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RESUMO

INTERACOES MEDICAMENTOSAS RELACIONADAS AO USO DE ANTIBIOTICOS

'Alana Kalina de Oliveira Moura; 2Alessandra Teixeira
12 Universidade Estadual da Paraiba - UEPB.
'alanakalina@hotmail.com

Interagdo medicamentosa ¢ um evento clinico em que os efeitos de um farmaco sdo alterados
pela presenca de outro farmaco, alimento, bebida ou algum agente quimico ambiental.
Diversos sao os fatores de risco para a ocorréncia de interacoes medicamentosas, sendo estes
relacionados a prescri¢ao, onde o aumento do risco de interacoes € diretamente proporcional a
quantidade de medicamentos prescritos; condi¢des intrinsecas ao paciente, como idade, sexo e
condi¢oes de saude; e fatores intrinsecos ao medicamento, principalmente o indice
terapéutico. Os antibidticos ocupam uns dos primeiros lugares no receituario médico geral e
varios estudos apontam como um dos grupos medicamentosos que mais causam eventos
adversos. Desta forma, esta pesquisa teve como objetivo fazer um levantamento
epidemiologico das prescri¢oes, identificando as interagdes medicamentosas relacionadas a
terapia antimicrobiana. Foi realizado um estudo de carater quantitativo-descritivo,
desenvolvido no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), em Campina Grande, de
novembro de 2016 a julho de 2017, com pacientes internos nas alas de infectologia (ala E),
respiratoria (ala A) e oncopediatria. As interacdes medicamentosas foram identificadas
através da base de dados Micromedex disponivel no portal Capes e classificadas segundo sua
gravidade. Foram estudadas 230 prescrigdes, sendo: 102 da ala de infectologia, 95 da ala
respiratoria € 33 na oncopediatria. Foram encontradas 262 ocorréncias de interagdes
medicamentosas na ala de infectologia, tendo como maioria as interagdes:
Lamivudina/Zidovudina — Sulfametoxazol/Trimetoprima 20 (7,6%), Azitromicina —
Ondansentona 18 (7,0%) e Captopril — Sulfametoxazol/Trimetoprima 14 (5,3%). Na ala
respiratoria encontrou-se um total de 146 interacdes, sendo as mais frequentes: Moxifloxacino
— Ondansentrona 67 (45,89%) e Moxifloxacino — Haloperidol 10 (6,85%). Na oncopediatria
foram encontradas 15 ocorréncias de interagdes medicamentosas, sendo as principais entre
Amicacina — Furosemida 3 (20%) e Sulfametoxazol+Trimetoprima — Fluconazol 3 (20%).
Esses eventos adversos podem ser minimizados quando se conhece a terapia medicamentosa e
utilizam-se esses medicamentos de forma racional, direcionado por programas de
Farmacovigilancia, garantindo a seguranga do paciente.

Palavras-Chave: Intera¢des medicamentosas. Antibioticos. Farmacovigilancia.



ABSTRACT

DRUG INTERACTIONS RELATED TO THE USE OF ANTIBIOTICS

Alana Kalina de Oliveira Moura; 2Alessandra Teixeira
2 Universidade Estadual da Paraiba - UEPB.
'alanakalina@hotmail.com

The drug interaction is a clinical event in which the effects of a drug are altered by the
presence of another drug, food, drink or some environmental chemical agent. There are
several risk factors for the occurrence of drug interactions, these being related to prescription,
where the increased risk of interactions is directly proportional to the quantities of drugs
prescribed; conditions intrinsic to the patient, such as age, sex and health conditions; and
factors intrinsic to the drug, especially the therapeutic index. The antibiotics occupy one of
the first places in the general medical prescription and several studies point out as one of the
drug groups that most cause adverse events. In this way, this research aimed to make an
epidemiological survey of prescriptions, identifying the drug interactions related to
antimicrobial therapy. A quantitative descriptive study was carried out at the University
Hospital Alcides Carneiro (HUAC), Campina Grande, in the period between november 2016
to July 2017, with internal patients in the wards of infectology (ward E), respiratory (ward A)
and pediatric oncology. The drug interactions were identified through Micromedex and
classified according to their potentiality. In all, 230 prescriptions were studied, divided in 102
of the infectology ward, 95 of the ward respiratory and 33 in the pediatric oncology. There
were 262 occurrences of drug interactions in the infectology ward, with the following
interactions: Lamivudine / Zidovudine - Sulfamethoxazole / Trimethoprim 20 (7.6%),
Azithromycin - Ondansetron 18 (7.0%) and Captopril - Sulfamethoxazole / Trimethoprim 14
(5, 3%). It was found 146 drugs interactions at ward respiratory, in the most frequent being:
Moxifloxacin - Ondansetron 67 (45.89%) and Moxifloxacin - Haloperidol 10 (6.85%). In
pediatric oncology was found 15 drug interactions, the main ones being Amicacin -
Furosemide 3 (20%) and Sulfamethoxazole + Trimethoprim - Fluconazole 3 (20%). These
adverse events can be minimized when the therapy is known, and these drugs are used in a
rational way, directed by Pharmacovigilance programs, guaranteeing patient safety.

Keywords: Drug Interactions. Antibiotics. Pharmacovigilance.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos sdo importantes na prevengdo, manuten¢ao e recuperagao da saude,
porém o uso de medicamentos, ainda que de forma racional, pode gerar danos a satde. Uma
das maiores preocupacdes em relacdo a seguranga do paciente diz respeito a seguranca da
medicagdo (KIM; BATES, 2013).

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) sdo considerados de interesse mundial,
pois ocorrem com frequéncia e aumentam a morbimortalidade dos pacientes, constituindo um
problema de saude publica. Os EAM abrangem as reagdes adversas a medicamentos (RAMs)
e os erros de medicacdo (EM) e mais de 30% de todas as reagdes adversas a medicamentos
sdo devidas a interacdes medicamentosas, sendo consideradas potencialmente evitaveis se
detectadas precocemente, o que torna a identifica¢ao precoce vital (ALVIM et al., 2015).

