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RESUMO

Objetivo: Avaliar as consequéncias das interagdes medicamentosas (IM) em prescrigdes na
unidade de terapia intensiva (UTI) de um hospital publico de grande porte. Métodos: Estudo
transversal e retrospectivo realizado com prontuarios de pacientes internados na UTI adulta de
um hospital de grande porte em Imperatriz - MA, nos meses de janeiro a margo de 2018.
Foram selecionados pacientes com idade maior que 18 anos, tempo de permanéncia na UTI por
um periodo igual ou superior a 24 horas e prescricdo com no minimo dois medicamentos. As
potenciais interagdes medicamentosas foram quantificadas e classificadas através do banco de
dados Micromedex™. Resultados: As 95 prescri¢des incluidas neste estudo continham 93
medicamentos diferentes, com uma média de 8,87 (£ 2,28) medicamentos por prescricdo. As
interacoes medicamentosas potenciais foram identificadas em 94,7% das prescrigoes, com uma
média de 6,33 (£ 4,01) de interagdes por prescricdo. Das 602 potenciais interagdes
identificadas, as importantes e moderadas estavam presentes em 65,28% e  26,74%,
respectivamente. O numero de interagdes medicamentosas mostrou correlagdo  significativa
com o nimero de medicamentos prescritos € o tempo de permanéncia na unidade de terapia
intensiva. Conclusdo: A realizagdo do estudo possibilitou demonstrar a alta prevaléncia de
interagdes medicamentosas potenciais no setor de unidade de terapia intensiva € suas
consequéncias clinicas para o paciente, evidenciando a necessidade da implantacdo de
estratégias para aumentar a seguranca do paciente.

Palavras-chave: Efeitos colaterais relacionados as drogas e reagdes adversas; Unidade de
Terapia Intensiva; Seguranga do Paciente; Cuidados  Criticos; Terapia ~ Medicamentosa;
Polifarmacia.
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INTRODUCAO

Uma interagdo medicamentosa (IM) ¢ um evento que ocorre quando o0s
efeitos e/ou a toxicidade de um farmaco sao alterados pela presenca de outro usado
simultaneamente. Embora seus resultados possam ser tanto positivos (aumento da
eficacia) como negativos (diminuigdo da eficdcia ou toxicidade), eles sdo geralmente

imprevisiveis e indesejaveis na farmacoterapia.!>?)

A prescricao de multiplas drogas a um paciente pode favorecer a presenca
de IM, que pode ser identificada quando a farmacocinética e farmacodindmica ou a
resposta a administragdo de uma combinagdo de dois medicamentos ¢ diferente do
esperado em relagdo aos efeitos conhecidos de ambos os farmacos quando prescritos
individualmente. Na pratica médica ¢ bastante comum o uso de multiplas drogas que
podem conter interagdes medicamentosas potenciais (IMPs) entre elas, embora nem

todas as IMPs detectadas obrigatoriamente ocorram.*>)

Os pacientes internados nos servicos de unidade de terapia intensiva (UTI)
em geral apresentam-se criticamente instdvels e com multiplas comorbidades,
necessitando uma prescrigdo complexa, com multiplos firmacos, aumentando a
incidéncia de IM e consequentemente seus efeitos indesejados, além de propiciar a
incidéncia de fatores que interferem na resolugdo da doenga, podendo prejudicar

clinicamente o paciente.7”)

O grande nimero de IMPs em prescricdes de pacientes internados em UTI
tem sido documentado por vérios trabalhos. Esses estudos relataram uma taxa de
prevaléncia de 70% a 89% de IMPs nesse ambiente hospitalar. Além disso, uma
particularidade dessa ala terapéutica ¢ o grande numero de medicamentos prescritos

para pacientes internados, aumentando os riscos de IMPs. (6:7:8-9)
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As IMPs ocorrem frequentemente entre drogas metabolizadas pelas mesmas

enzimas do citocromo P450 (CYP450), e/ou devido a administragdo de drogas que
inibem ou induzem este sistema de enzimas. Drogas metabolizadas por esta via incluem
midazolam, ciclosporinas e fenitoina todos os quais sdo amplamente utilizados.
Indutores do CYP450 e inibidores incluem drogas como a amiodarona, fluconazol e

carbamazepina, que s3o frequentemente usados em UTI.7-1?

