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Fatores associados às interações medicamentosas 
em idosos internados em hospital de alta complexidade

Factors associated with drug interactions 
in elderly hospitalized in high complexity hospital

Resumo  O estudo tem por objetivo determinar 
a frequência de interações medicamentosas po-
tenciais (IMP) entre idosos hospitalizados e os 
fatores associados. Estudo transversal realizado 
em um hospital de ensino. A variável dependen-
te do estudo foi a ocorrência de IMP identificadas 
utilizando o software DrugReax. Também foram 
identificados os pacientes que desenvolveram re-
ações adversas a medicamentos (RAM) relacio-
nadas à manifestação clínica de IMP. Realizou-se 
regressão logística para analisar a associação da 
ocorrência de IMP e variáveis independentes. No 
estudo foram incluídos 237 idosos, a prevalência 
de IMP foi de 87,8 %, e de RAM relacionadas às 
interações foi de 6,8%. Identificou-se associação 
positiva entre a detecção de IMP (OR 8,6; IC95% 
2,5-30,0), internação por diagnóstico de doença 
do aparelho circulatório e número de medicamen-
tos superior que 14 (OR 9,8; IC95% 2,8-34,3). O es-
tudo evidenciou uma elevada prevalência de IMP 
na farmacoterapia dos idosos, mas reduzida pre-
valência de RAM. Além disso, detectou associação 
positiva entre IMP e internação por diagnóstico 
de doença do aparelho circulatório e número de 
medicamentos superior a 14. A identificação de 
fatores associados às IMP permite direcionar me-
didas de prevenção para populações mais expostas 
à ocorrência de eventos adversos.
Palavras-chave  Interações de medicamentos, Re-
ação adversa, Idoso, Farmacoterapia 

Abstract  This study aims to determine the fre-
quency of potential drug-drug interactions (PDI) 
in hospitalized elderly and associated factors. 
This is a cross-sectional study in a teaching hos-
pital. The dependent variable was the occurrence 
of potential drug interactions identified using 
DrugReax software. Patients with adverse drug re-
actions (ADR) related to clinical manifestations of 
PDIs were also identified. Multivariate logistic re-
gressions was performed to analyze the association 
between the occurrence of PDIs and independent 
variables. In total, 237 older adults were included 
in the study. The prevalence of PDIs and interac-
tion-related ADRs was 87.8% and 6.8%, respec-
tively. The multivariate analysis showed a positive 
association between the detection of PDIs (OR 8.6; 
95% CI, 2.5-30.0), and hospitalization due to a 
diagnosed circulatory system disease and number 
of medications > 14 (OR 9.8; 95% CI, 2.8-34.3%). 
The study showed a high prevalence of PDIs in the 
drug treatment of the elderly, but a lower preva-
lence of ADRs, as well as a positive association be-
tween PDIs and hospitalization due to a diagnosed 
circulatory system disease and number of medica-
tions > 14. The identification of factors associated 
with PDIs guides prevention measures for people 
that are more exposed to adverse events.
Key words  Drug interactions, Adverse drug reac-
tions, Aged, Drug therapy
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Introdução

Com o envelhecimento, observa-se o aumento 
na prevalência de doenças crônicas e no núme-
ro de medicamentos utilizados1. A polifarmácia 
é comum em idosos hospitalizados e pode levar 
ao uso de medicamentos potencialmente inade-
quados para idosos, com consequente aumento 
na ocorrência de interações medicamentosas 
potenciais e reações adversas a medicamentos 
(RAM)2. Esses fatores podem reduzir a segurança 
do uso de medicamentos comprometendo a fun-
cionalidade do idoso e também a efetividade da 
farmacoterapia3.

Interação medicamentosa é uma situação 
clínica em que um fármaco tem a capacidade de 
modificar a ação de outro fármaco que foi admi-
nistrado simultaneamente ou sucessivamente4. 
A chance de um indivíduo apresentar uma inte-
ração medicamentosa tende a aumentar com o 
número de medicamentos prescritos, número de 
classes terapêuticas e idade2. 

Para garantir segurança na utilização de me-
dicamentos é importante identificar as interações 
medicamentosas que podem manifestar clinica-
mente como RAM e os seus riscos potenciais5.