Interacdo medicamentosa (IM) ¢ um evento clinico em que os efeitos de um farmaco
sdo alterados pela presenca de outro farmaco, alimento, bebida ou algum agente quimico
ambiental. O desfecho de uma interagdo medicamentosa pode ser perigoso quando promove
aumento da toxidade de um farmaco ou reduz a sua efetividade (BRASIL, 2010).

O risco de sua ocorréncia depende de alguns fatores, sendo estes relacionados a
prescricao, onde o aumento do risco de interagdes ¢ diretamente proporcional a quantidade de
medicamentos prescritos; condi¢des intrinsecas ao paciente, como idade, sexo e condigdes de
saude; e fatores intrinsecos ao medicamento, principalmente o indice terapéutico (LEAO;
MOURA; MEDEIROS, 2014).

No Brasil, o uso inadequado de medicamentos deve-se frequentemente a polifarmécia,
uso indevido de antibidticos, prescricdo ndo orientada da forma correta, automedicagdo
inapropriada e um vasto arsenal terapéutico a disposi¢do no comércio (PEREIRA et al.,
2016).

Os antibidticos ocupam do ponto de vista quantitativo, um dos primeiros lugares no
receitudrio médico geral. O uso irracional dessa classe de farmacos ¢ uma preocupacgio
crescente, tendo em vista o aumento de bactérias multirresistentes (FIOL et al., 2010).

A farmadcia hospitalar constitui um local integrado as demais unidades de assisténcia
hospitalar ao paciente, sendo de extrema importancia no uso seguro ¢ racional de
medicamentos, através da assisténcia prestada. (PELENTIR; DEUSCHLE; DEUSCHLE,
2015). Nesse ambiente o farmacéutico clinico tem diversas atuacdes relacionadas a terapia

medicamentosa nos servigos de satde, incluindo a revisao das prescrigoes em busca de IM ¢ a
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realizagdo de intervencdes, o que deve contribuir para a seguranga do paciente (OKUNO et
al., 2013).

Diante da necessidade de prevencao de EAM, garantindo a seguranga do paciente no
processo de medicagdo em ambiente hospitalar, o presente estudo teve como objetivo
classificar possiveis interacdes medicamentosas relacionadas ao uso de antibidticos através da

analise das prescricdes em um Hospital Universitario no municipio de Campina Grande- PB.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Identificar e classificar as possiveis interagdes medicamentosas relacionadas ao uso de
antibidticos em pacientes das unidades de infectologia, respiratoria e oncopediatria do

Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC).

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever as principais classes terapéuticas prescritas;

e Descrever os principais antibidticos, classificando-os de acordo com suas classes e
subclasses terapéuticas;

e Identificar as interagdoes medicamentosas, classificando-as de acordo com sua
gravidade;

e Identificar as principais classes terapé€uticas que apresentarem interagdes com o0s
antibioticos.

o Identificar a via de administra¢do mais utilizada;

e Identificar os efeitos adversos mais frequentes.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Interacao medicamentosa

De acordo com Agéncia de Vigilancia Sanitdria, através da RDC 140/2003, interacdo
medicamentosa ¢ uma resposta farmacolodgica ou clinica a administracdo de uma combinacao
de medicamentos, diferente dos efeitos de dois agentes dados individualmente. O resultado
final pode aumentar ou diminuir os efeitos de um ou dos dois principios ativos, ou pode
promover o aparecimento de um novo efeito que ndo ocorreu com um dos principios ativos
isoladamente. As interagdes medicamentosas podem ocorrer entre medicamento-
medicamento, medicamento-alimentos, medicamento-exames laboratoriais ¢ medicamento-
substancias quimicas.

Existem interagdes medicamentosas benéficas, quando o resultado diminui os efeitos
indesejados e, ainda, amplia a eficdcia e reduz a dosagem dos medicamentos, ou prejudiciais a
terapia, quando ha potencializacdo da toxicidade dos agentes, diminuindo a eficacia
terapéutica ou causando reacdes adversas em diversos niveis de gravidade (RODRIGUES;
PINHO, 2013).

As interagdes medicamentosas podem ser classificadas de acordo com o tempo para o
inicio do efeito (percepgao dos sintomas), a gravidade da interacdo e o mecanismo pelo qual
os farmacos interagem entre si. Em relagdo ao mecanismo de interacao dos farmacos entre si,
temos as interagdes farmacocinéticas, farmacodinamicas e fisico-quimicas. As interagdes
farmacodindmicas implicam sinergia ou antagonismo no efeito dos fidrmacos, quando os
farmacos envolvem o mesmo receptor ou enzima para promover sua acao, podendo resultar
em modificagdes no efeito do medicamento. As interagdes farmacocinéticas ocorrem quando
um farmaco age modificando a absorcdo, distribui¢do, biotransformagdo ou eliminagdo de
outro(s) farmaco(s) (BACKES, 2013). E quanto a severidade, as interacdes medicamentosas
podem ser classificadas como:

e Leve: A interagdo pode limitar o efeito clinico, mas em geral ndo requer mudancga de
terapia medicamentosa;

e Moderada: A interacdo pode resultar em uma exacerbagdo da condi¢do do paciente
e/ou requer mudancas na terapia medicamentosa;

e Qrave: A interagdo pode ameacar a vida do paciente e/ou requer intervengdo médica

para minimizar ou prevenir reacdes adversas graves;
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e Contraindicada: Quando os farmacos n3o podem ser administrados

concomitantemente (MICROMEDEX).

Pacientes submetidos a internacdes hospitalares sdo citados como os grupos mais
suscetiveis ao risco de interagdes medicamentosas, onde a complexa condicdo clinica destes
pacientes muitas vezes requer um grande nimero de medicamentos a serem administrados.
Em hospitais, ¢ frequente a relagdo entre a grande demanda de farmacos prescritos € o risco
potencial de interagdes que ocorrem entre estes medicamentos, o que vem a ser uma
problematica presente ainda nos dias de hoje em hospitais publicos e privados (PINTO;
SOUZA; CARNEIRO, 2015).

