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Intensiva de um Hospital Publico de Ensino de Jodo Pessoa — PB

NOBREGA, R. C. (2013)
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RESUMO

A utilizacdo de diversos medicamentos é uma pratica comum adotada pelos clinicos
na tentativa de melhorar a terapia medicamentosa. Entretanto, ha muitas situacfes
em que determinadas associacdes sao inuteis e, podem até mesmo gerar interacées
medicamentosas (IM) prejudiciais ao usuario. A situacdo para ocorréncia de IMs
prejudiciais é particularmente favoravel em ambiente hospitalar j& que os pacientes
recebem varios medicamentos diferentes no curso da internacédo. Nesse sentido, 0
presente trabalho teve como objetivo analisar IMs envolvendo antimicrobianos em
pacientes internos na UTI de um hospital publico de ensino. Para tanto, realizou-se
um estudo de carater descritivo e retrospectivo onde foram selecionadas 62
prescricdes Unicas de usuarios de ambos os sexos, digitalizadas, aviadas entre os
meses de janeiro e fevereiro de 2013 e que continham dois ou mais medicamentos,
sendo pelo menos um deles um antimicrobiano. Para analise das IMs foi utilizada
como fonte bibliografica a base de dados “Drug Interactions Tool” do Micromedex® na
versao 2.0. Os resultados apontaram que dentre os farmacos antifingicos e antivirais
mais prescritos estavam, respectivamente: fluconazol (61,5%) e aciclovir (100%). Ja
em relacdo aos antibacterianos, obteve-se a teicoplanina (13,6%) seguida da
ceftriaxona e meropenem (ambos com 11,7%). Das prescricdes avaliadas 30,65%
apresentaram pelo menos uma IM, sendo estas farmacocinéticas (67,6%),
farmacodinamicas (21,6%) e de perfil farmacocinético desconhecido (10,8%). A
maioria das IMs constatadas possuia documentacao cientifica excelente (43,24%),
tempo de inicio rapido (43,2%) e gravidade moderada (62,2%). Acredita-se que a
diminuicdo da ocorréncia danosa de IMs é um desafio possivel de ser vencido e a
divulgacdo de informacdes aos profissionais da saude sobre o tema é importante na
prevencdo das mesmas, contribuindo para assegurar uma terapéutica adequada e
de qualidade ao usuario.

Palavras-chaves: Interacdo medicamentosa, unidade de terapia intensiva,
antimicrobianos
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Na atualidade as interacdes medicamentosas (IM) tem se constituido em
importante objeto de investigacdo. O numero de medicamentos disponibilizados no
mercado é grande e a utilizacdo de varios farmacos tem sido uma estratégia utilizada
no tratamento de alguns pacientes, o que elevam as chances de ocorréncia de
interacdes. Dessa forma, as IM séo reconhecidas como uma importante questdo de
saude, tendo em vista que podem levar ao insucesso terapéutico sem, muitas vezes,
mostrar nenhum dano aparente no paciente. Apesar disso, a combinagdo de
farmacos pode ser benéfica, apropriada e suportada por evidéncia, em diversas
situagdes clinicas (TIRKKONEN; LAINE, 2004; BROEIRO; MAIO; RAMOS, 2008).

O uso de muitos farmacos frequentemente é fundamental para obter o
objetivo terapéutico desejado ou tratar doencas coexistentes. Quando os médicos
utilizam diversos farmacos ao mesmo tempo, encaram o problema de saber se
determinada associacdo em certo paciente tem o potencial de ocasionar interagao e,
caso tenha, como tirar vantagem dessa interacdo se ela resultar em melhora do
tratamento, ou como evitar as consequéncias de uma interacdo adversa (GOODMAN
& GILMAN, 2006).

Uma Interacdo medicamentosa (IM) diz respeito a possibilidade de um
farmaco alterar a intensidade dos efeitos farmacolégicos de outro farmaco
administrado concomitantemente (interagfes do tipo medicamento-medicamento).
Alguns autores admitem ainda como sendo IM um evento clinico em que os efeitos
de um farmaco séo alterados pela presenca de alimento, bebida, planta medicinal ou
algum agente quimico ambiental (GOODMAN & GILMAN, 2006; HOEFLER, 2011;
BRASIL, 2009; STOCKLEY, 2008).



Quando dois farmacos interagem, a resposta farmacologica final podera

resultar em:

e Aumento de efeitos de um dos farmacos;

e Aparecimento de efeitos novos (diferente dos observados com quaisquer
dos farmacos utilizados isoladamente);

¢ Inibicao dos efeitos de um farmaco por outro;

e Nenhuma modificagdo no efeito final, apesar da cinética e do
metabolismo de um ou ambos os farmacos terem sido substancialmente
alterados (KAWANO et al., 2006).

Embora a maioria das IMs reflita negativamente no estado clinico do
paciente, algumas interacdes podem ser benéficas. Como exemplo, cita-se o uso de
carvao no tratamento de intoxicacdo exodgena por farmacos como a carbamazepina e
fenobarbital, pela reducéo da absorcao inicial destes farmacos no intestino e também
da reabsorcdo apos excrecao biliar ou secrecao intestinal. Outro exemplo bastante
conhecido sendo usualmente utilizado na pratica clinica é a inibicdo da secrecdo
tubular renal da penicilina pela probenicida, que aumenta a concentracao sanguinea

e prolonga os efeitos terapéuticos deste farmaco (KAWANO et al., 2006).

Na prética clinica, muitas das IMs tém importancia relativa, com pequeno
potencial lesivo para os pacientes. Porém, ha interacdes com efeitos adversos
graves que podem levar o paciente a Obito, 0 que ressalta a importancia do
conhecimento das interacdes e da identificacdo precoce dos pacientes em risco
(OGA; BASILE; CARVALHO, 2002).



1.2. CLASSIFICACAO DAS INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As IMs podem ser reais ou potenciais. Consideram-se interacfes reais, as
gue podem ser comprovadas a partir de sinais e sintomas do paciente e por testes
laboratoriais que comprovem a reduc¢édo ou aumento do farmaco A devido ao farmaco
B. Ja as IMs potenciais representam a possibilidade de um medicamento alterar os
efeitos farmacolégicos de outro medicamento administrado concomitantemente,
neste caso a interagdo pode ocorrer ou ndo e dependera de um conjunto de fatores
para que acontegca. Dessa forma, a maioria dos estudos sobre o tema investiga o
potencial para IM (LIMA, 2007).