Dentro desta perspectiva, investigar inte-
rações medicamentosas potenciais durante a 
internação é relevante porque contribui para a 
definição e desenvolvimento de estratégias junto 
à equipe multiprofissional que possam impactar 
positivamente na prevenção e manejo clínico 
dessas interações e seus desfechos negativos em 
idosos. Para tanto, o presente estudo tem como 
objetivo principal determinar a frequência de in-
terações medicamentosas potenciais do tipo fár-
maco-fármaco em idosos durante a hospitaliza-
ção e os fatores associados. Como objetivo secun-
dário, identificou-se os pacientes que apresenta-
ram reações adversas a medicamentos (RAM) 
relacionados à manifestação clínica de IMP.

Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, realizado em 
um hospital público geral de ensino no Municí-
pio de Belo Horizonte, Minas Gerais, com 547 
leitos, que presta assistência de alta e média com-
plexidade.

Para tal, foi realizada amostragem não proba-
bilística com inclusão de todos os pacientes que 
preencheram os seguintes critérios de inclusão: 
ser idoso (idade igual ou superior a 60 anos), in-
ternado entre janeiro e dezembro de 2010, por 

período igual ou superior a 5 (cinco) dias, em 
enfermarias de clínica médica do hospital inves-
tigado. A relação de pacientes internados no perí-
odo do estudo nas enfermarias de clínica médica 
foi obtida por meio do sistema de informações 
do censo hospitalar da instituição de saúde inves-
tigada.

Adotou-se a análise documental para fins 
de coleta de dados, realizada por meio de revi-
são retrospectiva dos prontuários selecionados. 
Revisou-se os registros do prontuário referentes 
à primeira internação realizada no ano de 2010, 
analisando do primeiro dia de internação na 
unidade de clínica médica até a alta hospitalar. 
Para obtenção dos dados, foram consultados os 
seguintes documentos ou seções do prontuário: 
nota de admissão, anamnese, evolução do pa-
ciente, observações de enfermagem, resultados 
de exames laboratoriais e prescrições médicas. 
Os dados foram registrados em um instrumen-
to de coleta de dados previamente elaborado. 
Foram coletadas informações relativas às carac-
terísticas demográficas (sexo, idade), diagnóstico 
de admissão, tempo de internação, problemas de 
saúde, número de medicamentos, polifarmácia 
excessiva (considerada a utilização de 10 ou mais 
medicamentos empregando o conceito sugerido 
por Jyrkkä et al.6 para emprego em estudos de 
farmacoterapia geriátrica), ocorrência de RAM e 
interações medicamentosas relacionadas a RAM. 
No instrumento de coleta de dados foram regis-
tradas todas as alterações na farmacoterapia do 
paciente durante a internação. Aspectos da evo-
lução da história clínica relevantes para investi-
gação de RAM foram registrados. 

Para determinação da prevalência de intera-
ções medicamentosas, estas foram identificadas 
utilizando o software Drug-Reax® que pertence 
a base de dados Micromedex® e está disponível 
no sítio eletrônico de Periódicos da Capes7. Essa 
base de dados possui especificidade e sensibili-
dade adequadas para identificação de interações 
medicamentosas em pacientes hospitalizados8-10. 

As interações fármaco-fármaco foram classi-
ficadas em relação à gravidade, adotando as espe-
cificações do Drug-Reax®: contraindicada (quan-
do os medicamentos são contraindicados para 
uso concomitante); grave (quando a interação 
pode trazer riscos à vida do paciente e requer in-
tervenção médica imediata); moderada (quando 
a interação pode resultar em exacerbação da con-
dição clínica do paciente ou demandar alteração 
da terapia)7. Na presente investigação, não foram 
incluídas as interações definidas pelo Drug-Reax® 
como leve (quando a interação pode ter efeitos 
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clínicos limitados, sem demandar alterações na 
terapia medicamentosa) ou desconhecida (quan-
do não tem definição de grau de gravidade)7. 

A dose de ácido acetilsalicílico foi observa-
da para fins de identificação das interações en-
volvendo esse medicamento, uma vez que, para 
determinadas interações envolvendo o ácido 
acetilsalicílico, o software Drug-Reax® informa 
na seção manejo clínico se a mesma ocorre com 
doses utilizadas para fins de analgesia e antipirese 
(>300 mg) ou para efeito antiagregante plaquetá-
rio (70-300 mg)7. 

Para determinação da prevalência de RAM na 
amostra estudada, foram identificados os pacien-
tes que desenvolveram RAMs em decorrência da 
manifestação clínica de interações medicamen-
tosas. Para tal, foram analisadas prescrições de 
medicamentos, exames laboratoriais, anotações 
da equipe de enfermagem e registros da evolução 
clínica. A causalidade das RAMs foi verificada 
empregando-se o Algoritmo de Naranjo e não 
foram incluídas no estudo aquelas classificadas 
como duvidosas.