O uso de varios tipos de medicamentos pode provocar interagdes entre eles, as quais
podem melhorar ou prejudicar a acdo farmacologica, trazendo consequéncias para o paciente.
Para evitar consequéncias graves ¢ importante que os profissionais de saide como médicos,
farmacéuticos e enfermeiros conhecam os tipos de interacdes que podem ocorrer entre os
medicamentos disponibilizados nos servigos de satde e os processos de monitorizacdo para
que possam garantir a seguranga da terapia medicamentosa e assim, a segurancga do paciente
(PINTO et al., 2014).

A significancia clinica de uma interacdo ¢ um dos principais fatores que determina se
ela vai se tornar um Evento Clinico Adverso (ECA). Além dos fatores ligados aos pacientes,
as IM estdo associadas a fatores relativos as caracteristicas farmacologicas dos medicamentos
a que os pacientes estdo submetidos. As prescricdes de medicamentos com indice terapéutico
estreito apresentaram quatro vezes mais chances de resultar em IM (PAULA et al., 2015). A
gravidade potencial da interacdo ¢ particularmente importante para avaliar o risco/beneficio
das alternativas terapéuticas. Com ajuste de dose ou com a modificagdo do regime de
administragdo, os efeitos negativos da maioria das interagdes podem ser evitados (FERREIRA
JR et al., 2016).

Dessa forma, faz-se necessaria a implementacdo de medidas que visem a reducdo da
ocorréncia de IM, tendo como base a avaliagdo das prescricdes médicas ¢ a realizagdo de
estudos de utilizagdo de medicamentos, para embasar ¢ contribuir no estabelecimento dessa
estratégia de acdo, assegurando alguma qualidade de vida ao paciente hospitalizado

(GONCALVES et al., 2016).

3.2 Antibioticos
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Os antibidticos estdo entre as drogas mais frequentemente prescritas em hospitais.
Estes medicamentos sdo administrados para o tratamento de cerca de 40% dos pacientes
hospitalizados, tanto para indicagdes terapéuticas como preventivas. O seu uso excessivo e
emprego inadequado tém possibilitado o surgimento cada vez maior de casos de resisténcia
bacteriana, aumentando os custos hospitalares e os riscos de reagdes adversas a medicamentos
(TOSCANO, 2014).

A presenga de eventos adversos relacionados ao uso de antibidticos constitui outro
problema grave de satde publica, causando hospitalizagdo, aumento do tempo de internacdo e
podendo até levar a obito. Os antibidticos participam de uma das classes de medicamentos
mais consumidas e se destacam pela maior incidéncia de reagdes adversas; tais reacdes
poderiam ser evitadas através de programas de farmacovigilancia (NICOLINI et al., 2008).

As interagdes medicamentosas envolvendo antimicrobianos podem ter consequéncias
tanto para os microrganismos quanto para o hospedeiro, sendo o risco de toxicidade, a selecao
de microrganismos resistentes € o maior custo ao paciente, as mais frequentes. As reagdes
adversas resultantes da associagdo na terapia antimicrobiana podem proceder de interagdes
entre drogas que aumentam ou diminuem a eliminagdo, que alteram a ligagdo de proteinas ou
que acentuam a toxicidade do farmaco (PIEDADE et al., 2015).

Em fun¢do desse quadro, ¢ de grande interesse a realizagdo de estudos de utilizagdo de
antimicrobianos que permitam caracterizar o uso dos mesmos e realizar comparagdes em
distintos ambitos sanitarios e localidades geograficas. Estes estudos servem principalmente de
subsidios para que os gestores possam revisar a politica de antimicrobianos existente e avaliar
sua aceitagdo e cumprimento (RODRIGUES; BERTOLDI, 2010).

O uso racional de antimicrobianos beneficia os pacientes internados na medida em que
reduzem os riscos de complicagdes e consequentemente o tempo de internagdo, os custos
econdmicos e organizacionais do hospital, além de proporcionar um servigo com melhor
qualidade. A avaliacdo da prescricdo médica ¢ de extrema importancia para a andlise de
interagdes medicamentosas. Assim, se faz necessario escolher agentes antimicrobianos, que
maximizem a atividade antibacteriana ¢ minimize o risco potencial de interacdes e de efeitos

colaterais (NEVES; COLET, 2015).

3.3 Farmacia Hospitalar e a Farmacovigilancia.

A Farmdcia Hospitalar ¢ uma unidade técnica aparelhada para prover as clinicas de

demais servicos hospitalares. Esta unidade atua em todas as areas terap€uticas que necessitam
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de medicamentos, cuidando em cada etapa, para que se tenha a adequada utilizacdo desses
insumos farmacéuticos nos planos assistenciais, econdmicos, de ensino e pesquisa.
(MEDEIROS; MORAES, 2013).

A Farmacovigilancia, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), ¢ a “ciéncia
relativa a detecgdo, avaliagdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer
problemas relacionados a medicamentos”. Esta pratica atua como carater preventivo, ao
avaliar a seguranca dos tratamentos e os riscos relativos a exposi¢do a eles, detectando
reagdes adversas, € provavelmente, reduzindo as taxas de morbidade e mortalidade por uso
de medicamentos (MENEZES; NASCIMENTO, 2010).

O papel do farmacéutico no ambiente hospitalar deixou de ser apenas administrativo,
na dispensacdo de medicamentos e organizagdo dos recursos financeiros. Cada vez mais, os
servigcos de saude, no Brasil, vém buscando a exceléncia na qualidade de tratamento, com
prevencao de erros, eventos adversos e uso racional de medicamentos (BOTELHO; ROESE,
2017).