Existem varios mecanismos pelos quais os farmacos podem interagir;
todavia esses mecanismos podem ser, em sua maioria, classificados em
farmacocinéticos e farmacodindmicos. Com frequéncia, é clinicamente (Util
conhecer o mecanismo envolvido em determinada IM, visto que ele pode influenciar
tanto 0 momento quanto os métodos para evitar a interacdo especifica (GOODMAN

& GILMAN, 2006; KATZUNG, 2006; STOCKLEY, 2010).

As interacdes farmacocinéticas sao caracterizadas por interferirem no
padrdo de absorcéao, distribuicdo, metabolizacdo ou excrecdo dos medicamentos.
Esse tipo de IM é frequentemente verificado pela mudanca em um ou mais
parametros cinéticos do medicamento como o nivel sérico, tempo de meia vida, total

de medicamento excretado na urina, entre outros (GUASTALDI, 2006).

A absorcdo gastrintestinal de farmacos pode ser afetada pelo uso

concomitante de outros agentes que:

e Apresentam grande area de superficie sobre a qual o farmaco pode ser
adsorvido;

e Tem capacidade de ligacédo ou quelacao;

e Alteram o pH gastrico;

e Alteram a mobilidade gastrintestinal,
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e Afetam as proteinas de transporte, como a P-glicoproteina (KATZUNG,
2006).

As IMs que afetam a distribuicdo dos medicamentos, ou seja, o transporte
destes da corrente sanguinea para 6rgaos e tecidos, ocorrem quando agentes que
possuem alta ligacdo as proteinas plasmaticas (PP) deslocam outros de seus sitios
de ligacdo as PP, aumentando a fracado livre e elevando, assim, o nivel sérico. Esta
fracdo livre € responsavel pela atividade farmacolégica do medicamento. Por
exemplo, o nivel sérico da varfarina pode ser elevado através da co-administracédo
com a aspirina, que apresenta alta ligacdo as PP. O resultado desta IM é o aumento
potencial hemorragico do anticoagulante (GUASTALDI, 2006).

As IMs que envolvem a metabolizacdo dos farmacos podem aumentar ou
diminuir a quantidade de farmaco disponivel para acao pela inibicdo ou inducédo do
metabolismo, respectivamente. As interacbes podem ocorrer entre farmacos
administrados ou entre farmacos e alimentos ou outros agentes quimicos (por
exemplo, o alcool e outros solventes organicos). Os efeitos da inducao ou inibicao
enzimatica sdo mais evidentes quando os farmacos sdo administrados por via oral,
porque o0 composto absorvido tem de passar pelo figado antes de alcancar a
circulacdo sistémica. Além disso, a mucosa intestinal contém quantidades
substanciais de CYP3A4, podendo metabolizar alguns farmacos antes que eles
alcancem a circulac@o porta. O conhecimento das vias especificas do metabolismo
de um farmaco e dos mecanismos moleculares de indugédo enzimética pode auxiliar
no planejamento de estudos sobre possiveis interacbes medicamentosas
(GOODMAN & GILMAN, 2006).

A excregdo renal de um farmaco ativo também pode ser afetada em
consequéncia de terapia farmacolégica concomitante — alteracbes na capacidade de
filtracAo glomerular, secrecéo e reabsor¢céo no tubulo renal, que consequentemente,
interferem no tempo de acdo dos medicamentos. A excrecdo renal de certos
farmacos que sédo acidos fracos ou bases fracas pode ser influenciada por outros
farmacos que afetam o pH urinario — processo que se da devido a alteracdes na

ionizagdo do farmaco. No caso de alguns farmacos a secrecdo ativa nos tubulos



11

renais constitui uma importante via de eliminacdo. A P-glicoproteina transportadora
esta envolvida na secrecdo tubular ativa de alguns farmacos e a inibicdo desse
transportador pode inibir a eliminagcdo renal, com consequente elevacdo nas
concentracdes séricas de farmacos (GUASTALDI, 2006 e KATZUNG, 2006).

Quando uma IM provoca mudancas nas respostas dos pacientes sem alterar
a farmacocinética do medicamento em questdo e sem mudangas no nivel sérico as
mesmas séo consideradas como interagdes farmacodinamicas. Esse tipo de IM
ocorre, geralmente, no local de acdo dos medicamentos, afetando o0 mecanismo de
acao, a relacdo entre concentracéo e efeito, 0 que resulta na variacdo das respostas
farmacolégicas (GUASTALDI, 2006 e KATZUNG, 2006).

As interacdes farmacodinamicas podem ocorrer através de sinergismo ou
antagonismo. Quando se administram simultaneamente farmacos com efeito
farmacolégicos semelhantes, observam-se habitualmente uma resposta aditiva ou
sinérgica. Os dois farmacos podem ou ndo atuar sobre o mesmo receptor para
produzir esses efeitos. Por outro lado, os farmacos com efeitos farmacoldgicos
opostos podem reduzir a resposta a um ou ambos os farmacos. As IMs
farmacodinamicas sao relativamente comuns a pratica clinica, porém os efeitos
adversos podem ser habitualmente minimizados se houver um conhecimento da
farmacologia dos farmacos envolvidos. Dessa maneira, é possivel antecipar as
interacOes e tomar as contramedidas apropriadas (GUASTALDI, 2006 e KATZUNG,
2006).

As IMs podem ser classificadas ainda quanto ao seu significado clinico.
Para que uma IM apresente significado clinico relevante é necessario que 0s
resultados de sua agdo tenham inicio rapido, representem risco a vida do paciente,
estejam bem documentadas na literatura cientifica e apresentem alta probabilidade
de ocorrerem na prética clinica (TATRO, 2006 apud LIMA, 2007).

Os medicamentos que possuem baixo indice terapéutico e efeitos
farmacoldgicos potentes (isto €, farmacos em que pequenas Vvariacbes da

concentracdo plasmética resultam em alteracbes significativas dos efeitos
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terapéuticos) apresentam alta probabilidade de participar de interacdes clinicamente
relevantes. Exemplos destes medicamentos incluem, entre outros, os antibidticos
aminoglicosidicos, anticoagulantes como varfarina e heparina, ciclosporina, digoxina,
fenitoina, litio, agentes hipoglicemiantes, carbamazepina, acido valproico e teofilina.
Pacientes que fazem uso de medicamentos com baixo indice terapéutico devem ser
constantemente monitorados devido a possibilidade de apresentarem IMs
clinicamente relevantes (KAWANO et al., 2006).

