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B RESUMO

4/01/2016

As interagoes medicamentosas constituem um dos graves problemas de satde publica e estao relacionadas a

internagées hospitalares e aumento de gastos com médicos. O objetivo deste trabalho foi avaliar a ocorréncia

clinica de interagoes medicamentosas em pacientes com suspeita de reagoes adversas internados em um

hospital. Realizou-se um estudo de segmento com acompanhamento prospectivo nio concorrente de 31

rontudrios. Para andlise, foram utilizados o banco de dados Micromedex® e as classificacoes ATC
pront ¢

e CID10.

Observou-se que 61,3% dos pacientes eram do sexo masculino com média de idade de 56+23,8 anos.

Foram analisadas 858 prescri¢oes, sendo encontradas 1507 interagoes medicamentosas, das quais 35% de

gravidade maior e 33% de gravidade moderada. Do total de interacdes medicamentosas, 53%

puderam

ser observadas clinicamente — dessas, 11,08% causaram reacoes adversas. Para verificar a associagao entre

ocorréncia de interagoes medicamentosas ¢ os fatores sexo, idade e nimero de medicamentos prescritos,

foi utilizada técnica de regressao logistica bindria e calculado odds ratio, com intervalos de confianca de

95% (IC 95%). Pela andlise dos resultados, pdde-se concluir que o nimero de medicamentos, a
sexo estdo diretamente associados a ocorréncia de interagdes medicamentosas; conhecendo essas
podem-se minimizar os danos e riscos a satide.

Palavras-chave: Prescricoes; interagoes de medicamentos; pacientes internados.

B ABSTRACT

idade e 0

varidvelis,

Drug interactions (DI) are a significant public health problem, and are associated with increased health

care costs. The objective of this study was to evaluate the clinical occurrence of DI in patients

with sus-

pected adverse reactions in a hospital. We conducted a segment study with non-concurrent prospective
follow-up of 31 medical records. In the analysis of the data was used the Micromedex® database and ICD-
10 and ATC classifications. It was observed that 61.3% of patients were male with a mean age of 5623.8+
years. We analyzed 858 prescriptions andfound 1507 drug interactions. Of these, 35% were highly severe
and 33% were moderately severe. From the overall DI, 53.0% were clinically observed — and 11.08%
caused adverse reactions. To verify the association between the occurrence of DI and sex, age and number

of drugs prescribed, it was used technical binary logistic regression and the odds ratio (OR) were calculat-
ed with confidence intervals of 95% (95% CI). By the analysis of the results, it was concluded that the
amount of drugs, age and sex are directly associated with the occurrence of DI and knowing these variables

can minimize damage and health risks.

Keywords: Prescriptions; drug interactions; inpatients.
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Introducao

O uso concomitante de vdrios medicamentos é co-
mum na prética clinica e estd inerentemente relacionado
ao risco de interagoes medicamentosas (IM). A politera-
pia ¢é justificivel quando permite obter efeito terapéuti-
co sinérgico, aumentando a eficdcia do tratamento, ou
para a terapia de multiplas doengas coexistentes' — po-
rém, essa pratica deve ser realizada com cuidado, visto
que a utiliza¢io de vdrios medicamentos pode acarretar
efeitos indesejéveis. As IM sao um evento clinico em
que os efeitos de um fdrmaco sao alterados pela presenga
de outro firmaco, alimento, bebida, ou de algum agente
quimico ou ambiental, constituindo causa comum de
eventos adversos®. As IM podem ser um acontecimento
perigoso, visto que a toxicidade de um medicamento
pode ser alterada na presenca de outros, trazendo danos
a saude do paciente’.

As IM sao um dos problemas graves de sadde pu-
blica e estdao relacionadas a internagoes hospitalares e
aumento de gastos em satde’. Estima-se que 3,8% das
internagdes por eventos adversos a medicamentos sio
decorrentes de IM?, sendo que 68-70% das IM deman-
dam cuidados médicos e 1-2% colocam em risco a vida
do paciente®. Avalia-se que hd 30% de chance de ocor-
réncia de IM em pacientes que utilizam dois ou mais
medicamentos, e esse risco aumenta em 100% quando
utilizam oito ou mais, o que certifica que a taxa de ocor-
réncia de IM sobe paralelamente a eleva¢io do nimero
de medicamentos’.