A atividade deste profissional ainda ¢ pouco difundida nos hospitais e as decisdes
sobre a conduta terapéutica para cada paciente ainda sao do médico. Todavia, a complexidade
das terapias medicamentosas e as evidéncias dos resultados de intervencdes farmacé€uticas em
institui¢des nas quais este profissional realiza intervengdes junto ao corpo clinico refor¢am a
importancia de uma assisténcia farmacéutica de qualidade (BOTELHO; ROESE, 2017).

Como parte desse processo, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
tem promovido cursos para a formacdao de multiplicadores, para o uso da farmacoterapia
baseada em problemas, entre outras agdes, tais como a criagdo do Comité de Uso Racional de
Medicamentos, a parceria estabelecida com entidades de prescritores e dispensadores, € a
participacdo da Rede de Hospitais Sentinelas. No ambito da farmacovigilancia, os hospitais
sentinelas representam uma estratégia adicional para integrar a monitoracdo de medicamentos
a pratica clinica. O envolvimento dos profissionais de saude com os principios da
farmacovigilancia tem grande impacto na qualidade da assisténcia, tanto nos aspectos
relacionados a prescrigdo, influindo diretamente na pratica médica, quanto na dispensagao e
no uso de medicamentos (ARAUJO; UCHOA, 2011).

As atividades desenvolvidas por farmaccuticos clinicos desempenham papel
fundamental na promocao do uso racional de medicamentos, garantindo ao paciente uma
farmacoterapia adequada, com resultados terapéuticos definidos, e minimizando
consequentemente os riscos de resultados desfavoraveis da terapia medicamentosa, além de

diminuir custos. Entre essas atividades, a revisdo das prescricdes médicas ¢ um item
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extremamente importante, pois permite a identificacdo, a resolucdo e a prevencdo do
surgimento de problemas relacionados aos medicamentos (PRM) e desfechos negativos
associados a farmacoterapia (REIS et al., 2013).

O farmacéutico realiza a monitorizacdo terapéutica analisando a posologia, a interacao
do medicamento com outros farmacos, com alimento ou com alguma patologia, a via de
administragdo, a indicacdo terapéutica e os efeitos adversos. Essa avaliagdo poderd resultar
em uma interven¢do farmacéutica. A intervencao farmacéutica segundo o Consenso Brasileiro
de Atencao Farmacéutica (OPAS, 2002) “¢ um ato planejado, documentado e realizado junto
aos profissionais de satide, que visa resolver ou prevenir problemas que interferem ou podem
interferir  na  farmacoterapia, = sendo  parte integrante do  processo  de
acompanhamento/seguimento farmacoterapéutico”. Nos Estados Unidos, essa pratica esta se
expandindo e o farmacéutico desempenhando um importante papel, colaborando com os
médicos na prestacdo de servicos relacionados ao tratamento medicamentoso e/ou no

monitoramento de doencas (FINATTO; CAON; BUENO, 2012).
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

O estudo foi do tipo transversal, com abordagem quantitativa, com coleta retrospectiva
de dados. O estudo transversal ¢ definido como “estratégia de estudo epidemioldgico que se
caracteriza pela observagdo direta de individuos (unidades de observagdo) em uma unica
oportunidade” (MEDRONHO, 2008).

4.2 Periodo e local da pesquisa

Foi desenvolvido de novembro de 2016 a julho de 2017, com pacientes internos no
Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), em Campina Grande - Paraiba. O hospital
atende a uma populacdo de cerca de 300.000 habitantes, possuindo 198 leitos distribuidos nas
mais diversas clinicas, atendendo diversas especialidades clinicas e cirargicas, com taxa de
ocupacao média de 85%. O HUAC ¢ um hospital exclusivamente publico cujo financiamento
se da através da prestagdo de servigos disponibilizada ao SUS, mantido pelo Ministério da
Saude e incentivos financeiros de gestdo e investimentos disponibilizados pelo Ministério da

Educacao.
4.3 Populacao e amostra

Foram avaliadas as prescricdes dos pacientes internos, nas alas de infectologia (ala E),
respiratoria (ala A) e oncopediatria do Hospital Universitario Alcides Carneiro. A amostra foi
por conveniéncia e a escolha desses setores foi baseada no relatério mensal da CCIH do

HUAC, que apontou os mesmos como os que mais utilizam antibioticos.

4.4 Critérios de inclusao e critérios de exclusao

Foram selecionados pacientes internos fazendo uso de pelo menos um antibiotico,
dentro de uma terapia polimedicamentosa e foram excluidos aqueles sem uso de antibidtico

em sua prescricao.

4.5 Procedimentos e coletas de dados

Foi utilizado um formuldrio para o registro das varidveis farmacoterapéuticas obtidas

através da leitura da primeira prescricdo durante o periodo de internagdo. As varidveis
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estudadas foram os medicamentos prescritos na terapia (antibidticos ou ndo); classes e
subclasses dos antibioticos e interagdes medicamentosas e vias de administragao.

As interagdes medicamentosas foram identificadas e classificadas através da base de
dados Micromedex Healthcare Systems®, disponivel no site do portal Capes
(https://www.periodicos.capes.gov.br/), na qual todos os medicamentos da prescri¢do foram
analisados em conjunto em busca de interacdes. As interacdes foram classificadas segundo a

intensidade dos seus efeitos em: contraindicadas, graves, moderadas e leves.

4.6 Tabulagao e analise de dados

Os dados do estudo foram digitados duplamente em banco de dados eletronico, o
Excel e apos a andlise de consisténcia foi realizado estudo descritivo para a caracterizagao da

populacdo estudada.

4.7 Aspectos éticos

O projeto desenvolvido foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Estadual da
Paraiba sob o numero 66614016.8.0000.5187 (ANEXO A) o qual foi posteriormente
aprovado. Do ponto de vista normativo, a pesquisa segue as normas propostas pela resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) envolvendo pesquisa em seres humanos. O

projeto € de baixo risco, por ndo ter a participacdo direta do paciente na pesquisa.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra estudada no hospital de ensino compreendeu 230 prescri¢des, sendo 197 de
adultos (102 da ala respiratoria e 95 da ala de infectologia) e 33 de criangas da oncopediatria.

