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RESUMO

Modelo do estudo: Estudo quantitativo, de natureza descritiva, com delineamento transversal, realizado
no ano de 2013. Objetivo: Realizar uma avaliagao das interagdes medicamentosas potenciais (IMP), em
prescricdes médicas contendo antimicrobianos de uso restrito, de pacientes internados em um hospital
no interior do estado da Bahia. Metodologia: A coleta de dados foi realizada no periodo de janeiro a
maio, empregando a andlise documental, com acompanhamento prospectivo de prescricdes contidas
nos prontuarios, para possibilitar a detecgao das IMP. A ocorréncia e a classificagdo das IMP foram
verificadas através da base de dados MICROMEDEX® DrugReax System. Resultados: 50 pacientes
participaram do estudo, sendo analisadas 797 prescricbes médicas. Dentre o grupo dos antimicrobianos
de uso restrito, a associacao piperacilina + tazobactam foi a mais prescrita, estando presente em 33,0%
das prescricoes. Das prescrigdes utilizadas para andlise das IMP, 357 (46,5%) apresentaram pelo menos
uma IMP, sendo que destas, 7 (5,8%) envolviam antimicrobianos de uso restrito. Foram encontrados
como farmacos envolvidos nas IMP: amitripitilina + linezolida (46,0%), piperacilina + warfarina (26,0%),
entre outros. Do total de interagdes encontradas, 467 (31,9%) foram classificadas como sendo de gravi-
dade moderada e documentacéo boa, 808 (53,5%) como interacoes de mecanismo de agédo farmacoci-
nético e 743 (50,8%) como interagbes de inicio de reagcdo demorado. Conclusao: Foi realizada uma
avaliagdo das IMP, em prescricoes médicas contendo antimicrobianos de uso restrito, e a partir delas
uma tabela de auxilio foi construida, criando subsidio para o uso racional de alguns antimicrobianos
potencialmente envolvidos em interacdes medicamentosas.
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ABSTRACT

Study model: Quantitative, descriptive study, with a cross-sectional design, conducted in 2013. Objec-
tive: Conduct an assessment of potential drug interactions (PDI) in medical prescriptions containing re-
stricted use antimicrobial in patients in a hospital within the Bahia. Methodology: Data was collected from
January to May through document analysis, with prospective monitoring of prescriptions contained in the
medical records in order to enable the detection of PDI. The occurrence and classification of PDI were
verified through the MICROMEDEX DrugReax® System database. Results: 50 patients participated in
the study, which analyzed 797 medical prescriptions. Amongst the group of restricted use antimicrobials,
the combination piperacillin + tazobactam was the most prescribed being present in 33.0% of prescrip-
tions. From the prescriptions used for analysis of the PDI, 357 (46.5%) had at least one potential drug
interactions, and of these, 7 (5.8%) involved the restricted use antimicrobials. The following drugs were
found involved with PDI: amytriptiline + linezolid (46.0%), piperacillin + warfarin (26.0%), among others.
Of the total interactions found, 467 (31.9%) were classified as mild and good documentation, 808 (53.5%)
as interactions of pharmacokinetic mechanism of action and 743 (50.8%) as interactions of delayed reac-
tion start. Conclusion: A review of the PDI was performed in containing antimicrobial prescriptions for
restricted use, and from them a table of aid was organized with input for the rational use of some
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antimicrobials which are potentially involved in drug interactions.

Keywords: Drug Interactions. Anti-Infective Agents. Drug Prescriptions.

Introdugao

A maioria dos medicamentos tem a capacidade
de interagir entre si quando associados, com ou sem
repercussdo clinica de relevancia, e esse aspecto deve
ser levado em consideracdo no momento de prescre-
ver um determinado medicamento. Por isso, sempre
que possivel, deve-se preconizar a monoterapia. Con-
tudo, existem tratamentos que necessitam da associa-
¢do de mais de um medicamento.!?? Os principais
objetivos da associacdo medicamentosa sdo os de
potencializar os efeitos terapéuticos, diminuir efeitos
colaterais, diminuir doses terapéuticas, prevenir re-
sisténcia, obter acdes multiplas e amplas, e proporci-
onar maior comodidade para o paciente. Porém, a
maioria das associacdes ocorre inadvertidamente, em
situagiio de politerapia, sendo danosa ao organismo.*>

As interacdes medicamentosas sdo considera-
das como um evento clinico detectavel, mensuravel,
quantitativo ou qualitativo, em que ha alteracdo dos
efeitos de um farmaco, pela presenca de outro
farmaco, alimento, bebida ou algum agente quimico
do ambiente, sendo consideradas interagdes que ocor-
rem in vivo. Este fato se traduz modificando o rumo
esperado da terapéutica.>>° Ainda, interagdes que
ocorrem antes da administragdo dos farmacos no or-
ganismo, quando se misturam dois ou mais destes
numa mesma seringa, recipiente ou equipo, também
sdo consideradas interacdes medicamentosas, conhe-
cidas como interagdes farmacéuticas, ou incompati-
bilidades de medicamentos, ou intera¢des in vitro.!
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Os eventos adversos sio definidos como sendo, qual-
quer ocorréncia médica desfavordvel, que pode ocor-
rer durante o tratamento com um medicamento, mas
que ndo possui, necessariamente, relagdo causal com
esse tratamento’, e compreendem situagdes que po-
dem ser evitadas ou nao. Dentro desse contexto, as
interacdes medicamentosas, quando causam dano,
estdo entre os eventos adversos evitdveis.®’ A intera-
¢do medicamentosa potencial (IMP) define a possibi-
lidade de ocorréncia da interacao entre dois fairmacos
ou entre um farmaco e um nutriente. Quando a inte-
racdo ocorre, esta passa a ser definida como intera-
¢do medicamentosa real (IMR). As IMP sdo um gra-
ve problema de saide publica, pois podem estar rela-
cionadas com o aumento dos gastos médicos e do tem-
po de hospitalizagio.!? Estima-se que 68 a 70% das
IMP identificadas demandam cuidados médicos, e
aproximadamente 2% delas colocam em risco a vida
do paciente.!!