Para a identificação de RAM, foram adotadas 
as seguintes definições: 

•  Nefrotoxicidade: aumento de creatinina 
sérica de 1,5 a 2 vezes em relação ao valor ante-
rior ao início do tratamento ou aumento de 0,3 
mg/dL no valor absoluto, em 48 horas durante 
o tratamento. Esses parâmetros foram baseados 
na Classificação Acute Kidney Injury Network 
(AKIN) para definição de lesão renal aguda.

•  Hepatotoxicidade: elevação de cinco vezes 
os valores de alanina aminotransferase (ALT) e/
ou de aspartatoaminotransferase (AST) em rela-
ção ao valor do limite superior de referência do 
exame ou de duas no exame de fosfatase alcalina 
e bilibirrubina com elevação de qualquer valor 
em AST ou ALT em relação ao valor do limite su-
perior de referência do exame.

•  Hiponatremia: nível plasmático do eletró-
lito inferior a 135 mEq/L. 

•  Hipercalemia: nível plasmático do eletróli-
to superior a 5 mEq/L.

•  Hipoglicemia: glicemia inferior a 70 mg/
dL.

•  Hiperglicemia: glicemia acima de 140 mg/
dL (jejum) ou 180 mg/dL (coleta aleatória).

Para fins de análise univariada e multivaria-
da, definiu-se como variável dependente do es-
tudo a ocorrência de interações medicamentosas 
potenciais graves ou moderadas. As variáveis 
independentes selecionadas foram: sexo, idade 
(<70 anos; ≥70 anos), tempo de internação (≤12 
dias; >12 dias), número de problemas de saúde 

(≤3; >3), diagnóstico de doença do aparelho cir-
culatório (sim vs não), diagnóstico de neoplasia 
(sim vs não), número de medicamentos (≤14; 
>14) e RAM relacionada a interação medica-
mentosa (sim vs não). As variáveis quantitativas 
(idade, dias de internação, número de problemas 
de saúde, número de medicamentos) foram dico-
tomizadas pela mediana.

As informações coletadas foram digitadas 
em um banco de dados criado no software Epi-
Data®, versão 3.1. A análise descritiva dos dados 
foi realizada determinando as frequências e por-
centagens das variáveis categóricas e medidas de 
tendência central (média e mediana) e medidas 
de dispersão (desvio padrão - DP - e amplitude 
interquartil - AITQ) para as quantitativas. 

A associação entre interações medicamento-
sas potenciais e variáveis independentes foi reali-
zada por meio de análise univariada utilizando-se 
o teste de qui-quadrado de Pearson. Na presença 
de pelo menos uma frequência esperada menor 
que 5 (cinco), foi utilizado o teste exato de Fisher.

As variáveis independentes que obtiveram 
um valor de p ≤ 0,25 na análise univariada foram 
incluídas no modelo de regressão logística para 
análise multivariada. No modelo final permane-
ceram as variáveis que mantiveram um valor de 
p < 0,05. Para análise univariada e multivariada, 
a magnitude da associação foi expressa pelo odds 
ratio (OR) com intervalo de confiança (IC) de 
95%. 

Utilizou-se o teste de razão de verossimilhan-
ça para comparar os modelos. A adequação dos 
modelos finais foi avaliada pelo teste de Hosmer 
e Lemeshow. A significância estatística foi consi-
derada quando p < 0,05. A análise estatística foi 
realizada no software StatisticalPackage for Social 
Sciences® (SPSS®), versão 21.0.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Co-
mitê de Ética em Pesquisa da Universidade Fede-
ral de Minas Gerais (COEP-MG) e foi desenvol-
vido respeitando todos os princípios éticos cons-
tantes da Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 
2012, sobre pesquisa envolvendo seres humanos. 
O estudo foi isento de termo de consentimento 
livre e esclarecido. 

Resultados

A amostra estudada abrangeu 237 idosos, sendo 
120 (50,6%) do sexo masculino. A mediana da 
idade foi 70 anos e a AITQ foi de 13. Os diag-
nósticos de admissão mais prevalentes foram do-
enças do aparelho circulatório (n = 95; 40,1%), 
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neoplasias (n = 40; 16,9%) e doenças do aparelho 
respiratório (n = 36; 15,1%). A mediana do nú-
mero de problemas de saúde foi 3 (AITQ = 2).

A mediana do número de medicamentos uti-
lizados durante a internação foi 14, sendo que 
43,5% dos pacientes (n = 103) utilizaram mais 
que 14 medicamentos durante a internação e 
78,1% (n = 185) apresentavam polifarmácia ex-
cessiva (10 medicamentos ou mais). Uma descri-
ção mais detalhada da população estudada está 
descrita na Tabela 1.