Na avaliacdo das interacdes medicamentosas em cada prescricdo, através da base de
dados Micromedex®, foram encontradas 423 ocorréncias de interagdes medicamentosas
envolvendo antibioticos.

Os principais antibidticos que apresentaram interacdo medicamentosa foram:
Moxifloxacino 89 (22,7%), Coxcip-4 78 (19,9%), Sulfametoxazol + Trimetoprima 64
(16,4%), Azitromicina 60 (15,3%) e Ciprofloxacino 26 (6,6%).

Figura 1. Principais antibidticos que propiciaram interagoes medicamentosas.
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Fonte: Dados da pesquisa

No estudo de Hammes et al., (2008), feito em unidade de terapia intensiva, das IM
altamente significativas detectadas, a classe farmacologica que teve maior prevaléncia foram
os antimicrobianos. Segundo Onzi, Hoffman ¢ Camargo (2011), os antimicrobianos estao
entre os farmacos mais comumente prescritos em hospitais, sendo uma das principais
preocupacgdes mundiais quanto ao seu uso racional, visto que o uso abusivo dessa classe de
farmacos além de levar a disseminacdo de cepas resistentes de microrganismos, riscos de

reagOes adversas a medicamentos e aumenta os custos hospitalares.
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De acordo com Backes (2013) os antibioticos mais frequentemente envolvidos em
interacdes sdo os representantes das quinolonas (ciprofloxacino e levofloxacino) e
sulfametoxazol/trimetoprima.

A maioria das IM pode ser controlada por outros meios que ndo a suspensdo da
combinacdo, como ajuste de doses e monitoramento dos possiveis eventos adversos,
avaliando, de forma individualizada, o risco € o beneficio (YUNES; COELHO; ALMEIDA,
2011). Quando nao ha possibilidade de troca do antimicrobiano que apresenta IM, € preciso
que haja acompanhamento criterioso do paciente submetido a terapéutica e andlise dos
possiveis efeitos das interacdes medicamentosas (ALVIN et al., 2015).

Nas prescrigoes da ala de infectologia, as classes terapéuticas mais prevalentes foram
antibidticos, antieméticos, antitérmico, analgésico, anti-hipertensivos, dentre outros. Das
prescricdes analisadas, foi prescrito um total de 189 antibioticos, dentre os principais:
Sulfametoxazol + Trimetoprima (17,2%), Azitromicina (13,4%), Coxcip-4 (12,4%),
Ampicilina Sodica + Sulbactam Sodica (8,6%), dentre outros. As subclasses mais prevalentes
foram Sulfonamidas (22,0%), Penicilinas (14,0%), Macrolideos (13,4%), Ansamicinas

(12,4%), (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicao da frequéncia dos principais antibioticos e subclasses utilizadas na ala

de infectologia do HUAC.

Antibioticos (n) (%) Subclasse (n) (%)
Sulfametoxazol + Trimetoprima 32 17,2 Sulfonamidas 41  22.0
Azitromicina 25 13,4 Penicilinas 26 14,0
Coxcip-4 23 12,4 Macrolideos 25 13,4
Ampicilina + Sulbactam 16 8,6 Ansamicinas 23 124
Clindamicina 15 8,0 Lincosaminas 15 8,0
Ciprofloxacino 10 5,4 Quinolonas 10 5,4
Sulfadiazina 09 4.9 Cefalosporina 4G~ 09 49
Meropenem 08 43 Carbapenémicos 09 49
Outros 48 258 Outros 28 15,0

Total 186 100 186 100

Fonte: Dados da pesquisa.
Na andlise das associagdes medicamentosas em cada prescricdo da ala de infectologia,

encontrou-se 262 ocorréncias de interacdes medicamentosas relacionadas a antibidtico, sendo
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elas: Lamivudina/Zidovudina — Sulfametoxazol/Trimetoprima (7,6%), Azitromicina —

Ondansentona (7,0%), Captopril — Sulfametoxazol/Trimetropima (5,3%), Ciprofloxacino —

Ondansetrona (3,8%), entre outras (Tabela 2). A relagdo da gravidade das interacdes

medicamentosas encontradas nas prescri¢des estd representada na Figura 2.

Tabela 2. Distribuicdo da frequéncia de interagdes medicamentosas relacionadas ao uso de

antibidticos na ala de infectologia - HUAC.

Interacoes (n) (%)
Lamivudina/Zidovudina — Sulfametoxazol/Trimetoprima 20 7,6
Azitromicina — Ondansentona 18 7,0

Captopril - Sulfametoxazol/Trimetoprima 14 53
Ciprofloxacino — Ondansetrona 10 3,8

Coxcip4 — Diazepam 10 3,8

Coxcip 4 — Omeprazol 10 3,8

Fluconazol - Sulfametoxazol/Trimetoprima 7,0 2,7
Outros 173 66,0

Total 262 100

Fonte: Dados da pesquisa

Figura 2. Gravidade das intera¢cdes medicamentosas envolvendo antibidticos encontradas em

prescricdes da ala de infectologia - HUAC.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Dos medicamentos prescritos na ala respiratoria, 9,83% (138) correspondeu aos

antibioticos, sendo a maioria (57,97%) Moxifloxacino, seguido por Meropenem,
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Ciprofloxacino e Cefepime, pertencentes, respectivamente, as classes de fluoroquinolonas,

carbapenémicos, quinolonas e cefalosporinas de 4 geracao. (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuigdo da frequéncia dos principais antibioticos e subclasses utilizadas na ala

respiratoria do HUAC.
Antibiodticos (n) % Subclasse (n) %
Moxifloxacino 80 57,97 Fluoroquinolonas 80 57,97
Meropenem 14 10,14 Carbapenémicos 14 10,14
Ciprofloxacino 08 5,80 Quinolonas 08 5,80
Cefepime 07 5,07 Cafalosporinas 07 5,07
Outros 29 21,01 Outros 29 21,01

138 100 Total 138 100

Fonte: Dados da pesquisa.

