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RESUMO

CASTILHO, Ellen Carolina Dias Interac6es medicamentosas potenciais em
idosos institucionalizados em um Centro de Atencdo Integral a Saude 108f.
2016. Dissertacdo (Mestrado) — Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeiréo Preto, 2016

O tratamento farmacologico em idosos representa grande desafio, principalmente
relacionado as alteracbes no metabolismo, que resultam em modificacbes
farmacocinéticas e farmacodindmicas, aumentando a sensibilidade a muitos
farmacos. Associado ao uso extensivo de medicamentos e a presenca de
comorbidades, o risco de interacdes medicamentosas aumenta substancialmente
nesta populacdo. Essa problematica destaca-se em idosos institucionalizados em
hospitais psiquiatricos. Desse modo, esta pesquisa teve como objetivo geral analisar
e classificar as interacbes medicamentosas (IM) potenciais do tipo farmaco-farmaco,
em idosos institucionalizados em unidades de internagdo e lares abrigados de
Centro de Atencado Integral a Saude. Trata-se de estudo de delineamento nao
experimental, descritivo correlacional e transversal. O estudo foi realizado a partir de
dados secundarios contidos nos prontuarios dos idosos com transtornos
psiquiatricos e neuropsiquiatricos que foram internados em um Centro de Atencao
Integral a Saude estadual nos anos de 2005 a 2014. Foram verificados todos os
medicamentos prescritos na admissédo do paciente, na mediana da internagédo e na
Gltima prescricdo. Para coleta de dados foi utilizado um instrumento adaptado de
Reis (2009). Para andlise dos dados, foi utilizada a analise descritiva e a regressdo
logistica multipla bruta e ajustada. A maioria dos idosos era do sexo feminino
(61,7%), com idade de 60 a 69 anos (54,3%), com diagndstico psiquiatrico e clinico
concomitantes (72,3%) e em uso de 5 a 10 medicamentos (68,1%). Os farmacos
utilizados para o Sistema Nervoso foram os mais prescritos. Verificou-se que 67,0%,
74,5% e 80,8% dos pacientes apresentaram IM potenciais na admissédo, mediana da
internacdo e Ultima prescricao, respectivamente. Foi detectado um total de 1064 IM
potenciais nos trés momentos investigados e constatou-se a média de
aproximadamente cinco IM potenciais nas prescricbes por paciente. Houve elevada
porcentagem de IM potenciais graves e contraindicadas. No modelo de regressao
logistica, realizado para identificar os preditores de IM, no momento da admissao
dos idosos, contribuiram de forma significativa a idade de 60 a 69 anos (OR=7,9), a
polifarmacia (OR=16,6) e o uso de medicamentos para o aparelho cardiovascular
(OR=11,3) e para o aparelho respiratério (OR=16,4). Na mediana da internacao,
foram preditores de IM potenciais 0 uso de medicamentos que atuam no sistema
nervoso (OR=7,4) e polifarmacia (OR=4,9). Na dultima prescricdo, apenas a
polifarmécia foi preditor para ocorréncia de IM potencial (OR=30,1), indicando que a
seguranca do paciente no uso de medicamentos permaneceu comprometida. Os
resultados desta investigacdo mostraram o comprometimento da seguranca dos
idosos no que se refere ao potencial para IM. Estratégias como a integracdo da
equipe multidisciplinar, a reconciliagdo medicamentosa e a atuacdo do enfermeiro na
avaliacdo do processo medicamentoso do idoso sdo necessarias para o cuidado
seguro e de qualidade.

Palavras-chave: Interacdes de medicamentos. Saude do Idoso. Farmacoterapia.



ABSTRACT

CASTILHO, Ellen Carolina Dias Potentially drug-drug interactions in
institutionalized elderly in a Center of Comprehensive Health Care. 108f.
Dissertation (Master)—Nursing School from Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo,
Ribeirdo Preto, 2016

Pharmacological treatment in elderly represents a great challenge, mainly related to
changes in metabolism that result in pharmacokinetic and pharmacodynamic
changes, increasing sensitivity to many medications. Associated with the extensive
use of medication and the presence of comorbidities, the risk of drug interactions
increases substantially in this population. This problem stands out in institutionalized
elderly in psychiatric hospitals. Thus, this study aimed to analyze and classify
potential drug-drug interactions (DDI), in institutionalized elderly in inpatient units and
sheltered homes in a Center of Comprehensive Health Care. It's a not experimental,
descriptive correlational and transversal study. The study was conducted from
secondary data in the medical records of elderly patients with psychiatric and
neuropsychiatric disorders that have been admitted to a Center of Comprehensive
Health Care from the years 2005 to 2014. We checked all drugs prescription at the
admission of hospitalization, at median of stay and at the last prescription. For data
collection was used an adapted instrument of Reis (2009). For data analysis, we
used the descriptive analysis and multiple logistic regression. The majority seniors
were female (61.7%) aged from 60 to 69 years (54.3%), with psychiatric and clinical
diagnosis concomitant (72.3%) and in use of 5 to 10 drugs (68.1%). The most
prescribed drugs were those used to the nervous system. It was found that 67.0%,
74.5% and 80.8% of patients had potential DDI at admission, at median of stay and
at the last prescription, respectively. It was detected a total of 1064 potential IM in the
three investigated moments and found to average approximately five potential DI
requirements for the patient. There was a high percentage of serious and
contraindicated potencial DDI. In the logistic regression model, performed to identify
predictors of DDI at the time of admission of the elderly, the age 60-69 years
(OR=7.9), polypharmacy (OR=16.6) and use of drugs for the cardiovascular system
(OR=11.3) and the respiratory system (OR=16.4) contributed significantly to potential
DDI. At the median of stay were predictors of potential DDI the use of drugs that
operate on the nervous system (OR=7.4) and polypharmacy (OR=4.9). In the last
prescription, only polypharmacy was predictor of potential DDI occurrence
(OR=30.1), indicating that patient safety in medication use remained compromised.
The results of this investigation showed the impairment of the elderly safety regarding
potential for drug interactions. Strategies such as the integration of the
multidisciplinary team, the medication reconciliation and the work of nurses in
assessing the elderly drug's process are necessary for a safe and a qualitied care.

Keywords: Drug Interactions; Health of the Elderly; Drug Therapy.



RESUMEN

CASTILHO, Ellen Carolina Dias Interacciones medicamentosas potenciales em
ancianos institucionalizados en Centro de Atencion Integral a la Salud. 108 f.
Disertacion (Maestria) Escuela de Enfermeria, Universidad de Sao Paulo, Ribeirao
Preto, 2016.

El trato farmacolégico en ancianos representa un gran reto, principalmente
relacionado a los cambios en metabolismo, que resultan en modificaciones
farmacocinéticas y farmacodinamias, aumentando la sensibilidad a muchos
farmacos. Asociado al uso extensivo de farmacos y a la presencia de comorbidades,
el riesgo de interacciones medicamentosas aumenta sustancialmente en esta
poblacién. Esa problematica se destaca en ancianos institucionalizados en
hospitales psiquiatricos. De ese modo, esta investigacion tuvo como objetivo general
analizar y clasificar las interacciones medicamentosas (IM) potenciales del tipo
farmaco-farmaco, en ancianos institucionalizados en unidades de internacion y
hogares abrigados de Centro de Atencién Integral a la Salud. Se trata de estudio de
delineacion no experimental, descriptiva correlacional y transversal. El estudio fue
realizado a partir de datos secundarios contenidos en los prontuarios de ancianos
con trastornos psiquiatricos y neuropsiquiatricos que fueron internados en un Centro
de Atencién Integral a la Salud provincial en los afios de 2005 a 2014. Fueron
verificados todos los medicamentos prescritos en la admision del paciente, en la
mediana de la internacion y en la ultima prescripcion. Para colecta de datos fue
utilizado un instrumento adaptado de Reis (2009). Para andlisis de los datos, fue
utilizado el analisis descriptivo y la regresion logistica multiple bruta y ajustada. La
mayoria de ancianos era del sexo femenino (61,7%), con edad de 60 a 69 afos
(54,3%), con diagndstico psiquiatrico y clinico concomitantes (72,3%) y en uso de 5
a 10 medicamentos (68,1%). Los farmacos utilizados para el Sistema Nervioso
fueron los mas prescritos. Se verificd que 67,0%, 74,5% y 80,8% de los pacientes
presentaron IM potenciales en la admision, mediana de la internacion y udltima
prescripcidn, respectivamente. Fue detectado un total de 1064 IM potenciales en los
tres momentos investigados y se constatd la media de aproximadamente cinco IM
potenciales en las prescripciones por paciente. Hubo elevada porcentaje de IM
potenciales graves y contraindicadas. El modelo de regresion logistica, realizado
para identificar los pronosticadores de IM en el momento de la admision del anciano,
contribuyeron de manera significativa la edad de 60 a 69 afos (OR=7,9), la
polifarmacia (OR=16,6) y el uso de medicamentos para el aparato cardiovascular
(OR=11,3) y para el aparato respiratorio (OR=16,4). En la mediana de la internacion,
fueron pronosticadores de IM potenciales el uso de medicamentos que actian en el
sistema nervioso (OR=7,4) y polifarmacia (OR=4,9). En la ultima prescripcion, solo la
polifarmacia fue pronosticador para ocurrencia de IM potencial (OR=30,1), indicando
que la seguridad del paciente en el uso de medicamentos permanecio
comprometida. Los resultados de esta investigacion mostraron el compromiso de la
seguridad de los ancianos en lo que se refiere al potencial para IM. Estrategias como
la integracién del equipo multidisciplinar, la reconciliacibn medicamentosa y la
actuacion del enfermero en la evaluacion del proceso medicamentoso del anciano
son necesarias para el cuidado seguro y de calidad.

Palabras clave: Interacciones de Drogas; Salud del Anciano; Quimioterapia.
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1.1 O Envelhecimento e a Terapéutica Medicamentosa

Contemporaneamente, vem sendo concedida relevante atengdo ao
envelhecimento e ao aumento da expectativa de vida da populagcédo, no ambito das
politicas publicas de saude brasileiras. O Brasil, assim como outros paises em
desenvolvimento, acompanha a transicdo do cenario demografico mundial, com
elevacdo do numero de idosos, proporcionado pelos avancos das tecnologias da
saude e pelo aperfeicoamento da organizacdo familiar, social, econémica,
habitacional e politica atuais (CLOSS; SCHWANKE, 2012; DUARTE; REGO, 2007;
SILVA et al., 2011).

A proporcdo de pessoas idosas cresce aceleradamente na populacao
brasileira. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
no ano 2000, o pais possuia 14,2 milhdes de individuos com mais de 60 anos,
chegando a 19,6 milhdes em 2010. A estimativa é de alcancar 41,5 milhées em 2030
e 73,5 milhdes em 2060, esperando-se, para 0os préximos 10 anos, um incremento
de cerca de um milhdo de idosos anualmente (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2015).

O envelhecimento constitui-se em processo biolégico, dindmico e
progressivo, caracterizado por modificacbes morfologicas, funcionais, bioquimicas e
psiquicas, além de alteracbes na expressao génica e de maior estresse oxidativo,
gue promovem o0 envelhecimento celular e, consequentemente, a reducdo da
capacidade de adaptacédo do individuo ao meio ambiente (SILVA; FERRARI, 2011).

O fendmeno do envelhecimento pode ser compreendido na interacao de
diferentes aspectos — cronoldgicos, biolégicos, psicolégicos e sociais, permeados
por condi¢gdes historicas, politicas, econdmicas e culturais, que determinam diversos
efeitos nesta fase do ciclo vital (SCHNEIDER; IRIGARAY, 2008).

Entendida como um processo multifatorial, a modulacdo do
envelhecimento envolve mecanismos de reparacdo e manutencdo de componentes
celulares, bem como fatores ambientais, como dieta e atividade fisica. H& diversas
teorias biolégicas que discutem algumas caracteristicas do envelhecimento e
abrangem o conceito de que o organismo vivo compde um sistema homeostatico,

naturalmente conservado por uma rede de processos que atuam, paralelamente, uns
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com os outros. Entretanto, o conhecimento sobre os variados mecanismos
implicados nesse processo sao limitados (CUNHA, 2013; TEIXEIRA; GUARIENTO,
2010).

Com o envelhecimento, podemos observar modificagdes na composicao
corporal, como € o caso da diminuicdo da &gua intracelular e do acréscimo da
gordura corporal. A musculatura sofre reducao das fibras, especialmente de tipo II,
de contracdo rapida; aparecem alteracbes cardiovasculares, como hipertrofia do
ventriculo esquerdo, resultando em aumento da pressdo arterial dependente da
idade, além de acentuacdo da rigidez da parede arterial (FECHINE; TROMPIERI,
2012).

No sistema nervoso central, ha reducédo da agua intra e extracelular e da
sintese lipidica, lentiddo da sintese proteica, elevacdo na oxidacdo das proteinas e
sua glicolizacdo, modificacbes na membrana lipidica e na condugdo nervosa,
diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral e do aproveitamento da glicose. A barreira
hemotoencefalica torna-se permeavel a diversas substancias (FREITAS et al., 2013).

O sistema respiratorio passa tanto por alteracbes morfolégicas quanto
funcionais, com o incremento do volume dos pulmdes, o alargamento dos ductos e
bronquiolos, a flacidez alveolar e a diminuicdo da producdo do surfactante,
resultando em piora da ventilacdo e perfusdo e presenca de atelectasia (JOSEPH;
HASSAN, 2016).

A funcdo renal também apresenta declinio progressivo com o
envelhecimento, o que pode levar a intoxicacdo medicamentosa no idoso. Ocorre
reducdo importante do fluxo plasmatico, da capacidade renal de concentracdo e
conservacdo do sodio e da producdo e excrecdo do horménio antidiurético
(GLASSOCK; RULE, 2012).

Ja o trato gastrointestinal sofre com a diminuicdo da secrecédo de acido
cloridrico e de pepsina, gastroparesia, alteracdes nas vilosidades da mucosa
intestinal, reducéo da absor¢do de varios componentes da dieta e surgimento de
diverticulos. Acontece um declinio no sistema reticuloendotelial liso dos hepatécitos,
podendo ocasionar alteracdes na metabolizacdo de medicamentos (FECHINE;
TROMPIERI, 2012).

Todas as modificacdes citadas, se somadas a maus habitos de vida,
doencas cronicas e outros fatores, predispem a acentuagédo do declinio biolégico e

funcional oriundos do envelhecimento natural.
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Dentre as alteragbes no envelhecimento, destacam-se as transformagoes
farmacocinéticas e farmacodinamicas. A primeira delas se refere ao processamento
do farmaco pelo corpo depois da administracdo, envolvendo a absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecéo; ja a segunda discute a acdo do farmaco no
corpo (BRENES-SALAZAR et al., 2015).

As alteragbes farmacocinéticas sdo decorrentes de modificagdes na
composicao corporal e na funcdo dos 6rgaos que realizam a excrecao dos farmacos.
Fatores ja citados, como a diminuicdo da musculatura, agua corporal e albumina
sérica e incremento da gordura corporal, que sdo caracteristicos do processo de
envelhecimento, influenciam diretamente na distribuicho dos medicamentos
(BALDONI et al., 2010; HUBBARD; O'MAHONY; WOODHOUSE, 2013).

A eliminacédo dos farmacos € reduzida em idosos, tendo em vista que a
funcdo renal reduz-se para uma frequéncia de, aproximadamente, 50%, quando
comparada ao adulto jovem. O fluxo sanguineo hepético e a funcdo de enzimas
metabolizadoras de medicamentos estdo diminuidos, provocando o retardo da
metabolizacdo e excrecdo das medicamentos (HUBBARD; O’MAHONY;
WOODHOUSE, 2013).

Dentre as alteragbes farmacodinamicas, ressaltam-se as variagcdes na
guantidade e na ativacado de diversos receptores, como a dopamina, acetilcolina,
GABAA, adrenorreceptores ai, beta-adrenérgicos, capazes de facultar aumento de
efeitos extrapiramidais, elevacdo de efeitos colaterais anticolinérgicos, risco de
hipotensdo postural, maior susceptibilidade a efeitos colaterais cardiacos dos
psicofarmacos, além de maior risco de queda, desidratacdo, aspiracdo, sincope,
dentre outros, mesmo se a dose for ajustada para as altera¢cdes farmacocinéticas
relacionadas ao envelhecimento (FREITAS et al., 2013; RAMOS; HARA; ROCHA,
2013).

Dessa forma, o tratamento farmacologico em geriatria representa um
grande desafio.

As mudancas farmacodindmicas e farmacocinéticas relacionadas a idade,
associadas a polifarmacoterapia, elevam consideravelmente o risco de ocorréncia de
reacoes adversas graves em idosos. A polifarmacia pode ser definida como o uso de
cerca de 5 a 10 medicamentos e esta geralmente associada ao uso de farmacos
inapropriados, cujos riscos sao maiores que os beneficios (NECHBA et al., 2015;
RIBAS; OLIVEIRA, 2014; SKINNER, 2015; SOUSA-MUNOZ et al., 2012). Os idosos



Introdugdo 18

constituem populagdo mais suscetivel a comorbidades clinicas e, geralmente, séo
expostos a pratica da polifarmécia.

Onder et al. (2014), em estudo que estimou a prevaléncia da baixa
qualidade da prescricdo medicamentosa em toda a populacdo idosa na lItalia,
detectaram que a polifarmacia era frequente, com mais de 11% da populagéo
recebendo prescricdo de dez ou mais medicamentos simultaneamente.