Do total de idosos estudados, 208 (87,8%) 
apresentaram pelo menos uma interação medi-
camentosa potencial grave ou moderada, com 
uma frequência total de 1288 interações, sendo 

394 interações distintas. O número máximo de 
interações medicamentosas por paciente foi 39 e 
a mediana foi 4 (AITQ = 9). 

Em relação à gravidade das interações me-
dicamentosas, 1102 (85,6%) foram classificadas 
como moderada; 176 (13,7%) como graves; e 10 
(0,7%) como contraindicadas. O mecanismo de 
ação predominante das interações estudadas foi 
o farmacodinâmico (n = 1053; 81,7%), sendo o 
farmacocinético (n = 147; 11,4) o segundo mais 
frequente. Para 5,4% (n = 69) das interações me-
dicamentosas, o mecanismo de ação não estava 
elucidado e 1,5% (n = 19) das interações medi-
camentosas apresentavam mecanismo de ação 
misto.

As interações graves mais frequentes foram: 
ácido acetilsalicílico (AAS) + heparina (n = 46; 
3,6%), clopidogrel + enoxaparina (n = 23; 1,8%), 
captopril + cloreto de potássio (n = 20; 1,6%) e 
clonazepam + morfina (n = 19; 1,5%). Na farma-
coterapia, dos 237 idosos, prevaleceram as intera-
ções moderadas envolvendo diurético + inibidor 
da enzima conversora da angiotensina: captopril 
+ furosemida (n = 42; 3,3%), captopril + hidro-
clorotiazida (n = 29; 2,2 %), e enalapril + furo-
semida (n = 23; 1,8%). Outras interações mode-
radas importantes detectadas nos idosos foram: 
digoxina + furosemida (n = 25; 1,9%), carvedilol 
+ digoxina (n = 18; 1,4%), captopril + espirono-
lactona (n = 14; 1,1%), digoxina + sinvastatina 
(n = 13; 1,0%) e losartana + espironolactona (n 
= 13; 1,0%) (Tabela 2). 

As interações contraindicadas mais frequen-
tes foram citalopram + fluconazol (3), fluconazol 
+ ondansetrona (3), atazanavir + sinvastatina (1) 
e ciclosporina + sinvastatina (1). 

Reações adversas a medicamentos com cau-
salidade provável ou possível foram detectadas 
em 50 (21,1%) dos idosos, sendo identificadas 
62 RAMs. Verificou-se que 34 (54,8%) das RAM 
poderiam estar relacionadas a interações medi-
camentosas. O número de pacientes com RAM 
relacionadas a interações medicamentosas foi 
16, o que equivale a 6,8% da casuística estudada. 
As RAMs relacionadas a interações medicamen-
tosas são apresentadas na Tabela 3. Intoxicação 
digitálica (16; 47,0%), hipercalemia (5; 14,7%) 
e hipoglicemia (5; 14,7%) foram as RAM mais 
frequentes. As interações relacionadas a RAM 
mais frequentes foram digoxina + furosemida 
(4), digoxina + carvedilol (3), digoxina + espi-
ronolactona (3), espironolactona + losartana 
(2). Digoxina, espironolactona e insulina foram 
os fármacos mais envolvidos nas interações com 
manifestação clínica na forma de RAM.

Tabela 1. Características Demográficas dos 237 Idosos 
Internados no Hospital investigado. Belo Horizonte/MG, 
2010.

Variável
Frequência

n %

Paciente

Sexo

Masculino 120 50,6

Feminino 117 49,4

Idade (anos)

> 70 115 48,5

≤ 70 122 51,5

Número de problemas de saúde

≤ 3 156 65,8

> 3 81 34,2

Problemas de saúde

Doença Cardiovascular 95 40,1

Neoplasias 40 16,9

Doença Respiratória 36 15,2

Assistência

Tempo de internação

> 12 dias 115 48,5

≤ 12 dias 122 51,5

Farmacoterapia

Número de medicamentos prescritos

> 14 103 43,5

≤ 14 134 56,5

RAM1 durante internação

Sim 51 21,5

Não 186 78,5

Interação medicamentosa relacionada 
com RAM1

Sim 16 6,8

Não 221 93,2
1 RAM: Reação adversa a medicamentos.
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Na análise univariada, foi identificada asso-
ciação positiva estatisticamente significativa en-
tre a ocorrência de interações medicamentosas 
potenciais e as seguintes variáveis independentes: 
tempo de internação superior a 12 dias, núme-
ro de problemas de saúde superior a 3, número 
de medicamentos prescritos superior a 14, diag-
nóstico de doença do aparelho circulatório e de 
neoplasia. Na análise multivariada, o diagnóstico 
de doença do aparelho circulatório e número de 
medicamentos superior a 14 apresentaram asso-
ciação positiva com interações medicamentosas 
(OR igual 8,6 e 9,8, respectivamente) (Tabela 4).