Na avaliagdo das interagdes medicamentosas em cada prescricdo da ala respiratoria,
encontrou-se um total de 146 interagdes com antibioticos, tendo como maioria as interagdes:
Moxifloxacino — Ondansentrona (45,89%), Moxifloxacino — Haloperidol (6,85%),
Ciprofloxacino — Ondansentrona (3,42%), e Norfloxacino — Ondansentrona (3,42%), de
carater grave, dentre outras interagoes (Tabela 4). A relacdo da gravidade das interacdes

medicamentosas encontradas nas prescri¢oes esta representada na Figura 3.

Tabela 4. Distribuigdo da frequéncia das interagdes medicamentosas relacionadas ao uso de

antibioticos na ala respiratoria do HUAC.

Interacoes (n) %
Moxifloxacino — Ondansentrona 67 45,89%
Moxifloxacino — Haloperidol 10 6,85%
Ciprofloxacino — Ondansentrona 05 3,42%
Norfloxacino — Ondansentrona 05 3,42%
Outras 59 40.41%
Total 146 100%

Fonte: Dados da pesquisa
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Figura 3. Gravidade das intera¢cdes medicamentosas envolvendo antibioticos encontradas em

prescricdes da ala respiratoria - HUAC.
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Fonte: Dados da pesquisa.

As classes de medicamentos mais comumente prescritas na oncopediatria foram os
antibidticos, anti-eméticos e antitérmicos. Foram prescritos 68 antibidticos, dentre os
principais: Sulfametoxazol+Trimetoprima, Cefepime e Amicacina, respectivamente das
subclasses: Inibidores de 4cido folico, Cefalosporina 4°G e Aminoglicosideo, listados na
Tabela 5.

Tabela 5. Distribui¢do da frequéncia dos principais antibioticos e subclasses utilizadas na

oncopediatria do HUAC.

Antibioticos (n) (%) Subclasse (n) (%)
Sulfametoxazol+Trimetoprima 22 3235  Inibidores de A. folico 22 32735
Cefepime 19 27,94 Cefalosporina 4°G 19 2794
Amicacina 11 16,18 Aminoglicosideo 13 19,12
Vancomicina 05 735 Glicopeptideo 05 7,35
Meroponem 03 441 Carbapenémicos 03 441

Outros 08 11,77 Outros 06 883

Total 68 100 68 100

Fonte: Dados da pesquisa.

Em relagdo a oncopediatria, das 33 prescrigdes avaliadas, foram encontradas 15
ocorréncias de interagdes medicamentosas relacionadas ao uso de antibidticos, sendo as

principais entre Amicacina - Furosemida e Sulfametoxazol/Trimetoprima - Fluconazol, todas
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de maior gravidade (Tabela 6). A relagdo da gravidade das interacdes medicamentosas

encontradas nas prescri¢des esta representada na Figura 4.

Tabela 6. Distribuigdo da frequéncia das interagdes medicamentosas relacionadas ao uso de

antibidticos na oncopediatria - HUAC.

Interacdes (n) (%)

Amicacina — Furosemida 03 20,0
Sulfametoxazol/Trimetoprima — Fluconazol 03 20,0
Amicacina — Vancomicina 01 6,7
Azitromicina — Ondansetrona 01 6,7
Azitromicina — Metronidazol 01 6,7
Ciprofloxacino — Ondansetrona 01 6,7
Sulfametoxazol/Trimetoprima — Amitriptilina 01 6.7
Sulfametoxazol/Trimetoprima — Insulina 01 6,7
Sulfametoxazol/Trimetoprima — Mercaptopurina 01 6,7
Sulfametoxazol/Trimetoprima — Risperidona 01 6,7
Sulfametoxazol/Trimetoprima — Espirolactona 01 6,7
Total 15 100

Fonte: Dados da pesquisa

Figura 4. Gravidade das intera¢cdes medicamentosas envolvendo antibidticos encontradas em

prescricdes na oncopediatria - HUAC.

H Grave
® Moderada

Fonte: Dados da pesquisa.
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Em todas as alas de estudo a via de administracdo endovenosa foi a mais utilizada
(Tabela 7). O seu elevado uso ¢ explicado pela gravidade do estado clinico dos pacientes, ou
pela urgéncia do inicio do tratamento, sendo necessaria uma via rapida para obtencdo de
efeitos clinicos imediatos. Esta via permite um acesso ao sistema circulatério imediato bem
como a administracdo de doses e altas concentracdes por meio da via central (ALVIN et al,
2015).

Tabela 7. Principais vias de administracdo (VA) dos antibidticos nas alas infectologia,

oncopediatria e respiratoria do HUAC.

VA Infectologia Oncopediatria Respiratoria
(n) (%) (n) (%) (n) (%)

Endovenosa 94 50,5 41 60,29 97 70
Oral 91 48,9 27 39,71 41 30
Intramuscular 1,0 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0
Total 186 100 68 100 138 100

Fonte: Dados da pesquisa.

Neves e Colet (2015) afirmam que a via de administragdo endovenosa, considerada via
de escolha quando se deseja um inicio rapido de efeito farmacologico ou da impossibilidade
de utilizagdo da via oral, favorece a ocorréncia de interagdes medicamentosas, especialmente
quando da incompatibilidade entre as substancias e/ou da ndo consideracdo dos intervalos de
administracao.

Os eventos adversos e o tempo de internacdo sdo proporcionais a quantidade de
medicamentos em uso. Na ala da Infectologia e Respiratoria foi encontrada uma média de 11
medicamentos por paciente, se assemelhando ao estudo de Cedraz e Santos Jr (2015) em
prescricdes médicas da unidade de terapia intensiva de um hospital publico, enquanto na
Oncopediatria foi encontrada uma média de 9 de medicamentos prescritos por paciente. Alvin
et al., (2015) afirma que a elevada quantidade de medicamentos prescritos ¢ um indicador de
risco, pois 0 aumento do numero de medicamentos prescritos ¢ diretamente proporcional ao
risco potencial de interacdes medicamentosas e efeitos adversos, aumentando o tempo de
internacao.