Ja Hefner et al. (2015) analisaram a prescricio de medicamentos
potencialmente inapropriados em pacientes idosos com transtornos mentais,
internados ou ndo, com uso diario de farmacos, e constataram que mais da metade
desses pacientes receberam, pelo menos, um medicamento potencialmente
inapropriado. Constata-se, pois, alta a frequéncia de prescricdo de medicamento
potencialmente inapropriado para idosos com transtornos mentais; para a maioria
dos referidos pacientes, h& a prescricdo de psicofarmacos concomitante ao uso de
medicamentos para outras condi¢des crbnicas, frequentes nessa faixa etéaria.

No que se refere aos idosos com transtornos mentais, € importante
mencionar aqueles ainda institucionalizados em servicos de psiquiatria. No Brasil, o
processo de Reforma Psiquiatrica, iniciado na década de 80, redirecionou o modelo
de assisténcia em salde mental, definindo a desativacdo de leitos psiquiatricos e
propondo uma atencédo psicossocial no ambito do territério (BONFADA et al., 2013).
Assinale-se, que, em 2016, a Lei n°® 10.216, que determinou o fechamento de
hospitais psiquiatricos e a implantacdo da rede de servicos comunitarios em saude
mental, completou quinze anos de promulgacdo (BRASIL, 2001). Entretanto, em
contraposicao as disposi¢cées da legislacdo, nota-se uma expressiva quantidade de
pessoas que envelheceram e continuam institucionalizadas nesses hospitais.

Em um censo psicossocial realizado em hospitais psiquiatricos do Estado
de Sé&o Paulo, foi constatado que, em 2008, o Estado apresentava 6.349 pacientes
moradores, distribuidos em 56 hospitais psiquiatricos; desses, cerca de 30% do total
eram idosos (BARROS; BICHAFF, 2008).

Mais atualizado, o censo psicossocial de 2014 revelou que o Estado de
Séo Paulo contava com 4.439 pacientes em regime de internagdo prolongada, em
hospitais psiquiatricos, denotando uma reducdo de 41,2% se comparado ao censo
anterior. No entanto, observa-se, também, que aconteceram mais 6bitos (18,4% do

total do censo de 2008) do que saidas para Residéncias Terapéuticas (11,6%),
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havendo uma significativa populagdo remanescente internada. Do total de
moradores ainda internados, 35,5% eram idosos (CAYRES et al., 2015).

Tais dados demonstram a heranca de uma atencdo em psiquiatria,
caracterizada pela reclusdo social, embasada no modelo hospitalocéntrico de
atendimento e indica a presenca de resisténcias e dificuldades em desempenhar o
que estd assegurado pela legislacdo e pela politica de saude mental, conforme
revelado no contingente de pacientes institucionalizados que hoje sédo idosos
(CAYRES et al., 2015; SILVA et al., 2011).

O contexto descrito revela, assim, que o idoso é mais fragilizado pelas
comorbidades clinicas e a polifarmacia, apresentando alteracdes fisioldgicas
inerentes a essa faixa etaria, aumentando a complexidade do processo de
administracdo de seus medicamentos. Acredita-se que, em pacientes idosos
internados em instituicdes psiquiatricas, haja maior complexidade da terapéutica
farmacoldgica, devido a possibilidade de uso de psicofarmacos concomitante a
medicamentos prescritos para outras condi¢cdes crénicas, aumentando o potencial
para ocorréncia de interacbes medicamentosas, com comprometimento da

seguranca dos referidos pacientes no uso dos medicamentos.

1.2 A seguranca do paciente e as Interacbes Medicamentosas

Potenciais

Atualmente, a seguranca do paciente configura-se como tendéncia no
cenario mundial, constituindo-se tema amplamente divulgado em servicos de saude
e no ambiente profissional. Foi no final da década de 90, a partir da divulgagédo do
relatorio To Err is Human, do Institute of Medicine (IOM) dos Estados Unidos da
Ameérica, que o assunto ganhou relevancia internacional (BRASAITE; KAUNONEN;
SUOMINEN, 2015; KOHN; CORRIGAN; DONALDSON, 2000; LORENZINI; SANTI;
BAO, 2014).

A seguranca do paciente, enquanto objeto de estudos, foi definida como
‘reducdo, a um minimo aceitavel, do risco de dano desnecessario associado ao

cuidado em saude” pela Portaria n® 529, de abril de 2013, que instituiu o Programa
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Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP) no ambito nacional (BRASIL, 2013b, p.
43).

Apesar das exigéncias de padrdes superiores de qualidade dos servicos,
as acOes de atencao a saude séo altamente complexas e as reacdes ou 0s eventos
adversos acometem, em média, 10% dos pacientes internados em paises
desenvolvidos, sendo 50% evitaveis. Esses eventos envolvem complicacdes peri e
poOs-operatorias, infecgdes relacionadas a assisténcia a saude, erros de diagnostico
e de medicacdo, reacbes adversas graves aos medicamentos, dentre outros
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013; BRASIL, 2014).

As reacOes adversas a medicamentos, por sua vez, podem resultar da
acado de um unico medicamento ou de interacdo medicamentosa. Cerca de 5 a 20%
das reacOes adversas sdo ocasionadas por interacbes entre farmacos,
representando importante problema de saude publica; tal episédio constitui-se em
causa de grande numero de internacBes hospitalares em geriatria, podendo ser
atribuido erroneamente a historia patologica natural (FOKTER; MOZINA; BRVAR,
2010; RANG; DALE, 2011).

Oliveira, Xavier e Santos Junior (2013), em estudo sobre a ocorréncia e
as caracteristicas de eventos adversos notificados ao Sistema Nacional de
NotificacOes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA), constataram elevac@o na taxa
de notificacbes de tais eventos, principalmente medicamentos, com maior
prevaléncia em pessoas com 70 anos ou mais.

Igualmente, Paula, Bochner e Montilla (2012), em estudo que analisou as
internacdes hospitalares de idosos associadas a intoxicacdo e a reacdo adversa a
medicamentos, registradas no Brasil de 2004 a 2008, constataram que 57% do total
de internacbes foram atribuidas a intoxicacdo e reacdo adversa, por uso de
medicamentos ndo especificados, antibioticos sistémicos e psicotropicos.

As interacdes medicamentosas (IM) séo definidas como modificacées no
efeito terapéutico de um medicamento pela administracdo simultanea de outro
medicamento. Ocorrem, também, pela presenca de alimento, bebida ou agentes
guimicos ambientais. Elas podem afetar muitos processos no corpo e resultar tanto
na potencializagdo quanto na diminuicdo do efeito dos farmacos envolvidos, além de
reacoes adversas e morte (GAGNE; MAIO; RABINOWITZ, 2008; PIRMOHAMED,
2010; SILVA, 2013).
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Desse modo, as interacdes medicamentosas envolvem a resposta
farmacoldgica ou clinica decorrente dos efeitos e/ou da toxicidade de um
medicamento que € modificado pela acdo de outro, administrado de forma
concomitante ou antecipadamente ao primeiro. A gravidade e a consequéncia das
interagcbes medicamentosas estdo associadas a varidveis como comorbidades
clinicas, quantidade e caracteristicas dos farmacos (CUENTRO et al., 2014; LEAO;
MOURA; MEDEIROS, 2014; SECOLI, 2010).

Quanto as interagdes medicamentosas chamadas “potenciais”, elas
podem ser definidas como a possibilidade de um farmaco provocar alteragées na
intensidade dos efeitos farmacolégicos de outro farmaco (FREITAS et al., 2013). As
interacbes medicamentosas adversas envolvem medicamentos com grave
toxicidade e baixo indice terapéutico (FREITAS et al., 2013).

Fuchs e Wannmacher (2010) e Silva (2013) classificam as interagdes
farmaco-farmaco segundo critérios relacionados ao mecanismo da interacao: fisico-
quimico; farmacocinético e farmacodinamico. Enquanto Freitas et al. (2013)
consideram as interacdes medicamentosas apenas de acordo com 0s critérios
farmacocinéticos e farmacodinamicos.

As interacdes fisico-quimicas, também conhecidas como farmacéuticas,
reportam-se aquelas que ocorrem fora do organismo; ou seja, S0 anteriores a
administracdo dos medicamentos, entre componentes ativos ou inativos da
preparacdo e entre eles e os equipamentos de administracdo, como seringas,
agulhas e equipos (FUCHS; WANNMACHER, 2010; SILVA, 2013).

As interacdes de carater farmacocinético acontecem quando um farmaco
exerce efeitos na absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo de outro farmaco,
podendo levar a aumento ou diminuicdo na concentracdo do farmaco no local de
acao, dependendo da variabilidade biologica de cada individuo. Os mecanismos da
interacdo envolvem o aumento ou a interrupcdo de processos enzimaticos de
excrecdo, competicdo de sitios de ligacdo de proteinas transportadoras e alteracoes
de biodisponibilidade (FREITAS et al., 2013; FUCHS; WANNMACHER, 2010; SILVA,
2013).

Sobre as intera¢gbes farmacodinamicas, essas correspondem a alteracao
da atividade de um farmaco em nivel do receptor ou enzima, produzindo sinergias
ou antagonismos. A sinergia é um tipo de resposta farmacoldgica obtida quando um

medicamento incrementa o efeito do agonista, por estimulacao do receptor celular ou
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pela inibicdo de enzimas. O antagonismo se da devido a reducgéo do efeito derivado
da competicdo pelo mesmo receptor, com possivel reversibilidade, caso haja o
aumento da concentracao do agonista (FUCHS; WANNMACHER, 2010).

Interacdes sinérgicas permitem o emprego terapéutico para incrementar o
efeito esperado, prolongar a resisténcia microbiana ou elevar a duragéo do efeito; ao
passo que as interacbes antagbnicas podem anular ou tornar minimos os efeitos
prejudiciais de uma substancia (por exemplo, em intoxicacdes) ou anular somente os
efeitos adversos de um farmaco (efeito corretivo) (FUCHS; WANNMACHER, 2010).

Investigagdo que estimou a prevaléncia de internagcdes hospitalares
relacionadas a interacdo medicamentosa potencial, em um hospital do interior do
Estado de Sédo Paulo, observou que as interacfes incidiram sobre 33,9% dos
pacientes acolhidos, sendo a maioria desses idosos (42,1%). Pondere-se que a
causa da hospitalizacdo, possivelmente, estava associada a sinais e sintomas de
interacdo em 29,8% dos pacientes que tiveram interacao potencial entre farmacos
(VARALLO; COSTA; MASTROIANNI, 2013).

Por sua vez, Hines e Murphy (2011), em uma revisdo narrativa,
descreveram os achados de estudos de coorte e caso-controle que avaliaram as
interacdes medicamentosas especificas em idosos, no periodo compreendido entre
2000 e 2010. Dos dezessete estudos incluidos na pesquisa, dezesseis relataram
elevado risco de hospitalizacdo associado a reacdes adversas vinculadas a
interacfes medicamentosas. Dentre as medicacdes envolvidas, evidenciam-se o0s
inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos poupadores de potassio,
sulfametoxazol, benzodiazepinicos, bloqueadores do canal de célcio, antibi6ticos
macrolideos, digoxina, litio, sulfoniluréias, ciprofloxacino, varfarina, anti-inflamatérios
nao esteroidais e outros.

Em estudo que avaliou o impacto do uso de psicotropicos em pacientes
adultos, Claudio et al. (2014) observaram que o consumo desses medicamentos,
associados ou nao a outros farmacos, esta relacionado com o aumento da dispersao
do intervalo QT, sendo tanto maior a dispersdao quanto maior for o nimero de
psicotropicos utilizados.

Pinheiro, Carvalho e Luppi (2013), de sua parte, investigaram as possiveis
interacbes medicamentosas relacionadas a farmacoterapia das sindromes
demenciais em idosos, verificando a presenca da polifarmacia em 73,3% dos

pacientes e interacbes medicamentosas resultantes da administracdo concomitante
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de medicacdes anti-hipertensivas, em meio as quais estdo os inibidores do ECA
(enzima conversora de angiotensina) e diuréticos.

Pesquisa que analisou a prevaléncia da exposicdo a interacfes
medicamentosas potenciais severas em 2712 pacientes com idade acima de 65
anos, selecionados na admisséao hospitalar, detectou que 60,5% foram expostos a,
pelo menos, uma interacdo medicamentosa potencial e 24,2%, a interacdo
medicamentosa severa. Dos 2314 pacientes que receberam alta, 69,1% foram
expostos a uma interacdo medicamentosa potencial e 18,9%, a interacao
medicamentosa severa (PASINA et al., 2013).

Pinto et al. (2014) avaliaram a prevaléncia de interagdes medicamentosas
em prescricbes de idosos hipertensos, na cidade de Ribeirdo Preto/SP, e
identificaram uma média de 4,2 interacfes medicamentosas por paciente, sendo que
todos os sujeitos da pesquisa apresentaram, pelo menos, uma interacao potencial.

Faz-se importante, dessa forma, identificar as interagbes medicamentosas
potenciais no tratamento do transtorno mental e outras condi¢cfes cronicas, visando
a fornecer subsidios para o manejo farmacoterapéutico adequado, com reducéo de
efeitos adversos graves. Pretende-se, com este estudo, contribuir para o avanco do
conhecimento sobre a seguranca do paciente na prescricdo de medicamentos e,
assim, aprimorar a qualidade da assisténcia a salude dessa populacdo de idosos

institucionalizados.
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2.1. Objetivo Geral

Analisar e classificar as interacdes medicamentosas potenciais do tipo
farmaco-farmaco, detectadas nas prescricbes para idosos institucionalizados em
unidades de internacéo e lares abrigados de um Centro de Atencao Integral a Saude
de Lins, Estado de S&o Paulo, no periodo de 2005 a 2014.

2.2. Objetivos Especificos

e Caracterizar os idosos internados em unidades de moradia, segundo
variaveis sociodemogréficas e clinicas;

e Apresentar os medicamentos prescritos e administrados aos idosos,
segundo as vias de administracéo e a classe farmacoldgica;

e Detectar a frequéncia de interagdes medicamentosas potenciais do tipo
farmaco-farmaco presentes nas prescri¢oes;

e Verificar se ha correlacdo de interacdes medicamentosas potenciais com
variaveis sociodemograficas, clinicas e farmacoterapéuticas dos pacientes;

e Classificar as interacbes medicamentosas potenciais com relacdo a
gravidade, evidéncia cientifica e tempo de inicio; e

e Divulgar a equipe de saude do local de estudo um manual contendo as

interacfes medicamentosas identificadas.
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3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de estudo de delineamento nao experimental, descritivo
correlacional e transversal. Nos estudos ndo experimentais, também chamados de
observacionais, os pesquisadores nao introduzem intervencdes nas variaveis da
pesquisa; sdo espectadores, coletando os dados obtidos sem manipulagdo (POLIT;
BECK, 2011).

Os estudos descritivos investigam as perspectivas de um contexto, de
forma a observar e descrever uma situacédo. Delineamentos correlacionais analisam
as relacdes entre as variaveis. As pesquisas correlacionais descritivas, portanto,
objetivam delinear as correlagdes entre as variaveis, sem inferir ligacbes causais
subjacentes. Na pesquisa transversal, a coleta de dados é desenvolvida em um
ponto fixo do tempo (POLIT; BECK, 2011).

3.2 Caracterizacao do Local de Estudo

O estudo foi realizado a partir de dados secundarios contidos nos
prontuarios de idosos hospitalizados nas unidades de internacdo e nos lares
abrigados de um Centro de Atencado Integral a Saude (CAIS), 6rgdo estadual do
municipio de Lins, Estado de S&o Paulo, no periodo de 2005 a 2014.

A referida instituicdo iniciou suas atividades em 1955, atendendo a
usuarios acometidos por tuberculose. Em 1978, o atendimento passou da tisiologia
para a psiquiatria, recebendo pacientes provenientes do Hospital Psiquiatrico do
Juqueri (de Franco da Rocha/SP), muitos desses com necessidades especiais, isto
é, deficiéncias fisicas e mentais diversas.

A partir de 1995, foram realizadas varias modificacdes na instituicdo,
buscando reverter a lI6gica manicomial vigente até entdo, desencadeando agfes de
revisdo e reflexdo do projeto institucional. Efetuou-se a ampliacdo dos lares
abrigados, sucederam-se supervisdes e avaliagbes continuas do processo de

trabalho das equipes, efetuou-se a insercdo comunitaria por meio de parcerias, do
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desenvolvimento de projetos de inser¢cdo social, especialmente educacional. O
Hospital-Dia, objetivando a reducdo de internacdes em hospitais psiquiatricos, foi,
assim, transformado em Centro de Atencédo Psicossocial 11l (CAPS l1ll), em setembro
de 2005.

Atualmente a instituicdo apresenta oito unidades de tratamento, quatro
delas de atencdo em neurologia e quatro de atendimentos em psiquiatria; conta,
ainda, com uma Unidade Clinica, que atende a pacientes de todas as unidades com

problemas clinicos importantes.

3.3 Aspectos Eticos

O estudo foi iniciado ap6s sua aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo
Paulo (EERP/USP) (Protocolo CAAE n° 33533914.4.0000.5393). Tal procedimento
visou a atender os dispositivos da Resolugéo n°® 466, de 12 de dezembro de 2012,
do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2013a), os quais regulamentam a
realizacdo de pesquisas envolvendo seres humanos.

A pesquisa foi, entdo, desenvolvida sob dados secundéarios obtidos pela
revisdo dos prontuarios, sendo, pois, solicitado ao Comité de Etica em Pesquisa a
dispensa da utilizacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Tal
solicitacdo teve como justificativa a dificuldade de obtencdo da assinatura do TCLE,
devido a impossibilidade de contato com os responsaveis pelos pacientes moradores
e a autonomia reduzida destes. Foi assegurado o total resguardo das informacgdes
obtidas e o cumprimento dos dispositivos da Resolugéo n° 466, de 12 de dezembro
de 2012, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2013a).