Discussão

O estudo detectou uma frequência elevada de 
interações medicamentosas potenciais entre ido-
sos hospitalizados. O hospital estudado é de alta 
complexidade o que explica a frequência encon-
trada, pois atende idosos frágeis e com doenças 
complexas com regimes terapêuticas que deman-
dam múltiplos medicamentos. Esse cenário assis-
tencial é um determinante importante para in-
terações medicamentosas11. Prevalências de mag-
nitude similar foram detectadas em outras inves-
tigações envolvendo idosos em contexto hospi-
talar, cuja frequência variou de 60 a 82,1%4,11-14. 
As diferenças em relação aos delineamentos dos 
estudos, softwares utilizados na identificação das 
interações e complexidade clínica dos pacientes 

podem ser determinantes da variabilidade entre 
os estudos. 

A interação medicamentosa foi positivamen-
te associada com o número de medicamentos e 
com o diagnóstico de doença do aparelho cir-
culatório nos idosos estudados. A relação entre 
interação medicamentosa e uso de múltiplos me-
dicamentos é amplamente descrita na literatu-
ra4,11-15. Os medicamentos que atuam no sistema 
cardiovascular foram descritos como principais 
fármacos relacionados à ocorrência de interações 
medicamentosas em idosos de unidade de medi-
cina interna15. O número de patologias e o tem-
po de internação são importantes preditores de 
interações medicamentosas relatados na literatu-
ra4,12-16. Entretanto, no modelo final de regressão 
logística do presente estudo, essas variáveis não 
permaneceram, possivelmente por causa da alta 
frequência na casuística, o que dificultou uma di-
ferenciação adequada.

A frequência de RAM decorrentes da manifes-
tação clínica de interações medicamentosas, de-
nominadas por alguns autores interações reais, foi 
pequena. Este resultado corrobora com a preva-
lência de interações medicamentosas reais detec-
tada em um estudo prospectivo desenvolvido com 
idosos hospitalizados na Croácia que foi 9,5%, 
mas incluindo RAM e inefetividade terapêutica4. 
Os estudos prospectivos permitem, evidenciar as 
interações reais com maior confiabilidade.

As interações com manifestação clínica en-
volvendo a digoxina e outros medicamentos fo-

Tabela 2. Interações medicamentosas graves e moderadas com frequência maior ou igual a 10. Belo Horizonte/
MG, 2010.

Interações Medicamentosas Graves 
Risco Potencial Frequência

Medicamento 1 Medicamento 2

AAS Heparina Aumento do risco de sangramento. 46

Clopidogrel Enoxaparina Aumento do risco de sangramento. 23

Captopril Cloreto de Potássio Hipercalemia. 20

Clonazepan Morfina Depressão Respiratória. 19

Clopidogrel Omeprazol Redução do efeito do clopidogrel e aumento do risco de 
eventos tromboembólicos.

18

Digoxina Espironolactona Aumento da concentração sérica de digoxina. 18

Anlodipina Sinvastatina Rabdomiólise. 16

Enoxaparina Varfarina Aumento do risco de sangramento. 15

Sinvastatina Varfarina Aumento do risco de sangramento e  Risco de aumento 
do intervalo QT

14

Clopidogrel Heparina Aumento do risco de sangramento. 13

AAS Varfarina Aumento do risco de sangramento. 11

AAS Fluoxetina Aumento do risco de sangramento. 10
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ram frequentes na casuística investigada e são 
relevantes no cuidado ao idoso. A digoxina apre-
senta índice terapêutico estreito, fator que con-
tribui para o aumento do risco da intoxicação 
digitálica, sendo que no idoso este risco é ainda 
maior em função das alterações farmacocinéticas 
que ocorrem com o envelhecimento, especial-
mente as relativas à eliminação renal. O uso de 
digoxina em geriatria deve ser fundamentado em 
diretrizes clínicas terapêuticas elaboradas com 

evidências cientificas e nos critérios de prescrição 
de medicamentos em idosos visando alcançar re-
sultados terapêuticos adequados e evitar eventos 
adversos17-19. A monitorização de níveis séricos de 
digoxina faz-se importante, principalmente em 
idosos, a fim de garantir a segurança no uso desse 
medicamento18. 