Em pacientes hospitalizados, os riscos de inte-
ragdes aumentam com a politerapia. >!2 Em hospitais,
os antimicrobianos estdo entre os firmacos mais pres-
critos, sendo atribuidos a eles 20% a 50% dos gastos
totais com medicamentos, além de serem considera-
dos como um dos grupos medicamentosos que mais
causam eventos adversos e de apresentarem uso ina-
propriado em cerca de 50% dos casos. As interacdes
medicamentosas (IM) envolvendo antimicrobianos
podem ter consequéncias tanto para os micro-orga-
nismos quanto para o hospedeiro, sendo o risco de
toxicidade, a selecdo de micro-organismos resisten-
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tes e 0 maior custo ao paciente, as mais 6bvias.!>4
As reagoes adversas, resultantes da associacio na te-
rapia antimicrobiana, podem proceder de interacdes
entre drogas que aumentam ou diminuem a elimina-
¢do, que alteram a ligacdo de proteinas ou que acen-
tuam a toxicidade do farmaco.!>!6

Vérias medidas tém sido propostas com a fina-
lidade de diminuir o uso irracional de antimicrobia-
nos, entre as quais as justificativas de prescri¢do de
medicamentos considerados de reserva terapéutica ou
de uso restrito. A justificativa por escrito para o uso
de agentes antimicrobianos considerados de uso res-
trito, normalmente os mais novos, mais Onerosos, €
de maior espectro de acdo e potencial de inducdo de
resisténcia, € um método efetivo para melhorar o uso
destas drogas. A requisi¢do exige que o prescritor
explique ou justifique racionalmente sua conduta.!’

Nesse contexto, o presente estudo teve como
objetivo realizar uma avaliacao das IMP, em prescri-
¢des médicas contendo antimicrobianos de uso res-
trito, de pacientes internados no Hospital Geral Pra-
do Valadares (HGPV), localizado em um municipio
da regido sudoeste do estado da Bahia, a fim de ela-
borar instrumento que auxilie a identificar essas inte-
ragoes.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo quantitativo, de natu-
reza descritiva e delineamento transversal, de analise
de IMP em prescri¢des médicas, contendo antimicro-
bianos de uso restrito, de pacientes internados no
Hospital Geral Prado Valadares (HGPV), localizado
no municipio de Jequié que faz parte da regido sudo-
este do estado da Bahia. O HGPV € um hospital pu-
blico, vinculado a Secretaria Estadual de Saude, de
abrangéncia regional, atendendo uma populacio de
cerca de 500.000 habitantes e com capacidade de 216
leitos. A realizacdo do trabalho foi aprovada pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
do Sudoeste da Bahia, sob o parecer nimero 121.948.

Durante a realizacdo desse estudo, para que o
paciente recebesse um antimicrobiano de uso restrito
prescrito pelo médico e que fosse auditado pela CCIH
(Comissao para Controle de Infecgdes Hospitalares),
era necessdrio o preenchimento de protocolo, ou seja,
de uma justificativa por escrito, pelo proprio médico.
Esse protocolo era, entdo, analisado e liberado pela
CCIH. Dentre os antimicrobianos de uso restrito es-
tavam a anidulafungina, aztreonam, cefepime,
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daptomicina, imipenem + cilastatina, linezolida,
meropenem, piperacilina + tazobactam, polimixina B,
tigeciclina e vancomicina.

A coleta dos dados foi realizada entre os meses
de janeiro e maio de 2013 e a técnica empregada foi a
andlise documental, com acompanhamento prospec-
tivo das prescri¢des contidas nos prontuarios que es-
tavam disponiveis nas respectivas enfermarias, duran-
te todo o periodo de internagdo, para possibilitar a
detec¢do das IMP. Deve-se ressaltar que ndo foram
realizadas intervencdes em relagdo as IMP. Partici-
pou da pesquisa, um total de 50 pacientes que se en-
contravam internados nas enfermarias da Clinica Ci-
rurgica, Clinica Médica, Unidade de Terapia Intensi-
va (UTI) e Neurologia. Ressalta-se que os pacientes
incluidos na pesquisa eram todos maiores de 18 anos
e concordaram em preencher o Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido (TCLE). Esse preenchi-
mento era requerido ao responsavel, quando o paci-
ente encontrava-se impossibilitado de realizar tal pro-
cedimento. Os participantes, internados nas respecti-
vas enfermarias, foram incluidos na pesquisa a partir
do momento em que os protocolos ou as justificati-
vas por escrito, referentes aos antimicrobianos de uso
restrito, chegavam a farmécia.

