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farmacoepidemiologia

Secoli SR, Lebrao ML. Risco de eventos adversos e uso de medicamentos potencialmente interativos

Risco de eventos adversos e uso
e medicamentos potencialmente
Interativos

Este estudo é parte do Estudo SABE e teve por objetivo verificar a frequéncia de uso de medicamentos improprios e potencialmente
interativos (P) pela populacéo idosa residente na zona urbana do municipio de Sdo Paulo. Os medicamentos foram classificados
segundo o sistema ATC com caracteristicas e potencial de interagéo. Utilizou-se estatistica descritiva. Foram identificados 47,1% de
medicamentos (PD e 10,6% de uso impréprio. Os inibidores enzimaticos (41%) foram os mais frequentes, sendo o diclofenaco (3%)
o imprdprio e Pl mais usado. Os riscos identificados devem alertar os profissionais para a importancia de analisar criteriosamente os
medicamentos prescritos ao idoso.

Descritores : Interagdes de medicamentos, Idoso, Farmacoepidemiologia.

This study is part of the SABE Study and the purpose was to verify the usage frequency of inappropriate and potentially interactive
drugs (PI) among elderly people of Sao Paulo city. Drugs were classified according to the ATC system, listing their interactive potential
and pharmacological characteristics. Data were analyzed through descriptive statistics. Results showed 47.1% of Pl drugs and 10.6%
of inappropriate medication. The enzymatic inhibitors (41%) were the most frequent, with diclofenac (3%) being the most inappropria-
te and Pl drug used. The identified risks should alert the professionals to the importance of carefully analyzing the drugs prescribed to
the elderly people.

Descriptors : Drug-drug interactions, Aged, Pharmacoepidemiology.

Este estudio es parte del Estudio SABE y sus objetivos fueran verificar la frecuencia del uso de medicamentos impropios y reconocer
los medicamentos potencialmente interactivos (P) por la poblacién de edad avanzada que viven en la zona urbana de Sao Paulo. La
clasificacion usada en el perfil terapéutico fue la ATC, y el potencial de la interaccion y las caracteristicas de los medicamentos. Los
datos fueron analizados mediante la estadistica descriptiva. Los resultados sefalaron que 47,1% de los medicamentos presentaron
(PD y 10,6% del uso impropio. Los inhibidores enzimaticos (41%) fueran los mas frecuentes, y el diclofenaco lo impropio y Pl mas
usado. Los riesgos deben senalar los profesionales sobre la importancia de analizar con cuidado los medicamentos prescritos al an-
ciano.

Descriptores: Interacciones de drogas, Anciano, Farmacoepidemiologia.

D INTRODUCAO

Atualmente as pessoas idosas representam o grupo mais ex-
posto a problemas com medicamentos. A vulnerabilida-
de organica decorrente das mudangas fisiolégicas préprias
do envelhecimento, a alta prevaléncia de doengas e agravos
ndo-transmissiveis, a pratica da automedicacdo, a consulta
a diversos especialistas e a aplicacdo da prdtica baseada em
evidéncia sdo alguns dos determinantes do alto consumo de

medicamentos nesta faixa etdria.

Nos Estados Unidos os idosos foram responsaveis pela

aquisicdo de um tergo das prescrigdes médicas emitidas e por

40% dos medicamentos vendidos sem receita médica'. No

Reino Unido cerca de dois tercos dos idosos utilizam medi-

camentos e um ter¢o de todas as prescrigoes se destinam a

esse grupo etario?*. No Brasil estima-se que 23% da popula-

¢do consome 60% da produgdo nacional de medicamentos,

especialmente as pessoas com idade igual ou maior que 60

anos*. Em diferentes cidades brasileiras, observou-se que de

Recebido: 11/12/2008 69,1% a 85% dos idosos usavam ao menos um medicamento,

Aprovado: 28/02/2009 demonstrando a alta prevaléncia de consumo®”.
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As potenciais repercussoes dessa ampla utilizagdo sio
hoje consideradas importante problema de satde pdblica,
pois estdo relacionadas ao aumento da morbi-mortalidade
desse grupo. Nos Estados Unidos, para cada délar utilizado
em medicamentos gasta-se US$1,33 para tratar adversidades
decorrentes da toxicidade dos agentes®. No Brasil ainda ndo
foram desenvolvidos estudos de avaliacio econémica sobre
as consequéncias do amplo uso de medicamentos entre as
pessoas idosas.