3.4 Populacao do Estudo

A populacdo foi composta pelo universo de prontuarios dos pacientes
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idosos (com idade igual ou superior a 60 anos), de unidades de internacao e lares
abrigados do Centro de Atencao Integral a Saude (CAIS) em estudo, nos anos de
2005 a 2014.

Os critérios de inclusdo considerados nesta pesquisa foram: prontuarios
de pacientes com idade igual ou superior a 60 anos, de ambos 0S sexos, em
tratamento medicamentoso com mais de um medicamento prescrito, com
diagndstico de transtorno psiquiatrico ou neuropsiquiatrico confirmado por médico do
servico em estudo. Foram excluidos da investigacdo pacientes que apresentaram
apenas diagndstico neuroldgico.

A instituicdo abrigava, quando da pesquisa, 88 pacientes com transtornos
mentais e 156 pacientes com distarbios neuropsiquiatricos, de todas as idades.
Desse universo, 94 pacientes preencheram os critérios de inclusdo nos termos do

estudo e tiveram seu prontuério analisado.

3.5 Descricao do Instrumento de Coleta de Dados

O instrumento de coleta de dados utilizado foi adaptado de Reis (2009)
(Apéndice A) e autorizado pelo autor em tela. Dessa forma, o conteudo do

instrumento empregado neste estudo abrangeu as seguintes sec¢oes:

e caracterizacao sociodemogréfica: compreende as variaveis categoricas (sexo,
cor da pele, escolaridade, estado civil, ocupacdo, procedéncia, local de
encaminhamento, desfecho) e variaveis quantitativas (idade e tempo de
internacgao);

e caracterizacado clinica: composta pela variavel categorica (registro de doencas
clinicas e psiquiatricas);

e prescricdo de medicamentos: subdivide-se em trés prescricbes (admisséo,
mediana da internacdo e Ultima prescricdo), com as variaveis comuns:
medicamento prescrito, via de administracdo. Os farmacos foram
classificados de acordo com o sistema de classificagdo ATC (Anatomical

Therapeutic Chemical Classification), adotado pela Organizagcdao Mundial da
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Saude (OMS), que distingue os farmacos em diferentes grupos, conforme o
orgdo ou o sistema no qual exercem acao ou tratamento (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015); e

e interagcbes medicamentosas: dispde sobre o registro da interacdo farmaco-
farmaco identificada na admissdo, na mediana da internacdo e na ultima
prescricdo. Para analise das interaces medicamentosas, foi empregado o
programa Drug-Reax® System da Thompson Heatlhcare (TRUVEN HEALTH
ANALYTICS, 2016).

3.6 Variaveis envolvidas no estudo

As variaveis envolvidas no estudo sdo aquelas que podem estar
relacionadas a interacdo medicamentosa em idosos, segundo a literatura disponivel
(LAO et al., 2013; LEA et al., 2013; MARQUITO et al., 2014; MIBIELLI et al., 2014;
OESTERHUS et al, 2016; PINTO et al., 2014).

3.6.1 Variavel Dependente (Resposta ou Desfecho)

Para atingir os objetivos propostos, foi considerada variavel dependente a
presenca de interagcdo medicamentosa potencial.

3.6.2 Variaveis Independentes (Explanatérias ou Explicativas)

Sdo as variaveis relacionadas ao perfil sociodemografico, clinico e

farmacoterapéutico.
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3.7 Procedimentos de Coleta de Dados

A técnica de coleta de dados foi a andlise documental e compreendeu a
revisdo retrospectiva dos prontuarios selecionados no estudo.

Houve a coleta, nos prontuarios, de informacbes relativas as
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e farmacoterapéutica.

Também foram identificados, a partir das folhas de prescricdo de cada
paciente idoso que estava internado ou havia sido internado nas enfermarias e
unidades de moradia, todos os medicamentos prescritos na sua admissdo, na
mediana da internacéo e na sua ultima prescricdo. Para os idosos que completaram
60 anos na instituicdo, a prescricdo da admissdo foi substituida pela primeira
prescricdo subsequente ao aniversério. Ressalta-se que foram incluidos os
prontuarios de pacientes que tiveram alta hospitalar ou 6bito na instituicdo em
estudo, no periodo de 2005 a 2014.

3.8 Analise dos Dados

Para a analise dos dados, aplicou-se a abordagem quantitativa e os
dados referentes a prescricdo medicamentosa dos idosos foram utilizados para a
andlise das interacBes medicamentosas potenciais.

Na referida andlise, utilizou-se o programa Drug-Reax® System da
Thompson Heatlhcare (TRUVEN HEALTH ANALYTICS, 2016), que se constitui em
um software, com um sistema interativo de informacdes sobre medicamentos,
interagcbes medicamentosas, toxicologia, doencas, tratamento rapido, educacdo ao
paciente e medicina alternativa. E possivel testar factiveis interaces entre farmacos,
alimentos, doencas, alcool e testes laboratoriais (TRUVEN HEALTH ANALYTICS,
2016). O Drug-Reax® System apresenta capacidade de detectar as interagbes, com
adequada aplicabilidade na assisténcia e em investigacdes cientificas (VONBACH,
2008).

O acesso ao Drug-Reax esta disponivel no portal de periddicos da
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Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Os
farmacos presentes na prescricdo dos pacientes foram digitados, em inglés, na
planilha “Interact” da tela principal do Micromedex Healthcare Series. As interacbes
apresentadas pelo software sdo compostas por evidéncia cientifica, manejo clinico,
tempo de inicio, gravidade, mecanismo de acdo, processo e reacdo adversa
induzida pela interacdo. Foram avaliadas, nesta pesquisa, as variaveis: gravidade,
tempo de inicio e documentacgéao/evidéncia cientifica.

A gravidade da IM, de acordo com o Drug-Reax, € classificada em
contraindicada, grave, moderada, leve e ndo especificado. O tempo de inicio da IM é
classificado em imediato, tardio e ndo especificado e a evidéncia cientifica em
excelente, boa, razoavel e desconhecida.

Apos aplicacdo do instrumento e identificacdo das IM potenciais, os dados
foram digitados em um banco de dados estruturado no programa Microsoft Excel.

Para avaliacdo do impacto das variaveis independentes sobre a variavel
dependente, lancou-se mao de modelos de regresséo logistica. Para estimar o Odds
Ratio bruto e ajustado, empregou-se o método de regressdo logistica simples e
multipla (HOSMER; LEMESHOW, 2000). Para regressdo logistica ajustada,
selecionaram-se as variaveis que apresentaram valor de p<0,25 no Odds Ratio
bruto, além das varidveis idade, sexo, diagndéstico e nimero de medicamentos, por
serem mencionadas com maior frequéncia na literatura como variaveis associadas a
IM potenciais (LAO et al., 2013; LEA et al., 2013; MARQUITO et al., 2014; MIBIELLI
et al., 2014; OESTERHUS et al, 2016; PINTO et al., 2014). A analise contou com o
auxilio do software SAS® 9.2.
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4. RESULTADOS
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Participaram do estudo 94 pacientes institucionalizados. Para tanto,
verificou-se que a maioria desses pacientes era do sexo feminino (61,7%), com
idade de 60 a 69 anos (54,3%), solteira (77,4%), de cor branca (62,8%), analfabeta
(69,1%), com diagndsticos psiquiatrico e clinico concomitantes (72,3%) e em uso de
5 a 10 medicamentos (68,1%). Em termos de indice global, a idade média dos
pacientes analisados nesta pesquisa foi de 71,2 anos, sendo que metade deles
possuia idade inferior a 68 anos.

Destaca-se a auséncia de informacGes nos prontuarios referentes a
ocupacédo (61 prontudrios), a escolaridade e ao estado civil (10 prontuarios) e ao
local de encaminhamento para admisséo (4 prontuarios) (Tabela 1).

Outro item relevante diz respeito ao fato de que a maioria dos pacientes
(54,4%) era procedente e encaminhada de servicos de saude de municipios
pertencentes ao Departamento Regional de Saude VI — Bauru (DRS 1V), ao qual a

instituicdo objeto de estudo é vinculada.
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Tabela 1 - Caracterizacdo demografica e clinica dos idosos institucionalizados em
unidades de internacdo e lares abrigados de um Centro de Atencao
Integral a Saude. Lins-SP, periodo de 2005 a 2014.

Variaveis Frequéncia

n %
Sexo
Masculino 36 38,3
Feminino 58 61,7
Idade
60 a 69 anos 51 54,3
70 a 79 anos 26 27,7
80 anos ou mais 17 18,1
Escolaridade
Ensino Fundamental 24 28,6
Ensino Médio 2 2,4
Analfabeto 58 69,1
Sem informacéo 10
Estado Civil
Solteiro 65 77,4
Casado/amasiado 14 16,7
Viavo 5 6,0
Sem informagéo 10
Cor da Pele
Branca 59 62,8
Negra 18 19,2
Parda 16 17,0
Amarela 1 1,1
Ocupacéo
Aposentado/sem ocupacdo 9 27,3
Do lar 15 45,5
Doméstica 5 15,2
Outros 4 12,1
Sem informacgéo 61
Procedéncia
Municipio pertencente ao DRS VI — Bauru 48 51,1
Municipio pertencente ao Estado de Sao Paulo 46 48,9

Local de Encaminhamento para admisséo

Municipio pertencente ao DRS VI — Bauru 49 54,4
Municipio pertencente ao Estado de Sao Paulo, ndo a1 45 6
pertencente ao DRS VI '
Sem informacéo 4

continua...
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Variaveis Frequéncia

n %
Desfecho
Internado na data da coleta 77 81,9
Alta 15 16
Obito 2 2,1
Diagnostico
Psiquiatrico e clinico 68 72,3
Apenas psiquitrico 26 27,7
Numero de medicamentos utilizados
1 a 4 medicamentos 22 23,4
5 a 10 medicamentos 64 68,1
11 a 22 medicamentos 8 8,5
Total 94 100,0

conclusdo

Importante ressaltar que o tempo de internac&o na instituicao, para 72,4%
dos pacientes, foi superior a 10 anos (Figura 1).
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0,0 1 | | | ‘

Até um l1a9 10a19 20a29 30anos
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Figura 1 — Distribuicdo dos idosos de acordo com o tempo de internacdo em
unidades de internacéo e lares abrigados de um Centro de Atencédo
Integral a Saude. Lins-SP, periodo de 2005 a 2014.
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Além disso, sinaliza-se que 81,9% dos pacientes permanecem internados,
de tal modo que o tempo médio de internacdo compreende 18,4 anos, com o
maximo de 36,2 anos de institucionalizacéo

No que se refere aos medicamentos prescritos para os sujeitos do estudo,
conforme a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015), constatou-se maior frequéncia de prescricdo, nos trés
momentos investigados, daqueles pertencentes ao grupo ATC N (Sistema Nervoso),
ATC A (Aparelho Digestivo e Metabolismo) e ATC C (Aparelho Cardiovascular).

Considerando-se os trés momentos de coleta de dados, observa-se que
houve diminuicdo na frequéncia de prescricdo de medicamentos para o Sistema
Nervoso — ATC N (49,4%, 47,7% e 39,8%, respectivamente) e aumento na
prescricdo daqueles indicados para o Aparelho Digestivo e Metabolismo — ATC A
(13,4%, 17,3% e 22,7%, respectivamente) e para o Aparelho Cardiovascular — ATC
C (14,7%, 16,4% e 18,5%, respectivamente) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Distribuicdo dos medicamentos segundo a classificagdo farmacologica, nos trés momentos investigados, dos idosos
institucionalizados em unidades de internacao e lares abrigados de um Centro de Atencédo Integral a Saude. Lins-SP,
periodo de 2005 a 2014.

Admisséo Mediana da Ultima prescrigéo
Classificacdo farmacoldgica (ATC) Internacao
n % n % n %
A- Aparelho digestivo e metabolismo 64 13,4 91 17,3 139 22,7
B- Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 6 1,3 5 0,9 15 2,5
C- Aparelho cardiovascular 70 14,7 86 16,4 113 18,5
D- Medicamentos dermatolégicos 16 3,4 20 3,8 6 1,0
G- Aparelho genitourinario e hormdnio sexuais 4 0,8 5 0,9 6 1,0
H- Prepara¢des hormonais sistémicas 2 0,4 3 0,6 7 11
J- Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 8 1,7 5 0,9 10 1,6
L- Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 1 0,2 0 0,0 3 0,5
M- Sistema musculo esquelético 8 1,7 6 15 4 0,6
N- Sistema nervoso 235 49,4 251 47,7 243 39,8
P- Produtos antiparasitérios, inseticidas e repelentes 2 0,4 2 0,4 0 0,0
R- Aparelho respiratorio 30 6,3 20 3,8 15 25
S- Orgéos dos sentidos 2 0,4 3 0,6 3 0,5
Auséncia de ATC 28 59 29 55 a7 7,7

Total 476 100,0 526 100,0 611 100,0
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A Figura 2 mostra que a grande maioria dos medicamentos foi

administrada por via oral, nos trés momentos investigados, seguidos por aqueles de

uso tépico, intramuscular e retal.
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Figura 2 — Porcentagem (%) de medicamentos prescritos segundo a via de
administracdo, nos trés momentos investigados, dos pacientes idosos
institucionalizados em unidades de internacao e lares abrigados de um
Centro de Atencdao Integral a Saude. Lins-SP, periodo de 2005 a 2014.

Verificou-se que houve maior frequéncia de pacientes com prescri¢ao,

apresentando IM potenciais no ultimo momento de coleta de dados (80,9%), em

comparacao a admissao (67%) e mediana da internacao (74,5%). Considerando-se

os trés momentos investigados, constata-se que a média de IM potenciais nas

prescricdes por paciente diminuiu (5,3; 5,2; 4,9), respectivamente. Destaca-se,

todavia, que, na andlise da Ultima prescricdo, evidenciaram-se pacientes cuja

prescricao apresentava 23 IM potenciais (Tabela 3).
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Tabela 3 — Interagcdes medicamentosas potenciais, nos trés momentos investigados, nas prescricdes de idosos institucionalizados
em unidades de internacdo e lares abrigados de um Centro de Atencado Integral a Saude. Lins-SP, periodo de 2005 a

2014.
Momento da Presenca . Desvio . . .
. de IM n % Média ~ Min 1° Quartil  Mediana 3° Quartil Max.
prescricdo . Padréo
potencial
Admissao
NAO 31 33,0
SIM 63 67,0 5,3 45 1,0 2,0 4,0 8,0 19,0
Total 94 100,0
Mediana da
internacédo
NAO 24 25,5
SIM 70 74,5 52 4.4 1,0 2,0 3,5 8,0 18,0
Total 94 100,0
Ultima
prescricdo
NAO 18 19,2
SIM 76 80,8 4,9 4,2 1,0 2,0 3,0 7,0 23,0
Total 94 100,0
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4.1 Fatores relacionados as interac6es medicamentosas potenciais

Na sequéncia, sdo apresentados os fatores relacionados a ocorréncia de

IM potenciais nos trés momentos investigados.

4.1.1 Fatores relacionados as interacbes medicamentosas potenciais na

admissao

A andlise das prescricbes da admissdo revelou maior frequéncia de IM
potenciais em idosos do sexo feminino (57,1%), com idade de 60 a 69 anos (66,7%)
e com presenca de diagnosticos psiquiatrico e clinico concomitantes (66,7%).
Identificou-se, ainda, maior frequéncia de prescricdo, apresentando IM potenciais
para pacientes recebendo medicamentos para o Sistema Nervoso — ATC N (92,1%).
Constatou-se que, entre 0os pacientes com IM potenciais na prescricdo da admissao,
a maioria estava em uso de 5 a 10 medicamentos (68,3%). Assim, para todos o0s
pacientes em uso de 11 a 22 medicamentos, a prescricdo indicou IM potencial
(9,5%) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Distribuicdo dos participantes do estudo de acordo com a ocorréncia de
interagcbes medicamentosas potenciais na prescricdo da admisséo e
variaveis demograficas, clinicas e farmacoterapéuticas. Lins — SP,
periodo de 2005 a 2014.

Interacdo Medicamentosa

Variaveis X
NAO SIM

n % n %
Sexo
Masculino 9 29,0 27 42,9
Feminino 22 71,0 36 57,1
Idade
60 a 69 anos 9 29,0 42 66,7
70 a 79 anos 11 35,5 15 23,8
80 anos ou mais 11 35,5 6 9,5
Diagnéstico
Psiquiatrico e clinico 26 83,9 42 66,7
Apenas psiquiatrico 5 16,1 21 33,3
ATCA
Nao 22 71,0 36 57,1
Sim 9 29,0 27 42,9
ATC B
Nao 30 96,8 59 93,7
Sim 1 3,2 4 6,3
ATCC
Nao 28 90,3 31 49,2
Sim 3 9,7 32 50,8
ATCD
Nao 28 90,3 51 81,0
Sim 3 9,7 12 19,0
ATC G
Nao 31 100,0 59 93,7
Sim 0 0,0 4 6,4
ATCH
Nao 31 100,0 61 96,8
Sim 0 0,0 2 3,2
ATCJ
Nao 29 93,5 59 93,7
Sim 2 6,5 4 6,4
ATCL
Nao 31 100,0 62 98,4
Sim 0 0,0 1 1,6

continua...
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Interacdo Medicamentosa

Variaveis — — — —~

NAO NAO NAO NAO
n n n n

ATC M

Nao 29 93,5 57 90,5

Sim 2 6,5 6 9,5

ATC N

Nao 11 35,5 5 7,9

Sim 20 64,5 58 92,1

ATCP

Nao 30 96,8 62 98,4

Sim 1 3,2 1 1,6

ATCR

Néo 27 87,1 43 68,3

Sim 4 12,9 20 31,7

ATC S

Né&o 31 100,0 62 98,4

Sim 0 0,0 1 1,6

ATCV

Né&o 31 100,0 63 100,0

Auséncia de ATC

Néo 25 80,7 49 77,8

Sim 6 19,3 14 22,2

Auséncia de medicacéo

N&o 24 77,2 63 100,0

Sim 7 22,6 0 0,0

NUumero de medicamentos prescritos

la4 24 77,4 14 22,2

5al0 7 22,6 43 68,3

11 a 22 0 0,0 6 9,5

Total 31 100,0 63 100,0

conclusao

Identificou-se, na admisséo, que houve maior frequéncia de prescricbes
com IM potenciais graves (52,0%), de evidéncia cientifica razoavel (56,5%) e tempo
de inicio ndo especificado pelo software (62,5%). Ressalta-se a presenca de 5,1%
de IM potenciais contraindicadas (Tabela 5). Ao analisar o nimero de IM por
paciente, constatou-se que houve, em média, 5,3 interacbes neste momento (Tabela
3).
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Tabela 5 - Distribuicdo das interacdes medicamentosas potenciais segundo a
classificacdo da gravidade, evidéncia cientifica e tempo de inicio no
momento da admissdo dos idosos institucionalizados em unidades de
internacdo e lares abrigados de um Centro de Atencdo Integral a
Saude. Lins-SP, periodo de 2005 a 2014.