Um formuléario semiestruturado foi emprega-
do para auxiliar na coleta e tabula¢do dos dados®. Foi
realizada a coleta de dados, a partir do prontudrio
médico, a respeito das caracteristicas biodemogréficas
(idade e género) e clinicas (data da internagdo, diag-
ndstico principal e tempo de tratamento com o anti-
microbiano). O diagndstico foi classificado, posteri-
ormente, segundo o Cdédigo Internacional de Doen-
cas da décima edicdo (CID-10), traduzido pelo Cen-
tro Colaborador da OMS.!® A partir dos prontuérios,
também foram coletadas informacdes sobre os anti-
microbianos de uso restrito, antimicrobianos sem uso
restrito e outras classes de fairmacos usados pelos pa-
cientes. Ressalta-se que apenas os medicamentos ad-
ministrados foram considerados na analise dos resul-
tados, e incluidos independentemente da via e frequén-
cia de administragdo, e apresentacao.

Apenas as prescri¢cdes médicas que continham
antimicrobianos de uso restrito, associados entre si
ou a antimicrobianos sem uso restrito e outras classes
de farmacos, foram incluidas na analise das intera-
¢des medicamentosas. Dessa forma, para a determi-
nacdo das IM, excluiram-se da pesquisa as prescri-
¢oes médicas que ndo continham os antimicrobianos
de uso restrito, ou as prescri¢des contendo apenas um
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deles usado de forma isolada (figura 1). Para a anéli-
se dos dados biodemograficos e clinicos e para a clas-
sificacdo da farmacoterapia, as prescricdes contendo
antimicrobianos de uso restrito, usados de forma iso-
lada, também foram incluidas para determinacio des-
ses dados (figura 1). O termo interagdo medicamen-
tosa potencial foi utilizado para definir a possibilida-
de de um farmaco alterar a intensidade dos efeitos
farmacolégicos de outro, quando administrados simul-
taneamente. O programa EXCEL® versdo 2010 foi
utilizado como banco de dados para transcrever as
informagdes extraidas dos prontudrios e das prescri-
¢des médicas durante o perfodo de internacgao.

Para a classificacdo dos farmacos analisados,
foi adotada a Classificacdo Terapéutica Anatdmica
Quimica (ATC) da Organizag¢do Mundial de Sadde?®,
primeiro nivel. Os farmacos também foram classifi-
cados, em relacdo as suas caracteristicas farmacol6-
gicas descritas em literatura relacionadas a ocorrén-
cia de interagOes medicamentosas e eventos adversos
a medicamentos, em: substratos do citocromo P450;
indutores ou inibidores do citocromo P450; indice
terapéutico estreito; acdo sobre a glicoproteina P; in-
ducdo do prolongamento QT do eletrocardiograma e
alta afinidade por proteinas plasmaticas.?!??

As determinacdes das IM foram realizadas atra-
vés da base de dados MICROMEDEX® DrugReax
System??, acessivel no Portal da Coordenagéo de Aper-
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feicoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES.
Apesar de existirem relatos em estudos sobre a au-
séncia de concordancia entre os programas informa-
tizados e compéndios utilizados na detec¢dao de IM,
estudos comparativos demonstram que essa é uma das
bases de dados mais completa.® As manifestagdes cli-
nicas das IM nao foram avaliadas no presente estudo
e, portanto, a expressao IM potencial foi empregada
(IMP). Uma lista, contendo as IMP que poderiam ter
ocorrido durante a internacdo do paciente, foi elabo-
rada. Tendo em mados essa lista e a planilha contendo
informacdes sobre periodo de internagdo, foram exa-
minadas as datas da administracdo dos firmacos in-
cluidos na IM possivel de ter ocorrido, obtendo-se
uma lista de IMP em cada prescri¢cdo médica. Todas
as IMP listadas foram consultadas individualmente
nas monografias do MICROMEDEX® DrugReax
System?3, sendo classificadas em relacdo a: gravida-
de, documentacdo, inicio da reacdo, monitoramento,
manejo, mecanismo provdvel e risco. Quanto a gravi-
dade, as IMP foram classificadas em: contraindicada,
grave, moderada, menor e desconhecida. Quanto a
documentacio, as IMP foram classificadas em exce-
lente, boa, razodvel, pobre, improvével e desconheci-
da. Em relag@o ao tempo de inicio, as IMP foram clas-
sificadas em rdpido e demorado.

Quanto ao mecanismo provavel das potenciais
interagdes, seguiu-se a seguinte classificagdo: farma-

Prescricoes médicas contendo:

Antimicrobianos de uso restrito +
antimicrobianos de uso restrito

Antimicrobianos de uso restrito +
antimicrobianos sem uso restrito

Antimicrobianos de uso restrito +
outras classes de farmacos

Incluidas na andlise das
interacbes medicamentosas

Antimicrobianos de uso restrito +
antimicrobianos de uso restrito

Antimicrobianos de uso restrito +
antimicrobianos sem uso restrito

Antimicrobianos de uso restrito +
outras classes de farmacos

Antimicrobianos de uso restrito
usados de forma isolada

Incluidas na analise dos dados biodemograficos e
clinicos e para a classificagdo da farmacoterapia

Figura 1. Prescricdes médica usadas na andlise das interagdes medicamentosas, dos dados biodemograficos e clinicos e para classificacdo

da farmacoterapia.
Fonte: Pesquisa direta
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cocinético, farmacodinamico, farmacéutico, ou seja,
incompatibilidade, e desconhecido. As potenciais in-
teracdes de mecanismo farmacocinético foram clas-
sificadas considerando os processos envolvidos: ab-
sorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo. Deve-
se destacar que, apenas foram identificadas interacdes
potenciais para os farmacos incluidos do
MICROMEDEX® DrugReax System?? e néo se con-
sultou nenhuma publica¢do impressa ou base de da-
dos complementares.