Apesar de esse ser, atualmente, um dos temas mais
importantes da farmacologia clinica na pritica dos pro-
fissionais da satde, a frequéncia de IM clinicamente
importantes é pouco descrita na literatura®; e, como a
maioria dos pacientes hospitalizados utiliza muitos me-
dicamentos, a dimensido do problema ¢é nitidamente
relevante’. E necessdria a implementagio de medidas
que visem a reduc¢do da ocorréncia de IM, tendo como
base a avaliacdo das prescri¢des médicas e a realizagio
de estudos de utilizagao de medicamentos, para emba-
sar e contribuir no estabelecimento dessa estratégia de
agao, assegurando alguma qualidade de vida ao paciente
hospitalizado. Em decorréncia da posi¢giao ocupada no
sistema de utilizagio de medicamentos, o profissional
farmacéutico representa um elo entre o processo de dis-
tribuicio e o de utilizagio deles, além de ter um papel
importante na identificacdo e corregio de problemas
possiveis e reais que envolvam medicamentos, propor-
cionando beneficios para o paciente!®'"'2. Dessa forma,
faz-se necessdria a introdu¢io de um método que vise a
prescri¢io racional, sendo realizadas andlises criticas de
risco e beneficio das politerapias propostas e de pres-
cri¢bes de medicamentos antes da administragio ao
paciente'?.

OBSERVACAO CLINICA DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi avaliar
a ocorréncia clinica de IM em prescrigoes de pacien-
tes com suspeita de reagoes adversas internados em um
hospital do interior da Bahia.

Metodologia

Realizou-se um estudo de segmento com acompa-
nhamento prospectivo nio concorrente, de 4mbito re-
gional, em 31 pacientes com suspeita de reagao adversa
internados nas diversas especialidades — clinica médica,
clinica cirtrgica, neurologia, pediatria e terapia intensi-
va — de um hospital regional de ensino. O hospital, que
¢ vinculado a Secretaria Estadual de Satide da Bahia e se
localiza no municipi o de Jequié, presta atendimento a
180 leitos e atende uma populagio de cerca de 500 mil
habitantes de 25 municipios pertencentes ao Nucleo
Regional de Satde Sul.

A coleta de dados foi realizada no periodo de setem-
bro de 2013 a abril de 2014; analisaram-se 31 pron-
tudrios de pacientes que apresentaram reacdo adversa
a medicamento durante o periodo de internagio e que
faziam uso de mais de dois medicamentos. Esses pacien-
tes foram monitorados diariamente por meio de andlise
documental e investigagdo dos possiveis efeitos clini-
cos das IM com o auxilio do programa Micromedex®
Healthcare Series 2.0"° — ferramenta considerada padrao
de exceléncia em informacao clinica, trazendo informa-
¢oes sustentadas em revisoes sistemdticas acerca de me-
dicamentos —, classificando as IM quanto a gravidade
(leve, moderada, grave e contraindicada), ao tempo de
inicio (tardio ou rdpido), a0 mecanismo de agao e ao
nivel de evidéncia cientifica (boa, excelente, pobre, im-
provével ou desconhecida).

Aplicaram-se instrumentos de coleta para obter in-
formagoes relacionadas as caracteristicas biodemogréfi-
cas e sociais, sendo eles: ficha de coleta de medicamen-
tos (dose, via de administracio, dura¢io do tratamento);
desfecho do internamento e classificaces CID 10
(Classifica¢do Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Satde) descritas com um cddigo alfa-
numérico e publicadas pela Organizacio Mundial de
Satide (OMS) para padronizar e codificar as doengas; e
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification
Index), desenvolvido pelo Centro Colaborador de
Metodologias Estatisticas de Medicamentos da OMS",
em que os fdrmacos sdo classificados em grupos e sub-
grupos e obedecem a cinco niveis, de acordo com os 6r-
gaos e sistemas de atuagao, bem como suas propriedades
quimicas, terapéuticas e farmacoldgicas.