Nesse grupo especifico, os medicamentos podem agir de
modo diferente. A perda de agua corporal, o tecido magro
e o aumento do tecido adiposo sdo elementos que influen-
ciam diretamente o inicio e a duracdo dos efeitos de muitos
medicamentos. Com o avancar da idade, a reducdo do clea-
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rance total do corpo acarreta aumento do nivel plasmatico
do medicamento e da resposta farmacolégica, o que pode
predispor a toxicidade’.

A frequéncia de eventos adversos relacionados aos medi-
camentos (EAM) € alta, aumentando expressivamente de acor-
do com a complexidade da terapia. Tal risco aumenta em 13%
com o uso de dois agentes, em 58% quando este nimero au-
menta para cinco, e em 82% quando sdo consumidos sete ou
mais medicamentos'?. Entre esses eventos as interagoes medi-
camentosas (IM) merecem atengdo especial dos profissionais.
Além de representarem 3-23% internagdes''""?, podem acar-
retar falhas terapéuticas sem serem clinicamente visiveis nos
pacientes de imediato'*.

Estudo realizado em hospital publico brasileiro mostrou
que 61,8% dos idosos apresentaram pelo menos uma reagao
adversa a medicamento (RAM), e 15% dessas foram relacio-
nadas a IM potencial'. Muitas internagdes de idosos causa-
das por toxicidade de medicamentos ocorreram ap6s a admi-
nistragdo de agentes que eram considerados potencialmente
interativos ou de uso impréprio, mostrando que muitos dos
EAM podem ser evitados'® .

OBJETIVOS

Identificar os medicamentos potencialmente interativos con-

sumidos por idosos residentes no municipio de Sao Paulo;
Verificar, dentre estes, a frequéncia de utilizagdo de medi-

camentos impréprios tendo por base o “Critérios de Beers”.

CASUISTICA E METODO

Esse estudo é parte do Estudo SABE (Saide, Bem-estar e En-
velhecimento), inquérito populacional, transversal, coordena-
do inicialmente pela Organizagdo Pan-Americana de Sadde e
desenvolvido em sete paises da América Latina e Caribe para
tragar as condigdes de vida e saldde das pessoas idosas. No
Brasil, foi realizado na cidade de Sao Paulo (2000) e coorde-
nado pela Faculdade de Satde Pdblica da USP2°.

O questionario SABE é constituido por 11 secgdes: infor-
magcoes pessoais, avaliagcdo cognitiva, estado de salde, esta-
do funcional, medicamentos, uso e acesso aos servicos, rede
de apoio familiar e social, histéria laboral, caracteristicas de
moradia, antropometria e testes de equilibrio, flexibilidade
e mobilidade (http://www.fsp.usp.br/sabe), foi aplicado a
uma amostra probabilistica de 2143 pessoas de 60 anos e
mais residentes na zona area urbana do municipio de Sao
Paulo no ano de 2000%. Para o desenvolvimento do presente
estudo foram utilizados dados das secbes A — Informacoes
pessoais; C — Estado de Sadde; D — Estado funcional e; E —
Medicamentos.

Para a classificacdo dos medicamentos foi utilizado o siste-
ma de acordo com Anatomical-Therapeutical-Chemical Clas-
sification System (ATC)*'. Cada medicamento foi classificado
quanto ao potencial interativo em objeto e precipitador, quan-
do pertinente, segundo as caracteristicas farmacoldgicas 2.

De acordo com a literatura sdo classificados como objeto
os medicamentos que possuem estreito indice terapéutico ou
que apresentam curva dose-resposta inclinada, isto €, agentes
cuja modificagdo da dose, por menor que seja, acarreta gran-
de mudancga no efeito. Os medicamentos que possuem alto
percentual de ligagdo as proteinas plasmaticas; os que inibem
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Tabela 1. Medicamentos potencialmente interativos metabolizados pelo sistema enzimatico citocromo P450 segundo uso

entre idosos. Sao Paulo, 2000.