O presente estudo teve o objetivo de avaliar as consequéncias das potenciais
interagdes medicamentosas em prescricdes na UTI de um hospital publico de grande
porte, quantificar e classificar as potenciais interagdes por seu grau de gravidade e

significancia clinica.
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METODOS
Trata-se de uma pesquisa transversal e retrospectiva, realizada com pacientes
internados na unidade de terapia intensiva (UTI) adulta de um hospital publico na
cidade de Imperatriz — MA, que possui 400 leitos ativos com 20 leitos de UTI adulto e
10 UTI pediatrica. A pesquisa foi realizada em janeiro a marco de 2018. O projeto foi

submetido e aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Universidade Federal do

Maranhdo com CAAE 6774818.3.0000.5087.

No periodo do estudo, ocorreram 130 internagdes na UTI geral do Hospital.
Destas, foram descartadas as que nao se encaixavam nos critérios de inclusao, restando
95 pacientes incluidos no estudo. Foram identificados os pacientes admitidos na UTI
geral e incluidos de acordo com os seguintes critérios: idade maior que 18 anos, tempo
de permanéncia na UTI por um periodo igual ou superior a 24 horas e prescricdio com
no minimo dois medicamentos. Foram excluidos os prontudrios por ilegibilidade e

prescri¢ao de suplementos nutricionais.

Os dados foram coletados com o uso de formulario estruturado para as seguintes
variaveis: idade, género, quantidade de medicamentos prescritos ao final de 24 horas de
internacdo, tempo de internagdo, diagndstico principal CID10 e medicamentos
administrado ao final de 24 horas dainternagao.

A busca por potenciais interagdes medicamentosas foi realizada usando o banco
de dados Micromedex™.7:%!1:9) No caso da ndo existéncia do farmaco no banco de
dados, a combinagdo foi considerada sem risco de potencial interagdo. As IMPs foram
classificadas de acordo com a base da dados®®?: contraindicada (o uso concomitante dos
medicamentos ndo ¢ indicado); importante (a interagdo apresenta ameaga a vida e/ou
exige intervengdo médica para reduzir ou prevenir efeitos adversos graves); moderada

(a interagdo pode resultar em exacerbacdo do quadro clinico e/ou exigir uma terapia
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alternativa); ou secundaria (a interagdo teria efeitos clinicos limitados; manifestacoes
podem incluir um aumento na frequéncia ou gravidade dos efeitos colaterais, mas

geralmente ndo exigiria uma grande mudanga na terapia).

A classificacdo quanto ao nivel de documentacdo estratifica-se em  excelente
(estudos controlados estabeleceram de modo claro a existéncia da interacdao); boa (a
documentagdo sugere com veeméncia a existéncia da interagdo, mas faltam estudos
controlados realizados de modo adequado) e razodvel (a documentagdo disponivel ¢
insatisfatoria, mas as consideracdes farmacologicas levam os clinicos a suspeitar da
existéncia da interagdo; ou a documentacdo nao ¢ boa para um medicamento

farmacologicamente similar).

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente pelo software IBM SPSS
Statistics® (v.23). Foi utilizada estatistica descritiva para  determinar  frequéncia
numéricas e percentuais. E com estatistica inferencial para correlacionar as potenciais
interagdes medicamentosas com outras variaveis incluindo sexo, idade, quantidade de
medicamentos prescritos, tempo de internacdo e diagndstico (IC 95%; p<0,05; Teste de

Pearson).
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RESULTADOS

A populagdo estudada apresentou média de idade de 56,2 anos (18 a 96
anos), 46 (48,42%) eram idosos (60 anos ou mais). Sendo 50 (52,6%) homens. A média
de drogas por dia foi de 8,87 (+ 2,28). O tempo de internagdo foi em média 9,47 (%

9,02) dias (Tabela 1).

Em relagdo a causa de admissdo, o grupo de estudo foi heterogéneo,
compreendendo pacientes clinicos e cirurgicos com razdes para hospitalizacdo bastante
diversificadas: 37 (38,95%) neurocirargicos, 29 (30,53%) clinicos, 17 (17,89%)

ortopédicos e 12 (12,63%) cirurgia geral.