Foram considerados como critérios de inclusao que
todos os pacientes apresentassem suspeita de reagoes ad-
versas a medicamentos (RAM), tivessem na prescri¢io
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mais de dois firmacos e concordassem em participar da
pesquisa, preenchendo o TCLE. Os que nio apresen-
tavam suspeita de RAM, que ndo tinham mais de dois
medicamentos na prescricio ou nio concordaram em
preencher o TCLE néo foram incluidos na pesquisa.
A identificagio das RAMs aconteceu simultaneamente
em um estudo em paralelo, com o auxilio de rastreado-
res; realizou-se a andlise de causalidade para suspeitas
de RAM de acordo com o Algoritmo de Naranjo e da
OMS.

Utilizou-se o programa Microsoft Excel” 2010 como
banco de dados para transcrever as informagoes extrai-
das dos prontudrios e das prescri¢bes médicas durante
o periodo de internagao. O processamento e a andlise
dos dados foram realizados utilizando o programa SPSS
versdao 21.0. Para andlise dos dados, procedeu-se a dis-
tribuicao de frequéncias das varidveis estudadas, organi-
zadas em tabelas e grificos. Para a andlise descritiva das
caracteristicas dos dados, calcularam-se as frequéncias
absolutas e relativas. A associacio entre faixa etdria, sexo
e numero de medicamentos por prescrigio com ocor-
réncia de IM foi feita por meio da técnica de regres-
sao logistica bindria. Foram calculados odds ratio (OR)
com os seus respectivos intervalos de confianga de 95%
(IC 95%). Em todas as andlises o nivel de significAncia
adotado foi de 5% (p<0,05). Os dados foram analisados
no IBM SPSS Statistics for Windows (IBM SPSS. 21.0,
2012, Armonk, NY: IBM Corp.).

Este estudo obedeceu a Resolu¢io niimero 466 de 12
de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Satde
do Ministério da Saide. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual

do Sudoeste da Bahia, CAAE n°19098713.8.0000.0055.

Resultados e discussao

No estudo, foram analisadas 858 prescrigoes de 31
pacientes, sendo que 61,3% eram do sexo masculino,
com média de idade de 48,3+25,76, e 38,7% do sexo
feminino, com média de idade de 68,16+14,77. Do to-
tal dos pacientes, 70,96% eram pardos, 19,35% bran-
cos e 9,67% negros, como pode ser visto na tabela 1.
A média geral de idade foi de 56%23,8, com variagio
entre 11 e 87 anos, sendo que 56,06% tinham mais de
60 anos. Segundo Malone et al.'’, pessoas com mais de
60 anos s3o mais predispostas a ocorréncia de IM, visto
que esses individuos em sua maioria sio portadores de
doengas cronicas, o que acarreta necessidade de associa-
cao de diversos medicamentos. Na amostra do estudo
de Araujo et al."” sobre readmissoes e dbitos pds-alta
da unidade de terapia intensiva (UTT), 61,2% eram do
sexo masculino, e a média de idade foi de 53,69+17,63
anos. No estudo de Melo'® em um hospital universitario