O inicio de uma determinada IM pode ser rapido ou retardado. Denomina-
se inicio rapido aquele efeito que sera evidenciado em 24 horas apds administracao
dos medicamentos. S840 necessarias acdes imediatas para evitar os seus efeitos
nocivos. O inicio lento seré evidenciado dias ou semanas ap0s a administracdo dos
medicamentos e ndo € necessaria uma acao corretiva imediata. O tempo de inicio
dos efeitos clinicos de uma IM pode ajudar os profissionais a determinar a urgéncia
do atendimento e introduzir, quando necessario, medidas preventivas para as
consequéncias dessa IM (OGA; BASILE; CARVALHO, 2002; GUASTALDI, 2006).

De acordo com a gravidade as interacdes sao classificadas em:

e Maior: a interacdo pode ameacar a vida do paciente, sendo o risco maior
gue o beneficio;

e Moderada: a interacdo pode resultar em uma exacerbacdo da condi¢cdo
do paciente requerendo ou ndo uma alteragao na terapia;

e Menor: geralmente ndo requer maior alteracdo na terapia visto que
grande parte ndo provoca alteracdo no estado clinico dos pacientes
(OLIVEIRA, 2009; DRUGS.COM, 2012).

As IMs leves e moderadas podem ser controladas facilmente através da
reducdo de doses dos componentes ou distanciamento de intervalos de suas
administracdes. Ja as classificadas como graves devem ser evitadas para néo
colocarem em risco a vida do paciente (OLIVEIRA, 2009; DRUGS.COM, 2012).

A maioria das IMs se encontra entre os graus moderados a leve, seguidas

pelas interacdes de grau maior, além disso, elas dependem das condi¢cbes do
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paciente, ou seja, uma mesma interacdo em individuos diferentes podera resultar em
niveis de gravidade desiguais (OLIVEIRA, 2009).

A evidéncia cientifica (documentagcdo) determina o grau de confianca da

informacéo relativa a resposta clinica decorrente da IM. Para estabelecer tais niveis

de evidéncia cientifica foram elaboradas cinco categorias:

Estabelecida: quando h& provas por meio da ocorréncia da IM em
estudos bem controlados;

Provéavel: quando é tipica, porém ndo comprovada clinicamente;
Suspeita: quando ha informacbes relativas ao evento, todavia €
necessario um maior numero de estudos;

Possivel: quando pode ocorrer, mas os dados sdo muito limitados;
Improvavel: quando ndo ha nenhuma evidéncia de alteragdo dos efeitos
clinicos no paciente (GUASTALDI, 2006).

Levando-se em consideracdo a previsibilidade de ocorréncia, as IMs se

dividem ainda em:

Altamente previsiveis: onde ocorre interacdo em quase todos o0s
pacientes aos quais se administra a combinacdo de farmacos que
interagem;

Previsivel: observa-se a interacdo na maioria dos pacientes que recebe a
combinacéo;

N&o previsivel: a interacdo s6 é observada em alguns pacientes aos
guais se administra a combinacéao;

Nao estabelecida: quando se dispde de dados insuficientes para avaliar

a previsibilidade (ROCHA, 2011).
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1.3. INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM AMBIENTE HOSPITALAR

A situacdo para ocorréncia de IM € particularmente critica em ambientes
hospitalares ja que os pacientes recebem véarios medicamentos diferentes no curso
da internacdo. Durante este periodo, um agravante € o fato de que, em geral, sdo
adicionados novos farmacos a terapia anterior a internacdo, em geral desconhecida
pelo médico. As possibilidades de interacbes ao nivel sistémico sao multiplas,
felizmente, poucas dessas tem magnitude clinica para comprometer o tratamento.
Contudo, uma parte dessas interacdes € de risco e ocorre em circunstancias clinicas
normais devendo ser rigorosamente rastreadas de forma a evitar danos ao paciente
(MOURA,; RIBEIRO; MAGALHAES, 2007).

A magnitude da questdo das IM em ambientes hospitalares agrava-se ainda
mais quando se consideram algumas populacdes de pacientes, tais como: idosos,
pacientes imunodeprimidos, pacientes em unidades de terapia intensiva (UTI) e os

submetidos a procedimentos cirdrgicos (LIMA, 2007).

Nos pacientes em UTI, a infusdo continua de medicamentos vasoativos e a
administracdo intermitente de outros (antimicrobianos, analgésicos, ansioliticos,
antieméticos) sdo comuns e necessarias. Em contrapartida, sdo situacdes potenciais
para a ocorréncia de IM, especialmente quando cuidados em relacdo a
compatibilidade entre os medicamentos e os intervalos de administragdo entre eles
nao sdo considerados. Uma vez que, em muitos casos, tais interacdes sao
inevitaveis, elas devem ser avaliadas a luz da classe terapéutica (para a escolha
apropriada de agentes que interfiram menos um com o outro) e da relacdo
risco/beneficio (ROCHA, 2011).

Dessa forma, a realizacdo de estudos e avaliacbes quanto as IM em
ambiente hospitalar deve ter a atencdo concentrada nas interacfes de relevancia
clinica, capazes de desencadear toxicidade ou perda do efeito terapéutico. De
acordo com a literatura estes casos correspondem a cerca de 10% a 15% do total de
interagdes (MOURA; RIBEIRO; MAGALHAES, 2007).
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1.4. ANTIMICROBIANOS

Os farmacos antimicrobianos estdo entre os mais notaveis exemplos dos
avangos da medicina moderna. Muitas doencgas infecciosas outrora consideradas
incuraveis e letais sdo, hoje em dia, passiveis de tratamento com apenas alguns
comprimidos. A atividade extraordinariamente poderosa e especifica dos farmacos
antimicrobianos decorre de sua seletividade para alvos que sao exclusivamente dos
microrganismos ou muito mais importantes neles do que nos seres humanos. Entre
esses alvos destacam-se as enzimas envolvidas na sintese das paredes celulares de
bactérias e fungos, os ribossomos bacterianos, as enzimas necessarias para a
sintese de nucleotideos e a replicacdo do DNA e os mecanismos de replicacado dos
virus (KATZUNG, 2006).