Variaveis Admissdo

n %
Gravidade
Grave 172 52,0
Moderada 117 35,3
Leve 25 7,6
Contraindicada 17 51
Total 331 100,0
Evidéncia cientifica
Excelente 9 2,7
Boa 135 40,8
Razoavel 187 56,5
Desconhecida 0 0,0
Total 331 100,0
Tempo de Inicio
Tardio 83 251
Imediato 41 12,4
N&o especificado 207 62,5
Total 331 100,0

Foi elaborado modelo de regressao logistica para avaliar preditores de IM
potencial na prescricdo de admissao dos idosos, conforme demonstrado na Tabela
6. De maneira interessante, a analise ajustada demonstrou que o uso de
medicamentos para o Aparelho Cardiovascular — ATC C, para o Aparelho
Respiratério — ATC R e a utilizacdo de cinco ou mais medicamentos foram o0s
preditores mais fortes de ocorréncia de IM (Odds Ratio de 16,6; 11,3 e 16,4,
respectivamente). Nota-se, além disso, a elevada chance de ocorréncia de IM em

pacientes com idade entre 60 e 69 anos (Odds Ratio de 7,9) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Modelo de regressao logistica para predicao de interacdes medicamentosas em prescrices de admissdo dos idosos
institucionalizados em unidades de internacéo e lares abrigados de um Centro de Atencéo Integral a Saude. Lins-SP,

periodo de 2005 a 2014.

Regressdo Bruta

Regresséo Ajustada

Variaveis Ccomparagoes Odgfulfstlo IC95% para OR Valor p O:j?uztzggo IC95% para OR Valor p

dade 60-69 vs 80-89 8,6 2,5 29,2 <0,01 7,9 1,2 52,8 0,03
70-79 vs 80-89 2,5 0,7 8,8 0,16 4,5 0,6 31,7 0,13

Sexo Feminino vs Masculino 0,5 0,2 1,4 0,20 1,5 0,3 7,2 0,59

Diagnéstico ngqn‘g:‘tg'scigl; gt'r'inc'go vs 0,4 0,1 11 0,09 0,5 0,1 2,7 0,40

ATC A SIM vs NAO 1,8 0,7 4,6 0,20 0,5 0,1 2,1 0,32

ATCB SIM vs NAO 2,0 0,2 19,0 0,53

ATCC SIM vs NAO 9,6 2,7 35,0 <0,01 16,6 2,4 115,7 <0,01

ATC D SIM vs NAO 2,2 0,6 8,4 0,25 1,8 0,2 14,5 0,58

ATC G SIM vs NAO * * * *

ATCH SIM vs NAO * * * *

ATCJ SIM vs NAO 1,0 0,2 57 0,98

ATCL SIM vs NAO * * * *

ATC M SIM vs NAO 1,5 0,3 8,0 0,62

ATCN SIM vs NAO 6,4 2,0 20,6 <0,01 9,8 1,3 73,9 0,03

ATCP SIM vs NAO 0,5 0,0 8,0 0,61

ATCR SIM vs NAO 3,1 1,0 10,2 0,06 11,3 1,3 97,0 0,03

ATC S SIM vs NAO * * * *

SEM ATC SIM vs NAO 1,2 0,4 3,5 0,75

Namero de Polifarméacia vs auséncia 10,1 3.4 304 <0,01 16,4 32 825 <0,01

medicamentos

de polifarmacia
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4.1.2 Fatores relacionados as Interacbes Medicamentosas potenciais na

mediana da internagéo

De modo similar ao momento da admisséo, a andlise das prescricbes da
mediana da internacdo indicou maior prevaléncia de IM potenciais em idosos do
sexo feminino (60,0%) e com diagndsticos psiquiatrico e clinico concomitantes
(70,0%). Constatou-se, também, maior frequéncia de prescricdo apresentando IM
potenciais para pacientes recebendo medicamentos para o Sistema Nervoso — ATC
N (91,4%), seguido de medicamentos para o Aparelho Cardiovascular — ATC C
(55,7%). ldentificou-se que, entre 0s pacientes com IM potenciais na prescricdo da
mediana da internacdo, a maioria estava em uso de 5 a 10 medicamentos (67,1%).
Para todos os pacientes em uso de 11 a 22 medicamentos, a prescri¢cao indicou IM
potencial (8,6%) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Distribuicdo dos participantes do estudo de acordo com a ocorréncia de
interagcbes medicamentosas potenciais na prescricdo da mediana da
internacdo e variaveis demograficas, clinicas e farmacoterapéuticas.
Lins-SP, periodo de 2005 a 2014.

Interacdo medicamentosa

Variaveis NAO SIM

n % n %
Sexo
Masculino 8 33,3 28 40,0
Feminino 16 66,7 42 60,0
Diagnostico
Psiquiatrico e clinico 19 79,2 49 70,0
Apenas psiquiatrico 5 20,8 21 30,0
ATCA
Né&o 16 66,7 30 42,9
Sim 8 33,3 40 57,1
ATC B
Né&o 23 95,8 69 98,6
Sim 1 4,2 1 1.4
ATCC
Nao 17 70,8 31 44,3
Sim 7 29,2 39 55,7
ATCD
Nao 21 87,5 55 78,6
Sim 3 12,5 15 21,4
ATC G
Né&o 23 95,8 66 94,3
Sim 1 4,2 4 57
ATCH
N&o 24 100,0 67 95,7
Sim 0 0,0 3 4.3
ATCJ
Nao 24 100,0 65 92,9
Sim 0 0,0 5 7,1
ATC L
Nao 24 100,0 70 100,0
ATC M
N&o 22 91,7 66 94,3
Sim 2 8,3 4 57
ATC N
N&o 9 37,5 6 8,6
Sim 15 62,5 64 91,4
ATCP
Nao 23 95,8 69 98,6
Sim 1 4,2 1 1,4
ATCR
Nao 22 91,7 54 77,1
Sim 2 8,3 16 22,9
ATC S
N&o 24 100,0 68 97,1
Sim 0 0,0 2 2,9
ATCV
N&o 24 100,0 70 100,0
Auséncia de ATC
Nao 20 83,3 52 74,3
Sim 4 16,7 18 25,7

continua...
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Variaveis Interacdo medicamentosa
NAO SIM

n % n %
Auséncia de medicacéao
Nao 22 91,7 70 100,0
Sim 2 8,3 0 0,0
Nimero de medicamentos prescritos
la4 20 83,3 17 24,3
5a10 4 16,7 47 67,1
11a22 0 0,0 6 8,6
Total 24 100,0 70 100,0

conclusao

Na mediana da internacéo, houve maior frequéncia de prescricdes com IM
potenciais graves (47,1%), de evidéncia razoavel (56,8%) e tempo de inicio nao

especificado pelo software (63,2%) (Tabela 8).

Tabela 8 - Distribuicdo das interacbes medicamentosas potenciais segundo a
classificacdo da gravidade, evidéncia cientifica e tempo de inicio na
mediana da internagao, dos idosos institucionalizados em unidades de
internacdo e lares abrigados de um Centro de Atencdo Integral a
Saude. Lins-SP, periodo de 2005 a 2014.

Mediana da Internacéo

Variaveis

n %
Gravidade
Grave 170 47,1
Moderada 160 44,3
Leve 19 5,3
Contraindicada 12 3,3
Total 361 100,0
Evidéncia cientifica
Excelente 7 19
Boa 149 41,3
Razoavel 205 56,8
Desconhecida 0 0,0
Total 361 100,0
Tempo de Inicio
Tardio 85 23,5
Imediato 48 13,3
N&o especificado 228 63,2
Total 361 100,0
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No modelo de regressao logistica, na analise ajustada, evidencia-se que
pacientes recebendo medicamentos para o Sistema Nervoso — ATC N e em uso de
cinco ou mais medicamentos possuiam maior chance de ocorréncia de IM potencial
do que pacientes ndo submetidos a farmacoterapia para o sistema nervoso ou que
empregavam até quatro medicamentos (Odds Ratio de 7,4 e 4,9, respectivamente)
(Tabela 9).
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Tabela 9 - Modelo de regressédo logistica para predi¢cdo de interacdes medicamentosas em prescricdes da mediana da internacéo
dos idosos institucionalizados em unidades de internacao e lares abrigados de um Centro de Atencéo Integral a Saude.
Lins-SP, periodo de 2005 a 2014.

Regressédo Bruta Regresséao Ajustada

Variavels Comparagoes Odgfulfc?tlo IC95% para OR Valor p O:j?uztzggo IC95% para OR Valor p
Sexo Eﬂzrgét'l?r?o"s 0,8 0,3 2,0 0,56 0,8 0,2 2,6 0,67
Diagndstico \Fl)ss'ggé?\t;scgsﬁch'ig'tfﬁ: o 0,6 0,2 1,9 0,39 0,9 0,2 3,7 0,90
ATC A SIM vs NAO 2,7 1,0 7,0 0,05 1,3 0,4 4,5 0,63
ATCB SIM vs NAO 0,3 0,0 5,5 0,44
ATCC SIM vs NAO 31 1,1 8,3 0,03 2,0 0,6 6,7 0,27
ATCD SIM vs NAO 1,9 0,5 7.3 0,34
ATCG SIM vs NAO 1,4 0,1 13,1 0,77
ATCH SIM vs NAO * * * *
ATCJ SIM vs NAO * * * *
ATC M SIM vs NAO 0,7 0,1 3,9 0,65
ATC N SIM vs NAO 6,4 2,0 20,7 <0,01 7,4 18 30,7 <0,01
ATC P SIM vs NAO 0,3 0,0 5,5 0,44
ATCR SIM vs NAO 33 0,7 15,4 0,14 1,6 0,3 8,9 0,59
ATC S SIM vs NAO * * * *
SEM ATC SIM vs NAO 1,7 0,5 5,7 0,37

Polifarmacia vs
NUumero de medicamentos ausénciade 6,0 2,1 17,0 <0,01 4.9 1,3 18,8 0,02

polifarmécia
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4.1.3 Fatores relacionados as Interacfes Medicamentosas potenciais na ultima

prescricéo

A analise das ultimas prescricdes apontou maior frequéncia de IM
potenciais em idosos do sexo feminino (63,2%) e com presenca de diagndsticos
psiquiatrico e clinico concomitantes (72,4%). Verificou-se, igualmente, maior
prevaléncia de prescricdo apresentando IM potenciais para pacientes recebendo
medicamentos para o Sistema Nervoso — ATC N (86,84%), para o Aparelho Digestivo
e Metabolismo — ATC A (71,1%) e para o Aparelho Cardiovascular — ATC C (71,1%).
Nesse momento da coleta, como ocorreu nos momentos anteriores, também se
constatou que, entre os pacientes com IM potenciais, a maioria estava em uso de 5
a 10 medicamentos (77,6%) e, para todos os pacientes em uso de 11 a 22

medicamentos, a prescri¢ao indicou IM potencial (10,5%) (Tabela 10).
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Tabela 10 - Distribuicdo dos participantes do estudo de acordo com a ocorréncia de
interacdes medicamentosas potenciais na Ultima prescricdo e variaveis
demograficas, clinicas e farmacoterapéuticas. Lins — SP, periodo de

2005 a 2014.
Interac@o medicamentosa

Variaveis NAO SIM

n % n %
Sexo
Masculino 8 444 28 36,8
Feminino 10 55,6 48 63,2
Diagnostico
Psiquiatrico e clinico 13 72,2 55 72,4
Apenas psiquiatrico 5 27,8 21 27,6
ATC A
Nao 8 44,4 22 28,9
Sim 10 55,6 54 71,1
ATCB
Nao 18 100,0 66 86,8
Sim 0 0,0 10 13,2
ATCC
Nao 11 61,1 22 28,9
Sim 7 38,9 54 71,1
ATCD
Nao 18 100,0 70 92,1
Sim 0 0,0 6 7.9
ATC G
Nao 16 88,9 72 94,7
Sim 2 11,1 4 5,3
ATCH
Nao 18 100,0 69 90,8
Sim 0 0,0 7 9,2
ATCJ
Nao 16 88,9 68 89,5
Sim 2 11,1 8 10,5
ATCL
Nao 17 94,4 74 97,4
Sim 1 5,6 2 2,6
ATC M
Nao 18 100,0 72 94,7
Sim 0 0,0 4 5,3
ATC N
Nao 5 27,8 10 13,2
Sim 13 72,2 66 86,8
ATC P
Nao 18 100,0 76 100,0
ATCR
Nao 18 100,0 62 81,6
Sim 0 0,0 14 18,4
ATC S
Nao 18 100,0 75 98,7
Sim 0 0,0 1 1,3
ATCV
Nao 18 100,0 76 100,0
Auséncia de ATC
Nao 10 55,6 44 57,9
Sim 8 44,4 32 42,1

continua...
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Interacdo medicamentosa

Variaveis NAO SIM

n % n %
Auséncia de medicacéao
Nao 18 100,0 76 100,0
Numero de medicamentos prescritos
la4 13 72,2 9 11,9
5a10 5 27,8 59 77,6
11a22 0 0,0 8 10,5
Total 18 100,0 76 100,0

conclusao

Nas ultimas prescri¢fes, verificou-se maior frequéncia de IM potenciais

moderadas (47,6%), de evidéncia razoavel (58,3%) e tempo de inicio nao

especificado pelo software (62,6%) (Tabela 11).

Tabela 11 - Distribuicdo das interacfes medicamentosas potenciais segundo a
classificacdo da gravidade, evidéncia cientifica e tempo de inicio, na
Gltima prescricdo, dos idosos institucionalizados em unidades de
internacdo e lares abrigados de um Centro de Atencdo Integral a
Saude. Lins-SP, periodo de 2005 a 2014.

Ultima prescricéo

Variaveis

n %
Gravidade
Grave 165 44 4
Moderada 177 47,6
Leve 24 6,4
Contraindicada 6 1,6
Total 372 100,0
Evidéncia cientifica
Excelente 9 2,4
Boa 146 39,3
Razoavel 217 58,3
Desconhecida 0 0,0
Total 372 100,0
Tempo de inicio
Tardio 86 23,1
Imediato 53 14,3
N&o especificado 233 62,6
Total 372 100,0
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Na dultima prescricdo, o modelo de regressdo logistica, na analise
ajustada, mostrou que somente o uso de cinco ou mais medicamentos foi preditor
para ocorréncia de IM potencial, com Odds Ratio de 30,1, o que pressupde a
possibilidade de que pessoas submetidas a polifarméacia tiveram 30,1 vezes a
chance de apresentar IM potencial quando comparadas aquelas com prescri¢cdo de
até quatro medicamentos (Tabela 12).
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Tabela 12 - Modelo de regresséo logistica para predicdo de interagbes medicamentosas nas Ultimas prescricbes dos idosos

institucionalizados em unidades de internacéo e lares abrigados de um Centro de Atencao Integral a Saude. Lins-SP,
periodo de 2005 a 2014.

Regresséo Bruta Regresséo Ajustada
Variaveis Comparagoes Odgfulfc?tlo IC95% para OR Valor p Oﬁjiztlzgtcl)o plgrgSg)R Valor p
Sexo Feminino vs Masculino 1,4 0,5 3,9 0,55 1,8 0,4 7,1 0,43
Diagnéstico z;;?,]‘g:‘tg'sﬁglj’i gt'r'inc'go vs 1,0 0,3 3,2 0,99 0,9 0,2 4,3 0,85
ATC A SIM vs NAO 2,0 0,7 5,6 0,21 0,5 0,1 2,4 0,36
ATCB SIM vs NAO * * * *
ATCC SIM vs NAO 3,9 1,3 11,2 0,01 0,9 0,2 4,3 0,85
ATC D SIM vs NAO * * * *
ATC G SIM vs NAO 0,4 0,1 2,6 0,37
ATCH SIM vs NAO * * * *
ATCJ SIM vs NAO 0,9 0,2 4,9 0,94
ATCL SIM vs NAO 0,5 0,0 5,4 0,54
ATC M SIM vs NAO * * * *
ATCN SIM vs NAO 2,5 0,7 8,7 0,14 1,6 0,3 8,2 0,60
ATCR SIM vs NAO * * * *
ATCS SIM vs NAO * * * *
SEM ATC SIM vs NAO 0,9 0,3 2,6 0,86
Namero de Polifarmécia vs auséncia 19.4 56 67.2 <0,01 301 43 2094 <0,01

medicamentos de polifarméacia
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Foi identificado um total de 1064 IM potenciais nas prescricdes para 0s
94 idosos nos trés momentos investigados (média de 354,7 IM por momento). No
que se referem as IM potenciais graves, comprovou-se maior frequéncia da
interacdo entre os farmacos Clorpromazina e Prometazina (3,3%), em prescri¢cdes
da admisséo; Clorpromazina e Haloperidol (3,0%), na mediana da internagéo; e a
interacdo entre Metformina e Risperidona (3,0%) na ultima prescricdo (Tabela 13).
Em relacdo as IM potenciais consideradas contraindicadas pelo software, com
frequéncia absoluta maior ou igual a trés, houve a interacdo entre as medicacoes

Cetoconazol e Sinvastatina na admissao.
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Tabela 13 — Distribuicdo das interacdes medicamentosas potenciais graves com
frequéncia absoluta maior ou igual a trés detectadas nas prescricdes
dos trés momentos analisados da internacdo de idosos
institucionalizados em unidades de internacédo e lares abrigados de um
Centro de Atencéo Integral a Saude. Lins-SP, periodo de 2005 a 2014.