da Universidade de Sao Paulo, a média de idade foi de
56,7+19,8 anos, valores proximos aos encontrados neste
estudo. A unidade de internamento mais prevalente foi a
UTTI, representando 70,8% das internagoes, seguida de
12,8% na Clinica Médica, 9,9% na Clinica Cirtrgica,
3,22% na Pediatria e 3,22% na Neurologia. Observou-
se que a média de internamento foi de 33,51+25,86
dias, apresentando valores diferentes dos encontrados
no estudo de Silva et al." (8,9+10,90) sobre fatores as-
sociados a0 6bito e a readmissdao em UTI. Essa diferenca
pode ter ocorrido pelo fato de alguns pacientes sofrerem
transferéncia para outra unidade de internagao, tendo
sido contabilizado todo o periodo de internamento. O
ntmero de medicamentos variou de 2 a 23, com média
de 8,66+4,37 por prescri¢ao, valor abaixo dos encon-
trados nos estudos de Rossignoli et al.?® — 12,41+4,48
na UTI de um Hospital Universitdrio em Marilia — e
de Hammes et al.?! em Joinville, que obteve a média
de 13,10+5,95 de medicamentos por prescricao. Com
relagdo ao cuidado, dos pacientes acompanhados 40%
tiveram alta e os outros 60% foram a dbito.

nsiderando as informagées relacionadas aos diag-
nésticos dos pacientes com suspeita de reagoes adversas
segundo a CID10, foram prevalentes as CIDs primdrias
— lesao e outras consequéncias de causas externas (cate-
goria S) —, seguidas de doengas do aparelho respiratério
(categoria J) e circulatério (categoria I), representando
22,58% cada. A prevaléncia da CID primdria, lesdo e
outras consequéncias de causas externas, pode ser justi-
ficada pelo fato de que o hospital situa-se as margens da
BR 116, onde sio frequentes os acidentes automobilis-
ticos. No estudo de Lima®* em um hospital no Ceari,
24% dos pacientes apresentaram doengas respiratorias
e 24,9% doengas circulatérias, resultados préximos aos
encontrados neste estudo. Segundo Pincelli**, doengas
respiratérias sdo causas frequentes de internamento
em UTIs, destacando-se doenga pulmonar obstrutiva
créonica (DPOC) e pneumonia, que neste estudo re-
presentam 16,12%. Das doengas circulatdrias, a mais
prevalente foi a hipertensao arterial sistémica (29,03%),
valor préximo ao encontrado por Lima et al. ** (37%)
em seu estudo.

Na andlise de associacio medicamentosa com o au-
xilio do banco de dados Micromedex®, foram encon-
tradas 1.507 IM potenciais, das quais 72 tipos de IM
diferentes, caracterizando média de 1,6+1,62 IM por
prescricdo. Rama et al.*%, em seu estudo, encontraram
média de 2,7 IM por prescrigao, assim como Melo'® em
estudo de um hospital no sul da India, cuja média foi de
1,9 IM por prescri¢ao. Na UTI, o paciente em estado
critico necessita de um atendimento complexo, sendo a
utilizagdo de vdrios medicamentos uma prética normal;
portanto, a possibilidade da ocorréncia de IM e do de-
senvolvimento de reagoes adversas aumenta®.
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Tabela 1: Distribuicdo percentual de dados biodemograficos
dos pacientes com suspeita de reagdes adversas internados no
HGPV de setembro de 2013 a abril de 2014, Jequié (BA).

Caracteristicas Fa* Fr**
Sexo
Feminino 12 38,7%
Masculino 19 61,3%
Cor
Pardo 22 70,96%
Branco 6 19,35%
Negro 3 9,67%
Unidade de internamento
Unidade de terapia intensiva 22 70,8%
Clinica médica 04 12,8%
Clinica cirtrgica 03 9,9%
Neurologia 01 3,22%
Pediatria 01 3,22%
Resultado do cuidado
Obito 18 60%
Alta hospitalar 13 40%
Duragao do internamento + DP*** 33,51+25,86
Idade
<60 anos 13 41,93%
>60 anos 18 56,06%

Fonte: Pesquisa Direta.
*Fa: Frequéncia absoluta; **Fr: Frequéncia relativa.

***Média + desvio padrao.

Das IM identificadas, 35% (532) foram de gravi-
dade maior, 33% (493) de gravidade moderada, 17%
(253) de gravidade menor, 10% (150) contraindicadas
e 5% (79) de gravidade nio especificada. No estudo de
Marquito et al.”® sobre IM em pacientes renais, a por-
centagem de IM de gravidade maior (16,8%) foi menos
significativa, e a de gravidade moderada (76,9%) foi
maior do que nos encontrados neste estudo.