Classe terapéutica Medicamentos Frequéncia (%)
Hipoglicemiantes Clorpropamida, glicazida, glibenclamida, tolbutamida 4,3
Miscelanea Cisaprida, digoxina, metildigoxina 1,6
Antiarritmicos Amiodarona, mexiletina, propafenona, quinidina 1.0
Antidepressivos Amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, imipramina, nortriptilina, paroxetina, setralina 1,0
Bloqueadores de canais de célcio Diltiazem, verapamil 1.0
Broncodilatadores Aminofilina, teofilina 0,7
Anticoagulantes Cilastazol, dipiridamol, femprocumona, ticlopidina, warfarina 0,5
Antipsicéticos Clorpromazina, haloperidol, tioridazina, perfenazina 0,3
Hipolipidémicos Estatinas, fibratos 0,3

ou induzem a metabolizagdo de outros e os que afetam o
clearance renal, sdo chamados precipitadores 2.

As caracteristicas farmacolégicas dos medicamentos foram
listadas a partir da consulta de monografias presentes na base
de dados Micromedex?, a qual foi consultada através do por-
tal de periédicos CAPES, com acesso on line restrito.

Na fase preliminar de delineamento do perfil de uso dos
medicamentos pelos idosos identificaram-se 663 agentes dis-
tintos, incluindo associagdes de principios ativos, substancias
homeopdticas e manipuladas, fitoterdpicos e nutrimentos, os
quais pertenciam a 14 classes terapéuticas 2*.

RESULTADOS

A prevaléncia de uso de medicamentos entre os idosos foi de
81,1%. Dentre esses 86,7% foram mulheres, 87,9% apresen-
tavam idade igual ou superior a 75 anos de idade, analfabe-

tas (83,7%), que viviam com seus companheiros (84,4%) e
avaliavam a prépria saide como ma (88,9%). Entre as doen-
cas auto-referidas destacam-se hipertensdo (92,4%), diabetes
(94,5%), doengas pulmonares cronicas (85,5%), doencas ar-
ticulares (90,6%), doencas cardiacas (96.4%), cancer (91,1%)
e problemas mental ou nervoso (87,1%). Observou-se que
92,7% procuraram atendimento médico duas ou mais vezes e
92,4% estiveram hospitalizados uma ou mais vezes nos qua-
tro meses anteriores a entrevista. A média de medicamentos
usados foi de 2,7, variando de zero a 14, sendo 66,1% deles
utilizavam dois ou mais medicamentos (grafico 1).

Dentre as classes terapéuticas mais consumidas destaca-
ram-se os medicamentos com acdo no sistema cardiovascular
(29,4%), no trato alimentar e metabolismo (15,3%) e no sis-
tema nervoso central (14,2%). No elenco dos medicamentos
mais usados houve predominio de acido acetilsalicilico (4,1%),
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Grafico 1. |dosos (%) segundo niimero de medicamentos utilizados. Municipio de Sao Paulo, 2000.
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Tabela 2. Medicamentos potencialmente interativos impréprios para idosos segundo uso entre idosos. Sao Paulo, 2000.