As drogas antimicrobianas mais comumente prescritas podem ser

classificadas como apresentado a sequir:

e Penicilinas: Refere-se a um grupo de mais de cinquenta antibibticos
guimicamente relacionados. Todas as penicilinas possuem em comum
uma estrutura central contendo um anel B-lactamico, denominado nucleo,
e, se diferenciam entre si pelas cadeias laterais ligadas a este. Esta
classe de antimicrobianos impede a ligacdo transversal dos
peptidoglicanos, interferindo, assim, nos estagios finais da formagédo da
parede bacteriana (TORTORA; FUNKE; CASE, 2005).

e Cefalosporinas: Sao antimicrobianos [(-lactamicos estreitamente
relacionados, tanto em estrutura como em funcdo, com as penicilinas,
apresentando, ainda, o mesmo mecanismo de acdo destas. Como
vantagem, tendem a ser mais resistentes do que as penicilinas a
inativacao pelas B-lactamases produzidas por algumas bactérias
(HARVEY; CHAMPE; FISHER, 2008).
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Carbapenémicos: Sdo uma classe de [-lactamicos que substituem um
atomo de carbono por um exofre e acrescentam uma ligacdo dupla ao
nacleo da penicilina. Esses antimicrobianos possuem amplo espectro de
acdo e atuam inibindo a sintese da parede celular bacteriana (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2005).

Tetraciclinas: S8o um grupo de antibidticos produzidos por Streptomyces
spp. estreitamente relacionados e de amplo espectro de atividade que
impedem a sintese protéica ao inibir os ribossomos bacterianos
(TORTORA; FUNKE; CASE, 2005; HARVEY; CHAMPE; FISHER, 2008).

Aminoglicosideos: Sao bactericidas e inibem a sintese protéica, tendo,
talvez 0 mecanismo de acdo entre todos os antimicrobianos anti-
ribossbmicos mais complexo (TORTORA. FUNKE; CASE, 2005;
SCHAECHTER et al., 2002).

Macrolideos: Sdo um grupo de antimicrobianos com estrutura de lactona
macrociclica e seu modo de acdo € por meio da inibicdo da sintese
protéica através da ligacdo irreversivel ao ribossomo da bactéria.
Geralmente sao considerados bacteriostaticos, mas podem ser
bactericidas em doses mais elevadas (TORTORA; FUNKE; CASE, 2005;
HARVEY; CHAMPE; FISHER, 2008).

Fluoroquinolonas: As fluoroquinolonas inibem a replicacdo do DNA
bacteriano por interferéncia com a atividade da DNA girase durante o
desenvolvimentos e a reproducdo bacteriana. Todas as fluoroquinolonas
séo bactericidas (HARVEY; CHAMPE; FISHER, 2008).

Glicopeptideos: Um dos principais representantes dessa classe é a
vancomicina que inibe a sintese da parede celular bacteriana e também a

polimerizacdo do peptidoglicanos em um sitio anterior aquele inibido
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pelos antimicrobianos B-lactamicos. Pelo fato de ser administrada por via
intravenosa, esse antibidtico tem sido tipicamente reservados para
usuarios hospitalizados, muitos deles com infec¢des adquiridas no proprio
ambiente hospitalar (HARVEY; CHAMPE; FISHER, 2008; SCHAECHTER
et al., 2002).

e Oxazolidinonas: E uma classe de antimicrobianos desenvolvida em
resposta a resisténcia a vancomicina. Essa classe atua no ribossomo
bacteriano inibindo a sintese protéica e sdo completamente sintéticos, o
gue pode tornar o desenvolvimento de resisténcia mais lento (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2005).

e Sulfonamidas: As sulfonamidas ou sulfas estdo entre as primeiras
drogas antimicrobianas sintéticas utilizadas para tratar doencas de origem
microbiana. Com a evolucdo dos antimicrobianos, as sulfonamidas
tiveram sua importancia diminuida, entretanto continuam sendo utilizadas
no tratamento de certas infec¢cdes do trato urinario e possuem outros
usos especializados (TORTORA; FUNKE; CASE, 2005).

Provavelmente, outras categorias irdo surgir com a elucidacdo de
mecanismos mais complexos, além disso, 0 mecanismo preciso de acao de alguns
antimicrobianos permanece desconhecido (GOODMAN & GILMAN, 2006).

Em se tratando de agentes terapéuticos antifingicos, estes sdo quase
sempre muito toxicos uma vez que os fungos, por serem eucarioticos, utilizam os
mesmo mecanismos para sintetizar suas proteinas e seus acidos nucléicos que
agueles usados por animais superiores. Entretanto, existem agentes com toxicidade
seletiva a exemplo do poliénico anfotecina B, dos azois como imidazol e cetoconazol,
dos agentes que afetam a parede celular fingica ou que inibem os acidos nucléicos
(SCHAECHTER et al., 2002; TORTORA; FUNKE; CASE, 2005).

De forma semelhante, poucas drogas antivirais sao suficientemente

seletivas, umas vez que quando os virus se multiplicam, eles utilizam a maior parte
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da maquinaria metabdlica do hospedeiro. Assim os alvos das drogas antivirais séo
pontos variados na reproducdo viral, como a aderéncia a célula do hospedeiro,
penetracdo, decapsidacao, sintese ou reproducéo de DNA ou RNA, ou montagem do
novo virion (SCHAECHTER et al., 2002; TORTORA; FUNKE; CASE, 2005).

Uma das principais preocupacfes mundiais quanto ao uso racional de
medicamentos esta relacionada justamente a utlizacdo de antimicrobianos. O
aumento da resisténcia bacteriana a Vvarios agentes antimicrobianos acarreta
dificuldades no manejo de infec¢cdes e contribui para 0 aumento dos custos do
sistema de saude e dos préprios hospitais. Soma-se a isso o fato de que as
infecgbes fungicas tem se mostrado cada vez mais frequentes em consequéncia de
seu papel como infecgcdes oportunistas em individuos imunocomprometidos.
Entretanto, nos paises em desenvolvimento, poucos recursos sdo empregados na
monitorizacdo de acfes sobre o uso racional de antimicrobianos e, além disso,
existem dados limitados sobre o uso desses agentes em hospitais, ndo sendo o

cenario brasileiro diferente (CASTRO et al., 2002; TORTORA; FUNKE; CASE, 2005).
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AVALIACAO DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS
ENVOLVENDO ANTIMICROBIANOS EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
DE UM HOSPITAL PUBLICO DE ENSINO DE JOAO PESSOA - PB

Rafaela Cavalcante da Nobregat

Lebnia Maria Batista?