Mediana

. Admissao . = Ultima prescricéo
Interagéo Internacao

n % n % n %
Clorpromazina + Prometazina 11 3,3 7 19 6 1,6
Clorpromazina + Haloperidol 9 2,7 11 3,0 8 2,2
Haloperidol + Prometazina 9 2,7 7 1,9 6 1,6
Metformina + Risperidona 6 1,8 8 2,2 11 3,0
Diazepan + Fenobarbital 6 1,8 7 1,9 5 1,3
Risperidona + Haloperidol 5 15 7 19 6 1,6
Cetoconazol + Fenobarbital 5 15 2 0,6 1 0,3
Carbamazepina + Cetoconazol 5 15 2 0,6 0 0,0
Carbamazepina + Clorpromazina 4 1,2 6 1,7 8 2,2
Insulina + Risperidona 4 1,2 5 1,4 5 1,3
Haloperidol + Cetoconazol 4 1,2 3 0,8 0 0,0
Clorpromazina + Cetoconazol 4 1,2 2 0,6 1 0,3
monobAsicolFostato ibasico 3.0 4 115 13
Diazepan + Fenitoina 3 0,9 3 0,8 2 0,5
Olanzapina + Carbamazepina 3 0,9 3 0,8 2 0,5
Amitriptilina + Haloperidol 3 0,9 3 0,8 1 0,3
Cetoconazol + Fenitoina 3 0,9 1 0,3 1 0,3
Risperidona + Glibenclamida 2 0,6 5 1,4 3 0,8
Risperidona + Cetoconazol 2 0,6 5 14 1 0,3
Clorpromazina + Risperidona 2 0,6 4 11 5 1,3
Olanzapina + Metformina 2 0,6 3 0,8 2 0,5
Haloperidol + Citalopran 2 0,6 3 0,8 1 0,3
Carbamazepina + Clonazepan 2 0,6 3 0,8 1 0,3
Carbamazepina + Sinvastatina 2 0,6 2 0,6 5 1,3
T obAtinoFosor dibdsico ! 03 5 14 4 11
Risperidona + Sinvastatina 1 0,3 1 0,3 4 1,1
Carbamazepina + Losartana 0 0,0 1 0,3 5 1,3
Clorpromazina + Quetiapina 0 0,0 1 0,3 4 1,1
Captopril + Losartana 0 0,0 0 0,0 4 11

Outras 219 67,2 247 68,4 265 71,4
Total de IM 331 100,0 361 100,0 372 100,0
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5. DISCUSSAO
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O primeiro aspecto a receber consideracdes mais especificas, neste
estudo, diz respeito a evidéncia de que a amostra de idosos € predominantemente
feminina, fato esse corroborado por diversas pesquisas com idosos (CASSONI et al.,
2014; MARTINS, G. A. et al., 2015; SGANGA et al., 2015; SMANIOTO; HADDAD,
2013). No entanto, um censo, realizado em hospitais psiquiatricos do Estado de S&o
Paulo, em 2014, revelou dominéancia de populacdo masculina (CAYRES et al., 2015).

A faixa etaria de 60 a 69 anos foi especificada em 54,3% dos prontuarios
dos pacientes investigados. Cuentro et al. (2014), estudando pacientes atendidos em
ambulatério de geriatria de um hospital universitario, e Gotardelo et al. (2014) e
Pereira, Nogueira e Silva (2015), em pesquisa de base populacional com idosos,
também detectaram prevaléncia de pessoas nesta faixa etéria.

Além disso, a maioria dos prontudarios apontou a presenca de
diagndsticos psiquiatrico e clinico concomitantes (72,3% dos prontudrios), em
detrimento de diagndstico exclusivamente psiquiatrico. Pimenta et al. (2015)
reportaram a presenca de doencas cronicas em 83,1% dos idosos cadastrados na
atencao basica de um municipio de Minas Gerais e associa a elevacao do risco de
aparecimento de enfermidades ao avanco da idade. Borim, Barros e Botega (2013),
ao analisarem a predominéncia de transtorno mental comum (TMC) em idosos no
municipio da Campinas/SP, observaram aumento crescente da prevaléncia de TMC,
na medida em que havia maior numero de morbidades associadas, o que nao foi
observado na auséncia de doencas cronicas.

Dessa forma, evidencia-se que o0s participantes desta pesquisa sao,
possivelmente, mais suscetiveis ao surgimento de agravos decorrentes de doencas
cronicas, relacionadas as consequéncias negativas do processo de envelhecer em
uma instituicdo, a presenca do transtorno mental e ao uso de psicotropicos de forma
cronica.

Um desses riscos pode ser evidenciado pela polifarmacia, isto é, o uso de
cinco ou mais medicamentos, identificado em 76,6% das prescricdes. Dado
semelhante foi encontrado por Pinheiro, Carvalho e Luppi (2013), que detectaram a
presenca de polifarméacia em 73,3% das prescri¢cdes de pacientes idosos portadores
de sindromes demenciais, atendidos em um servico de geriatria. De maneira
interessante, estudos mostram menores prevaléncias de polifarmacoterapia em
pesquisas com idosos néo institucionalizados, sendo reconhecidos 39,3% pacientes

em polifarmacoterapia, no estudo de Martins, G. A. et al. (2015), e 33%, em Cassoni
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et al. (2014).

A elevada frequéncia de polifarmécia nesta investigacao justifica-se, em
parte, pela combinacdo do transtorno mental com afecc¢des clinicas, o que pode
requerer a confluéncia de diferentes farmacos, podendo tornar o regime terapéutico
especialmente complexo em pacientes idosos com muitas comorbidades (MOLLER
et al., 2014).

A maioria dos medicamentos foi administrada por via oral, nos trés
momentos investigados. Haw, Stubbs e Dickens (2007), em investigacdo conduzida
com idosos internados em enfermarias de longa permanéncia, em um hospital
psiquiatrico no Reino Unido, constataram que 91,8% dos medicamento foram
administradas por via oral. Da mesma forma, Antunes et al. (2015) especificam que
51,7% dos medicamentos receitadas a idosos, em um servico de emergéncia
hospitalar, foram de administracédo oral. O uso oral de medicamentos para pacientes
geriatricos é recomendado pela sua comodidade e facilidade de administracédo
(FUCHS; WANNMACHER, 2010).

Os farmacos empregados para o Sistema Nervoso foram os mais
prescritos, embora se tenha observado uma reducéo na frequéncia de prescricdo ao
longo dos trés momentos analisados (49,4% na admisséo; 47,7% na mediana da
internacao; e 39,8%, na ultima prescricdo). O maior numero de prescricdo de tais
farmacos pode, em parte, ser justificado pelas caracteristicas dos sujeitos
investigados, quais sejam: idosos com diagndsticos psiquiatricos ou
neuropsiquiatricos. Outros dois grupos de medicamentos manifestaram elevado
namero de prescrigdes: agueles que atuam no Aparelho Digestivo e Metabolismo e
no Aparelho Cardiovascular, com aumento de ambos no decorrer dos trés periodos.

Destaca-se que a prevaléncia de medicamentos receitados, de acordo
com a classificacdo ATC, pode conter importante variacdo em funcdo da populagéo e
do cenario estudado. Diferentemente da pesquisa em tela, que restringiu a
investigacdo aos idosos institucionalizados em um hospital psiquiatrico, Pinheiro,
Carvalho e Luppi (2013) verificaram que medicamentos destinados ao Sistema
Cardiovascular (31,15%), seguidos por aqueles que atuam no Sistema Nervoso
Central (29,26%) e no Aparelho Digestivo e Metabolismo (18,86%) foram os mais
utilizados por idosos portadores de sindromes demenciais atendidos em um servigo
de geriatria.

Medicamentos para o Sistema Cardiovascular, seguidos daqueles com
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acdo no Sistema Nervoso Central e Sistema Digestorio e Metabdlico, também foram
0S mais consumidos, em pesquisa efetivada por Cuentro et al. (2014), com idosos
de um ambulatério de geriatria de um hospital universitario, e por Santos et al.
(2013), em estudo de base populacional com idosos de Goiania/GO. Em pacientes
idosos atendidos em uma Unidade Basica de Saude (UBS), também foi apurada
predominancia de prescricio de medicamentos que atuam no Sistema
Cardiovascular, seguidos pelos destinados ao Aparelho Digestivo e Metabolismo e
ao sangue e orgaos hematopoiéticos (RIBAS; OLIVEIRA, 2014).

E de grande relevancia, nesta pesquisa, a deteccio de 1064 IM potenciais
nos trés momentos investigados, com uma média de 354,7 por momento. Distinguiu-
se que 67,0%, 74,5% e 80,8% dos pacientes apresentaram IM potenciais na
admissdo, mediana da internacdo e Ultima prescricdo, respectivamente,
expressando aumento importante das mesmas ao longo do tempo de internagéao.
Salienta-se a média de, aproximadamente, cinco IM potenciais por paciente em cada
momento avaliado.

Dados que mais se aproximam desta analise foram encontrados por Pinto
et al. (2014) e por Marusic et al. (2013).

Pinto et al. (2014), em pesquisa com 40 idosos hipertensos, realizada em
uma Unidade Basica de Saude do municipio de Ribeirdo Preto/SP, obtiveram uma
média de 4,2 IM por paciente, dos quais 100% dos pacientes manifestaram M,
sendo expresso um total de 169 IM. Ressalte-se que referidos autores empregaram
0 mesmo software utilizado nesta investigacdo para analise das IM.

De outra feita, Marusic et al. (2013), ao avaliarem a incidéncia de IM em
222 idosos na Croacia, detectaram que 85,6% dos pacientes indicaram IM potencial,
com uma média de cinco IM por paciente. Aqui, o software empregado foi o Lexi-
Interact.

Variagbes como a complexidade da internacédo de longa permanéncia em
um hospital psiquiatrico e o proprio transtorno mental, assim como diferencas na
sensibilidade e especificidades dos softwares utilizados no reconhecimento das IM
potenciais podem justificar as divergéncias encontradas por outros estudos, como
sera demonstrado posteriormente.

Pasina et al. (2013), em estudo prospectivo com idosos em enfermarias
de medicina interna e geriatria da Itélia, revelaram um total de 4938 IM em 2712

idosos, dos quais 60,5% demonstraram IM potencial; a média consistiu em duas IM
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por paciente, na admissdo. No entanto, a base de dados de IM empregada foi
aguela desenvolvida pelo Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri.

Pesquisa com 111 idosos residentes em uma instituicdo de longa
permanéncia na China demonstrou que 37,8% foram submetidos a IM potencial,
bem como reconhecido um total de 168 IM pelo software Drug-Reax® System e 488
IM pelo Lexi-Interact (LAO et al., 2013).

Dos 558 pacientes com doenca renal, predominantemente idosos, em
tratamento conservador, 74,9% apresentaram potencial de IM, totalizando 1364 IM
potenciais, salientando-se que o software para identificacdo das interacdes também
foi o Drug-Reax® System (MARQUITO et al., 2014).

Na andlise em pauta, houve elevada porcentagem de IM potenciais
graves; contudo, constatou-se, também, reducdo na frequéncia ao longo dos trés
momentos da internacédo (52,0% na admisséo; 47,1% na mediana; e 44,4% na
altima prescricdo). Nas ultimas prescricdes, prevaleceram IM potenciais moderadas
(47,6%). A porcentagem de IM potenciais graves ora desvelada € superior aguela
constatada em outros trabalhos sobre a tematica, nos quais a frequéncia variou de
3,0 a 17,2%, havendo maior prevaléncia de IM potencial moderada, com variagéo de
26,8% a 95,7% (ANTUNES et al., 2015; CUENTRO et al., 2014; GOTARDELO et al.,
2014; MARQUITO et al., 2014; PASINA et al., 2013; PINHEIRO; CARVALHO; LUPPI,
2013; PINTO et al., 2014).

As IM potenciais definidas como contraindicadas pelo programa registram
reducdo quando estimados os trés momentos investigados (5,1% na admissao;
3,3% na mediana; e 1,6% na ultima prescri¢do). Entretanto, se cotejadas segundo a
literatura (MARQUITO et al., 2014), as porcentagens reveladas sdo elevadas e
admitidas como preocupantes, haja vista a possibilidade de ocorréncia de reacdes
adversas graves relacionadas as IM.

Os achados que mais se aproximaram dos resultados desta pesquisa
foram descritos por Alvim et al. (2015) e Schenkel et al. (2015). O estudo conduzido
por Alvim et al. (2015), todavia, deu-se com prescri¢coes de pacientes de unidade de
terapia intensiva e revelou que 51% das IM foram classificadas como
contraindicadas ou de gravidade importante. A seu turno, Schenkel et al. (2015)
avaliaram as IM potenciais em usuarios de antidepressivos atendidos em uma UBS,
detectando que 54,33% das IM foram classificadas como graves. Observe-se que

ambos os estudos citados se valeram do Drug-Reax® System e nao se restringiram
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a populacgéo idosa.

O nivel de evidéncias cientificas razoavel e o tempo de inicio néo
especificado prevaleceu no que se refere as IM potenciais detectadas em todos os
momentos investigados. O achado, em relacdo ao nivel de evidéncias cientificas,
significa, de acordo com o Truven Health Analytics (2016), que o embasamento
cientifico disponivel a respeito da IM é insuficiente; ndo obstante, ponderacdes
farmacoldgicas permitirem aos clinicos suspeitarem que a interacao existe ou que a
documentacédo é boa para um medicamento semelhante farmacologicamente.

Da mesma forma, importante mencionar que o software Drug-Reax®
System, frequentemente, sofre atualizacbes como acréscimos e revisdes (entre 55 e
60 mil por ano em todo o sistema), com o objetivo de assegurar a continuidade da
relevancia, conforme os critérios e padrdes atuais (TRUVEN HEALTH ANALYTICS,
2016). Igualmente, ha dificuldade na comparag¢do de achados sobre IM potenciais
em diferentes trabalhos, tendo em vista que a especificidade das amostras e dos
locais de estudo podem influenciar, diretamente, nas pesquisas sobre interacoes.

Esta investigacdo apontou que a interacdo entre Clorpromazina e
Prometazina foi a IM potencial grave mais frequente em prescricbes da admisséo;
note-se que o principal efeito dessa interacdo é a possibilidade de inducdo do
prolongamento do intervalo QT, bem como eventos adversos cardiacos (TRUVEN
HEALTH ANALYTICS, 2016).

Quanto as prescricdes da mediana da internacao, a IM potencial grave foi
mais frequente entre Clorpromazina e Haloperidol. Ja& sobre os antipsicoticos e
fenotiazinicos, eles podem aumentar o risco de cardiotoxicidade (prolongamento do
intervalo QT, torsades de pointes e parada cardiaca) (TRUVEN HEALTH
ANALYTICS, 2016).

O intervalo QT, no eletrocardiograma, reflete o tempo de inicio da
despolarizacdo ventricular e o fim da repolarizacdo, sendo mensurado do inicio do
complexo QRS até o final da onda T. Torsades de pointes é uma forma de
taquicardia ventricular polimérfica vinculada ao prolongamento do intervalo QT,; trata-
se de uma arritmia cardiaca, geralmente assintomatica, mas relacionada com
sincope e morte subita (BEACH et al., 2013).

A Clorpromazina, um fenotiazinico de baixa poténcia, tem relagdo com o
prolongamento do intervalo QT, podendo ocasionar torsades de pointes, mediante

altas doses. O haloperidol, um agente de alta poténcia, foi ligado a ocorréncias de
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prolongamento do intervalo QT e de torsades de pointes, ainda que a frequéncia e a
magnitude do prolongamento QT tenham sido menores quando defrontadas a outros
antipsicoticos, tal qual a tiorizadina (BEACH et al., 2013). Desse modo, o risco de
prolongamento do intervalo QT é aumentado pelo uso simultdneo de multiplos
medicamentos que induzem o prolongamento ou por interagdes medicamentosas.
Essas situagfes podem elevar, significativamente, a morbimortalidade. Tal risco é
ainda mais alto em pacientes hospitalizados, devido a sua situagéo clinica, que, em
geral, € mais complexa e requer outros tratamentos (VILLAMANAN; ARMADA;
RUANO, 2015).

Atentando para as caracteristicas dos sujeitos desta pesquisa, vale
mencionar o elevado risco de alteracbes na formacdo e conducdo do estimulo
cardiaco, considerando as IM potenciais graves identificadas (MARTINS, J. M. et al.,
2015).

Nas ultimas prescri¢ces, houve frequéncia importante da interacao entre
Metformina e Risperidona (3,0%).

Os antipsicoticos de segunda geracdo sdo amplamente administrados
para uma variedade de transtornos mentais por sua tolerabilidade e perfil de efeitos
colaterais, caracterizados como leves, porém significativos. Um dos efeitos adversos
mais importantes € o ganho de peso (DAS et al., 2012). Apesar da IM potencial entre
Metformina e Risperidona ser tomada como grave na andlise do Truven Health
Analytics (2016), a literatura revela que o uso concomitante desses farmacos pode
ter finalidade terapéutica.