Medicamento Caracteristica farmacol6gica Risco no idoso Frequéncia (%)
Diclofenaco Alta ligacéo as proteinas plasmaticas (99%) Sangramento 3.0
Digoxina Baixo indice terapéutico Aumento do clearance renal 1.4
Clorpropamida Alta ligagéo as proteinas plasméaticas (88-99%) T Y2 longa, Hipoglicemia 1,4
Curva dose-resposta inclinada
Amiodarona Inibidor enzimatico Ineficacia em idosos 0.9
Curva dose-resposta inclinada
Flunitrazepam, Curva dose-resposta inclinada T %2 longa em idosos. Sedagéo, 0,7
diazepam, quedas, fraturas.
clordiazepdxido
Alprazolam, lorazepam Curva dose-resposta inclinada Sedagéo, quedas, fraturas 0.5
Cimetidina Inibidor enziméatico RAM no sistema nervoso central 0.4
Amitriptilina Inibidor enzimatico Sedagéo, xerostomia, retengéo 0.4
urinaria, viséo turva, constipagéo
Piroxicam Alta ligagéo as proteinas plasmaticas (99%) Sangramento 0.4
Carisoprodol e Curva dose-resposta inclinada Sedacéo, xerostomia, retengéo 0,4
combinagbes urinaria, viséo turva, constipagéo
Dipiridamol | Alta ligagdo as proteinas plasmaticas (91-99%) Hipotenséo ortostatica 0,2
Curva dose-resposta inclinada
Fluoxetina Inibidor enzimatico T 2 longa em idosos. RAMs no 0,2
sistema nervoso central.
Metildigoxina Baixo indice terapéutico Aumento do clearance renal 0,1
Doxazosina Alta ligagéo as proteinas plasmaticas (98%) |Hipotenséo, xerostomia e problemas 0,1
urinarios
Naproxeno Alta ligagéo as proteinas plasmaticas (>90%) Sangramento 0,1
Clonidina Curva dose-resposta inclinada Hipotensao ortostatica e RAMs no 0,1
sistema nervoso central
Indometacina Alta ligagéo as proteinas plasmaticas (90%) RAMSs no sistema nervoso central 0,1
Ticlopidina Curva dose-resposta inclinada Sangramento 0,1
Reserpina e Alta ligagéo as proteinas plasmaticas (96%) Depresséo, sedacéo, hipotensao 0,1
combinagbes ortostatica.

RAM = reagao adversa a medicamento. T /2 = Meia-vida plasmatica.

clortalidona (3,5%), captopril (3,2%) e diclofenaco (3,0%).

Dentre os 663 agentes identificados, verificou-se que 518
foram medicamentos alopdticos. Destes 47,1% (n=244) po-
tencialmente interativos, sendo 55% classificados como preci-
pitadores, 29% como objeto e 16% apresentavam caracteristi-
cas farmacoldgicas que incluiam as duas classificagdes.

Observou-se que 41% dos medicamentos potencialmente
interativos eram inibidores enzimaticos e 36% medicamentos
com curva dose-resposta inclinada (gréfico 2).

A anélise dos medicamentos apontou que alguns possuiam
caracteristicas de precipitadores e de objeto e eram metaboli-
zados pelo sistema enzimdtico citocromo P450, sendo impli-
cados frequentemente em IM (tabela 1).

Do total de medicamentos potencialmente interativos, verifi-
cou-se que 10,6% (n=26) eram improéprios segundo os Critérios
de Beers. Destes, os medicamentos de alta ligagdo as proteinas
plasmaticas e os de curva dose-resposta inclinada (27%) foram
os mais frequentes, sendo o diclofenaco (3,0%), a digoxina
(1,4%) e a clorpropamida (1,4%) os mais consumidos (tabela 2).

DISCUSSAO

No Brasil este é o primeiro estudo populacional que analisa o
perfil farmacolégico dos medicamentos, na perspectiva poten-
cial de causar IM — um dos eventos adversos mais frequentes
e de dificil deteccao, especialmente em idosos que se encon-
tram na comunidade.

As classes terapéuticas de destaque — agentes de a¢do no
sistema cardiovascular e trato alimentar e metabolismo - fo-
ram semelhantes aquelas identificadas em investigagdes
prévias® e apresentam consondncia com as doencgas autor-
referidas, uma vez que as doencas cardiacas, hipertensido e
diabetes foram de maior prevaléncia na amostra?!. Neste sen-
tido, pode-se supor que muitos dos medicamentos, apesar de
nao haver registro do dado, foram usados por longo periodo
de tratamento em idosos com alteracbes cardiacas e renais,
fatores que associados as caracteristicas dos medicamentos,
podem acarretar EAM.

A constatagdo que quase metade dos medicamentos
(47,1%) possuia caracteristicas potencialmente interativas,
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associada a alta frequéncia de medicamentos precipitadores
(55%) mostra a vulnerabilidade dos idosos no ambito domi-
ciliar, especialmente quando submetidos a regimes combina-
dos. Soma-se a isto, a exposicao deste grupo a polifarmacia?,
pois é sabido que o numero de medicamentos encontra-se
diretamente relacionado ao risco de apresentar uma IM. Neste
estudo, cuja média de medicamentos foi 2,7, pode-se inferir
que o risco de ocorrer um EAM aumentou progressivamente,
chegando a representar 82% nos casos em que foram consu-
midos sete ou mais agentes, que totalizou 7% da amostra'®.