Nos primeiros, foi mais frequente paciente vitima de acidente vascular
cerebral isquémico (15), traumatismo cranioencefdlico (5) e hemorragia intracraniana
(4). Nos pacientes clinicos a distribuicdo decrescente foi septicemia (9), insuficiéncia
respiratoria (4) e complicacdes do diabetes melito (2). Os pacientes ortopédicos
apresentaram-se com fratura de f€mur (14) e fratura de tibia (1). Os pacientes cirirgicos
distribuiram-se com obstrucdo intestinal (4) e ulceras (3). Os demais pacientes

apresentaram outras causas.

Nas 95 prescrigdes de 24 horas avaliadas, foram observados 93 farmacos
distintos. O nimero de medicamentos por prescricdes variou de 5 a 16. Dentre os
medicamentos mais prescritos que apresentaram IM estavam a dipirona (92,63%),
ranitidina (68,42%), tramadol (53,68%), bromoprida (49,47%), ceftriaxona (42,10%) e

fenitoina (38,95%) (Tabela 2).

Em relacdo as interagdes medicamentosas potenciais, foi identificado um
total de 602 potenciais interacdes: contraindicada 03 (0,5%), importante 393 (65,28%),

moderada 161 (26,74%) e secundaria 45 (7,48%). Com média de 6,33 (+ 4,01) de
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interagdes por prescricdo. Pelo menos uma IMP foi identificada em 90 (94,7%)

prescrigoes incluidas no estudo (Tabela 3).

Houve uma significativa correlacdo estatistica mostrando a  relagdo
quantidade de medicamento e tempo de internagdo (p<0,05), quantidade de
medicamento ¢ nimero de potencial interagdo (p=0,01) e nimero de potencial interagdo

e tempo de internacdo (p<0,05) (Figura 1).
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DISCUSSAO

Com 94% das prescrigdes analisadas incluindo pelo menos uma potencial
interacdo medicamentosa, fica evidente a importancia do conhecimento das interacdes
medicamentosas na pratica clinica. As interagdes medicamentosas em UTI possuem
incidéncia muito superior as taxas gerais do ambiente hospitalar como um todo, devido
principalmente ao grande nimero de medicamentos administrados e ao perfil dos

pacientes admitidos nesse setor(®)

Outros estudos, com diferentes projetos e tamanhos de amostra,
evidenciaram nameros elevados de IMP.7!'» Do mesmo modo estudos
metodologicamente similares no Brasil e exterior mostram uma prevaléncia variavel
com taxas de 32% a 89%. A menor prevaléncia foi relatada no estudo em um hospital de
ensino do interior do estado do Rio Grande do Sul. Em contrapartida, a maior
prevaléncia foi relatada no Hospital das Clinicas de Campinas. A razdo para essa
inconsisténcia deve-se ao desenho de estudo, visto que o primeiro estudo foi analisado
somente interagdes contraindicadas e importantes com nivel de evidencia cientifica

excelente, 3-6:7:8:9:13.14)

A idade média dos pacientes foi de 56,2 anos (18 a 96 anos), convergindo
com outros estudos feitos no Brasil com médias de idade entre 57 e 60 anos.*” No
presente estudo, 48,42% dos pacientes analisados eram idosos (60 anos ou mais).
Pessoas com idade superior a 60 anos possuem alteracdes farmacocinéticas e
farmacodindmicas inerentes ao envelhecimento como a diminuicio da metabolizagao
hepatica e da excrecao renal, fatores que contribuem para ocorréncia de interagdes
medicamentosas. Adicionalmente a maioria desses individuos sdo portadores de
doengas cronicas, o que acarreta necessidade de  associagdo de diversos

medicamentos.®
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Quando hospitalizados na UTI, esses pacientes fazem uso da polifarmécia,

chegando a receber uma média de 8,87 farmacos por dia. A média citada estd dentro de
uma variacdo encontrada em estudos onde pacientes acompanhados apresentaram uma
média de 6,8 medicamentos por prescricdo médica, variando de um a 17 fArmacos e em
outro trabalho os pacientes analisados tiveram uma média de 13,3 medicamentos

prescritos no dia, com maximo de 21 e 0 minimo de 6 medicamentos ao dia.(!*1®

A classificagdo de gravidade das IMPs ¢ importante para o gerenciamento
dos efeitos adversos causados pelas interacoes medicamentosas. No presente estudo, a
maioria das IMPs era de gravidade importante, contudo, a moderada também representa

consideravel nimero de interacdes.