RESUMO

A utilizacdo de diversos medicamentos € uma pratica comum adotada pelos clinicos na
tentativa de melhorar a terapia medicamentosa. Entretanto, h4 muitas situacdes em que
determinadas associacbes sdo inuteis e, podem até mesmo gerar interagbes
medicamentosas (IM) prejudiciais ao usuario. A situagéo para ocorréncia de IMs prejudiciais
€ particularmente favoravel em ambiente hospitalar ja que os pacientes recebem varios
medicamentos diferentes no curso da internagdo. Nesse sentido, o presente trabalho teve
como objetivo analisar IMs envolvendo antimicrobianos em pacientes internos na UTI de um
hospital publico de ensino. Para tanto, realizou-se um estudo de carater descritivo e
retrospectivo onde foram selecionadas 62 prescricdes Unicas de usuarios de ambos os
sexos, digitalizadas, aviadas entre os meses de janeiro e fevereiro de 2013 e que continham
dois ou mais medicamentos, sendo pelo menos um deles um antimicrobiano. Para analise
das IMs foi utilizada como fonte bibliografica a base de dados “Drug Interactions Tool” do
Micromedex® na versdo 2.0. Os resultados apontaram que dentre os farmacos antifingicos
e antivirais mais prescritos estavam, respectivamente: fluconazol (61,5%) e aciclovir (100%).
Ja em relacdo aos antibacterianos, obteve-se a teicoplanina (13,6%) seguida da ceftriaxona
e meropenem (ambos com 11,7%). Das prescricdes avaliadas 30,65% apresentaram pelo
menos uma IM, sendo estas farmacocinéticas (67,6%), farmacodinamicas (21,6%) e de pefrfil
farmacocinético desconhecido (10,8%). A maioria das IMs constatadas possuia
documentacgdo cientifica excelente (43,24%), tempo de inicio rapido (43,2%) e gravidade
moderada (62,2%). Acredita-se que a diminui¢cdo da ocorréncia danosa de IMs é um desafio
possivel de ser vencido e a divulgacao de informacgfes aos profissionais da salde sobre o
tema é importante na prevencdo das mesmas, contribuindo para assegurar uma terapéutica
adequada e de qualidade ao usuario.

Palavras-chaves: Interacdo medicamentosa, unidade de terapia intensiva, antimicrobianos
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2. ARTIGO CIENTIFICO

2.1. INTRODUCAO

O uso de muitos farmacos frequentemente é fundamental para se obter o
objetivo terapéutico desejado ou tratar doencas coexistentes. Quando os médicos
utilizam diversos farmacos ao mesmo tempo, encaram o problema de saber se
determinada associacdo em certo paciente tem o potencial de ocasionar interacéo e,
caso tenha, como tirar vantagem dessa interacdo se ela resultar em melhora do
tratamento, ou como evitar as consequéncias de uma interacédo adversa (GOODMAN
& GILMAN, 2006).

~

Uma Interacdo medicamentosa (IM) diz respeito a possibilidade de um
farmaco alterar a intensidade dos efeitos farmacolégicos de outro farmaco
administrado concomitantemente (interacdes do tipo medicamento-medicamento). O
resultado pode ser o aumento ou a diminuicdo dos efeitos de um ou ambos o0s
farmacos, ou o aparecimento de um novo efeito que ndo é observado com cada um
dos farmacos isoladamente. Alguns autores admitem ainda como sendo IM um
evento clinico em que os efeitos de um farmaco sao alterados pela presenca de
alimento, bebida, planta medicinal ou algum agente quimico ambiental (GOODMAN
& GILMAN, 2006; HOEFLER, 2011; BRASIL, 2009; STOCKLEY, 2008).

As IMs podem ser reais ou potenciais. Consideram-se interacdes reais, as
gue podem ser comprovadas a partir de sinais e sintomas do paciente e por testes
laboratoriais que comprovem a reduc¢do ou aumento do farmaco A devido ao farmaco
B. Ja as IMs potenciais ocorrem quando existe a possibilidade de um medicamento
alterar os efeitos farmacologicos de outro medicamento administrado
concomitantemente, neste caso a interacdo pode ocorrer ou ndo e dependera de um
conjunto de fatores para que aconteca. Dessa forma, a maioria dos estudos sobre o

tema investiga o potencial para IM (LIMA, 2007).
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A situacdo para ocorréncia de IM € particularmente critica em ambientes
hospitalares ja que os pacientes recebem varios medicamentos diferentes no curso
da internacdo. Tal questdo agrava-se ainda mais quando se consideram algumas
populacdes de pacientes, tais como: idosos, imunodeprimidos, internos em unidade
de terapia intensiva (UTI) e os submetidos a procedimentos cirargicos (MOURA;
RIBEIRO; MAGALHAES, 2007; LIMA, 2007).

Nos pacientes em UTI, a infusdo continua de medicamentos vasoativos e a
administracdo intermitente de outros (antimicrobianos, analgésicos, ansioliticos,
antieméticos) sdo comuns e necessarias. Em contrapartida, sdo situacfes potenciais
para a ocorréncia de IM, especialmente quando cuidados em relacdo a
compatibilidade entre os medicamentos e os intervalos de administragéo entre eles
nao sdo considerados. Uma vez que, em muitos casos, tais interacfes séao
inevitaveis, elas devem ser avaliadas a luz da classe terapéutica (para a escolha
apropriada de agentes que interfiram menos um com o outro) e da relacdo
risco/beneficio (ROCHA, 2011).

De acordo com o exposto e visto que as IMs podem comprometer a eficacia
ou a seguranca de pacientes hospitalares, prolongando o periodo de internacao,
aumentando os custos das instituicées e principalmente comprometendo a qualidade
de vida do préprio paciente, a realizacdo de trabalhos e avaliac6es nessa area se faz

imprescindivel e de extrema importancia (LOCATELLI, 2007).

Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo avaliar o perfil de
interacbes medicamentosas potenciais envolvendo antimicrobianos em prescricoes
médicas da UTI de um hospital publico de ensino do municipio de Jodo Pessoa -

Paraiba.



26

2.2. MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa apresenta carater descritivo e retrospectivo tendo sido
realizada na farméacia hospitalar de um hospital publico de ensino de grande porte,
localizado no municipio de Jo&do Pessoa — PB.

Para desenvolvimento do estudo, foram utilizadas as prescricbes médicas da
UTIl adulto do hospital, sendo adotados o0s seguintes critérios de inclusao:
prescricdes Unicas de usuarios de ambos os sexos, digitalizadas, aviadas entre os
meses de janeiro e fevereiro de 2013 e que continham dois ou mais medicamentos,

sendo pelo menos um deles um antimicrobiano.

Nos casos onde foram identificadas mdultiplas prescricdes por paciente,
obedecendo aos critérios de inclusdo, foi eleita apenas uma das prescricoes,

optando-se por aquela que continha o maior nimero de medicamentos prescritos.

Selecionou-se 62 prescricdes, sendo os dados relevantes a investigacao
transcritos para formularios estruturados e individuais desenvolvidos exclusivamente
para este estudo. Foram coletadas as seguintes informagfes: sexo, idade,
medicamentos e quantidades prescritas além das doses, vias de administracdo e

horarios.

Para andlise das interacbes medicamentosas potenciais envolvendo os
antimicrobianos, foi utilizada como fonte bibliografica a base de dados “Drug

Interactions Tool” do Micromedex® na verséo 2.0.

Procurou-se avaliar o impacto da interagdo sobre o paciente. Assim as IMs
foram classificadas, quanto a gravidade, em maior quando esta podia representar
perigo a vida e/ou requeria intervencdo médica para diminuir ou evitar efeitos
adversos graves; moderada quando podia resultar em exacerbacdo do problema de
saude do paciente e/ou requeria uma alteracdo no tratamento; e menor quando

resultavam em efeitos clinicos limitados, onde as manifestacdes podiam incluir um
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aumento na frequéncia ou gravidade dos efeitos adversos, mas geralmente ndo

requeriam uma alteracao importante no tratamento (MICROMEDEX, 2013).

Investigou-se também a velocidade com que as IMs se manifestavam. Dessa
forma as interacdes foram classificadas quanto ao tempo de inicio em rdpido, quando
o resultado da IM podia ser evidenciado em 24 horas apés a administracdo dos
medicamentos; retardado, quando o mesmo fosse evidenciado dias ou semanas
apos a administracdo dos medicamentos e inespecifico, quando o inicio da reacéo
fosse variavel (OGA; BASILE; CARVALHO, 2002).

As IMs foram categorizadas no que tange a documentacédo cientifica a seu
respeito. Nesse aspecto, uma IM foi considerada excelente, quando haviam estudos
controlados que estabeleciam de modo claro sua existéncia; boa, quando a
documentacdo sugeria com veeméncia sua existéncia, mas faltavam estudos
controlados realizados de modo adequado; e razoavel, quando a documentacéo
disponivel era insatisfatéria, mas as consideracdes farmacoldgicas levavam os
clinicos a suspeitar de sua existéncia ou a documentacdo era boa para um

medicamento farmacologicamente similar (MICROMEDEX, 2013).

As IMs foram ainda classificadas quanto ao seu perfil farmacolégico em
farmacocinéticas, quando um farmaco interferia no padrédo de absorcéo, distribuicao,
metabolizacdo ou excrecdo do outro; e farmacodinamicas, quando o efeito de um
dos farmacos era alterado devido a presenca de outro — sendo que farmacos de
acdo semelhante podiam apresentar um efeito sinérgico, a0 passo que a
coadministracdo dos que apresentam acdes contrarias podiam resultar em
antagonismo. Nos casos em que o provavel mecanismo da IM ndo havia sido
elucidado, as mesmas foram categorizadas com perfil farmacolégico desconhecido
(STOCKLEY, 2008; SEHN et al., 2003).

A pesquisa foi aprovada junto ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos do hospital em estudo sob o numero de protocolo CEP/HULW n° 491/11.
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Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica descritiva e de
porcentagem no Microsoft Office Excel® 2007, sendo os resultados expressos em

gréaficos e tabelas e as médias seguidas de * o desvio padrao.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de investigacdo definido para o presente estudo, estiveram
internos na UTI adulto 65 pacientes e, de acordo com as prescricdes aviadas para
cada um deles e disponiveis na farmacia hospitalar, 62 (95,4%) se enquadraram nos
critérios de inclusdo estabelecidos. Verificou-se que 59,7% das prescricoes
analisadas pertenciam a pacientes do sexo feminino enquanto 40,3% ao sexo
masculino. O grande numero de prescricdes avaliadas no periodo do estudo que
continham antimicrobianos prescritos (95,4%) reflete o alto indice de utilizacdo dessa
classe de farmacos em UTIs, tanto com indicacfes terapéuticas como profilaticas
(LOURO; ROMANO; RIBEIRO, 2007).

Considerando-se toda a amostra, foi prescrito um total de 605 medicamentos
e cada usudario investigado recebeu entre 4 e 18 medicamentos, com média de 9,76
+3,3.

Dos 605 medicamentos prescritos, 20,7% (125) representavam
medicamentos classificados de acordo com o codigo ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical) como anti-infecciosos gerais para uso sistémico (WHO, 2012). Em se
tratando da quantidade prescrita destes agentes, observou-se uma média de 2,02 +
0,99 por prescricao, tendo sido prescrito no minimo 1 e no maximo 5 farmacos
antimicrobianos para cada usuario. Salienta-se que 62,9% das prescri¢coes
apresentaram 2 ou mais farmacos antimicrobianos prescritos, o que demonstra que
este tipo de associagdo medicamentosa é um recurso comumente utilizado na
pratica clinica, tendo em vista que tal meio é, em muitos casos, indispensavel para
se obter sucesso terapéutico e minimizar a probabilidade do desenvolvimento de
resisténcia bacteriana (ROCHA, 2011).