No ambito da clinica, a combinagdo de medicamentos é
usada como estratégia terapéutica em muitas doengas, que
foram prevalentes na amostra, seja para atingir o objetivo
terapéutico ou tratar comorbidades e foi o que, provavel-
mente, ocorreu. Todavia, tais combinac¢des podem resultar
em EAM e desencadear hospitalizagdo e morte, principal-
mente quando sdo associados medicamentos potencialmen-
te interativos e que sdo impréprios para idosos'’"'?. Deste
grupo, verificou-se que 43% eram inibidores e indutores
enzimaticos, cuja alteragdo da metabolizagcdo de agentes
co-administrados se faz através de enzimas hepaticas®*. O
sistema enzimatico mais envolvido em IM é o citocromo
P450 (CYP450) responsavel pelo metabolismo de medi-
camentos pertencentes a classes terapéuticas amplamente
usadas pela amostra (tabela 1).

Inibidores enzimdticos como amiodarona, cimetidina, fluo-
xetina, sinvastatina, entre outros, acarretam inibicao do me-
tabolismo de medicamentos, objeto coadministrado, aumen-
tando o nivel sérico do dltimo*. O impacto desse aumento
depende, em parte, dos agentes combinados. A possibilidade
de haver regime combinado desses inibidores com hipoglice-
miantes, digoxina ou warfarina, que possivelmente ocorreu,
apesar de ndo ser analisado neste estudo, as consequéncias
podem ser de extrema relevancia.

A warfarina, a despeito da baixa frequéncia de uso, é um
dos agentes objeto mais envolvidos em IM graves'!!3-10, Além
de ser alvo de inibidores como amiodarona e indutores como
fenitoina, pode interagir com a classe terapéutica dos anti-
inflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs), ocasionando quadros
hemorragicos. Devido a gravidade das manifestagdes clinicas
decorrentes de seu uso em regime combinado, este anticoa-
gulante integra a lista das dez IM consideradas problematicas,
principalmente em idosos, em tratamento de longo prazo*.
Pesquisa demonstrou que este e outros anticoagulantes foram
envolvidos em 92% das prescrigdes de medicamentos intera-
tivos?’. Estudo identificou complica¢des hemorragicas em cer-
ca de 30% dos individuos submetidos a terapia concomitante
com anticoagulante e AINE?®.

Os hipoglicemiantes — classe terapéutica de maior preva-
[éncia e metabolizada pelo sistema CYP450 — podem estar
implicados em IM com medicamentos de agdo no sistema car-
diovascular, como beta-bloqueadores (por exemplo, propra-
nolol) e glicosideos cardiacos (digoxina), tendo em vista que
diabetes e doencas cardiacas, muitas vezes, encontravam-se
associados. Independente do medicamento co-administrado,
a resposta esperada é a alteracdo glicémica, que no idoso
pode ser mascarada, especialmente quando ha quadro confu-
sional presente’® %25,

A digoxina, a despeito de ser de uso impréprio e alvo de

| Grafico 2. Medicamentos potencialmente interativos
segundo caracteristicas farmacoldgicas. Sao Paulo, 2000.
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inimeros medicamentos precipitadores (por exemplo, furose-
mida, amiodarona, verapamil) foi identificada na amostra. Tra-
ta-se de um agente de baixo indice terapéutico, cujo equivoco
da dose pode ocasionar ineficicia terapéutica ou intoxicagao
digitalica, que de fato é o desfecho mais freqiiente nos casos
de polifarmacia'°.

Os AINEs, cujos representantes prevalentes foram diclofena-
co e piroxicam apresentam alta ligagdo as proteinas plasmati-
cas, podendo deslocar outros medicamentos do sitio de liga-
¢do, com conseqiiente aumento do nivel sanguineo do dltimo.
Além disso, sdo impréprios para idosos, visto que os riscos su-
plantam os beneficios do seu uso'”'®. O EAM mais diretamen-
te relacionado ao uso é o sangramento do trato gastrintestinal e
nos casos de associacdo com inibidores da enzima conversora
de angiotensina (por exemplo, captopril, enalapril, lisinopril)
podem acarretar distdrbios renais, desequilibrio eletrolitico, e
terapia pouco eficaz para hipertensao®.