Foi elaborado um documento, em forma de ta-
bela, que possibilitasse uma consulta rapida e de fa-
cil acesso, a partir das IMP identificadas, envolvendo
os antimicrobianos de uso restrito e, também, envol-
vendo outros antimicrobianos sem uso restrito utili-
zados no HGPV. A tabela foi construida colocando o
par de farmacos que interagem entre si, ressaltando a
gravidade, a documentacdo, os riscos e orientagdes
quanto a0 manejo e monitoramento da interagao.

A andlise descritiva foi realizada utilizando dis-
tribuicdo de frequéncia para as varidveis categoricas,
e medidas de tendéncia central (média) e de dispersao
(desvio-padrdo), para as varidveis quantitativas. Para
tanto, utilizou-se o programa EXCEL® versdo 2010."°
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Resultados

O acompanhamento dos prontudrios de 50 pa-
cientes gerou um total de 797 prescricdes. Ao todo,
14 pacientes encontravam-se internados na unidade
da Clinica Médica (28,0%), 11 na Neurologia (22,0%),
4 na Clinica Cirdrgica (8,0%) e 21 na Unidade de
Terapia Intensiva (42,0%), do HGPV. Dentre os pa-
cientes estudados, foi observado um predominio do
género masculino em relag@o ao feminino: 32 (64,0%)
e 18 (36,0%), respectivamente. A média de idade dos
pacientes analisados foi de 47,4 + 20 anos (variando
de 18 a 86 anos). Os pacientes idosos, com 60 anos
ou mais, constituiram 34,0% dos pacientes que utili-
zaram antimicrobianos de uso restrito, com uma ida-
de média de 70,8 = 8,3 anos. Consequentemente,
66,0% dos pacientes incluidos no estudo eram adul-
tos e possuiam uma média de idade de 35,4 + 13,1
anos. O tempo de tratamento médio com os antimi-
crobianos de uso restrito foi de 29,4 + 9,4 dias (mini-
mo de 2 e maximo de 51 dias). A tabela 1 apresenta a
frequéncia dos diagndsticos principais dos pacientes
analisados, em que a média de diagndstico por paci-
ente verificada foi de 2,8 (variando de 1 a 7).

Tabela 1. Diagndstico principal dos pacientes internados no HGPV, que fizeram uso de antimicrobia-

nos de uso restrito, 2013 (CID-10)"3

Frequéncia
Diagndsticos principais* Ne %
Doencas do aparelho circulatério 37 28,7
Doencas do aparelho respiratério 16 12,4
LesOes, envenenamentos e algumas outras consequéncias de causas externas 15 11,6
Doecas do aparelho geniturinario 10 7,8
Doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 12 9,3
Doencas do sistema nervoso 9 7,0
Algumas doengas infecciosas e parasitarias 8 6,2
Doencas do aparelho digestivo 8 6,2
Neoplasias 6 4,6
Doencas do sangue e dos 6rgdos hematopoiéticos e alguns transtornos imunitarios 3 2,3
Causas externas de morbidade e de mortalitade 3 2,3
Doencas da pele e do tecido subcutaneo 1 0,8
Transtornos mentais e comportamentais 1 0,8

*(CID 10)'3
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Um total de 4.978 farmacos foi prescrito, a par-
tir da andlise das 797 prescri¢des. Dessa forma, os
pacientes acompanhados continham uma média de
6,8+3.,4 farmacos por prescri¢io médica (variando de
1 a 17 farmacos). Ao todo, 114 farmacos diferentes
foram prescritos e agrupados em 13 grupos anatomi-
cos de acordo com o primeiro nivel da classificacio
ATC: 984 (19,7%) anti-infecciosos de uso sistémico
(), 944 (19%) medicamentos para o sistema nervoso
(N), 918 (18,4%) de agentes do trato alimentar e me-
tabolismo (A), 702 (14,1%) medicamentos para o apa-
relho cardiovascular (C), 648 (13,0%) medicamentos
para o aparelho respiratério (R), 617 (12,4%) medi-
camentos para o sangue e sistema hematolégico (B).
Os grupos restantes corresponderam a 3,4%, incluin-
do medicamentos para o aparelho geniturindrio (G),
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preparacdes hormonais sistémicas, excluindo hormo-
nios sexuais e insulina (H), medicamentos que atuam
no sistema musculo esquelético (M), produtos
antiparasitarios, (P) e medicamentos que atuam so-
bre 6rgaos sensoriais (S).

A figura 2 apresenta a frequéncia de prescri-
¢do dos farmacos que possuem caracteristicas far-
macolégicas de interesse nos estudos sobre a segu-
ranga no uso de medicamentos e interagdes medica-
mentosas, como substrato do citocromo P450 (1937,
38,8%).