Conforme se observa na Tabela 2, as dez IM mais
frequentes encontradas neste estudo foram: midazolan x
fentanil com 18,53%; midazolan x ranitidina 13,05%;
midazolan x omeprazol 11,65%; ranitidina x fentanila
9,67%; diazepam x omeprazol 8,15%; codeina x diaze-
pam 7,45%; ciprofloxacino e prometazina 6,99%; me-
toclopramida x prometazina 6,99%; tramadol x prome-
tazina 5,94%; furosemida x hidralazina 5,47%.

Entre as potenciais IM detectadas, as mais preva-
lentes, de acordo com a classificagio ATC, foram as do
grupo N — medicamentos que agem no sistema nervoso
central (SNC) —, destacando-se o benzodiazepinico mi-
dazolan e o analgésico opioide fentanil, presentes em
159 prescrigoes. A utilizagio desses dois medicamen-
tos é bem conhecida na prdtica clinica, e associada a
efeito sinérgico de sedagdo: terapia empregada na UTI

OBSERVACAO CLINICA DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS

para proporcionar conforto respiratério, alivio da dor e
diminui¢ao da ansiedade dos pacientes em ventilagao
mecanica. Deve-se destacar que essa IM ¢ classificada
com gravidade maior por apresentar evento adverso de
sedacio profunda, devido a hipotensao e a hipoventi-
lagao; dessa forma, é importante a constante monito-
rizagdo do paciente, por exemplo ajustando a dose caso
seja necessdrio'’. Segundo Devlin et al.”’, essa pode ser
considerada uma IM farmacocinética — jd que o fentanil
¢ inibidor do citocromo P4503A4, pelo qual o midazo-
lam ¢ metabolizado — e também farmacodinimica, pelo
efeito sinérgico de sedacdo. No estudo de Lima et al.*?,
a IM entre midazolam e fentanil foi a mais frequente,
representando 14,5% das IM, assim como no estudo de
Reis?® (18,7%) de um hospital em Belo Horizonte.

A IM entre o midazolam e o antiulceroso ranitidina
(grupo A de medicamentos que agem no sistema digestivo)
estava presente em 112 prescri¢oes. A ranitidina age inibin-
do o citocromo que metaboliza 0 midazolam e aumenta sua
biodisponibilidade, proporcionando aumento da sedagao®.

A IM entre o midazolam e o inibidor da bomba de sédio
e potdssio omeprazol (grupo A de medicamentos que agem
no sistema digestivo) estava presente em 100 prescrigoes.
O omeprazol é um inibidor do citocromo P4503A4, res-
ponsavel pela metabolizagio do midazolam. Dessa forma,
com metabolismo reduzido, o benzodiazepinico aumenta
seu poder de sedagio, tendo como reagoes adversas letargia e
dificuldades na fala. E importante monitorar e ajustar a dose
desses medicamentos quando usados concomitantemente'?.

A IM da ranitidina e do fentanil estava presente em
83 prescri¢oes. A associa¢do do fentanil, um substrato
do CYP3A4, ao inibidor do CYP3A4, deve ser feita
com bastante cautela, pois pode aumentar os efeitos se-
cunddrios relacionados ao fentanil, inclusive resultando
em depressio respiratéria fatal. E necessirio monitorar
os pacientes que tenham necessidade dessa IM, bem
como reduzir a dose caso seja necessdrio’.

A IM do benzodiazepinico diazepam (grupo N dos
medicamentos que agem no SNC) com o omeprazol
estava presente em 70 prescri¢oes, e pode resultar em
um prolongamento do tempo de sedagio, visto que o
omeprazol é um inibidor do citocromo responsével pela
metaboliza¢io do diazepam. E importante monitorar os
sinais de sedagio excessiva, como letargia, tonturas, ata-
xia, diminui¢io da cognicio e do desempenho motor.
Caso necessdrio, deve-se realizar a troca do diazepam
por um benzodiazepinico que seja eliminado por glucu-
ronidagio (lorazepam, oxazepam e temazepam)'.