Os antimicrobianos prescritos foram agrupados em antibacterianos (86,5%),
antimicoticos para uso sistémico (10,3%) e antivirais de acdo direta (5,6%), de
acordo com o citado codigo de classificacdo. Dessa forma, constatou-se que dentre

os farmacos antifungicos e antivirais os mais prescritos, respectivamente, foram:
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fluconazol (61,5%) e aciclovir (100%). J& em relacdo aos antibacterianos, entre os
farmacos mais recorrentemente prescritos estavam a teicoplanina (glicopeptideo)
com 13,6% seguido da ceftriaxona e meropenem (cefalosporina de 32 geracédo e
carbapenem, respectivamente) ambos com 11,7% (Tabela 1). Tais achados
corroboram com os resultados de Carneiro (2006), onde o mesmo, ao avaliar o
padrdao de consumo de antibacterianos em uma UTI geral, aponta que entre os
farmacos mais consumidos estdo as cefalosporinas de 32 e 42 geracdo, seguido dos
carbapenens e glicopeptideos. Além disso, estudo de Castro e colaboradores (2002),
que avaliou a utilizacdo de antimicrobianos em um hospital universitario, menciona o
significativo aumento no uso de farmacos como meropenem, bem como o constante

aumento do uso da teicoplanina e vancomicina.

Quanto a via de administracéo escolhida para cada antimicrobiano prescrito,
as mais recorrentes foram a endovenosa (94,4%), como pode ser constatado no
gréfico 1. Segundo Lima (2007), a via endovenosa € a mais utilizada em UTIs devido
a gravidade do quadro clinico dos pacientes que necessitam de uma via rapida para
que os efeitos farmacolégicos sejam imediatos.

Das 62 prescricOes avaliadas, 30,7% apresentou pelo menos uma IM, sendo
constatado um total de 37. Ao todo, foram prescritos 25 antimicrobianos diferentes e

34,6% (9) destes estavam implicados em interacfes com outros farmacos (Tabela 2).

O fluconazol revelou-se o antimicrobiano mais envolvido em IMs (45,9%).
Guastaldi (2006), em estudo sobre IMs potenciais com foco nos antimicrobianos
utilizados em pacientes submetidos a transplante, revela que dos usuarios expostos
a IMs, 93,7% das ocorréncias relacionavam-se com a utilizacdo do fluconazol.
Ademais, Monteiro, Marques e Ribeiro (2007) incluem o citado farmaco entre os mais

frequentemente envolvidos em interacdes medicamentosas com relevancia clinica.
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Tabela 1 — Classes dos antimicrobianos e principais farmacos prescritos por classe

aos usuarios

Fluconazol
Anfotericina B
Anidulafungina
Cetoconazol

Antivirais T Aciclovir

Ampicilina + sulbactam
Piperacilina + tazobactam

Penicilinas

Cefalosporinas

Aminoglicosideos

Fluoroquinolonas

Carbapenens

Glicopeptideos

Licosamida

Outros

Oxacilina

Ceftriaxona
Cefepima
Cefalotina
Cefotaxima
Cefuroxima

Amicacina
Neomicina

Ciprofloxacino
Levofloxacino

Meropenem

Teicoplanina
Vancomicina

Clindamicina

8

2 15,4
2 15,4
1 7,7
3 100
7 6,8
6 5,8
4 3,9
12 11,7
6 5,8
4 3,9
3 2,9
1 1
5 4,9
1 1
3 2,9
2 1,9
12 11,7
14 13,6
5 4,9
9 8,7
15 14,6




94,4%

3,2%

1,6%

e P g / O Topica
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Grafico 1 — Vias de administracao utilizadas para os antimicrobianos

prescritos

Tabela 2 — IMs potenciais e suas ocorréncias

IM potencial Pacientes IM potencial Pacientes
n % n %
Fluconazol + Omeprazol 5 13,5 |Azitromicina + Fentanila 1 27
Amicacina + Furosemida 4 10,8 |Ciprofloxacino + Sinvastatina 1 2,7
Fluconazol + Fentanila 4 10,8 |Ciprofloxacino + Hidrocortisona 1 27
Ampicilina + Omeprazol 3 81 |Gentamicina + furosemida 1 27
Fluconazol + Midazolam 3 81 |Fluconazol + Ciclosporina 1 27
Fluconazol + Fenitoina 2 54 |Levofloxacino + Prednisolona 1 27
Fluconazol + Prednisona 2 54 |Levofloxacino + Hidroxicloroquina 1 2,7
Levofloxacino + Prednisona 2 5,4 | Levofloxacino + Citalopram 1 2,7
Aciclovir + Fenitoina 1 2,7 | Metronidazol + fenitoina 1 2,7
Amicacina + Oxacilina 1 2,7 |Metronidazol + fenobarbital 1 27

Quanto ao perfil

farmacoldgico,

as

IMs

32

foram classificadas em

farmacocinéticas (67,6%), farmacodinamicas (21,6%) e desconhecidas (10,8%). Os

achados da literatura apontam, em estudos como os de Guastaldi (2006), Lima
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(2007), Sehn e colaboradores (2003) e Pombo-Nascimento e colaboradores (2007),
que ha um predominio das IM do tipo farmacocinético em relacdo as
farmacodinamicas. Grande parte das IMs de perfil farmacocinético que foram
constatadas alterava o metabolismo de um dos farmacos, como se observa através

dos mecanismos para manifestacédo dos efeitos clinicos das interaces na tabela 3.

Tabela 3 — Provaveis mecanismos das IMs potenciais

Mecanismo da IM N %

Inibicdo do Citocromo P450 16 43,2
Toxicidade por adicédo ou sinergismo S 13,5
Diminuig&o/inibicdo do metabolismo do farmaco 3 8,1
Desconhecido 4 10,8
Outros 9 24,3

Além disso, ressalta-se que em relacdo ao principal antimicrobiano
interagente, fluconazol, o perfil farmacologico das IMs envolvendo o mesmo revela
que 100% sédo do tipo farmacocinéticas. Tal achado se justifica pelo fato do
fluconazol ser um farmaco inibidor enzimético das isoenzimas hepéticas CYP3A4,
CYP2C9/8 e CYP2C19 relacionadas ao metabolismo de inimeros medicamentos.
Assim, uma vez inibidas as isoenzimas responsaveis pela biotransformacédo de um
farmaco o mesmo pode ter seus parametros farmacocinéticos alterados
(MICROMEDEX, 2013; GUASTALDI, 2006; KATZUNG, 2006; GOODMAN &
GILMAN, 2006).