De acordo com a figura 3, dentre o grupo dos
antimicrobianos de uso restrito, a associag¢do pipera-
cilina + tazobactam foi a mais prescrita (33,0%). En-
quanto que o metronidazol foi o mais frequente
(26,0%) entre os antimicrobianos sem uso restrito.

38.8%
30,0%
19.1%
11.9%
10,1%
mm - 2 H
—
o o -y = =
$s $3 8z ,8. 3% gE i
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Figura 2. Classificagao dos farmacos em relacdo as suas caracteristicas farmacoldgicas que podem favorecer a ocorréncia de interagdes

medicamentosas e eventos adversos a medicamentos

Antimicrobianos sem uso
restrito:

26,0% Metronidazol
19,0% Clindamicina
14,1% Ceftriaxona

13,4 Ciprofloxacina

Antimicrobianos
de uso restrito:
33,0% Piperacilina
29,0% Cefepime
14,8% Meropenem
10,6% Tigeciclina

16,6%

4,9% Linezolida 12,7% Azitromicina
3,0% Vancomicina 9,9% Gentamicina
1,8% Imipenem 3,5% Norfloxacino
1,7% Anidulafungina 1,4% Ampicilina
1,2% Daptomicina

B Antimicrobianos de uso restrito B Antimicrobiano semuso restrito™ m Outros farmacos*®*

Figura 3. Frequéncia da prescri¢do de antimicrobianos de uso restrito, antimicrobianos sem uso restrito e outros farmacos farmacos aos
pacientes internados no HGPV, 2013.

* Que nao estdo entre os antimicrobianos de uso restrito no HGPV, mas encontram-se listados no anexo | da RDC 20 de 2011'7
** Que nao sao antimicrobianos
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Foi detectada uma média de 7,0 + 3,3 farma-
cos, nas prescri¢oes médicas utilizadas na anélise das
IMP (variando de 2 até 17 farmacos). A anélise das
associacdes medicamentosas em cada prescri¢ao, atra-
vés da base de dados MICROMEDEX® DrugReax
System?*, revelou 120 IMP diferentes, sendo que des-
tas, apenas 7 (5,8%) envolviam antimicrobianos de
uso restrito; 5 (4,2%) interacdes envolviam outros
antimicrobianos e a grande maioria, 108 (78,4%) in-
teracdes envolviam outras classes de farmacos. Dos
50 pacientes estudados, 70,0% deles apresentaram
pelo menos uma interagdo medicamentosa potencial.
Foi observado, em 357 (46,5%) prescricdes, das 767
utilizadas nas analises de IMP, um total de 1.463 IMP.
A média de IMP em cada prescrigdo foi de 1,9 (vari-
ando de 1 a 18 por prescri¢do). Os antimicrobianos
de uso restrito estavam envolvidos em 50 (3,4%) do
total das IMP encontradas, enquanto 34 (2,3%) re-
presentaram o envolvimento de outros antimicrobia-
nos. As IMP envolvendo antimicrobianos de uso res-
trito estavam distribuidas na seguinte frequéncia:
amitripitilina + linezolida (46,0%), piperacilina +
warfarina (26,0%), meropenem + 4cido valprdico
(12,0%), metformina + vancomicina (8,0%), vanco-
micina + warfarina (4,0%), linezolida + norepinefri-
na (1,0%) e linezolida + fentanila (1,0%). Os antimi-
crobianos polimixina B e aztreonam, nao foram pres-
critos aos pacientes do HGPYV, durante o periodo de
estudo, e o cefepime, apesar de ter sido prescrito, ndo
esteve envolvido em nenhuma IMP. Dos 114 diferen-
tes farmacos prescritos, apenas 2 (1,7%) ndo pude-
ram ser analisados pelo fato de ndo estarem presentes
na base de dados MICROMEDEX® DrugReax
System?3: sdo eles, a dipirona e fenoterol.

A frequéncia das IMP segundo a gravidade,
documentacio (grau de evidéncia), mecanismo pro-
vavel e inicio da reacgdo, estd representada na tabela
2. Algumas IMP encontradas foram descritas como
tendo mais de um mecanismo provdvel, fato esse que
justifica o total encontrado descrito na tabela 2, de
1.511, como sendo maior que o total de IMP (1.463).

Foram encontradas 28,5% de interagdes consi-
deradas como graves. Destas, 13,1% envolviam anti-
microbianos de uso restrito. A severidade (gravida-
de) é o que alerta o profissional de saide sobre a ne-
cessidade ou ndo de sua intervengdo em cada caso. O
mecanismo provavel do tipo farmacéutico (incompa-
tibilidade farmacéutica) foi encontrado em apenas
0,2% das IMP. A tabela 3 foi construida a partir das
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IMP encontradas no estudo, mais especificamente,
aquelas envolvendo os antimicrobianos de uso restri-
to ou os antimicrobianos sem uso restrito pela CCIH
do HGPV. Essa tabela possibilita uma consulta rapi-
da dos farmacos envolvidos nas interagdes, relacio-
nando-as a gravidade, a documentagdo, aos riscos e
as orientacdes quanto a0 manejo e monitoramento.