Estes resultados divergem de outros estudos realizados em alas de UTL Um
estudo com 416 pacientes ¢ do total de interagdes identificadas, a maior parte foi de
gravidade moderada (49%) e gravidade importante (33%). Do mesmo modo, outro
estudo incluiu 369 pacientes, com 405 interagdes encontradas. As maiorias dessas

interagdes eram de gravidade moderada (74%) e importante (67%).7

Apesar da inversdo das classificagdes mais prevalente entre importante e
moderada, a maioria das prescrigdes pertencentes a essas classificacdes apresenta riscos
a vida e/ou requerem intervengdo médica para diminuir ou evitar reacdes adversas
graves relacionados a IM. Portanto, o monitoramento adequado dos parametros,

independentes da gravidade, devem ser desenvolvidos a fim de minimizar danos.

Este estudo apresentou muitas IMPs com relevancia clinica na andlise
tedrica sendo classificadas como importante ou moderada, ainda que na pratica clinica
ndo oferecam riscos significativos para os pacientes. Entre os riscos envolvidos nessas
interagdes destacam-se os eventos relacionados a depressdo respiratdria, uma espécie de

risco que possui abordagem diferente na terapia intensiva, pois uma quantidade
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expressiva dos pacientes pode estar sob ventilagdo mecanica e todos os pacientes estao
em monitoramento cardiovascular e respiratorio. Esse tipo de andlise esclarece que
essas interacoes, sob uma perspectiva mais ampla, t€m um menor risco e relevancia

clinicana UTI do que em outras enfermarias do hospital.*!?

O conceito tedrico acerca da relevancia clinica das IMPs ndo ¢ bem
estabelecido. Apesar de sistemas de apoio a pratica clinica, como Micromedex™,
contribuirem para essa discussdo, o risco inerente de cada IMP na pratica clinica ¢
avaliado individualmente usando as informagdes teodricas, juntamente com  as
especificidades de cada paciente. Nao € possivel observar um acordo completo das
classificacoes de gravidade de IMP com o acontecimento real das  interacdes

medicamentosas em publicagdes sobre terapia intensiva.®!”

A correlagao significativa entre o numero de IMPs e o tempo de
permanéncia na UTI observado no presente estudo, foi consistente de acordo com
estudos anteriores.”'") Embora esta correlacio exista, ndo ¢é claro se as IMPs causaram
o aumento do tempo de internagio, ou vice-versa. E possivel que o nimero de IMPs
seja elevado em pacientes com permanéncia prolongada na UTI, pois estes pacientes
tendem a estar gravemente doentes e, portanto, requerem maior quantidade de
medicamentos. Por outro lado, a maior exposi¢do a eventos causados por IMPs pode ter
aumentado a duragdo da internagdo. Fica evidente a necessidade de analise em estudos

futuros.

Desta forma, as correlagdes observadas no estudo interdependem entre si. A
relacdo entre quantidade de medicamentos prescritos € o numero de potenciais
interagdes mostra que quanto mais fArmacos prescritos, maior a prevaléncia de
interagdes medicamentosas. O elevado numero de medicamentos prescritos para

pacientes internados em UTI indica um aumento de IMP, onde o nimero de
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medicamentos ¢ diretamente proporcional ao  desenvolvimento  de  interagdes

medicamentosas e efeitos adversos, aumentando o tempo de internagao.!®

Consequentemente a esses adventos, o sistema de saiude aumenta sua
onerosidade e a conduta clinica desses pacientes ¢ prejudicada. Ao passo que a estadia
aumenta no hospital, os valores custeados relativos ao paciente também cresce, uma vez

que os gastos podem chegar até R$ 800,00 pacientes/dia para a UTL.(%2?