É importante também considerar o contexto 
clínico do idoso que geralmente possui co-mor-
bidades e utiliza múltiplos medicamentos. Toda-

Tabela 3. Frequência de Reação Adversa a Medicamentos relacionada com Interação Fármaco-Fármaco. Belo 
Horizonte/MG, 2010.

RAM Interação medicamentosa
Frequência

 RAM
Frequência  
Pacientes

n % N %

Intoxicação Digitálica 16 47,0 4 25,0

Digoxina x Furosemida 4

Digoxina x Carvedilol 3

Digoxina x Espironolactona 3

Digoxina x Captopril 2

Digoxina x Oxido de Magnésio 2

Digoxina x Alprazolam 1

Digoxina x Sinvastatina 1

Hipercalemia 5 14,7 3 18,7

Espironolactona x Losartana 2

Espironolactona x Ciclosporina 1

Espironolactona x Cloreto de Potássio 1

Espironolactona x Enalapril 1

Hipoglicemia 5 14,7 3 18,7

Insulina NPH x Ciprofloxacino 2

Insulina NPH x Carvedilol 1

Insulina Regular x Ciprofloxacino 1

Insulina Regular x Propranolol 1

Hematêmese 2 5,8 1 6,3

AAS x Enoxaparina 1

AAS x Varfarina 1

Melena
2 5,8 1 6,3

Enoxaparina x AAS 1

Enoxaparina x Sertralina 1

Hepatotoxicidade 1 2,9 1 6,3

Pirazinamida x Rifampicina 1

Hiponatremia 1 2.70

Carbamazepina x Hidroclorotiazida 1

Hipotensão 1 2,9 1 6,3

Hidralazina x Furosemida 1

Nausea 1 2,9 1 6,3

Tramadol x Fluoxetina 1

Queda 1 2,9 1 6,3

Enalapril x Furosemida 1

Total 34 16
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via, é comum que os estudos científicos e as dire-
trizes de tratamento das doenças não prevejam 
abordagens especificas para pacientes com po-
lipatologias e desconsiderem a possibilidade de 
interações medicamentosas potenciais20. A Ame-
rican Geriatric Society destaca que a identificação 
de interações fármaco-fármaco é um elemento 
chave na otimização do cuidado de idosos com 
polipatologias21.

A hipoglicemia induzida por interações me-
dicamentosas envolveu fluoroquinolonas e beta 
bloqueadores. No estudo de interações medica-
mentosas em idosos de um hospital do México 
a interação fluoroquinolonas + insulina corres-
pondeu a 15% das interações, sendo a mais fre-
quente. Estratégias adequadas de monitorização 
da glicemia e a divulgação de informações sobre 
interações com fármacos que induzem alteração 
da glicemia são importantes para garantir a segu-
rança do paciente e prevenir os danos decorren-
tes dessas interações11.

A hipercalemia é uma importante RAM que 
pode ser induzida por interações medicamento-
sas, expondo o paciente ao risco de apresentar 
arritmias que podem ter consequências graves 

sobretudo em indivíduos idosos. Dentre as in-
terações medicamentosas potenciais que devem 
ser evitadas em idosos, segundo a versão 2015 do 
critério de Beers, destacam-se as interações entre 
diuréticos poupadores de potássio e inibidores 
da enzima conversora da angiotensina, cuja ma-
nifestação clínica é a hipercalemia17. No presente 
estudo, a hipercalemia relacionada à espirono-
lactona em uso concomitante com outros fár-
macos foi frequente. A monitorização frequente 
de níveis séricos de potássio, principalmente em 
pacientes com doença renal crônica, deve ser rea-
lizada para identificar essa RAM22. 

A interação grave enoxaparina e varfarina é 
um exemplo de interação medicamentosa com 
objetivo terapêutico. O uso concomitante de var-
farina com heparinas em pacientes que estão co-
meçando ou reiniciando o uso desse anticoagu-
lante oral é desejável no ambiente hospitalar em 
pacientes que realizaram algum procedimento 
cirúrgico em que seja preconizada suspensão de 
varfarina23. Apesar do uso conjunto desses me-
dicamentos ser desejável em algumas situações, 
há aumento do risco de sangramento, principal-
mente em idosos7. 

Tabela 4. Análise univariada e multivariada dos fatores associados com potenciais interações medicamentosas. Belo 
Horizonte/MG, 2010.