Discussao

Os resultados encontrados relacionados a pro-
porc¢do de idosos e ao tempo de tratamento com anti-
microbianos de uso restrito ndo foram semelhantes
aos descritos em estudo realizado em um Hospital
Universitdrio em Maringa, com caracteristicas simi-
lares ao HGPYV, onde foi encontrada uma propor¢ao
de 58,6% de pacientes com idade maior que 60 anos
e um tempo de tratamento variando de 2 a 37 dias.
Porém, os autores desse mesmo estudo apenas avali-
aram pacientes internados na enfermaria de clinica
médica.'® As diferengas na média de idade e na dura-
¢do da terapia antimicrobiana podem ser explicadas,
pela natureza das enfermarias incluidas no presente
estudo, uma vez que elas podem influenciar nas ca-
racteristicas dos pacientes selecionados.!*?

De acordo com alguns autores, as mulheres
apresentam maior frequéncia de internacio hospita-
lar do que o sexo masculino, fato esse que pode ser
explicado devido as questdes culturais em que as
mulheres cuidam melhor de si e, por isso, utilizam
mais os servigos de sadde.!®?¢ Entretanto a propor-
¢do encontrada de homens foi maior que a de mulhe-
res internadas no HGPYV, durante o periodo da pes-
quisa. Resultado semelhante foi obtido em um hospi-
tal do municipio de Maringd/PR, onde a propor¢do
de homens internados alcangou o valor de 62%.'3

Os diagndsticos principais de cada paciente,
que foram classificados segundo o cédigo internacio-
nal de doenga, ndo estdo relacionados diretamente com
o diagnéstico que justificou a utiliza¢do dos antimi-
crobianos incluidos na pesquisa. Segundo o diagnds-
tico principal, as doengas do sistema circulatério fo-
ram as mais frequentes. Em um trabalho que empre-
gou o escore de Framingham, foi possivel estimar que
quase metade da populacdo entre 60 e 75 anos terd
20% de chance de desenvolver doenga coronariana
nos préximos dez anos.?” A média de diagndstico por
paciente foi inferior ao resultado de 3,5, encontrado
por em um hospital no municipio de Maringd/PR."3
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Tabela 2. Distribuicao das IMP, classificadas de acordo com a gravidade, documentacao, mecanismo
provavel e inicio, observadas nas prescrigoes, contendo antimicrobianos de uso restrito, de pacien-
tes internados no HGPV, 2013, segundo MICROMEDEX® DrugReax System?3

Interac6es medicamentosas Frequéncias dos farmacos
Classificacao potenciais (%) (%)*
Ne % IAR I0A 10
Gravidade / Documentacao
Contraindicada / Boa 26 1,8 7,7 88,5 3,8
Contraindicada / Razoavel 5 0,3 20,0 - 80,0
Grave / Excelente 98 6,7 6,1 - 93,9
Grave / Boa 217 15,0 6,0 0,4 93,6
Grave / Razoavel 98 6,8 1,0 1,0 98,0
Moderada / Excelente 33 2,2 - - 100,0
Moderada/ Boa 467 31,9 0,4 1,7 97,9
Moderada / Razoavel 230 15,7 1,7 9,6 88,7
Menor / Excelente 21 1,4 - - 100,0
Menor/ Boa 244 16,7 - - 100,0
Menor / Razoavel 22 1,5 - - 100,0
Total 1.463 100,0
Mecanismo provavel
Farmacéutico 3 0,2 - 100,0 -
Farmacocinético 808 53,5 1,4 1,6 97,0
Farmacodinamico 513 34,0 7,0 - 93,0
Desconhecido 187 12,4 1,6 9,6 88,8
Total 1.511 100,0
Inicio
Nao especificado 490 33,5 5,1 2,8 92,1
Demorado 743 50,8 2,8 2,4 94,8
Rapido 230 15,7 1,7 - 98,3
Total 1.463 100,0

* 1AR (Interagbes medicamentosas envolvendo antimicrobianos de uso restrito); IAN (Interagdes medicamentosas envolvendo
antimicrobianos sem uso restrito); 10 (Interagdes medicamentosas envolvendo outros farmacos)
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Foi detectada uma média de 7,0 = 3,3 farma-
cos, nas prescri¢oes médicas utilizadas na anélise das
IMP, existindo prescri¢gdes com 2 até 17 farmacos.
Esse resultado estd acima da média encontrada para
pacientes internados na clinica médica de um Hospi-
tal Universitario da Universidade de Sao Paulo (HU-
USP) (6,2 + 2,3), que também considerou como
farmaco prescrito, apenas o administrado ao pacien-
te, no entanto, incluiu em seu estudo apenas pacien-
tes internado na clinica médica.® O resultado também
esta acima da média de 6,8 farmacos encontrada em
um estudo que incluiu pacientes internados em UTI?,
ao passo que, no presente trabalho, do total de pa-
cientes acompanhados, 42,0% encontravam-se inter-
nados na UTI do HGPV. Por outro lado, o resultado
encontra-se abaixo do verificado em estudo recente
envolvendo pacientes hospitalizados no Instituto do
Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (8,0), e que
se encontravam na fase de condicionamento, no dia
anterior ao transplante de células-tronco hematopoié-
ticas, ressaltando que o foco de investigagcdo também
era voltado aos antimicrobianos, e a analise das IM
ocorreu apenas nesse mesmo dia.’