A esse respeito, Zheng et al. (2015), em uma meta-analise que investigou
a efetividade e seguranca da metformina na prevenc¢éo e no tratamento do ganho de
peso e anormalidades metabdlicas associadas a antipsicoticos, demonstraram que
esta biguanida é um medicamento efetivo, seguro e bem tolerado, podendo levar a
diminuicdo do ganho ponderal e a reducdo das anormalidades metabdlicas,
induzidas por agentes antipsicéticos. O mecanismo sugerido pelos autores para a
reducdo do ganho ponderal e da desregulacdo metabdlica estd relacionado a
interferéncia da metformina no que tange a seu antagonismo no receptor histaminico
Hi e no aumento do apetite ou na reparacao direta da desregulacédo metabdlica e no
aumento da sensibilidade a insulina (ZHENG et al., 2015).

Da mesma forma, houve uma IM potencial entre as medicagdes

Cetoconazol e Sinvastatina, a Unica considerada como contraindicada pelo software,
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com frequéncia maior ou igual a trés. Tal interacdo é passivel de resultar em risco
elevado de miopatia e rabdomidlise (TRUVEN HEALTH ANALYTICS, 2016). De
acordo com o software, o provavel mecanismo para o referido risco é a inibicdo do
metabolismo da sinvastatina mediada pela enzima CYP3A4. A sinvastatina é
substrato para a enzima CYP3A4 e o cetoconazol € potente inibidor da CYP3A4.
Com isso, para o uso do cetoconazol, € necessario suspender a administracdo da
sinvastatina durante o curso do tratamento (TRUVEN HEALTH ANALYTICS, 2016).

Estudo a respeito do tema mostra que o citocromo P450 CYP3A4 é uma
das enzimas mais importantes envolvidas no metabolismo e na excrecdo de
xenobidbticos e esta localizado, principalmente, no figado (no reticulo endoplasmatico
dos hepatdcitos), mas, também, encontra-se na parede intestinal em quantidades
relevantes. Essa enzima metaboliza, aproximadamente, 50% de todos os
medicamentos  comercializados. Numerosas interagbes medicamentosas,
clinicamente relevantes, sdo conhecidas pela ligagcdo com medicamentos CYP3A4-
dependentes, quando esses sao administrados, concomitantemente, com qualquer
inibidor ou indutor do CYP3A4 (HOCH et al., 2013).

De particular importancia é a interagdo entre as estatinas e os farmacos
que inibem a CYP3A4. As estatinas, como, por exemplo, a sinvastatina, sofrem
metabolismo de primeira fase pela CYP3A4; ja os inibidores dessa enzima, como é o
caso de antifingicos, como o cetoconazol, reduzem a capacidade metabdlica da
CYP3A4, resultando em elevacdo do nivel plasméatico das estatinas. Isso pode
aumentar o risco de toxicidade pela estatina (MOLDEN; SKOVLUND; BRAATHEN,
2008; ROWAN et al., 2012; WILKE et al., 2012).

As estatinas, apesar de serem consideradas farmacos bem tolerados,
requerem atencdo dado o potencial de eventos adversos musculares, que variam de
fraqueza ou dor muscular difusa, sem elevacao dos niveis de creatina quinase (CK)
até a miopatia grave, com aumento de CK, podendo progredir a rabdomidlise,
causando a morte (MOLDEN; SKOVLUND; BRAATHEN, 2008; ROWAN et al.,
2012).

As IM potenciais graves que ocorreram com maior frequéncia, ja descritas
anteriormente, revelam que 0s sujeitos desta pesquisa podem estar expostos a
eventos adversos, resultantes da terapéutica medicamentosa, o que pode resultar
em aumento da morbi-mortalidade entre eles. Convém mencionar que a maioria dos

idosos investigados ndo expds uma IM potencial isolada, pois a meédia de IM
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potenciais nas prescri¢cdes, por paciente, nos trés momentos investigados, ou seja,
na admissao, na mediana da internacdo e na ultima prescrigéo, foi de 5,3, 5,2 e 4,9,
respectivamente. Destaca-se, ainda, que, na analise da ultima prescricdo, havia
pacientes cuja prescricdo constava de 23 IM potenciais.

No modelo de regresséo logistica, realizado para identificar os preditores
de IM no momento da admissado dos idosos, contribuiram, de forma significativa, a
idade de 60 a 69 anos (OR=7,9), a polifarmacia (OR=16,6) e o uso de
medicamentos para o Aparelho Cardiovascular (OR=11,3) e para o Aparelho
Respiratério (OR=16,4). Na mediana da internagcdo, foram preditores para IM
potenciais 0 uso de medicamentos que atuam no Sistema Nervoso (OR=7,4) e
polifarméacia (OR=4,9). Na ultima prescricdo, apenas a polifarmacia foi preditor para
ocorréncia de IM potencial (OR=30,1), indicando que a seguranca do paciente no
uso de medicamentos permaneceu comprometida.

Ha consenso na literatura nacional e internacional sobre a associacdo
entre IM e o nimero de medicamentos utilizados, no entanto, fatores como a idade e
0 uso de medicamentos (sejam aqueles destinados aos Aparelhos Cardiovascular ou
Respiratério ou ao Sistema Nervoso) ndo demonstraram relacdo com as IM em
estudos sobre a temética (LAO et al., 2013; LEA et al., 2013; MARQUITO et al.,
2014; MIBIELLI et al., 2014; OESTERHUS et al, 2016; PINTO et al., 2014).

Em um inquérito domiciliar com 577 idosos residentes no Rio de Janeiro,
Mibielli et al. (2014) observaram que pessoas com IM potencial tiveram chance
acima de 300% de ter usado cinco ou mais medicamentos, quando confrontadas
com usudrios de até quatro medicamentos; nesse caso, fatores sociodemogréficos
como sexo e idade ndo sugeriram associac¢ao significativa com a ocorréncia de IM.

Oesterhus et al. (2016) também constataram significancia estatistica na
associagao entre o numero de medicamentos e IM, em investigacao realizada na
Noruega, com idosos institucionalizados, portadores de deméncia leve; contudo, néo
houve ligacdo entre IM e idade, género e presenca de comorbidades.

Lao et al. (2013), em estudo com idosos chineses institucionalizados, nao
detectaram diferencas significativas entre a presenca ou auséncia de IM em relagéao
a idade, género, deméncia, doenca de Parkinson e ao uso de psicotropicos, fato
esse que difere da pesquisa em tela, que, por sua vez, reconheceu associacao
estatistica entre IM e o uso de medicamentos para o Sistema Nervoso na mediana

da internacdo. Entretanto, no estudo de Lao et al. (2013), o numero de
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medicamentos prescritos mostrou associagdo positiva com IM potencial, o que
também foi confirmado nesta pesquisa.

Por outro lado, Pinto et al. (2014) apontaram que 0 numero de IM
assinalado foi diretamente proporcional ao numero de medicamentos e
comorbidades; necessario evidenciar que o trabalho dos autores mencionados foi
desenvolvido com idosos brasileiros, em uso continuo de, pelo menos, um anti-
hipertensivo, isto €, medicamento destinado ao Sistema Cardiovascular.

Ao investigar a prevaléncia de internacdes hospitalares relacionadas a IM
potencial e seus fatores de risco, em uma clinica geral de um hospital privado no
interior de Sao Paulo, Varallo, Costa e Mastroianni (2013) demonstraram que a
variavel género néo foi fator de risco para ocorréncia de IM. Ja a faixa etaria elevada
(idosos) foi admitida como fator de protecdo e a polifarmacia, novamente
aparecendo como fator preditor para IM.

As divergéncias ora elucidadas, no que se refere a associacdo entre IM
potenciais e variaveis sociodemograficas, como idade e sexo, e em relacdo ao uso
de medicamentos especificos, indicam a necessidade de novas pesquisas acerca do
tema, capazes de lancar o olhar para as referidas variaveis.

Embora n&o tenha sido objetivo do presente estudo, o tempo a que 0s
idosos foram expostos a polifarmécia merece ser considerado, visto que tal foi
identificada nos trés momentos investigados e pode associar-se a morbi-
mortalidade. Partindo, pois, dessa percep¢ao, uma pesquisa que avaliou o efeito da
polifarmécia crénica (cinco ou mais medicacdes por, pelo menos, seis meses em um
ano), em idosos residentes em comunidade da regido da Lombardia (Italia), revelou
associacado significativa dessa pratica com hospitalizacdo, institucionalizacdo e
mortalidade (FRANCHI et al., 2016).

Para prevenir os eventos adversos e 0s agravos que podem suceder de
IM potenciais em idosos, diversas abordagens foram desenvolvidas nas ultimas
décadas. Essas intervencdes, tais como disponibilidade de evidéncias sobre o
impacto dos medicamentos, a prevencédo do uso de medicamentos inapropriados a
idosos, a avaliacdo geriatrica e o0 sistema de prescricdo informatizado, se
concentram em fatores que influenciam o risco de eventos adversos, a polifarmacia,
os erros de medicacdo, o metabolismo dos farmacos e as caracteristicas individuais
dos pacientes. Porém, nenhuma delas se mostrou benéfica, havendo deficiéncias de
padronizacado (ONDER et al., 2013).
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A avaliacdo integral do paciente, segundo padrdes clinicos e funcionais, e
a integragdo de conhecimentos e habilidades de diferentes profissionais sao
necessarias para promover a seguranca do paciente no uso de medicamentos,
especialmente de idosos mais fragilizados (ONDER et al., 2013), como € o caso dos
sujeitos aqui abordados.

Cuentro et al. (2014) e Schenkel et al. (2015) salientam a importancia do
envolvimento do profissional farmacéutico na equipe multidisciplinar, especialmente
na atencdo em geriatria, favorecendo um atendimento personalizado. Os autores
sugerem, ainda, o estabelecimento de protocolos e procedimentos com o objetivo de
reduzir inadequacdes nas prescricdes meédicas (CUENTRO et al., 2014).

Roblek et al. (2016), em pesquisa que examinou se as intervencdes de
farmacéuticos clinicos podem reduzir a prevaléncia de IM clinicamente relevantes de
pacientes com insuficiéncia cardiaca crbénica durante a hospitalizacéo e apés a alta,
detectaram que as acdes do farmacéutico reduzem, significativamente, o numero de
pacientes com IM clinicamente relevantes durante a internacéo; entretanto, iSso nao
sugere reducdes importantes nos indices de 6bito e rehospitalizacdo durante os seis
meses de acompanhamento. A implementacao dos cuidados farmacéuticos deve ser
considerada como parte de uma equipe multidisciplinar colaborativa, na qual o
farmacéutico pode rever os regimes terapéuticos para IM potencial e preparar
recomendacdes para modificacdes no tratamento medicamentoso.

O cuidado seguro e efetivo na farmacoterapia consiste em importante
aspecto da qualidade do cuidado e as atividades relacionadas aos medicamentos
sdo parte do trabalho e da responsabilidade da enfermagem na pratica diaria. Dessa
forma, a equipe de Enfermagem desempenha papel fundamental nas diferentes
fases do tratamento medicamentoso. O entendimento de todo o processo
medicamentoso como parte do cuidado e da seguranca do paciente faz-se
necessario (HARKANEN, 2014).

Os enfermeiros precisam estar capacitados para avaliar as condi¢des
clinicas do paciente antes de iniciar a farmacoterapia: planejar metas de cuidado,
administragéo segura e efetiva de medicamentos; avaliar a eficacia e seguranca do
medicamento prescrito, 0 que envolve o potencial para IM; e documentar as
atividades desenvolvidas. Além de conhecimentos sobre medicamentos e
habilidades praticas e de tomada de decisdo, essa atividade exige, ainda,

habilidades e conhecimentos em jurisprudéncias, ética, fisiologia, fisiopatologia e
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7

matematica. A falta desses elementos é capaz de aumentar o risco de eventos
adversos no processo medicamentoso (SULOSAARI et al., 2014).

Como integrante de uma equipe multidisciplinar, o enfermeiro pode
auxiliar na resolucdo da polifarmacia ao questionar, embasado em conhecimento
cientifico, se um regime medicamentoso pode ser simplificado. Desse modo, o
enfermeiro necessita conhecer a quantidade e complexidade de medicamentos, bem
como as vulnerabilidades de seus pacientes, tendo em vista 0 potencial em
desenvolver reacdes adversas (MION; SANDHU, 2016).

Os profissionais de enfermagem precisam estar atentos a informacdes
sobre IM potenciais, sendo capacitados para classificar e descrever a potencial IM e
aptos a sugerir alternativas apropriadas (FORMIGA et al., 2014). Nesse sentido, o
Manual de Interacbes Medicamentosas Potenciais, elaborado a partir dos resultados
aqui elencados, pode fornecer subsidios para uma pratica profissional qualificada e
segura (Apéndice B).

De particular importancia €, ainda, a reconciliacdo medicamentosa, que
consiste em processo complexo e cooperativo de avaliacdo global da terapéutica
medicamentosa, envolvendo médicos, enfermeiros e farmacéuticos, com o objetivo
de prevenir erros, tais como omissdes, duplicacdes, IM e erros de dose, além de
propor a observacdo da adesdo ao tratamento (MARQUES; ROMANO-LIEBER,
2014; SINVANI et al., 2013; VOGELSMEIER et al., 2013).

Compreende a elaboracédo uma lista completa e precisa de medicamentos
do paciente, incluindo nome do farmaco, dose, frequéncia e via de administracéo e a
associacdo dessa lista com a prescricdo da admissdao, transferéncia e/ou alta
visando a promover um tratamento medicamentoso correto. Tal acdo inclui trés
etapas, quais sejam: verificacdo (histéria medicamentosa), clarificacdo (garantia de
que as medicacbes, doses e orientacbes estdo apropriadas) e reconciliagao
(documentacgéao das mudancas) (CHHABRA et al., 2012).

Mueller et al. (2012), em revisdo sistemética sobre reconciliagdo
medicamentosa no ambiente hospitalar, com inclusdo de 26 estudos, confirmaram
diminuicdo das discrepancias de medicamentos, nos potenciais eventos adversos a
medicamentos e nos eventos adversos a medicamentos.

Importante mencionar que os resultados desta investigacdo devem ser
avaliados considerando suas limitagcdes, dentre as quais se cita a andlise de

prontuarios de idosos de uma Unica instituicdo de saude, resultando em numero
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reduzido de prontuarios analisados, e a delimitacdo de idade adotada para
classificagcdo de idoso, que pode variar entre os trabalhos a respeito do tema,
dificultando comparacoes.

Ha, além disso, que se considerar o método utilizado para detectar as IM
potenciais, pois o0 software identifica apenas IM potenciais, 0 que n&do determina que
0S possiveis eventos adversos ocorram em todos 0s pacientes expostos a uma IM
potencial do tipo farmaco-farmaco. Vale destacar, todavia, a importancia dos
softwares como instrumentos para indicar IM potenciais e, no caso especifico do
software ora empregado, ressalta-se sua sensibilidade e especificidade adequadas
para essa finalidade, contribuindo para a validade dos achados desse estudo.
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O presente estudo analisou e classificou as interagbes medicamentosas

potenciais, do tipo farmaco-farmaco, detectadas nas prescricdes para idosos

institucionalizados em unidades de internacdo e lares abrigados de um Centro de

Atencédo Integral a Saude, no periodo de 2005 a 2014. Os resultados permitiram

concluir que:

A maioria dos prontuarios apontou a presenca de diagnosticos psiquiatrico
e clinico concomitantes (72,3% dos prontuarios), em detrimento de
diagndstico exclusivamente psiquiétrico;

A polifarmécia, isto €, o uso de cinco ou mais medicamentos, foi
identificada em 76,6% das prescri¢oes;

Os farmacos utilizados para o Sistema Nervoso foram 0s mais prescritos,
havendo reducéo na frequéncia de prescricdo dos mesmos ao longo dos
trés momentos analisados (49,4% na admisséo; 47,7% da mediana da
internacao; e 39,8% na ultima prescri¢ao);

Foi alta a prevaléncia de IM potenciais identificadas nos trés momentos,
somando 1064 IM. Verificou-se que 67,0%, 74,5% e 80,8% dos pacientes
apresentaram IM potenciais na admissdo, mediana da internacéo e Ultima
prescricao, respectivamente;

Houve elevada porcentagem de IM potenciais graves, havendo reducao
na frequéncia ao longo dos trés momentos da internacdo (52,0% na
admisséao; 47,1% na mediana; e 44,4% na Ultima prescri¢cao);

Foi elevada a frequéncia de IM potenciais consideradas contraindicadas
(5,1% na admissao; 3,3% na mediana; e 1,6% na ultima prescricao);

O nivel de evidéncias cientificas razoavel e o tempo de inicio néo
especificado prevaleceu, no que se refere as IM potenciais detectadas em
todos 0os momentos investigados;

A interacéo entre Clorpromazina e Prometazina foi a IM potencial grave
mais frequente em prescricdes da admissao. Nas prescricdes da mediana
da internacdo, foi mais frequente a IM potencial grave entre
Clorpromazina e Haloperidol e, nas ultimas prescri¢cées, houve frequéncia
importante da interacdo entre Metformina e Risperidona;

No modelo de regressao logistica, para identificar os preditores de IM

potenciais no momento da admissédo dos idosos, contribuiram, de forma
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significativa, a idade de 60 a 69 anos, a polifarmacia e o uso de

medicamentos para o Aparelho Cardiovascular e para o Aparelho

Respiratorio;

e Na mediana da internacdo, foram preditores para IM potenciais 0 uso de
medicamentos que atuam no Sistema Nervoso e polifarmécia;
e Na ultima prescricao, apenas a polifarmacia foi preditor para ocorréncia de

IM potencial.