Em se tratando da documentacéo cientifica, obteve-se que 43,2% das IMs
constatadas apresentavam documentacdo excelente; 29,7% boa e 27,0% razoavel.
De acordo com os dados obtidos, pode-se observar que ha um elevado grau de
confianca da informacédo relativa a resposta clinica decorrente da IMs potenciais,
aumentando, assim, a importancia e credibilidade dos possiveis efeitos para cada IM
relatada (GUASTALDI, 2006).
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O tempo de inicio para desenvolvimento dos efeitos das IMs variou entre
rapido (43,2%), retardado (35,1%) e inespecifico (21,6%). Destacam-se as IMs de
inicio rapido em virtude da necessidade de atencdo e prontidao por parte da equipe
clinica para realizacdo de acdes imediatas que evitem efeitos nocivos ao paciente
(Tabela 4). Entretanto, deve-se lan¢ar um olhar igualmente cuidadoso as IM de inicio
retardado tendo em vista que estas expdem o0 paciente a um grande risco uma vez
gque o mesmo pode ja ter deixado o hospital quando do seu desenvolvimento,
dificultando o reconhecimento e acdo corretiva adequada (OGA; BASILE;
CARVALHO, 2002; SEHN et al., 2003).

Tabela 4 — IMs potenciais de inicio rapido e retardado

IM Potencial Inicio |IM Potencial Inicio
Aciclovir + Fenitoina Retardado | Fluconazol + Midazolam Rapido
Amicacina + Oxacilina Réapido | Fluconazol + Omeprazol Réapido
Ampicilina + Omeprazol Rapido |Fluconazol + Prednisona Retardado
Azitromicina + Fentanila Retardado | Levofloxacino + Prednisolona Retardado
Ciprofloxacino + Hidrocortisona Retardado | Levofloxacino + Prednisona Retardado
Fluconazol + Ciclosporina Retardado | Metronidazol + Fenitoina Retardado
Fluconazol + Fenitoina Retardado | Metronidazol + Fenobarbital Retardado
Fluconazol + Fentanila Rapido

Levando-se em consideracdo a gravidade, 32,4% das IM foram classificadas
como maior; 62,2% moderadas e 5,4% menor. Destacam-se as IMs de gravidade
maior uma vez que, segundo Oga, Basile e Carvalho (2003) nesta categoria de IM os
efeitos resultantes séo letais ou de tal intensidade que chegam a causar danos

permanentes ao usuario. Na tabela 5 encontram-se todas as IMs graves
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constatadas, seus efeitos clinicos e manejo terapéutico adequado para diminuir ou

evitar efeitos graves no paciente.

Tabela 5 — IMs potenciais graves, efeito clinico e manejo terapéutico

IM Potencial Efeitos clinico Manejo terapéutico

Amicacina + 1 risco de oto e Monitorar oto e nefrotoxicidade no
Furosemida nefrotoxicidade paciente

Ciprofloxacino + 1 risco de miopatia e Monitorar o paciente (caso 1 niveis de
Sinvastatina rabdomidlise CK*, descontinuar tratamento)
Fluconazol + 1 ou prolongacéao dos Monitorar o paciente e usar a menor
Fentanila efeitos opidides dose possivel de fentanila
Gentamicina + 1 risco de oto e Monitorar oto e nefrotoxicidade no
furosemida nefrotoxicidade paciente

Levofloxacino + 1 risco de prolongamento

i A *
Hidroxicloroquina  do intervalo QT* Monitorar alteracbes no ECG

Levofloxacino + 1 risco de prolongamento  Monitorar alteracdes no ECG* e ndo
Citalopram do intervalo QT* exceder 40mg/dia de citalopram

*CK — Creatina-quinase; *Intervalo QT — medida do tempo total da sistole elétrica do coracéo;
*ECG - eletrocardiograma.

Na perspectiva de prevencdo as IMs, cabe a participacdo de todos os
profissionais de saude envolvidos no processo, porém destaca-se especialmente a
importancia da atuagdo dos farmacéuticos, uma vez que 0s mesmos exercem papel
fundamental para a obtencdo do éxito terapéutico ao colocar em pratica a habilidade
de manejar a terapia farmacoldgica, reduzindo assim ao minimo O INSUCesso
terapéutico. Infelizmente, nos hospitais brasileiros, geralmente, estes profissionais
estdo mais envolvidos nas areas administrativas do que clinicamente, raramente
oferecendo informacdo sobre medicamentos (CRUCIOL-SOUZA, 2006;
ROSSIGNOLI, 2006).

Alguns procedimentos podem ser adotados no intuito de evitar e lidar com as

IMs, a saber: troca ou suspensdo de um dos medicamentos; ajuste de dose e
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mudanca nos horarios de administracdo (especialmente em se tratando de IMs do
tipo farmacocinética); monitoragdo do paciente; fornecimento de informacgdes sobre o
uso seguro e racional de medicamentos por parte do servico de farmacia; rastreio de
todas as prescri¢cdes por um farmacéutico clinico em busca, pelo menos, das IMs de
maior gravidade (SEHN, 2003; MONTEIRO; MARQUES; RIBEIRO, 2007; POMBO-
NASCIMENTO, 2007; CRUCIOL-SOUZA, 2006).
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2.4. CONSIDERACOES FINAIS

Os dados obtidos revelaram que as IMs sdo um risco real nas UTls e,
embora as consequéncias provocadas por tais interacdes ndo facam parte do escopo
desta pesquisa, pode-se inferir que estas podem provocar inUmeros prejuizos a
terapéutica do usuario, pondo em risco a eficacia e qualidade do tratamento, bem
como a seguranca do mesmo. Além disso, prejuizos de ordem financeira também
sdo passiveis de ocorrerem as instituicbes de salude uma vez que as IMs

indesejaveis podem levar ao aumento do tempo de interna¢do dos usuarios.

A diminuicdo da ocorréncia danosa de IMs é um desafio possivel de ser
vencido. Ainda que ndo possam ser conhecidas e previstas todas as interacfées o
estudo e divulgacdo de informacBes aos profissionais da saude sobre o tema é
relevante e importante na prevencdo das mesmas. Nesse sentido, espera-se que 0
presente trabalho tenha sido util e contribuido para assegurar uma terapéutica

adequada e de qualidade ao usuéario.
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