Como foram identificados por outros estudos, a dipirona, furosemida,
tramadol e captopril sdo drogas que também estdo envolvidas nas 10 IMPs mais
frequentes neste estudo.?!?? A intera¢do entre o medicamento dipirona e furosemida
quando administrados concomitantemente podem resultar em reducdo da eficicia
diurética e possivel nefrotoxicidade. Esse risco aumenta com o uso combinado de anti-
inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) e diuréticos devido a redugdo dose dependente de
AINEs na formacdo de prostaglandinas e no fluxo sanguineo renal. Durante a utilizacdo
concomitante de AINEs e diuréticos, recomenda-se a monitorizacdo dos sinais de
agravamento da fungdo renal que assegure a eficicia diurética, incluindo efeitos

apropriados na pressio arterial.(#3-24:2:26)

Pacientes internados em UTI possuem alta incidéncia de 20 a 40% e
predisposicdo para a lesdo renal aguda (LRA), tém como fatores de risco infeccdes,
sepse, grandes cirurgias € baixo débito cardiaco. Estudos mostraram que as
comorbidades mais encontradas em pacientes com LRA foi de complicagdes
pulmonares, tais como edema, derrame pleural e infeccdes. Portanto, o paciente critico
necessita de intervengdo vigorosa nas interagdes que possam levar algum grau de
nefrotoxicidade, sendo a expansdo volémica o elemento fundamental de prevencdo e do
manejo terapéutico, pois contribui para a restauracdo da perfusdo periférica e atenua a

nefrotoxicidade de drogas.”-282%-30)
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Outra IMP frequente encontrada deve-se ao uso concomitante de tramadol e

ranitidina, com uma classificacdo de gravidade significativa com possibilidade de
aumentar as concentragdes plasmaticas de tramadol, podendo levar a efeitos opiodides
prolongados, incluindo depressao respiratoria. Se o uso de um inibidor do CYP3A4
como a ranitidina for necessario em um paciente que esteja recebendo tramadol, torna-
se essencial reduzir a dose de tramadol e monitorar convulsdes, sindrome

serotoninérgica ou depressio respiratoria.(23-2425:26)

Tdo quanto as interagdes importantes, as moderadas também requerem
aten¢do e manejo diferenciado, como na IMP pelo uso simultineo de captopril e
dipirona, sendo explicada pela possibilidade da dipirona diminuirem o efeito anti-
hipertensivo e natriurético dos inibidores da enzima conversora de angiotensina. Além
disso, a coadministragdo pode resultar em deterioragdo da fung¢do renal, incluindo
possivel insuficiéncia renal aguda. Quando a necessidade de uso concomitante, realizar
a monitoragdo periddica da funcdo renal quanto a sinais de deterioragdo e da eficacia anti-
hipertensiva, sem deixar de garantir que os pacientes estejam adequadamente

hidratados.324%526)

Um dos achados deste estudo foi a  observacdo de interacdes
contraindicadas, destacando a presenga de metoclopramida. Essas interagdes chamam a
atencdo para a gravidade de suas possiveis consequéncias, como as interagdes entre a
metoclopramida e os agentes neurolépticos (clorpromazina, prometazina, haloperidol e
risperidona) quando o risco da sindrome rara conhecida como sindrome neuroléptica
maligna estd aumentado. Considerando esse risco, essa classe de interagdes deve ser
evitada e os sintomas monitorados € o protocolo de tratamento de possiveis eventos
adversos, caso essa combinagdo seja inevitdvel, devem ser conhecidos. Quando sdo
detectados nas ordens de prescricdo da UTIL, devem ser cuidadosamente analisados para

determinar a relagio risco-beneficio para o paciente.(!7-23:24:25.26)
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Quando indispensavel a utilizagdo de medicamentos que possam interagir,

sdo recomendados a andlise dos possiveis efeitos das interagdes medicamentosas e o
acompanhamento criterioso do paciente submetido a terapéutica. Sabe-se que a maioria
das IMP pode ser controlada por outros meios que ndo a suspensdo da combinagdo,
como ajuste de doses e monitoragdo dos possiveis eventos adversos, avaliando, de

forma individualizada, o risco e o beneficio.(!'¥

A qualidade das prescricdes tem um papel fundamental para preservar a
efetividade dos farmacos disponiveis, destacando o papel dos profissionais da saude
para melhorar as condigdes atuais. Ressalta-se a importancia do trabalho de uma equipe
clinica multiprofissional, uma vez que as intervengdes farmacéuticas podem contribuir

para a diminui¢do dos eventos adversos evitaveis.(!-*?)