A IM do diazepam e do analgésico opioide codeina
(grupo N dos medicamentos que agem no SNC) foi en-
contrada em 64 prescrigoes, e seu resultado é a ocorréncia
de uma depressio respiratéria fatal. Faz-se necessdrio re-
duzir a dose de um ou de ambos quando hd essa combi-
nagio". O emprego de analgésicos na terapia intensiva ¢
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Tabela 2: Descricao das principais interagdes medicamentosas nas prescricdes dos pacientes internados com suspeita de reagdes
adversas no HGPV de setembro de 2013 a abril de 2014, Jequié (BA).

Intera¢io medicamentosa Gestio clinica

Midazolan x Monitorar e ajustar dose se

fentanil

Midazolan x omeprazol

Midazolan x ranitidina

Ranitidina x
fentanil

Diazepam x omeprazol

Codeina x
diazepam
Ciprofloxacino x
prometazina

Metoclopramida x

necessdrio.

Monitorar e/ou substituir

por benzodiazepinico elimi-

nado por glucuronidagio.
Monitorar sinais de
intoxicagao.
Monitorar observando
depressio respiratdria e
sedacdo excessiva.

Monitorar efeitos excessivos

dos benzodiazepinicos.
Monitorar a depressio
respiratdria.
Acompanhar 0 ECG para
prolongamento de QT.

Monitorar sinais e sintomas

prometazina de reagdes extrapiramidais.
Evitar combinagio especial-
Tramadol x prometazina mente para paciente com
predisposi¢io a convulsées.
Monitorar eletrélitos
Furosemida x hidralazina sericos € dep uraga(? .da
creatinina, se necessdrio, e

realizar ajuste de dose.

Gravidade Mecanismo Fr%
Maior Depressao aditiva do SNC. 18,53
Moderada Metabohs.mo lf:n.to do 11,65
benzodiazepinico.
Moderada Diminui¢do da acidez géstrica. 13,03
. Inibigao do metabolismo do fentanil

Maior mediada pelo citocromo P450. 967
Menor Inibigao dos metabélitos do diazepam. 8,15
Maior Depressao do SNC. 7,45
Maior Efeitos aditivos sobre intervalo de QT. 6,99
Contraindicado Reagio aditiva extrapiramidal. 6,99
Maior Desconhecido. 5,94
Menor Aumento da depuragao renal da 545

furosemida.

Fonte: Pesquisa prépria e Micromedex”. Fr: frequéncia

comum, e necessdrio para conceder um maior conforto ao
paciente internado®.

A IM do antibiético ciprofloxacino (grupo J dos
antiinfecciosos gerais de uso sistémico) com o anti-
-histaminico prometazina (grupo D dos medicamen-
tos dermatoldgicos) estava presente em 60 prescri-
¢oes, e pode resultar em aumento do potencial de
cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT).
Essa associagao deve ser feita com precaugio, tendo
em vista que idosos sio mais sensiveis a esse prolon-
gamento. Se a terapia for necessdria, deve-se acom-
panhar o ECG, obervando o prolongamento do in-
tervalo QT".

A IM da prometazina com o bloqueador dopami-
nérgico metoclopramida (grupo A de medicamentos
que agem no sistema digestivo) foi encontrada em 60
prescrigoes, e pode resultar em efeitos aditivos de rea-
¢oes extrapiramidais. Se essa terapia for necessdria, de-
ve-se monitorar os pacientes quanto ao aparecimento
de movimentos involuntdrios dos membros e reacoes
distonicas, e descontinuar o uso da metoclopramida. A
medida adotada para reverter esse quadro é uma injegao
de 50 mg de difenidramina ou 1 a 2 mg de benzotropi-
na por via intramuscular’.