Segundo Piedade (2015) a ocorréncia de interagdes medicamentosas aumenta cinco

vezes em pacientes polimedicados e a chance de ocorréncia das interacdes medicamentosas
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envolvendo antibioticos € cerca de sete vezes maior quando o individuo hospitalizado utiliza
quatro ou mais medicamentos.

A cardiotoxicidade foi o evento clinico adverso mais frequente (57,2%) proveniente
das intera¢des envolvendo antibioticos encontrados no HUAC, através da base de dados
Micromedex (Figura 5), semelhante ao estudo de Backes (2013). Esse efeito resulta em um
aumento do risco de prolongamento do intervalo QT (tempo de ativacdo e recuperacdo do
miocardio ventricular), podendo promover taquicardia ventricular, arritmias ventriculares e
outro tipo de arritmia ventricular associada com uma severa reducdo do débito cardiaco
podendo levar a fibrilagdo ventricular, chegando a levar o individuo a morte. Estas interacdes
sdo consideradas com grave que pode representar perigo a vida e requerer intervengao médica
para diminuir ou evitar efeitos adversos graves (MICROMEDEX, 2017).

As alteragdes no intervalo QT para a maioria dos pacientes em unidades intensivas sao
efeitos dos farmacos administrados. Portanto, o alerta a equipe clinica para as combinagdes
entre medicamentos que podem aumentar ainda mais estes riscos deveria ser considerado. A

recomendagao € que se monitore o paciente atraves do eletrocardiograma (BACKES, 2013).

Figura 5. Possivéis efeitos adversos resultantes das interagdes medicamentosas envolvendo

antibioticos no HUAC.
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Fonte: Dados da pesquisa

Na ala de infectologia a maior frequéncia de interacdes medicamentosas foi entre
Azitromicina — Ondansetrona, Ciprofloxacino — Ondansetrona ¢ Fluconazol -
Sulfametoxazol/Trimetoprima que poderdo resultar em wum aumento do risco de

prolongamento do intervalo QT. Outra interagdo considerada grave ¢ entre os farmacos
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Captopril — Sulfametoxazol/Trimetoprima, esta poderd resultar em maior risco de
hipercalemia (MICROMEDEX, 2017).

O medicamento Coxcip-4 ¢ composto por quatro drogas (Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida e Etambutol), este empregado no tratamento da tuberculose e bastante utilizado
na ala de Infectologia do HUAC. Com o Coxcip—4 encontraram interagdes com 0s principios
ativos: Diazepam e Omeprazol, todas consideradas interacdes de gravidade moderada que
pode resultar em exacerbagdo do problema de satide do paciente e requerer uma alteracdo no
tratamento. Quanto a interacdo Coxcip—4 e Diazepam, o Diazepam podera interagir com a
Isoniazida ou Rifampicina. Com a Isoniazida poderd resultar em um risco aumentado de
toxicidade de benzodiazepinas levando a sedacdo e depressdo respiratoria. J& com a
Rifampicina podera suceder em diminuicdo da eficicia do diazepam. Caso seja necessario
esta terapia concomitante recomenda-se monitorar o paciente para detectar os sinais de
toxicidade e efetuar um ajuste de dose para o diazepam e assim obter um efeito terap€utico.
Em relacdo a interacdo Coxcip—4 e Omeprazol, esta resulta em diminuicdo das concentragdes
plasmaticas de omeprazol (MICROMEDEX, 2017).

As interagdes medicamentosas potenciais de maior frequéncia na ala respiratoria
foram interagdes que podem desencadear o prolongamento do intervalo QT. Todas constituem
interagdes do tipo grave que requerem um acompanhamento dos pacientes que fazem uso
destes medicamentos (MICROMEDEX, 2017).

O estudo de Fonseca e Secoli (2008) chama a atencdo quanto as caracteristicas
farmacologicas dos antimicrobianos que poderiam propiciar a ocorréncia de IM, entre eles
estd o sulfametoxazol+trimetoprima que na Oncopediatria chegou a interagir com 6
medicamentos  distintos, sendo eles: Sulfametoxazol/Trimetoprima - Amitriptilina,
Sulfametoxazol/Trimetoprima - Fluconazol; Sulfametoxazol/Trimetoprima — Risperidona que
podem desencadear o prolongamento do intervalo QT, Sulfametoxazol/Trimetoprima —
Insulina  que pode  resultar em  risco aumentado de  hipoglicemia,
Sulfametoxazol/Trimetoprima — Espirolactona que pode resultar em maior risco de
hipercalemia e Sulfametoxazol/Trimetoprima — Mercaptopurina que pode resultar em
aumento do risco de supressao da medula dssea.

A maioria das interagdes medicamentosas sdo previsiveis, resultantes de uma droga
que afeta a farmacocinética (absorcao, distribuicdo, metabolismo ou excre¢ao) de um segundo
agente. Estas interagdes podem prejudicar a eficacia ou resultar em toxicidade. Uma

alternativa ¢ o uso crescente de sistemas para estas interagoes, que pode reduzir muito esses
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erros ¢ o acesso ao Micromedex® para identificar interagdes medicamentosas antes de
prescrever um novo medicamento (GRANOWITZ; BROWN, 2008).

Nos estudos de Horn e Hansten (2011) as interagdes classificadas como “importantes”
foram revistas por farmacéuticos especialistas em IM, baseando-se em evidéncias, através do
trabalho integrado com médicos dando feedbacks e sugestdes quanto a avalia¢do dos alertas, e
a utilizacdo de alternativas medicamentosas com menor grau de interacdo auxiliaram na
personalizagdo do sistema, e ao final, apenas 34,3% das interagdes consideradas
“importantes” continuaram com esse grau de severidade (BACKES, 2013). Este resultado
reforga que a tecnologia pode e deve ser utilizada em favor da saude e da seguranga, mas nao
substitui o profissional. A participacdo do farmacéutico clinico, juntamente com a equipe
multiprofissional, ¢ fundamental para minimizacdo de riscos e aumento da seguranga do
paciente.