Entre as principais causas da ocorréncia de IMP
estd o uso concomitante de varios medicamentos. Al-
guns autores observaram que o risco de ocorréncia de
IMP aumenta cinco vezes em pacientes polimedica-
dos?, outros observaram que a chance de ocorréncia
de IMP envolvendo antimicrobanos foi cerca de sete
vezes maior quando o individuo hospitalizado usou
quatro e mais medicamentos.’ E ainda em estudo rea-
lizado em UTI, apontou que houve associa¢do positi-
va entre o nimero de medicamentos e potenciais in-
teragdes no sexto dia de internacgéo do paciente.?® A
prescri¢do de menor nimero possivel de medicamen-
tos, além de prevenir as IMP, evita o desenvolvimen-
to de reacdes adversas a medicamentos (RAM), uma
vez que também esta relacionada a polimedicag@o.!”

Os grupos anatdmicos em que os fadrmacos pres-
critos foram classificados, com excec¢do do grupo (R),
coincidem com os grupos anatdmicos descritos como
mais prescritos em outros estudos brasileiros, tanto
em enfermarias clinicas®, como em UTL3® A maior
propor¢ao de fAirmacos pertencentes ao grupo de anti-
infecciosos de uso sistémico (grupo J) ja era espera-
da, pelo fato de terem sido incluidas, no presente es-
tudo, prescri¢des médicas que continham, necessari-
amente, antimicrobianos de uso restrito.
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Deve-se salientar que existe a possibilidade de
aumento da susceptibilidade as intera¢des farmacoci-
néticas, a partir dos firmacos prescritos classificados
como aqueles que possuam a¢do indutora ou inibité-
ria sobre a glicoproteina P e sobre aqueles que agem
sobre 0 metabolismo hepatico dos farmacos, pela in-
terferéncia com as isoenzimas do citocromo P450.°
Para essas interacdes, especial atengdo deve ser dada
aos farmacos que apresentam baixo indice terapéuti-
€O, Uma vez que pequenos aumentos na sua concen-
tracdo plasmdtica podem causar sérios prejuizos ao
individuo.’! Em um estudo com pacientes hospitali-
zados, cujo foco de investigagdo também era voltado
aos antimicrobianos, foi detectado que as IMP envol-
vendo esses medicamentos foram de natureza farma-
cocinética em 84,6% dos casos, sendo capazes de mo-
dificar o padrao de metabolismo, interferindo nos ni-
veis séricos dos medicamentos objeto.’ Através da
andlise das prescri¢cdes do presente trabalho, ficou
demonstrado que a frequéncia de prescri¢io de far-
macos indutores do prolongamento do intervalo QT é
semelhante a encontrada em UTI de hospital ptiblico
de ensino em Minas Gerais (entre 2,1% a 3,2%).%
Esses farmacos podem promover interagdes medica-
mentosas, levando a efeitos aditivos sobre o prolon-
gamento do intervalo QT, o que pode resultar em even-
to adverso grave, tal como a cardiotoxicidade, culmi-
nando com o desenvolvimento de Torsades de
Pointes.*

Uma maior frequéncia de prescricio da asso-
ciagdo piperacilina + tazobactam também foi encon-
trada no trabalho realizado no Hospital da Aeronduti-
ca de Recife (HARF), em que essa associacio estava
presente em 11,2% das prescri¢des de antimicrobia-
nos e que a maior frequéncia de prescri¢ao dessa as-
sociacdo pode ser justificada pela predominancia das
infecgdes respiratérias.? De fato, segundo o diagnds-
tico principal, as doencgas do sistema respiratdrio fo-
ram as mais frequentes.

Estima-se que no ambiente hospitalar, 25,3% a
72,5% dos pacientes sejam acometidos por IMP e que
62,5% deles recebam alta com pelo menos uma IM
prescrita.!%? Ao estudar a frequéncia de IMP entre os
pacientes da clinica médica do HU-USP, foi observa-
do que 58% das prescricdes avaliadas apresentavam
pelo menos uma interagdo medicamentosa, e a média
de IMP por prescri¢do encontrada (1,9) correspondeu
a do presente estudo. A média de IMP por prescri¢ado
estd de acordo com a encontrada por outros autores.®3?
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Dentre os pacientes estudados, 70,0% apresentaram
ao menos uma interacdo medicamentosa potencial,
resultado que também estd de acordo com o verifica-
do em outros estudos recentes (71,4%), que acompa-
nharam pacientes hospitalizados que se encontravam
na fase de condicionamento, no dia anterior ao trans-
plante de medula 6ssea (71,4%)°, e que avaliavam a
prevaléncia de interagcdes medicamentosas em UTI
(70,6%).> Os antimicrobianos, vancomicina e pipera-
cilina + tazobactam também estavam envolvidos nas
interacdes medicamentosas detectadas em pacientes
internados em UTI. Entre as IMP altamente signifi-
cativas detectadas, a classe farmacoldgica mais en-
volvida foi os antimicrobianos (23%), e o seu maior
representante, foram os aminoglicosideos.?®