A IM de prometazina com o analgésico opioide tra-
madol (grupo N de medicamentos que agem no SNC)
foi observada em 51 prescri¢oes e pode aumentar o risco
de ocorréncia de convulsées. Deve-se evitar essa associa-
¢ao, principalmente em pacientes que tenham predispo-
sicao a convulsoes’.

A IM do diurético furosemida (grupo C de medi-
camentos que agem no sistema cardiovascular) com o
vasodilatador hidralazina (grupo C de medicamentos
que agem no sistema cardiovascular) foi observada em
47 prescricoes, e pode resultar no aumento da depura-
¢ao renal da furosemida, porém o mecanismo ainda é
desconhecido. Deve-se monitorar os eletrélitos séricos
e a depuragao da creatinina, realizando o ajuste de dose
caso seja necessirio'’.

Nem todas as potenciais IM documentadas na lite-
ratura tém seu aparecimento durante a prdtica clinica;
além disso, identificar um evento adverso decorrente de
uma IM nio ¢ tarefa ficil. Para entender o significado
clinico de uma IM ¢ necessdria andlise minuciosa do
paciente, pois, além das patologias associadas, fato-
res relacionados a medicamentos, idade e sexo atuam
como interferentes®. Das IM analisadas, 53% pude-
ram ser observadas clinicamente, das quais 11,08%
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causaram RAM, conforme mostrado na Figura 1. Reis
et al.?, em seu estudo sobre fatores associados a IM e
aos eventos adversos na UTI, observaram que 34,1%
dos pacientes tiveram RAMs, sendo que 15,5% delas
estavam relacionadas a IM.

Das IM observadas clinicamente, apenas a depres-
sio do SNC nio foi considerada uma reacio adversa,
pois ¢ utilizada com finalidade terapéutica no trata-
mento intensivo?’.

Figura 1: Analise das interagcdes medicamentosas dos pacientes
com suspeita de reacdo adversa — 2013-2014, Jequié (BA).

Aumento Reagdes
de enzimas extrapirami

cardiacas dais
%
Sindrome
serotominér
gica
8%

1%

Figura 1a: Frequéncia relati- Figura 1b: Frequéncia
va das IM observadas e ndo relativa das IM observadas

observadas clinicamente. clinicamente.

11.08%

Figura 1c: Distribuicao das
IM que geraram RAMs.

Figura 1d: Distribuicao das
RAMs geradas por IM.

Aumento das enzimas
cardiacas 2.43%

Sindrome
serotoninérgica
243%

S Reagies extrapiramidais

243%

Resisténcia bacteriana

b2 Rash cutineo 7.31%

Trombocitopenia
34.14%

Figura 1e: Frequéncia das RAMs observadas nos pacientes do
estudo.

A potencial IM que pode ser observada foi entre o
antibiético ciprofloxacino e a dobutamina, uma cateco-
lamina sintética do grupo C (medicamentos que agem

OBSERVACAO CLINICA DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS

no sistema cardiovascular) que foi encontrada em qua-
tro prescrigoes, representando 0,2% das IM. O uso con-
comitante desses dois medicamentos pode resultar em
aumento do risco de miopatia; essa IM é considerada de
gravidade maior. Se essa associagio for necessdria, deve-
-se monitorar os niveis das enzimas cardfacas CK (cre-
atina quinase), e interromper o uso se houver aumento
acentuado®. O paciente em questio apresentou em seus
exames laboratoriais o valor de CK total 657U/L, o que
é superior ao valor de referéncia de 24 a 195 U/L. Outra
potencial IM observada foi entre o psicoléptico halo-
peridol — do grupo N de medicamentos que agem no
SNC - e o bloqueador dopaminérgico metocloprami-
da, encontrada em 50 prescrigoes, representando 3,31%
das IM. Esse tipo de IM ¢ contraindicado, pois pode
resultar em aumento do risco de ocorréncia de reacoes
extrapiramidais ou em sindrome neuroléptica malig-
na; mas, se for necessdria, deve-se monitorar o pacien-
te quanto ao aparecimento de sinais e sintomas como
febre, acatisia, confusdo mental e rigidez muscular. O
paciente em questdo apresentou confusiao mental e agi-
tagdo, o que resultou na queda do leito. Lopez et al.?,
em seu estudo sobre sindrome extrapiramidal induzida
por droga, verificou que 40,9% apresentaram agitagao
depois do uso de haloperidol e metoclopramida. Outras
IM foram observadas no prontudrio desse paciente, tais
como entre fentanila e antibacteriano linezolida (grupo
J dos anti-infecciosos gerais para uso sistémico), entre
metoclopramida e linezolida, e entre fentanila e ami-
triptilina, o que representa 7,57% das IM: todas elas
podem resultar no aumento do risco na sindrome sero-
toninérgica, produ¢io exacerbada de serotonina que é
liberada ou permanece no cérebro, causando agitagao e
alteragao da consciéncia.