O presente estudo possui algumas limitacdes. A identificacdo de interagdes
medicamentosas pela base de dados Micromedex® detecta possiveis interagdes, o que nio
significa que os eventos adversos descritos nesse estudo manifestaram-se clinicamente em
todos os pacientes com interacdo farmaco-fairmaco. A analise das prescri¢coes supde que os
medicamentos estariam em uso de forma simultanea, sendo que as administracdes podem
ocorrer em horarios diferentes dentro do dia. Apesar do estudo ter classificado as interacdes
de acordo com a gravidade, a sua real ocorréncia ndo foi contemplada na pesquisa.

Diante do elevado niimero de IM encontradas neste estudo e o fato de que a maioria ¢é
do tipo grave e moderada, o que representa ameaca a vida ou resultar em um agravamento da
condicdo do paciente, destaca-se a necessidade de pesquisas na area e a contribuicdo do
farmacéutico clinico junto a equipe multiprofissional, j4 que estudos recentes mostraram
diminui¢do significativa dos eventos adversos evitaveis através das intervencdes
farmacéuticas junto a equipe multiprofissional. Neste contexto, a Farmacovigilancia
desempenha importante papel no ambito hospitalar, no aprimoramento do cuidado ao paciente
¢ seguranca em relagdo ao uso de medicamentos desde da selecdo/padronizacdo até o
monitoramento do uso. Embora nem todas as interacdes medicamentosas possam ser
prevenidas, a disseminacdo do conhecimento entre os profissionais de saude, através do
profissional farmacéutico, constitui um dos principais instrumentos de prevengdo das

interacoes medicamentosas.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo, evidenciou-se uma quantidade significativa de interacdes
moderadas e graves relacionadas ao uso de antibioticos. Esses eventos adversos podem ser
minimizados quando se conhece a terapia, e utiliza-se esses medicamentos de forma racional,
direcionado por programas de Farmacovigilancia.

Além da educacdo e conscientizagdo de profissionais que atuam em hospitais
mostrarem-se importantes na reducdo de interacdes medicamentosas, a utilizacdo de
programas para a detec¢do de IM também revelou-se muito eficiente. Ressalta-se também a
relevancia da atuacdo do farmacéutico clinico na identificacdo do perfil das prescrigdes
possibilitando a troca dos medicamentos que em associacdo trariam prejuizo ao paciente,
prevenindo o surgimento de eventos adversos a medicamentos, aumentando assim, a

qualidade e a seguranga da assisténcia prestada aos pacientes internados.
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ANEXO A — Parecer de aceitacio da pesquisa pelo Comité de Etica.

(N
UEPB
UNIVERSIDADE FSTADUAL DA PARAIBA
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISADOR
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Rslator: 15

Pesquisador : Alessandra Texeira

CAAE :66614016.8.0000.5187

SITUAGAO DO PROJETO: APROVADO.

Data da relatoria: 14/04/2017

Apressntagio do Projeto:: USO DE ANTIBIOTICOS EM AMBIENTE HOSPITALAR:

UMA ABORDAGEM EM FARMACOVIGILANCIA, tendo a Universidade estadual da
Paralba como Instituicdo proponente

mmdohﬂuﬁ:w.mhudeem
medicamentosas relaclonadas 20 uso de antibidticos em pacientes do Hospital
Universitario Alcides Camairo (HUAC).

MMMM!MM:RES&MWW.M?,
mmmmwmmmmmmmm
wmmmmamwm.awm
de constrangimento ou midez ao fomecer dados pessoais, 0 que everd ser amenizado
pela equipe clentifica. Ademais, podera a pesquisa contribuir O conhecimento abrangente
sobre o usc de antibidlicos, suas reagbes adversas e interagbes medicamentosas,
estabelece embasamento cientifico para criar rotinas mais eficazes quanto 80 usc desses
medicamentos. Além da canhecimento sobre o uso de antibidticos, este estudo levantara
dados imporfantes que sero encaminhados a Comisso de Controle de Infecgio
Hospitalar (CCIH) do HUAC, permitindo que se adotem medidas eficazes quanio 20 uso
racional de madicamentos, bam como estimular a criacio de um de Programa de Uso

36



mﬂmmmcwmmm-mu
Wommmmmmm-nmm
whmM.Muﬂmmwmmﬂpﬂln
desenvolvimento clentifico, este estuco é de extrema importancia para a consolidagio de
uma linha de pesquisa em Fammacovighéncia. Vele ressaltar que com 08 FBCLTSCS
m.mmm.mmmﬂwmm
(mmmmﬁmmmum}ma
wmmmwwmum,mmqmma
graduacBo am Farmécia, possui um mesirado em Ciénciss Farmacéuficas. Esse
conhecimento contribuird, ainda, com as agdes do Sistema Unico de Ssude (SUS) na
mawmmmm-m“mm-m
MhMM,mmem
saude-doenca.
Comentirios @ Consideragdes sobre a Pesquisa: Trata-se de estudo transversal, com
abordagem quantitativa,
Consideragdes sobre cs Termos de apresentacio obrigatoria: Os termos necessarios
& nbrigatdrios encontram-se presantes.
Recomendagbes: NBo ha
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: O projeto enconira-sa sem
pendéncas que possam comprometer seu desenvolvimento. Diante do exposto, somas
pela aprovagao.

Campina Grande, 14 de abril de 2017
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ANEXO B - Formulario para coleta de dados.
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DADOS PESSOAIS
Nome: Prontuario:
Data de nascimento:  / / Idade: Data da entrevista: _ /  /
DADOS CLINICOS
Diagnostico Clinico: Setor:
Periodo de internagdo: /. a ] ] Permanéncianoestudo  / / a  / /

VARIAVEIS FARMACOTERAPEUTICAS

Medicamentos Posologia Forma farmacéutica Via de administragdo