Variável

Interação 
Medicamentosa

Analise Univariada
   Analise 

Multivariada1

Sim
n (%)

Não
n (%)

OR 
(IC 95%)

Valor 
de p

OR 
(IC 95%)

Valor 
de p

Idade 

> 70 anos 98 (85,2) 17 (14,8) 0,63 (0,3 – 1,4) 0,245 ----  ----

≤ 70 anos 110 (90,2) 12 (9,8) 1 ----   ----

Tempo de Internação

> 12 dias 107 (93,0) 8 (7,0) 2,8 (1,2 – 6,6) 0,016 ---- ----

≤ 12 dias 101 (82,8) 21(17,2) 1 	 ---- ----

Número de problemas de saúde

> 3 77 (95,1) 4 (4,9) 3,7 (1,2 – 10,9) 0,02 ---- ----

≤ 3 131 (84,0) 25 (16,0) 1 ---- -----

Problemas de saúde

Doença cardiovascular

Sim 92 (96,8) 3 (3,2) 6,9 (2,0 – 23,4) 0,000 8,6 (2,5 – 30,0) 0,001

Não 116 (81,7) 26 (18,3) 1 1

 Neoplasia 

Sim 32 (80,0) 8 (20,0) 0,4 (0,2-1,2) 0,000 ---- ----

Não 176 (89,3) 21 (10,7) 1 ---- -----

Número de medicamentos prescritos

> 14 100 (97,1) 3 (2,9) 8,0 (2,4 – 27,3) 0.000 9,8 (2,8 - 34,3) 0,000

≤ 14 108 (80,6) 26 (19,4) 1 1
1Teste de Hosmer-Lemeshow: χ2=3.48; degrees of freedom=6; p=0.25 OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança.
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As interações AAS + heparina e clopidogrel 
+ enoxaparina apresentam como desfecho o 
aumento do risco de sangramento, sendo que 
a primeira foi a interação mais frequente. Em 
hospital do México essas interações também fo-
ram frequentes em prescrições de idosos11. Uso 
concomitante de antiagregante plaquetário com 
anticoagulantes orais apresenta benefícios na 
síndrome coronariana aguda e como prevenção 
secundária pós acidente vascular encefálico24, 
entretanto essas combinações medicamentosas 
estão associadas com reações adversas graves2, já 
que os idosos tratados com medicamentos an-
titrombóticos apresentam maior risco de com-
plicações16. Recomenda-se a monitorização fre-
quente de sinais e sintomas de sangramento.

As interações contraindicadas identifica-
das no estudo apresentam potencial de induzir 
eventos adversos clinicamente relevantes para 
pacientes idosos tais como aumento do interva-
lo QT, miopatia e rabdomiólise. A administração 
concomitante de dois ou mais fármacos que pro-
longam o intervalo QT pode conferir risco adi-
tivo para esse prolongamento e progressão para 
Torsades de Pointes devido às interações farma-
cocinéticas que aumentem o nível plasmático do 
fármaco que induz alteração do intervalo QT ou 
de natureza farmacodinâmica que potencialize o 
efeito. A interação medicamentosa é um fator de 
risco importante para eventos adversos com fár-
macos que alteram o intervalo QT25-27. Portanto, 
uma adequada avaliação e reconhecimento das 
interações medicamentosas que alteram o inter-
valo QT é essencial para a segurança da farmaco-
terapia nesse grupo etário.

A inibição enzimática do metabolismo do 
citalopram pelo fluconazol apresenta potencial 
para induzir síndrome serotoninérgica, devido 
uma interação farmacocinética com probabi-
lidade de ocorrência em idosos hospitalizados, 
classificada em relação a gravidade como con-
traindicada. Apesar da síndrome serotoninérgica 
ser potencialmente fatal e rara, é uma reação pre-
visível e evitável, principalmente as relacionadas 
a interações medicamentosas. Sua frequência é 
crescente nos últimos anos devido ao amplo uso 
de fármacos serotoninérgicos na prática clínica28. 