No Brasil, a prevaléncia de IM graves em pres-
cri¢oes hospitalares tem variado de 21 a 49%% e a
proporcao de interagdes consideradas como graves
detectada neste estudo encontra-se dentro dessa fai-
xa. A severidade (gravidade) € o que alerta o profissi-
onal de saide sobre a necessidade ou ndo de sua in-
tervencdo em cada caso. O diagnéstico precoce da
IM grave, ou seja, no momento da andlise farmacote-
rapéutica da prescricao pelo farmacéutico e antes que
o0 paciente receba a combinacdo de medicamentos, é
fundamental na prevenc@o de reagdes adversas.>* Com
isso, o presente estudo contribui com dados relevan-
tes sobre a frequéncia de IMP consideradas graves,
envolvendo antimicrobianos de uso restrito, abrindo
discussodes sobre possibilidades de alternativas tera-
péuticas para minimizar as IM e a necessidade de atu-
acdo de uma equipe multidisciplinar para evitar a ex-
posigio dos pacientes a tais interagdes.'? O resultado
obtido para a ocorréncia de IM moderadas (49,8%)
estd abaixo do encontrado por outros autores, que
acompanhavam a ocorréncia de IMP envolvendo an-
timicrobianos (92,3%). Quanto ao tempo de inicio dos
efeitos, os mesmos autores classificaram 61,5% de-
les como demorados, sendo esse valor, maior que o
detectado no presente trabalho (50,8%)°. Por outro
lado, os resultados obtidos para a ocorréncia de IM
graves e moderadas estdo de acordo com os verifica-
dos em um estudo recente, que avaliou as interacoes
medicamentosas em prescri¢des de pacientes sob cui-
dados intensivos. Nesse trabalho, foi verificado que
as interagdes medicamentosas moderadas (50,1%) e
graves (36,5%) foram mais prevalentes, nas primei-
ras 24 horas de internag¢do.’ Em um outro trabalho,
que também avaliou as intera¢cdes medicamentosas
em prescri¢des de pacientes sob cuidados intensivos,
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foram encontradas 84 IMP que foram classificadas
como contraindicadas (4,76%), graves (32,14%),
moderadas (52,38%).*> Quanto a documentagio, os
mesmos autores classificaram 9,52% das IMP encon-
tradas, como excelente, 54,76% como boa e 35,71%
como razodvel®>. Percebe-se, portanto, que o resulta-
do obtido para IMP com documentacdo excelente esta
de acordo com valor encontrado em outros estudos.

Resultado diferente de mecanismo provavel das
IMP foi encontrado a partir da andlise de prescri¢des
de pacientes internados no Hospital Escola de Porto
Alegre/RS, em que, das 485 interacdes medicamen-
tosas potencias, a maioria delas tinha mecanismo
farmacodinamico (65,5%). Por outro lado, nesse mes-
mo estudo, em relagdo ao inicio, 61,3% das IMP apre-
sentavam comego tardio.*® O mecanismo provével do
tipo farmacéutico (incompatibilidade farmacéutica)
encontrado no presente estudo refere-se a interacio
entre ceftriaxona e ringer lactato, que leva a forma-
cdo de precipitado, e apresentou um valor que estd
em desacordo com o encontrado por outros autores??
que, analisando 3.170 pacientes e 11.181 prescricdes,
encontraram um total de 6.857 interagdes medicamen-
tosas (1,9 interacdo/prescri¢do) e dentre elas, 2.411
(21,5%) foram classificadas como mecanismo pro-
vavel do tipo farmacéutico, com destaque para a inte-
racdo entre vancomicina e cefepime.

Apesar da prevaléncia das IMP oscilar entre
diferentes estudos?28:29-3336 3 estimativa depende do
local onde foi realizada a coleta de dados, dos méto-
dos utilizados para a detec¢do das IM, bem como das
caracteristicas dos pacientes selecionados. Entretan-
to, a maior parte desses estudos indica a necessidade
de acompanhamento farmacoterapéutico dos pacien-
tes, pois isso favorece a prevengdo de IMP.!%25 Cabe
ainda ressaltar que o paciente estd sujeito a ter seus
dias de internag¢@o aumentados, elevando assim o custo
gasto pelo hospital, devido a uma IM.!2

Diante dos resultados apresentados, ou seja, das
IMP encontradas, foi proposta a elaboragdo de um
instrumento de auxilio na forma de tabela (Tabela 3)
para fornecer subsidios para detecgdo rapida de IMP
pelos profissionais do HGPV, envolvidos direta ou
indiretamente na utilizag¢do de antimicrobianos pelos
pacientes. Vale ressaltar que esse instrumento nao
esgota todas as possibilidades de IM envolvendo an-
timicrobianos, uma vez que foi construido apenas a
partir das IMP encontradas. De toda forma, através
dele torna-se possivel favorecer o uso racional de
antimicrobianos, tornando os tratamentos mais efeti-

305



Piedade DV, Silva LAF, Lemos GS, Valasques Jr GL, Lemos LB.
Interag6es medicamentosas envolvendo antimicrobianos.

vos e com 0 menor nimero possivel de complicacdes
causadas por intera¢des medicamentosas. Cabe ain-
da ressaltar a importancia da realizacdo da farmaco-
vigilancia e do monitoramento das manifestacoes cli-
nicas destas interacdes.'?

Conclusoes

A anélise das associacdes medicamentosas em
cada prescri¢do revelou 120 IMP diferentes e um to-
tal de 1.463 IMP, com uma média de 1,9, por prescri-
¢do. Dos pacientes estudados, 70% deles apresenta-
ram pelo menos uma IMP. Os antimicrobianos de uso
restrito estavam envolvidos em 3,4% do total das IMP
encontradas, sendo a associag@o amitripitilina + line-
zolida (46%), a mais frequente. A partir da avaliacdo
das IMP, uma tabela de auxilio foi construida, crian-
do subsidio para o uso racional de alguns antimicro-
bianos potencialmente envolvidos em IM.
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