfetaminas
Metoclopramida Produgéao dos efeitos
Doenca de . S
L . antidopaminérgicos e Alta
Antipsicéticos Parkinson P
e colinérgicos
convencionais
Barbituratos
Anticolinérgicos
Antiespasmadicos Insuficiéncia Riscos de alteracdes no Alta
cognitiva Sistema Nervoso Central
Relaxantes musculares
Estimulantes do Sistema
Nervoso Central como
Metilfenidato
Benzodiazepinicos com
utilizagéo a longo prazo
Depresséao Exacerbagao da depressao Alta
Farmacos simpaticoliticos
como Metildopa
Metilfenidato Anorexia e ma
. Supressao do apetite Alta
. nutricdo
Fluoxetina
Benzodiazepinicos de
acgao curta e de acao
intermediaria Risco de produgéo de ataxia,
Sincope e insuficiéncia na fungao
. . L . ! Alta
Antidepressivos triciclicos | quedas psicomotora, sincope e
como Imipramina e quedas.
Amitriptilina
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Doenca ou

Gravidade do risco

Farmaco condicéo Risco (Baixa ou Alta)
Fluoxetina Sindrome de

secrecao Causar ou exacerbar a
Citalopram inadequada de Sindrome de secrecgao

horm&nio inadequada de horménio Baixa
Paroxetina antidiurético antidiurético.
Sertralina Hiponatremia
Olanzapina Obesidade Est|mul§gao do apetite com Baixa

consequente ganho de peso.
Benzodiazepinicos de
agao longa como Produgéao dos efeitos
Clordiazepoxido adversos no Sistema Nervoso
. . Doenga Central
Clordiazepoxido + Pulmonar
Amitriptilina (Limbitrol®) Ob . Producgéo de depressao Alta
strutiva R
. respiratoria
. Cronica
Diazepam
Podem exacerbar ou causar

- bloqueadores como depressao respiratéria
Propranolol
Bloqueadores dos canais
de calcio
Anticolinérgicos Constipagao Exacerbagao da constipacéo Baixa

Antidepressivos
Triciclicos como
Imipramina e Amitriptilina

Croénica
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Praticas inadequadas na prescri¢do de farmacos para idosos no tratamento de
doencgas cardiovasculares segundo Consenso Canadence (20)

Préatica

Risco

Alternativa terapéutica

Prescrigao de 3 —bloqueador no
tratamento de hipertensdo em
pacientes com historia de Asma
ou Doencga Pulmonar Obstrutiva
Crbnica

Exacerbacao de doenca
respiratoria

Utilizar outra classe de farmaco
anti-hipertensivo

Prescricado de bloqueador 3 —
adrenérgico no tratamento de
angina dos pacientes com
histéria de Asma ou Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica ou
Insuficiéncia Cardiaca

Exacerbacao de doenca
respiratéria ou Insuficiéncia
Cardiaca

Nitratos ou bloqueadores dos
canais de calcio

Prescrigao de Reserpina no
tratamento da hipertensao

Pode causar depressao e
efeitos extrapiramidais em
altas doses

Outro farmaco anti-hipertensivo

Prescrigao de Disopiramida no
tratamento de fibrilagao atrial

Pode causar efeitos
adversos anticolinérgicos e
morte cardiaca subita

Digoxina
Quinidina
Procainamida

Prescri¢cao de diurético tiazidico
no tratamento de hipertensao
de pacientes com gota

Pode precipitar ou piorar
gota

Outro farmaco anti-hipertensivo

Prescricdo de bloqueador dos
canais de calcio no tratamento
de hipertensdo de pacientes
com histéria de insuficiéncia
cardiaca

Pode piorar a insuficiéncia
cardiaca

Diurético ou inibidor da enzima
conversora de angiotensina ou
ambos

Prescricdo de B —bloqueador
adrenérgico no tratamento de
hipertensdo em pacientes com
histéria de insuficiéncia
cardiaca

Pode piorar a insuficiéncia
cardiaca

Diurético ou inibidor da enzima
conversora de angiotensina.
Baixas doses de B —bloqueador
adrenérgico e monitorizar os
efeitos.

Utilizag&o a longo prazo de 8 —
bloqueador adrenérgico no
tratamento de angina ou
hipertensdo em pacientes com
histéria de Doenga de Raynaud

Pode piorar a Doenga de
Raynaud

Blogueador dos canais de calcio
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Anexo D - Continuagao

Préticas inadequadas na prescricdo de farmacos psicoativos para idosos segundo
Consenso Canadence (20)

Préatica

Risco

Alternativa terapéutica

Prescrigcao de
benzodiazepinicos de meia-
vida longa no tratamento de
insOnia

Pode causar quedas, fraturas,
confusao mental,
dependéncia e sindrome de
abstinéncia