Depois de constatada a presenca de uma IM, ¢
importante avaliar as condigoes clinicas e as varidveis
que possam determinar sua ocorréncia. Neste estudo,
observou-se que a probabilidade de ocorréncia de IM
aumenta em 2,6 vezes para os pacientes que utilizam
acima de cinco farmacos, quando comparados aqueles
que utilizam até quatro (IC=1,7-3,9), conforme ta-
bela 4. Segundo Goldberg et al.?’, o risco de IM au-
menta conforme o nimero de medicamentos usados,
podendo ocorrer em 13% dos pacientes que utilizam
dois medicamentos e em 85% dos que utilizam mais
de seis — ou seja, a polifarmdcia é o principal fator de
risco para a ocorréncia de IM e de eventos adversos a
medicamentos®’. Como se pode observar na tabela 2,
do total das RAMs observadas nos pacientes do estudo
as mais frequentes foram insuficiéncia renal (43,9%) e
trombocitopenia (34,14%), com valores acima dos en-
contrados por Reis*®, em cujo estudo a nefrotoxicidade
representa 16,3% e a trombocitopenia 2,2% das RAMs
observadas.
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Por meio da andlise de varidveis, observou-se que as
mais associadas a presenca de IM foram idade e sexo: em
pacientes acima de 60 anos, a probabilidade de ocorrén-
cia de IM ¢ 1,4 vez maior do que em pacientes abaixo
disso (IC=1,2-2,4); quanto ao sexo, a probabilidade de
ocorréncia de IM em mulheres é 1,2 vez maior do que
em homens (IC = 0,8 — 1,6).

Os resultados encontrados neste estudo foram im-
portantes, apresentando um elevado potencial de IM
clinicamente relevantes. Diante dos riscos de ocorréncia
de IM, ¢é pertinente analisar as prescri¢oes para ajuste da
posologia quando hd necessidade de politerapia.

Tabela 3: Odds ratio para ocorréncia de interagdo medicamen-
tosa com sexo, faixa etaria e nimero de medicamentos dos pa-
cientes internados com suspeita de reagdes adversas no HGPV
de setembro de 2013 a abril de 2014, Jequié (BA).

Ocorréncia de interagio medicamentosa

Sim Nio OR IC 95%  P-valor
N° med.
Prescrito
61 63
04 (49.29%)  (50,8%) 2,6 1,7-3,9 0,001
.5 525 209
(71,5%)  (28,5%)
Idade
238 152
< 60 anos (61.0%)  (39.0%) 1,4 1,2-2,4 0,001
> 60 anos 348 120
- (74,4%) (25,6%)
Sexo
265 99
F (72.8%)  (27.2%) 1,2 0,8-1,6 0,015
M 321 173

(65,0%) (35,0%)

Fonte: Pesquisa direta.

Conclusao

Pelos resultados deste estudo, pode-se concluir que
o ntmero de medicamentos, a idade e o sexo estio di-
retamente associados 2 ocorréncia de IM. E importante
conhecer as varidveis que estdo associadas a ocorréncia
de IM, seu risco, gravidade e manejo, para minimizar
os danos que trazem risco a satide para proporcionar
eficdcia, seguranca e qualidade na terapéutica.
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