Os achados ora elucidados apontam para a necessidade da
implementacdo de estratégias direcionadas a seguranca do paciente quanto a
ocorréncia de IM potenciais. O envolvimento da equipe multidisciplinar na avaliagao
do esquema medicamentoso, especialmente médicos, enfermeiros e farmacéuticos,
€ essencial na prevencao de reacdes adversas decorrentes de erros de prescricdo e
promocao da seguranca do paciente.

E evidente, portanto, o quanto o profissional enfermeiro desempenha
funcéo importante na prevencéo de IM potenciais, devendo possuir conhecimentos e
habilidades necessarios a analise das vulnerabilidades do paciente idoso,
asseverando o planejamento do cuidado para administracdo segura e efetiva dos
medicamentos.

Assinala-se que o0 acesso a informagdes atualizadas sobre IM potenciais
compreende estratégia para otimizar a qualidade da prescricdo medicamentosa.
Logo, conforme objetivo especifico da presente pesquisa, foi elaborado e sera
divulgado a equipe de saude do local de estudo, um manual contendo as interacdes
medicamentosas identificadas. O conteddo do referido manual est4 disposto no
Apéndice B.
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APENDICE A - Instrumento de Identificacdo de Intera¢cdes Medicamentosas

1. CARACTERIZACAO DEMOGRAFICA DOS PACIENTES

Data da coleta: Dia: _ Més: __ Ano:
Identificacéo:
Data de Nascimento: Dia: _ Més: Ano:

Sexo: Masculino ( ) Feminino ( )

Cor da pele registrada:

Escolaridade registrada:

Estado civil:

Profissdo/Ocupacéo:

Procedéncia:

Local de encaminhamento para admissao:
Data de admissdo: Dia: _ Més: __ Ano:
Desfecho: Alta ( ) Transferéncia () Obito ( ) Dia: Més: Ano:

2. CARACTERIZACAO CLINICA DOS PACIENTES

Registro diagndstico de doencas psiquiatricas:

Registro diagnéstico de doencas clinicas:

3. PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS NA ADMISSAO

ATC Medicamento Prescrito Via de admin.
Nivel
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4.

PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS NA MEDIANA DA INTERNACAO

ATC Medicamento Prescrito Via de admin.
Nivel

5. PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS NA ULTIMA PRESCRICAO
ATC Medicamento Prescrito Via de admin.
Nivel

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS NA ADMISSAO

Medicamento |

Medicamento I

o G A WM




Apéndices 88

1.
8.
7. INTERACOES MEDICAMENTOSAS NA MEDIANA DA INTERNACAO
Medicamento | Medicamento I
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.

8.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS NA ULTIMA PRESCRICAO

Medicamento |

Medicamento Il

© N o o A W N
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APENDICE B - Manual de Intera¢cdes Medicamentosas Potenciais

1. APRESENTACAO

Este manual € resultado da pesquisa de mestrado da aluna do curso de
Pos-graduacdo em Enfermagem Psiquiatrica da Escola de Enfermagem de Ribeiréo
Preto, Ellen Carolina Dias Castilho. A pesquisa foi desenvolvida em um Centro de
Atencéo Integral & Saude (CAIS), com os idosos institucionalizados em unidades de
internacéo e lares abrigados, com o objetivo de analisar e classificar as interagdes
medicamentosas potenciais do tipo farmaco-farmaco detectadas nas prescri¢cdes, no
periodo de 2005 a 2014.

2. INTRODUCAO

As interagbes medicamentosas ocorrem quando os efeitos de um
medicamento sdo modificados pela administracdo simultdnea de outro
medicamento, podendo ocorrer também pela presenca de alimento, bebida ou
agentes quimicos ambientais. Podem resultar tanto na potencializacdo quanto na
reducdo dos efeitos dos farmacos envolvidos, além de reacdes adversas e morte. A
gravidade e consequéncia das interagcbes medicamentosas estdo relacionadas a
variaveis como morbidades clinicas e psiquiatricas, quantidade e caracteristicas dos
farmacos (GAGNE; MAIO; RABINOWITZ, 2008; PIRMOHAMED, 2010; SILVA,
2013).

As interacbes farmaco-farmaco podem ser classificadas, segundo o
mecanismo da interacdo, em: fisico-quimico, farmacocinético e farmacodinamico
(FUCHS; WANNMACHER, 2010; FREITAS et al., 2013; SILVA, 2013).

a) Fisico-quimico: também chamadas de farmacéuticas, acontecem
anteriormente a administracdo dos medicamentos, ou seja, ocorrem fora

do organismo. Podem ser interacbes entre 0s componentes ativos e

inativos da preparacao e entre eles e os equipamentos de administracao,

como seringas, agulhas e equipos.
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b) Farmacocinético: acontecem quando um medicamento exerce efeitos na
absorcdao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo de outro medicamento.

c) Farmacodinamico: referem-se a alteracdo da atividade de um
medicamento ao nivel do receptor ou enzima, produzindo sinergias e

antagonismos.

As interacdes medicamentosas foram detectadas com o auxilio de um
software chamado Drug-Reax® System da Thompson Heatlhcare. O programa
classifica as interagcdbes medicamentosas de acordo com a gravidade em
contraindicada, grave, moderada, leve e nado especificado (TRUVEN HEALTH
ANALYTICS, 2016).

Na tabela abaixo encontram-se as principais interaces medicamentosas
contraindicadas, graves e moderadas detectadas no referido estudo, bem como o
tempo de inicio, efeito clinico e recomendacfes. A pesquisa no software para
identificacdo das IM potenciais que constam neste manual foi realizada no ano de
2016.
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i ; . TEMPO DE
FARMACO FARMACO GRAVIDADE EFEITO CLINICO .
INICIO
) . Contraindica ) ) ) o ~
Cetoconazol Sinvastatina q O uso concorrente pode aumentar o risco de miopatia e rabdomidlise. N&o esp.
a
O uso concorrente pode resultar em aumento da concentragdo plasmética de
Cetoconazol Amiodarona Contraindica amiodarona e aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, N&o esp.
da torsades de pointes, parada cardiaca).
) ] Contraindica O uso concorrente pode resultar em aumento do risco de rea¢des extrapiramidais ou .
Clorpromazina  Metoclopramida . o . Né&o esp.
da sindrome neuroléptica maligna.
) ) Contraindica ) ) o ~
Prometazina Metoclopramida q O uso concorrente pode resultar em risco elevado de efeitos extrapiramidais. N&o esp.
a
Contraindica O uso concorrente pode resultar em exposicdo aumentada ao cetoconazol e risco de .
Cetoconazol Fluconazol ) N&o esp.
da prolongamento do intervalo QT.
) ] . Contraindica O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento do intervalo .
Ziprasidona Clorpromazina N&o esp.
da QT.
) ) ) Contraindica O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento do intervalo .
Ziprasidona Haloperidol N&o esp.
da QT.
o Cloreto de Contraindica ) . ) o )
Biperideno o O uso concorrente pode resultar em risco de lesdes gastrointestinais. Imediato
potéssio da
) ) ) Contraindica O urso concorrente pode resultar em risco elevado de reacdes extrapiramidais ou .
Risperidona Metoclopromida . L . N&o esp.
da sindrome neuroléptica maligna.
. Contraindica O uso concorrente pode resultar em elevacao da exposi¢édo ao citalopran e risco de ~
Citalopran Cetoconazol } N&o esp.
da prolongamento do intervalo QT.
. - Contraindica O uso concorrente pode resultar em risco elevado de sindrome serotoninérgica ~
Citalopran Selegilina ) . . o ) ) . . N&o esp.
da (hipertensao, taquicardia, hipertermia, mioclonia, alteracées do estado mental).
Carbamazepina Selegilina Contraindica O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de sindrome serotoninérgica N&o esp.
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o . . TEMPO DE
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da (hipertensao, taquicardia, hipertermia, mioclonia, alterac6es do estado mental).
o ] ) Contraindica O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de sindrome serotoninérgica ~
Amitriptilina Ziprasidona ) 3 _ o ) ) _ . N&o esp.
da (hipertenséo, taquicardia, hipertermia, mioclonia, alteragfes do estado mental).
. Contraindica O uso concorrente pode resultar em aumento da exposi¢éo do haloperidol e risco de .
Haloperidol Fluconazol } N&o esp.
da prolongamento do intervalo QT.
) ] Contraindica O uso concorrente pode resultar em aumento do risco de prolongamento do intervalo .
Ziprasidona Fluconazol N&o esp.
da QT.
) ) O uso concorrente pode resultar em aumento da concentracao plasmatica de )
Risperidona Cetoconazol Grave ) ) _ ) Tardio
risperidona e aumento do risco de prolongamento do intervalo QT.
) ) ) O uso concorrente pode resultar em aumento do risco de cardiotoxicidade .
Clorpromazina Risperidona Grave ) i N&o esp.
(prolongamento QT, torsades de pointes e parada cardiaca).
) O uso concorrente pode resultar em exposi¢cdo aumentada a carbamazepina e .
Carbamazepina Cetoconazol Grave L N&o esp.
exposicao diminuida ao cetoconazol.
) o O uso concorrente pode resultar em diminui¢do da concentrag&o de fenitoina e/ou ]
Carbamazepina Fenitoina Grave ] Tardio
carbamazepina.
Diazepan Fenobarbital Grave O uso concorrente pode resultar em aumento da depresséo respiratéria. N&o esp.
Diazepan Fenitoina Grave O uso concorrente pode resultar em alteragdes na concentracéo sérica de fenitoina. N&o esp.
Cetoconazol Fenobarbital Grave O uso concorrente pode resultar em diminui¢cdo da exposi¢édo ao cetoconazol. N&o esp.
o O uso concorrente pode resultar em aumento da exposicao a fenitoina e diminui¢éo )
Cetoconazol Fenitoina Grave . Tardio
da exposicdo ao cetoconazol.
L ] ] O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de cardiotoxicidade ~
Amitriptilina Risperidona Grave ) . N&o esp.
(prolongamento QT, torsades de pointes, parada cardiaca).
Amiodarona Clorpromazina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Clorpromazina Cetoconazol Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
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Fosfato
Prometazina monobasico/ Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Fosfato dibasico
_ _ ) ) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de cardiotoxicidade ~
Imipramina Risperidona Grave ) . Nao esp.
(prolongamento QT, torsades de pointes, parada cardiaca).
Ranitidina Cetoconazol Grave O uso concorrente pode resultar em exposicao diminuida ao cetoconazol. Imediato
Fosfato
Amitriptilina monobasico/ Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Fosfato dibasico
Clorpromazina Prometazina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Amiodarona Prometazina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Amiodarona Risperidona Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
) . O uso concorrente pode resultar em exposicdo aumentada ao substrato CYP1A2 e .
Amiodarona Olanzapina Grave ) ] N&o esp.
risco de prolongamento do intervalo QT.
Cetoconazol Olanzapina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
o O uso concorrente pode resultar em exposi¢cdo aumentada de quetiapina e risco .
Cetoconazol Quetiapina Grave ) N&o esp.
elevado de prolongamento do intervalo QT.
Carbamazepina  Clorpromazina Grave O uso concorrente pode resultar na formagéo de precipitado. N&o esp.
Fenobarbital Quetiapina Grave O uso concorrente pode resultar em diminuicdo da exposicao a quetiapina. N&o esp.
) ) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de cardiotoxicidade .
Clorpromazina Haloperidol Grave ) . N&o esp.
(prolongamento QT, torsades de pointes, parada cardiaca).
Prometazina Haloperidol Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
. O uso concorrente pode resultar em aumento da concentracao plasmatica de ~
Haloperidol Cetoconazol Grave ) . ) N&o esp.
haloperidol e risco elevado de prolongamento do intervalo QT.
Haloperidol Fosfato Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.

monobasico/
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Fosfato dibasico
Fosfato ) _
Cetoconazol monobésico/ Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Fosfato dibasico
) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de reacdo adversa (hipotenséo, ~
Captopril Losartana Grave . . . . . Nao esp.
sincope, hipercalemia, altera¢des na funcéo renal).
Fosfato
Fluconazol monobdésico/ Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Fosfato dibasico

Carbamazepina Sinvastatina Grave O uso concorrente pode resultar em reducéo da exposicdo a sinvastatina. Tardio
Cetoconazol Prometazina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Risperidona Haloperidol Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.

Clorpromazina Citalopran Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Haloperidol Citalopran Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.

) O uso concorrente pode resultar em exposicdo aumentada ao citalopran e risco de .
Omeprazol Citalopran Grave } N&o esp.
prolongamento do intervalo QT.
] ] ) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento do intervalo .
Risperidona Citalopran Grave ) N&o esp.
QT e torsades de pointes.
_ O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipotensdo e parada )
Haloperidol Propranolol Grave . Imediato
cardiaca.
) o O uso concorrente pode resultar em exposicdo aumentada a carbamazepina e risco .

Carbamazepina Quetiapina Grave o o L o N&o esp.

para toxicidade e diminuicdo da eficacia da quetiapina.

Clorpromazina Quetiapina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Prometazina Quetiapina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Risperidona Quetiapina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.

Clorpromazina Fosfato Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. Né&o esp.



Apéndices 95

o . . TEMPO DE
FARMACO FARMACO GRAVIDADE EFEITO CLINICO .
INICIO
monobésico/
Fosfato dibasico
Hidroxido de L ~
Cetoconazol umini Grave O uso concorrente pode resultar em exposi¢cdo diminuida ao cetoconazol. N&o esp.
aluminio
Cetoconazol Omeprazol Grave O uso concorrente pode resultar em exposicdo diminuida ao cetoconazol. N&o esp.
] Fosfato ) .
Levofloxacino monobasico/ Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Fosfato dibasico
Fosfato . .
Ondansetrona monobasico/ Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. Né&o esp.
Fosfato dibasico
o Hidroclorotiazid o o ) . o )
Digoxina Grave O uso concorrente pode resultar em toxicidade digitalica (ndusea, vémito, arritmia). Tardio
a
Ciprofloxacino Imipramina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
) Cloreto de ) ) )
Espironolactona o Grave O uso concorrente pode resultar em hipercalemia. Tardio
potassio
L ) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de cardiotoxicidade .
Amitriptilina Haloperidol Grave ) i N&o esp.
(prolongamento QT, torsades de pointes e parada cardiaca).
Quetiapina Ciprofloxacino Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Clorpromazina Ciprofloxacino Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de cardiotoxicidade .
Clorpromazina Fluconazol Grave ) . N&o esp.
(prolongamento QT, torsades de pointes e parada cardiaca).
Clorpromazina Imipramina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Ciprofloxacino Fluconazol Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Ciprofloxacino Cetoconazol Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Imipramina Fluconazol Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de cardiotoxicidade N&o esp.
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(prolongamento QT, torsades de pointes e parada cardiaca).
Clorpromazina Amitriptilina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Fosfato
Citalopran monobasico/ Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Fosfato dibasico
Cetoconazol Amitriptilina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
) ] i O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de sindrome serotoninérgica .
Ziprasidona Litio Grave ) L ] ] ] . N&o esp.
(hipertensao, hipertermia, mioclonia, alteragdes do estado mental).
Hidroclorotiazid i O uso concorrente pode resultar em elevada concentragdo de litio e toxicidade pelo ~
Litio Grave . ) . Nao esp.
a litio (fraqueza, tremores, sede excessiva, confusao).
) » O uso concorrente pode resultar em fraqueza, discinesia, aumento de sintomas )
Clorpromazina Litio Grave o ) Tardio
extrapiramidais, encefalopatia, dano cerebral.

. . O uso concorrente pode resultar em fraqueza, discinesia, aumento de sintomas ]
Haloperidol Litio Grave o ] Tardio
extrapiramidais, encefalopatia, dano cerebral.

. O uso concorrente pode resultar em toxicidade por litio (fraqueza, tremores, sede ]
Losartana Litio Grave . . Tardio
excessiva, confusio).
) ) ) O uso concorrente pode resultar em concentragdo plasmatica de ziprasidona .
Carbamazepina Ziprasidona Grave L ) . L N&o esp.
diminuida e risco aumentado de sindrome serotoninérgica.
) _ O uso concorrente pode resultar em redugédo da eficacia da olanzapina e exposicao .
Olanzapina Carbamazepina Grave . ) ) o N&o esp.
aumentada a carbamazepina e risco de toxicidade.
Amiodarona Anlodipino Grave O uso concorrente pode resultar em bradicardia, bloqueio atrioventricular e sinusal. N&o esp.
) O uso concorrente pode resultar em nivel plasmatico aumentado de atorvastatina e )
Cetoconazol Atorvastatina Grave ) . ] . Tardio
risco elevado de miopatia e rabdomidlise.
Clorpromazina Ac. Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de sangramento. N&o esp.
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Tranexamico
Amiodarona Haloperidol Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
) ) ) _ O uso concorrente pode resultar em concentracéo sérica elevada de sinvastatina com )
Risperidona Sinvastatina Grave ) _ ) o Tardio
risco aumentado de miopatia e rabdomidlise.
» . O uso concorrente pode resultar em fraqueza, discinesia, aumento dos sintomas )
Litio Neozine Grave . i Tardio
extrapiramidais, encefalopatia, dano cerebral.
» ) O uso concorrente pode resultar em fraqueza, discinesia, aumento dos sintomas )
Litio Prometazina Grave . i Tardio
extrapiramidais, encefalopatia, dano cerebral.
Dexametasona Nifedipino Grave O uso concorrente pode resultar em exposi¢éo diminuida ao nifedipino. N&o esp.
Carbamazepina Clonazepan Grave O uso concorrente pode resultar em niveis plasmaticos reduzidos de clonazepan. Tardio
_ _ o O uso concorrente pode resultar em exposi¢cdo aumentada a sinvastatina e aumento )
Sinvastatina Anlodipino Grave ) ) o ) o Imediato
do risco de miopatia, incluindo rabdomiélise.