Nao utilizar terapia
farmacolégica ou
benzodiazepinico de meia-
vida curta

Prescrigao de antidepressivos
triciclicos no tratamento de
depressao em pacientes com
histéria de Glaucoma,
Hiperplasia Prostatica Benigna
ou bloqueio cardiaco

Pode agravar o Glaucoma,
causar retengao urinaria em
pacientes com Hiperplasia
Prostatica Benigna e piorar o
bloqueio cardiaco

Inibidor seletivo da recaptagéao
de serotonina

Prescri¢édo a longo prazo de
barbiturato no tratamento de
insbnia

Pode causar quedas, fraturas,
confusdo mental,
dependéncia e sindrome de
abstinéncia

Nao utilizar terapia
farmacoldégica ou baixas
doses de benzodiazepinico de
meia-vida curta

Prescricao de Inibidor seletivo
da recaptacao de serotonina
para pacientes em uso de
inibidores da Monoamino
oxidase no tratamento da
depresséao

Pode estender os efeitos
adversos de Inibidor seletivo
da recaptacéao de serotonina

Evitar o uso concomitante;
Assegurar o periodo de no
minimo 7 dias para a
substituicdo do inibidor da
Monoaminoxidase para
inibidor seletivo da recaptagao
de serotonina

Prescricédo a longo prazo de
benzodiazepinicos de meia-
vida longa no tratamento de
ansiedade

Pode causar quedas, fraturas,
confusdo mental,dependéncia
e sindrome de abstinéncia

Nao utilizar terapia
farmacolégica ou utilizar
benzodiazepinico de meia-
vida curta

Prescri¢édo a longo prazo de
benzodiazepinicos de meia-
vida longa no tratamento de
agitagdo e deméncia

Pode causar quedas, fraturas,
confusdo mental,dependéncia
e sindrome de abstinéncia

Loxapina ou Haloperidol;

Benzodiazepinico de meia-
vida curta

Prescricdo de Antidepressivos
Triciclicos no tratamento da
Depressédo em pacientes com
histéria de hipotensao postural

Pode piorar a hipotensao
postural e causar quedas

Inibidor seletivo da recaptacao
de serotonina, com
monitorizagdo da pressao
arterial

Prescricédo a longo prazo de
Triazolam no tratamento da
insénia

Pode causar anormalidades
cognitivas e de
comportamento

Nao utilizar terapia
farmacoldgica ou utilizar
baixas doses de
benzodiazepinico de meia-
vida curta
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continuacao

Praticas inadequadas na prescricdo de farmacos psicoativos para idosos segundo

Consenso Canadence (20)

Pratica

Risco

Alternativa terapéutica

Prescrigdo de Clorpromazina
no tratamento de psicoses em
pacientes com historia de
hipotensao postural

Pode piorar a hipotensao
postural e causar quedas

Neurolépticos de alta poténcia
como Haloperidol, com
monitorizagao da presséo arterial

Prescrigao de Nylidrin®, Acido
Nicotinico ou Pentoxifilina no
tratamento de Deméncia

Tratamento ineficaz para
Demeéncia e risco de efeitos
adversos moderados

Descontinuar

Prescricdo de Antidepressivos
Triciclicos com metabdlitos
ativos como Imipramina e
Amitriptilina no tratamento da
Depresséao

Pode causar efeitos
adversos anticolinérgicos

Antidepressivos Triciclicos sem
metabolitos ativos ou utilizar
inibidor seletivo da recaptagao de
serotonina

Prescricao de Metilfenidato no
tratamento da Depressao

Pode causar agitacao,
estimulacdo do Sistema
Nervoso Central e
convulsoes

Inibidor seletivo da recaptagao de
serotonina ou Antidepressivos
Triciclicos sem metabdlitos ativos
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Anexo D - Continuagao

Préticas inadequadas na prescricdo de antiinflamatdrios ndo esteroidais paraidosos

segundo Consenso Canadence (20)

Préatica

Risco

Alternativa terapéutica

Prescricdo a longo prazo de
antiinflamatdrios ndo
esteroidais no tratamento de
Osteoartrite em pacientes com
histéria de uUlcera peptica

Pode causar
recorréncia da Ulcera
péptica

N&o utilizar terapia farmacoldgica ou
utilizar Paracetamol ou
antiinflamatérios ndo esteroidais
com agente gastroprotetor

Prescri¢cao de Fenilbutazona no
tratamento de Osteoartrite
cronica

Pode causar
depressao de medula
Ossea

Paracetamol ou dose intermitente de
um outro antiinflamatério ndo
esteroidal

Prescricdo de Acido
Acetilsalicilico no tratamento de
dor em pacientes em uso de
Varfarina

Pode causar aumento
de sangramento

Paracetamol

Prescricéo a longo prazo de
Petidina ou Pentazocina no
tratamento da dor

Pode causar quedas,
fraturas, confusao
mental, dependéncia
e sindrome de
abstinéncia.