Adicionalmente, o risco de IM graves pode ter sido am-
pliado quando a polifarmacia incluia medicamentos de agdo
nos sistema nervoso central — antidepressivos, antipsicéticos e
ansioliticos, principalmente os de meia-vida plasmatica longa
de uso impréprio para idosos. Nesta condicao, a identifica-
¢ao da IM parece ser mais dificil ainda, pois as manifestagdes
podem imitar sindromes geriatricas, confusdo, incontinéncias
e quedas, o que para muitos profissionais e familiares pode
ser interpretado como evolugdo do quadro clinico do idoso
e ndo como uma consequéncia do regime terapéutico. Além
disso, os estudos mostram que sedagado e hipotensio postural,
decorrente inclusive do uso de medicamentos impréprios sao
relacionados a quedas e fraturas'’-'°.

De modo geral, os medicamentos potencialmente interati-
vos identificados neste estudo (47,1%), podem causar adver-
sidades que variam de leve a grave. Considerando que 59%
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dos medicamentos possuiam perfil farmacolégico que afetava
a concentragdo plasmatica do agente co-administrado pode-
se inferir que os idosos foram expostos ao risco de EAM, pois
se sabe que 70-80% dos eventos, e dentre estes as IM, sdo
relacionados ao nivel sanguineo do medicamento®.

CONCLUSAO

No ambito da farmacoepidemiologia, o conhecimento dos
medicamentos potencialmente interativos, bem como do im-
pacto relativo a regimes combinados, ainda que na perspec-
tiva tedrica, pode ser util para alertar profissionais da satde
quanto a importancia de analisar com vagar os medicamentos
prescritos ao idoso. E, apesar do impacto negativo potencial
de muitos regimes combinados (precipitador-objeto) que in-
cluem, também, medicamentos impréprios, ha solucdes via-
veis que podem prevenir e reduzir os EAM.

Realizar o ajuste posolégico sempre que um inibidor ou
indutor for incluido ou retirado da terapia, monitorar o nivel
sérico dos medicamentos de baixo indice terapéutico, bem
como as respostas do idoso, inclusive orientar o familiar ou o
préprio idoso a procurar ajuda profissional sempre que notar
alguma alteracdo, principalmente quando novos medicamen-
tos sdo incluidos no regime. Evitar a pratica da automedica-

Secoli SR, Lebrao ML. Risco de eventos adversos e uso de medicamentos potencialmente interativos

¢do, assim como suspender por conta prépria os medicamen-
tos e comunicar ao médico o uso de fitoterdpicos, também
é fundamental, visto que muitos medicamentos interativos
como, por exemplo, warfarina, fenitoina interagem com ginko
biloba e erva de sdo Jodo, respectivamente.

Os EAM e as IM podem ser desfechos catastréficos como
arritmias, convulsdes, morte, que embora sejam possiveis,
representam somente a ponta do iceberg. Entretanto, conse-
quéncias menos dramdticas como tontura, sedagdo, hipoten-
sdo postural, quedas, confusdo, tendem a aumentar o perfil de
morbimortalidade deste grupo etdrio.

H& limitagdes que devem ser apontadas. A andlise dos
medicamentos se baseou em dados de 2000, n3o refletindo as
recentes praticas de prescrigdo, resultante da introdugao das
novas terapias. Todavia, este inquérito nacional representa a
prética de prescri¢do junto aos idosos permitindo generaliza-
¢oes. Nao se avaliou a prevaléncia do uso de medicamentos
interativos e sim quantos, dentre os relatados, pertenciam a
esta categoria. Certamente, esse dado permitiria analisar com
mais refinamento o uso de medicamentos neste grupo etdrio.
Deste modo, vislumbra-se um cendrio fértil para estudos futu-
ros que analisem os EAM e as IM potenciais dos idosos inves-
tigados no Estudo SABE. |
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