Carbamazepina Nifedipino Grave O uso concorrente pode resultar em diminui¢cdo da exposi¢do ao nifedipino. N&o esp.
) ] ] . O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de reaces adversas ]
Risperidona Ginkgo Biloba Grave ) ) . Tardio

relacionado a risperidona.
) ) O uso concorrente pode resultar em potencializagdo da sedacéo e depressao .
Olanzapina Diazepan Grave o N&o esp.
respiratéria.
Captopril Espironolactona Grave O uso concorrente pode resultar em hipercalemia. Tardio
) ) _ O uso concorrente pode resultar em concentragdo plasmatica aumentada de .
Risperidona Fluoxetina Grave ) ) . ) N&o esp.
risperidona e risco aumentado de prolongamento do intervalo QT.

) . O uso concorrente pode resultar em exposi¢cao aumentada a fluoxetina e risco ~
Clorpromazina Fluoxetina Grave ) N&o esp.
aumentado de prolongamento do intervalo QT.

) ) ) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento do intervalo )
Risperidona Donepezil Grave Tardio

QT e torsades de pointes.
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) ) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento do intervalo )
Prometazina Donepezil Grave ) Tardio
QT e torsades de pointes.
Rivastigmina Donepezil Grave O uso concorrente pode resultar em redugéo do limiar de convulséo. N&o esp.
) ) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento do intervalo )
Clorpromazina Donepezil Grave ) Tardio
QT e torsades de pointes.
o ) O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento do intervalo )
Quetiapina Donepezil Grave ) Tardio
QT e torsades de pointes.
Haloperidol Selegilina Grave O uso concorrente pode resultar em perda da eficicia do selegilina. N&o esp.
_ _ O uso concorrente pode resultar em hipersensibilidade (sindrome de Stevens- )
Alopurinol Captopril Grave . Tardio
Johnson, erup¢des na pele).
Cetoconazol Clonazepan Grave O uso concorrente pode resultar em exposi¢cdo aumentada ao clonazepan. N&o esp.
Fenobarbital Clonazepan Grave O uso concorrente pode resultar em depressao respiratoria adicional. N&o esp.
Haloperidol Sertralina Grave O uso concorrente pode resultar em concentragfes aumentadas de haloperidol. N&o esp.
Risperidona Sertralina Grave O uso concorrente pode resultar em exposi¢cdo aumentada a risperidona. N&o esp.
Cetoconazol Caltrate D Grave O uso concorrente pode resultar em exposicao diminuida ao cetoconazol. N&o esp.
Amiodarona Citalopran Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
» _ O uso concorrente pode resultar em fraqueza, discinesia, aumento dos sintomas )
Litio Olanzapina Grave S ) Tardio
extrapiramidais, encefalopatia e dano cerebral.
Fosfato
monobdasico/ Quetiapina Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de prolongamento QT. N&o esp.
Fosfato dibasico
] o - O uso concorrente pode resultar em aumento das concentragdes de teofilina e )
Eritromicina Teofilina Grave o . ) L Tardio
diminuicao das concentracdes de eritromicina.
Risperidona Fluconazol Grave O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de cardiotoxicidade N&o esp.
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(prolongamente QT, torsades de pointes e parada cardiaca).
. ) O uso concorrente pode resultar em exposicdo aumentada ao citalopran, risco de ~
Fluoxetina Citalopran Grave i o Né&o esp.
prolongamento QT e sindrome serotoninérgica.
o O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de toxicidade pela amitriptilina e )
Amitriptilina Fluconazol Grave ) . ) i Tardio
de cardiotoxicidade (prolongamento QT, torsades de pointes e parada cardiaca).
) Hidroclorotiazid ] . )
Carbamazepina Moderada O uso concorrente pode resultar em hiponatremia. Tardio
a
Carbamazepina Imipramina Moderada O uso concorrente pode resultar em diminuicdo da efetividade da imipramina. Tardio
) _ O uso concorrente pode resultar em diminuicdo da exposi¢éo a carbamazepina e )
Carbamazepina Fenobarbital Moderada ) . Tardio
potencial perda de eficacia.
_ _ o O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de toxicidade pela fenitoina )
Imipramina Fenitoina Moderada o o Tardio
(ataxia, hipereflexia, nistagmo, tremores).
Amitriptilina Carbamazepina Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da efetividade da amitriptilina. Tardio
L ) O uso concorrente pode resultar em déficits motores (diminui¢do do tempo de reagéo, )
Amitriptilina Diazepan Moderada . o Imediato
reducéo da vigilancia).
o o O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de toxicidade pela fenitoina )
Amitriptilina Fenitoina Moderada o o Tardio
(ataxia, hiperreflexia, nistagmo, tremores).
Captopril Clorpropamide Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. N&o esp.
Carbamazepina Risperidona Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento da depuracgéo da risperidona. Tardio
) ] ] O uso concorrente pode resultar em diminui¢cdo da concentragdo plasmética de )
Fenobarbital Risperidona Moderada ) ) . ) ) » ) Tardio
risperidona e de seu metabdlito ativo (9-hidroxirisperidona).
o ] ] O uso concorrente pode resultar em diminui¢cdo da concentracé@o plasmatica de )
Fenitoina Risperidona Moderada ) ) . ] ) - ] Tardio
risperidona e de seu metabdlito ativo (9-hidroxirisperidona).
Amiodarona Losartana Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento do nivel plasmatico de losartana e N&o esp.
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diminuicao do nivel do metabdlito ativo.
Clorpromazina Levodopa Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da eficacia do levodopa. Imediato
O uso concorrente pode resultar em aumento da concentragao plasmatica de ~
Cetoconazol Losartana Moderada N&o esp.
losartana.
Clorpropamide Insulina Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. N&o esp.
Insulina Metformina Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. N&o esp.
) Hidroclorotiazid ] . o )
Captopril Moderada O uso concorrente pode resultar em hipotensdo postural (primeira dose). Imediato
a
Risperidona Ranitidina Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento da biodisponibilidade de risperidona. N&o esp.
Amiodarona Diclofenaco Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento da exposicéo de diclofenaco. N&o esp.
O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de toxicidade pela fenitoina
Amiodarona Fenitoina Moderada (ataxia, hiperreflexia, nistagmo, tremores) e diminuigcdo da concentracdo de Tardio
amiodarona.
Fenitoina Quetiapina Moderada O uso concorrente pode resultar em redugéo da eficicia da quetiapina. N&o esp.
Carbamazepina Haloperidol Moderada O uso concorrente pode resultar em diminuicdo da concentragcdo de haloperidol. N&o esp.
Captopril Metformina Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. N&o esp.
O uso concorrente pode resultar em diminuicdo da converséo de losartana em seu )
Fluconazol Losartana Moderada . _ Imediato
metabdlito ativo (E-3174).
Captopril Insulina Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. N&o esp.
Losartana Insulina Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. N&o esp.
Carbamazepina Omeprazol Moderada O uso concorrente pode resultar em risco de toxicidade pela carbamazepina. Tardio
) O uso concorrente pode resultar em concentracao reduzida de propranolol resultando ~
Carbamazepina Propranolol Moderada o N&o esp.
em perda da eficacia.
Clorpromazina Propranolol Moderada O uso concorrente pode resultar em toxicidade pela clorpromazina (sedacgéo, efeitos Tardio
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extrapiramidais, delirio) e convulsdes.
Omeprazol Propranolol Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento da exposicdo ao propranolol. N&o esp.
Carbamazepina Ranitidina Moderada O uso concorrente pode resultar em exposicdo aumentada a carbamazepina. N&o esp.
Ciprofloxacino Ac. Félico/Ferro Moderada O uso concorrente pode resultar em diminui¢cdo da efetividade do ciprofloxacino. Imediato
Omeprazol Ac. Folico/Ferro Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da biodisponibilidade do ferro. Imediato
Hidréxido de Fosfato ) ) _
o monobdésico/ Moderada O uso concorrente pode resultar em redugéo da absorcao do fosfato. Imediato
aluminio Fosfato dibasico
Hidroxido de _ L o ) )
umini Levofloxacino Moderada O uso concorrente pode resultar em diminuicio da efetividade do levofloxacino. Imediato
aluminio
o O uso concorrente pode resultar em risco de toxicidade pela fenitoina (ataxia, )
Omeprazol Fenitoina Moderada ) o Tardio
hiperreflexia, nistagmo e tremores).
Carbidopa/ o . o ]
Fenitoina Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da efetividade da levodopa. Tardio
Levodopa
Ciprofloxacino Fenitoina Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento ou reducéo do nivel sérico de fenitoina. N&o esp.
Clorpromazina Captopril Moderada O uso concorrente pode resultar em hipotenséo. Imediato
Glibenclamida Captopril Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. N&o esp.
Levotiroxina Omeprazol Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento das taxas de TSH. Tardio
Levotiroxina Sinvastatina Moderada O uso concorrente pode resultar em reducgédo da eficacia da levotiroxina. Tardio
Carbamazepina Diclofenaco Moderada O uso concorrente pode resultar em diminuicdo da exposi¢édo ao diclofenaco. N&o esp.
Carbamazepina  Ciprofloxacino Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento da exposicdo a carbamazepina. N&o esp.
) O uso concorrente pode resultar em hipoglicemia ou hiperglicemia e diminuicdo dos )
Metformina Atenolol Moderada ) ) . ) Tardio
sintomas de hipoglicemia.
Carbamazepina Cimetidina Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento da exposicdo a carbamazepina. N&o esp.
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Clorpromazina Fenobarbital Moderada O uso concorrente pode resultar em diminuicao da efetividade da clorpromazina. Imediato
. ] O uso concorrente pode resultar em toxicidade no SNC (deméncia) ou parkinsonismo )
Haloperidol Metildopa Moderada i Tardio
reversivel.
Topiramato Amitriptilina Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento da exposi¢do a amitriptilina. Tardio
Carbamazepina  Ginkgo Biloba Moderada O uso concorrente pode resultar em redugéo da efetividade de anticonvulsivante. Tardio
» ] O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de toxicidade por litio (tremores, )
Litio Metildopa Moderada ] . Tardio
fraqueza, sede excessiva, confusdo mental).
Carbidopa/ _ . o )
Clorpromazina Moderada O uso concorrente pode resultar em reducgéo da eficacia da levodopa. Imediato
Levodopa
Carbidopa/ ) . L )
Haloperidol Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da eficacia da levodopa. Imediato
Levodopa
O uso concorrente pode resultar em toxicidade pela carbamazepina (ataxia, nistagmo,
Ac. Valpréico Carbamazepina Moderada diplopia, cefaleia, vbémito, apnéia, convulsdes, coma) e/ou diminui¢cdo da eficacia do Tardio
acido valproico.
Glibenclamida Insulina Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. N&o esp.
Amiodarona Atorvastatina Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de miopatia e rabdomidlise. N&o esp.
Sulfato Ferroso Omeprazol Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da biodisponibilidade de ferro. Imediato
Hidroclorotiazid ) _ o o ) )
Propranolol Moderada O uso concorrente pode resultar em hiperglicemia, hipertrigliceridemia. Tardio
a
O uso concorrente pode resultar em aumento da concentracdo plasmética de ~
Dexametasona Cetoconazol Moderada N&o esp.
dexametasona.
. . O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de parkinsonismo (rigidez, )
Haloperidol Olanzapina Moderada o Tardio
marcha instavel).
Captopril Furosemida Moderada O uso concorrente pode resultar em hipotensdo postural (primeira dose). Imediato
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o o O uso concorrente pode resultar em aumento das concentrag8es séricas de nifedipino )
Cimetidina Nifedipino Moderada o . . ] _ . . Tardio
e toxicidade (cefaleia, edema periférico, hipotensao, taquicardia).
Vioférmio ) ) ) )
_ Furosemida Moderada O uso concorrente pode resultar em hipocalemia. Tardio
cortisona
Carbamazepina Levotiroxina Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da efetividade da levotiroxina. N&o esp.
Noripurum Levotiroxina Moderada O uso concorrente pode resultar em hipotireoidismo. Tardio
Noripurum Omeprazol Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da biodisponibilidade de ferro. Imediato
o O uso concorrente pode resultar em aumento da concentracdo plasmética de ~
Digoxina Cetoconazol Moderada o N&o esp.
digoxina.
O uso concorrente pode resultar em aumento da concentragao plasmatica de
Losartana Cetoconazol Moderada N&o esp.
losartana.
Diazepan Ginkgo Biloba Moderada O uso concorrente pode resultar em diminuicdo da eficicia de anticonvulsivante. Tardio
Hidroclorotiazid . . - . .
Ginkgo Biloba Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento da pressao arterial. Tardio
a
o ] . O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de efeitos colaterais ao )
Nifedipino Ginkgo Biloba Moderada o Tardio
nifedipino.
N ) _ O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de efeitos colaterais decorrente .
Selegilina Ginkgo Biloba Moderada L _ _ N&o esp.
da inibicAo da monoamina oxidase.
) _ O uso concorrente pode resultar em hipoglicemia ou hiperglicemia, diminuicdo dos )
Propranolol Glibenclamida Moderada ) ) . ) Tardio
sintomas de hipoglicemia.
Selegilina Glibenclamida Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. Imediato
Selegilina Propranolol Moderada O uso concorrente pode resultar em hipotensado postural. N&o esp.
Selegilina Metformina Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de hipoglicemia. Imediato
Propranolol Metformina Moderada O uso concorrente pode resultar em hipo ou hiperglicemia, reducdo dos sintomas de Tardio
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hipoglicemia.
Carbidopa/ ] ) - . .
Risperidona Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da eficacia do levodopa. Imediato
Levodopa
Carbamazepina Furosemida Moderada O uso concorrente pode resultar em hiponatremia. Tardio
Fenobarbital Prometazina Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da efetividade da prometazina. Imediato
Selegilina Fenobarbital Moderada O uso concorrente pode resultar em perda da eficicia do selegilina. Tardio
Selegilina Fenitoina Moderada O uso concorrente pode resultar em perda da eficicia do selegilina. N&o esp.
Carbamazepina Topiramato Moderada O uso concorrente pode resultar em redugéo das concentragfes de topiramato. Tardio
) o O uso concorrente pode resultar em aumento da concentracao plasmatica de .
Captopril Digoxina Moderada o N&o esp.
digoxina.
o O uso concorrente pode resultar em aumento do risco de intoxicagao digitalica )
Omeprazol Digoxina Moderada i ) o Tardio
(ndusea, émese, arritmia).
Furosemida Digoxina Moderada O uso concorrente pode resultar em intoxicacdo digitélica (ndusea, émese, arritmia). Imediato
Sinvastatina Digoxina Moderada O uso concorrente pode resultar em aumento do nivel de digoxina. N&o esp.
O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de toxicidade pela
Carbamazepina Sertralina Moderada carbamazepina (ataxia, nistagmo, diplopia, cefaleia, Emese, apnéia, convulsao, Tardio
coma).
_ ) O uso concorrente pode resultar em reducéo da eficacia do diurético e anti- .
Celecoxib Furosemida Moderada ) ) N&o esp.
hipertensivo.
] ) O uso concorrente pode resultar em disfuncéo renal ou reducédo da eficacia do anti- ~
Captopril Diclofenaco Moderada ) ) N&o esp.
hipertensivo.
Litio Carbamazepina Moderada O uso concorrente pode resultar em neurotoxicidade (fraqueza, tremores, nistagmo). Tardio
O uso concorrente pode resultar em aumento da concentracdo plasmatica de )
Omeprazol Fluconazol Moderada Imediato

omeprazol.
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Sinvastatina Fenitoina Moderada O uso concorrente pode resultar em perda da eficacia da sinvastatina. Tardio

Amitriptilina Varfarina sodica Moderada O uso concorrente pode resultar em risco aumentado de sangramento. Tardio

_ o O uso concorrente pode resultar em elevagéo de valores séricos da Relacéo )
Omeprazol Varfarina sodica Moderada ) _ o ) ) Tardio
Normatizada Internacional e potencializacdo dos efeitos anticoagulantes.
Topiramato Ginkgo Biloba Moderada O uso concorrente pode resultar em reducéo da efetividade do anticonvulsivante. Tardio

N&o esp.= Nao especificado; AAS=4cido acetilsalicilico.
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ANEXO A - Oficio de aprovacéo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Escola de Enfermagem de Ribeir&do Preto

A4
% A UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
o ESCOLA DE ENFERMAGEM DE RIBEIRAO PRETO

Centro Colaborador da Organizagdo Mundial da Satde
para o Desenvolvimento da Pesquisa em Enfermagem

do Preto - Sdo Paulo am CEP 14040-902
381 - Fax: 55 16 3 8

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA EERP/USP

Of.CEP-EERP/USP — 194/2014

Ribeirao Preto, 31 de outubro de 2014.

Prezada Senhora,

Comunicamos que o projeto de pesquisa, abaixo especificado, foi analisado e
considerado APROVADO AD REFERENDUM pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Escola de Enfermagem de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, em 31 de
outubro de 2014.

Protocolo CAAE: 33533914.4.0000.5393

Projeto: Interacbes medicamentosas potenciais em pacientes idosos
institucionalizados em um Centro de Atencgao Integral a Saude.

Pesquisadores: Adriana Inocenti Miasso
Ellen Carolina Dias Castilho

Em atendimento a Resolugdo 466/12, devera ser encaminhado ao
CEP o relatério final da pesquisa e a publicagdo de seus resultados, para
acompanhamento, bem como comunicada qualquer intercorréncia ou a sua

interrupgao.
) _Atenciosamente,
Profa. lg/a[/%laudla Beélta dos Santos
Coordenadora do CEP-EERP/USP
lima. Sra.

Profa. Dra. Adriana Inocenti Miasso
Departamento de Enfermagem Psiquiatrica e Ciéncias Humanas
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto - USP