Um dos fatores limitantes da pesquisa estd relacionado com o banco de
dados utilizado, visto que nao ¢ capaz de levar em consideragdo aspectos individuais do
paciente como doses, sequéncia e horario da administragdo dos medicamentos. Além de
ndo ser avaliada a conduta do médico em relacdo ao ajuste de dose. Apesar de o estudo
ter classificado as interagdes de acordo com a gravidade e o nivel de evidéncia, a real

ocorréncia da interagdo ndo foi investigada na pesquisa.
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CONCLUSAO

O estudo reitera o risco de interacdes medicamentosas advindos diretamente
da polifarmacia, situagdo de rotina nas unidades de terapia intensiva. A atencdo as
prescri¢oes dessa ala terapéutica deve ser redobrada. Para isso, o conhecimento de todos
os profissionais de saude sobre a terapéutica medicamentosa de cada paciente merece

destaque para que a IM sejaprevenida.

O conhecimento das principais caracteristicas das interacdes e acesso a
banco de dados com as informagdes especificas, incluindo seus mecanismos e potencial
de gravidade, pode minimizar e¢/ou prevenir os eventos adversos resultantes e contribuir
para o melhor manejo clinico dos pacientes. Além disso, a necessidade de uma equipe
clinica multiprofissional e elaboragdo de protocolos, garantem maior seguranga nas

prescrigdes nesse ambiente.

Por fim, trata-se de estudo em centro Uinico, com a inclusio de pequeno
numero de pacientes. O elevado numero de IMP em pacientes graves evidencia a
necessidade de pesquisas na area e mostra a importancia da aten¢do dos profissionais de

saude envolvidos no processo de cuidado dos pacientes daUTL
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APENDICES

Tabela 1 — Informagdes clinicas dos prontuarios do servico de terapia intensiva em
Imperatriz— MA.

Variaveis [n(dp)] Pacientes n=95
Medicamento por prescri¢cao 8,8 (£2,2)
Tempo de internacao (dias) 9,4 (£9,0)
Quantidade de interagdes medicamentosas por prescricao 6,3 (+£4,0)

dp — desvio padrio
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Tabela 2 — Dados clinicos classificados por especialidade diagnodstica, gravidade das
interagdes € medicamentos mais frequentes dos prontuarios do servico de terapia
intensiva em Imperatriz— MA.

Especialidade Diagnéstica [n(%)]

Neurocirurgia 37 (39,0)
Clinica 29 (30,5)
Ortopedia 17 (17,9)
Cirurgia Geral 12 (12,6)
Classificacao das Interacoes [n(%)]

Contraindicado 03 (0,5)
Importante 393 (65,3)
Moderada 161 (26,8)
Secundaria 45 (7,4)
Medicamentos [n(%)]

Dipirona 88 (92,6)
Ranitidina 65 (68.,4)
Tramadol 51 (53,6)
Bromoprida 47 (49,4)

Ceftriaxona 40 (42,1)
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Tabela 3 — Interagdes medicamentosas potenciais mais frequentes dos prontudrios do servigo de

terapia intensiva em Imperatriz — MA.

F énci . ivel d . -
Medicamento requencia Gravidade vaf ‘e Risco clinico
[n(%)] evidéncia
Dipirona Redugao eficacia
+ 33 Importante Boa c
) diurética
Furosemida
Tramadol ~
, Depressao
+ 32 Importante Razoavel .
L respiratoria
Ranitidina
Fenitoina Aumento das
+ 28 Secundéria Boa concentragdes da
Ranitidina fenitoina
Bromoprida Potencializagao
+ 24 Importante Razoavel dos efeitos
Tramadol sedativos
Captopril Disfung¢ao renal /
+ 20 Moderada Excelente Aumento da
Dipirona pressao arterial
Dexametasona , , L.
, Ulcera gastrica ou
+ 20 Importante Razoavel
.. sangramento
Dipirona
Metoclopramida Depressao do
+ 19 Importante Razoavel Sistema Nervoso
Tramadol Central
Midazolam Aumento da
+ 18 Moderada Razoavel biodisponibilidade
Ranitidina do midazolam
Fenitoina Reducao a
+ 17 Importante Razoavel €xposi¢ao ao
Tramadol tramadol
Midazolam Diminuicao da
+ 15 Moderada Boa eficacia do
Fenitoina midazolam
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Figura 1 — Gréficos de dispersdo. (A) Correlagdo entre tempo de internagdo x
interagdes medicamentosas potenciais  (p<0,05). (B) Correlagdo entre interagdes
medicamentosas potenciais X quantidade de medicamento por prescricdo (p<0,01
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