Iniciar sem utilizar terapia
farmacoldgica, apdés Paracetamol,
apos Codeina, Morfina ou
Hidromorfona se necessario.

Prescricdo a longo prazo de
antiinflamatoérios ndo
esteroidais no tratamento de
Osteoartrite em pacientes com
Insuficiéncia Renal Crbénica

Pode piorar a
insuficiéncia renal,
pode causar retencéo
de sédio e agua

Iniciar sem utilizar terapia
farmacoldégica, apds Paracetamol

Prescricdo a longo prazo de
antiinflamatorios nao
esteroidais no tratamento de
Osteoartrite em pacientes em
uso de Varfarina

Pode causar aumento
de sangramento

Nao utilizar terapia farmacoldgica ou
utilizar Paracetamol ou
antiinflamatérios nao esteroidais
com agente gastroprotetor

Prescricéo a longo prazo de
antiinflamatoérios ndo
esteroidais no tratamento de
Osteoartrite em pacientes com
histéria de Insuficiéncia
Cardiaca

Pode causar retencao
de sédio e agua,
pode piorar a
Insuficiéncia Cardiaca

N&o utilizar terapia farmacoldgica ou
utilizar Paracetamol; monitorizar a
Insuficiéncia Cardiaca

Prescri¢cdo a longo prazo de
Piroxicam, Cetorolaco ou Acido
Mefenamico no tratamento da
dor

Maior risco de
sangramento
gastrointestinal
superior que aqueles
associados com
outros
antiinflamatoérios ndo
esteroidais

Nao utilizar terapia farmacoldgica ou
utilizar Paracetamol ou substituir por
antiinflamatério nao esteroidal ou
por Codeina
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Continuagao

Préticas inadequadas na prescricdo de antiinflamatdrios ndo esteroidais paraidosos
segundo Consenso Canadence (20)

Préatica

Risco

Alternativa terapéutica

Prescricdo a longo prazo de
antiinflamatérios nao
esteroidais em pacientes com
histéria de hipertensao

Pode causar retengao de sodio
€ agua e exacerbar a
hipertensao

Nao utilizar terapia
farmacolégica, ou utilizar
Paracetamol ou Acido
Acetilsalicilico; monitorizar a
pressao arterial

Prescricdo a longo prazo de
Indometacina no tratamento de
gota

Pode causar gastropatia,
efeitos adversos neurologicos e
retencéo de sédio e agua

Alopurinol ou doses
intermitentes de
antiinflamatérios nao
esteroidais sdo necessarias

Prescri¢édo a longo prazo de
antiinflamatérios nao
esteroidais no tratamento de
Osteoartrite

Pode causar gastropatia,
sangramento e retencao de
sodio e agua

Paracetamol

Praticas inadequadas na prescricdo de diferentes farmacos paraidosos segundo

Consenso Canadence (20)

Préatica

Risco

Alternativa terapéutica

Prescricdo de Cimetidina para
pacientes em tratamento de
Ulcera péptica em uso
concomitante de Varfarina

Pode inibir o metabolismo da
Varfarina e aumentar o risco de
sangramento

Outro antagonista de receptor
H

Prescri¢cao de farmacos
anticolinérgicos ou
antiespasmaodicos no
tratamento da Sindrome do
intestino irritavel em pacientes
com Deméncia

Pode piorar a fungao cognitiva
e de comportamento

Nao utilizar terapia
farmacoldgica, utilizar terapia
dietética, bloqueadores dos
canais de calcio para o
tratamento da diarréia

Prescricao de Dipiridamol na
prevengao de derrame

Ineficacia

Acido Acetilsalicilico

Ticlopidina

Prescricéo a longo prazo de
esteroides utilizados por via
oral no tratamento de Doencga
Pulmonar Obstrutiva Crdnica
em pacientes com histéria de
Diabetes Mellitus nao insulino
dependente

Pode piorar a Diabetes Mellitus
nao insulino dependente

Esteroides inalatorios e
broncodilatadores com
monitorizagéo dos niveis de
glicose

Prescricdo de anticolinérgicos
para prevenir efeitos
extrapiramidais de farmacos
antipsicéticos

Pode causar agitacao, delirio
insuficiéncia cognitiva

Diminuigdo da dose do
antipsicotico ou reavaliagcéo da
necessidade desses farmacos

Prescricdo a longo prazo de
Difenoxilato no tratamento de
diarréia

Insbnia, insuficiéncia cognitiva
e dependéncia

Nao utilizar terapia
farmacoldgica, utilizar terapia
dietética, ou Loperamida

Prescricao de Ciclobenzaprina
ou Metocarbamol no tratamento
de espasmos musculares

Insbnia, agitacéo e
desorientacao

N&o utilizar terapia
farmacolégica, utilizar
psicoterapia, aplicagédo de calor
e gelo ou estimulagao elétrica
transcuténea dos nervos)
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