Interações medicamentosas envolvendo 
sinvastatina apresentam significância clínica 
pois geralmente aumentam os níveis plasmá-
ticos da estatina bem como seu potencial para 
induzir miopatias29. A interação anlodipino + 
sinvastatina apresentou frequência elevada na 
farmacoterapia dos idosos estudados e estudos 
farmacocinéticos demonstraram o aumento da 

concentração plasmática da sinvastatina na pre-
sença dessa interação30-32. Fundamentada nesses 
estudos, a Food and Drug Administration preco-
niza que, para prevenção dos eventos adversos re-
lacionados a essa interação, deve-se limitar a dose 
diária de sinvastatina a 20 mg na prática clínica 
quando em uso concomitante com anlodipino. 
Outra opção para evitar essa interação, é prescre-
ver alternativas terapêuticas como a pravastati-
na ou atorvastatina32. No entanto, na seleção da 
estatina, além de considerar sua disponibilidade 
no hospital, deve-se também avaliar sua disponi-
bilidade na atenção extra-hospitalar, observando 
se o custo desta é acessível ao paciente ou se é 
possível adquiri-la no componente especializado 
da assistência farmacêutica, visando garantir a 
continuidade do uso após a alta. 

O presente estudo apresenta como limita-
ções a coleta retrospectiva dos dados que pode 
acarretar viés na análise de RAMs devido à pos-
sibilidade de dados incompletos nos prontuários 
e o fato do desenho do estudo não possibilitar 
estabelecer relação de causalidade. Além disso, 
verificou-se somente as RAM relacionadas às in-
terações medicamentosas, sendo que a ausência 
de verificação de inefetividade terapêutica pode 
ter subestimado a frequência de interações re-
ais. O tamanho amostral e o fato da amostra ser 
não probabilística é outra limitação do estudo, 
restringindo a generalização dos resultados. A 
regressão logística tende a superestimar a pre-
valência de eventos com ocorrência alta, como 
as interações medicamentosas potenciais, e o 
odds ratio necessita ser convertido para razão de 
prevalência empregando cálculo matricial para 
melhor interepretação dos dados. A regressão de 
Poisson com variância robusta é uma alternativa 
apropriada para emprego em estudos transver-
sais propiciando o cálculo da razão de prevalên-
cia, evitando a superestimação das medidas de 
associação33-36. Apesar das limitações do emprego 
da regressão logística, o presente estudo mostra 
que interações medicamentosas na farmacote-
rapia de idosos hospitalizados é um evento fre-
quente no hospital investigado e associado com 
número de medicamentos e doenças do aparelho 
circulatório. Portanto, são necessárias novas in-
vestigações para conhecer melhor a magnitude 
do problema entre os idosos internados em hos-
pitais brasileiros.

Por outro lado, a identificação de fatores as-
sociados pode direcionar a priorização na pre-
venção de interações medicamentosas e RAM. 
Para tal, a inserção do farmacêutico no segui-
mento de pacientes desenvolvendo atividades 
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integradas com a equipe de saúde tem impor-
tante contribuição para maior segurança no uso 
de medicamentos em idosos hospitalizados14. O 
farmacêutico clínico, conhecendo as condições 
de saúde do idoso e as características de sua far-
macoterapia que o predispõem à ocorrência de 
IM, poderá estabelecer critérios para seleção de 
idosos que devem ter esse evento monitorado, 
buscando evitar as falhas terapêuticas ou a mani-
festação como RAM. As interações que envolvem 
medicamentos potencialmente perigosos tam-
bém devem ser priorizadas pois são associadas 
a maior risco de ocorrência de eventos adversos. 
Outra contribuição que otimiza os resultados clí-
nicos e a segurança dos tratamentos é a sugestão 
de alternativas terapêuticas que não apresentam 
potencial de induzir IM. Além disso, o emprego 
de um programa informatizado de detecção de 
interações medicamentosas potenciais acoplado 
ao sistema de prescrição hospitalar pode ser uma 
ferramenta de auxílio ao prescritor13-15.

Conclusão

O estudo evidenciou uma elevada frequência de 
interações medicamentosas potenciais entre os 
idosos, mas reduzida frequência de RAM em de-
corrência de manifestações clínicas de interações. 
Além disso, detectou-se associação positiva en-
tre a ocorrência de interações e diagnóstico por 
diagnóstico de doença do aparelho circulatório e 
número de medicamentos superior a 14.

A farmacoterapia no idoso deve ser prescri-
ta com objetos terapêuticos bem definidos e so-
mente quando absolutamente necessária, o nú-
mero de medicamentos usados deve ser mínimo 
para evitar eventos adversos a interações medi-
camentosas. As interações medicamentosas po-
dem ser empregadas com finalidade terapêutica, 
mas podem estar associadas ao risco de RAM. É 
importante identificar as interações medicamen-
tosas que ocorrem na farmacoterapia do idoso e 
implementar medidas para garantir a efetividade 
e segurança do tratamento. Nesta perspectiva, a 
identificação de fatores associados às interações 
medicamentosas permite direcionar medidas de 
prevenção para populações mais expostas à ocor-
rência de eventos adversos.
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