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RESUMO

Os antimicrobianos constituem numa das principais classes prescritas e responsaveis pela
ocorréncia dos eventos adversos no ambito hospitalar, isso ocorre, as vezes, por uso
irracional e por associa-lo a terapias medicamentosas, resultando no acentuado nimero de
problemas relacionados aos medicamentos. Esta pesquisa teve como objetivo realizar
levantamento epidemioldgico das prescricdes, identificando as principais interacdes
medicamentosas. O presente estudo, de carater quantitativo e descritivo, foi desenvolvido
no Hospital Universitario Alcides Carneiro — HUAC, em Campina Grande, durante um
periodo de um ano, com pacientes internos na alas C e D(enddcrinas) e UTI’s (adulto e
infantil). As interagdes medicamentosas foram identificadas através do Micromedex® e
classificadas segundo a sua gravidade. Foram estudados 537 prescri¢des, sendo 141 da Ala
C, 206 da Ala D, 130 UTI adulto e 60 UTI infantil, destas, 398 continham pelo menos um
antibidtico associado a uma terapia polimedicamentosa. A média de medicamentos, foi de
12 por prescricdio nas Alas C, D e UTI adulto de 7 medicamentos para UTI
infantil.Apresentaram interacdes medicamentosas com antimicrobianos: Ala C(141

pacientes); Ala D:(70 pacientes); UTI infantil: (44 pacientes); UTI adulto: (113 pacientes).
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Com relacdo as formas farmacéuticas mais empregadas nas Alas C, D e UTI Adulto foram as
solugdes e pds para injetaveis, todas pela via endovenosa. Conclui-se que, uma terapia
segura contribui de forma efetiva para a integridade e manutencdo da saude do individuo,
aumentando sua resolutibilidade, através de alternativas terapéuticas mais seguras e
racionais que priorize o cuidado maior ao paciente.

Palavras chave: Antimicrobianos. Hospital. Interagcdes medicamentosas.

DRUG INTERACTIONS RELATING TO THE USE OF ANTIMICROBIAN
IN HOSPITALS

ABSTRACT

Antimicrobials are one of the main classes prescribed and responsible for the occurrence of
adverse events in the hospital, this is sometimes due to irrational use and to associate it
with drug therapies, resulting in a marked number of drug-related problems. This research
aimed to carry out an epidemiological survey of prescriptions, identifying the main drug
interactions. This quantitative and descriptive study was carried out at the Alcides Carneiro
University Hospital - HUAC, in Campina Grande, during a period of one year, with inpatients
in C and D (endocrine) and ICUs (adult and child). Drug interactions were identified using
Micromedex® and classified according to their severity. A total of 537 prescriptions were
studied, 141 from C Ward, 206 from D Ward, 130 adult ICUs and 60 child ICUs, of which
398 contained at least one antibiotic associated with a multi-drug therapy. The average of
medications was 12 per prescription in Alas C, D and adult ICUs of 7 drugs for child ICUs.
They presented drug interactions with antimicrobials: Ward C (141 patients); Wing D: (70
patients); Children's ICU: (44 patients); Adult ICU: (113 patients). Regarding the most
commonly used dosage forms in C, D and Adult ICU were the solutions and powders for
injection, all intravenously. It is concluded that a safe therapy effectively contributes to the
integrity and maintenance of the individual's health, increasing its resoluteness, through
safer and rational therapeutic alternatives that prioritize greater patient care.

Keywords: Antimicrobials. Hospital. Drug interactions.
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INTRODUCAO

Os eventos adversos causados por interacdes medicamentosas (IM), devem ser
monitorados, pois a associacdo simultdnea de farmacos na pratica clinica é
frequentemente realizada com o intuito de melhorar a eficacia terapéutica ou reduzir os
efeitos adversos dos agentes farmacolégicos. Uma interacdo ocorre quando um
medicamento influencia a acdo de outro, a gravidade prevaléncia e possiveis
consequéncias das IM estdo relacionadas a varidveis como condi¢Ges clinicas dos
individuos, nimero e caracteristicas dos medicamentos (SECOLI, 2010).

Os antimicrobianos sdo substdncias naturais (antibioticos) ou sintéticas
(quimioterapicos) que agem sobre microrganismos inibindo o seu crescimento ou
causando a sua destruicdo (MOTA et al., 2010). Nas ultimas décadas, a descoberta de
antibidticos eficientes no tratamento de infec¢des bacterianas proporcionaram um grande
avanco na medicina reduzindo consideravelmente o nimero de mortes causadas por
doencas infecciosas (MORAES; ARAUJO; BRAGA, 2016).

Atualmente, os antimicrobianos estdo entre os fadrmacos mais prescritos em
hospitais, tanto para indica¢des terapéuticas como profilaticas. Considera-se que cerca de
30% dos custos da farmacia hospitalar estejam relacionados com o uso destes
medicamentos (ALVIM et al., 2015). Entretanto, o aumento crescente destes tem
potencializado a selecdo de cepas de bactérias resistentes (NEVES; COLET, 2015).

A escolha do antimicrobiano adequado deve-se embasar em varios critérios, como:
o histdrico clinico do paciente, os resultados dos exames laboratoriais bioquimicos e
microbioldgicos, dos exames de imagem, somados ao grau de evidéncia sobre os desfechos
associados a estes dados (FEITOSA, 2006).

Neste contexto, a presenca do farmacéutico colabora num tratamento
farmacoldgico apropriado, efetivo, seguro para os pacientes satisfazendo suas
necessidades em relacdo aos medicamentos, contribuindo com a reducao dos custos e a

melhoria continua da qualidade de vida da paciente (REIS et al., 2013).
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Considerando que o processo de revisdao farmacéutica das prescricoes é essencial
para melhorar a farmacoterapia dos pacientes, especialmente em hospitais, essa atividade
é definida como prioridade. Além disso, a maioria dos erros de medica¢do ocorre durante o
estagio de prescricdo e o processo de administracdo da medica¢do, deste modo, os
farmacéuticos podem ter maior influéncia na prescricao correta e na qualidade de uso dos
medicamentos (CEDRAZ; SANTOS JUNIOR, 2015).

Portanto, o presente estudo teve como objetivo realizar um levantamento
epidemioldgico das prescricbes das alas C e D (enddcrinas) e das unidades de terapia
intensiva adulto e infantil, identificando as principais interacées medicamentosas,

guantificando-as e classificando-as de acordo com as suas respectivas gravidades.

METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo transversal e quantitativo com coleta retrospectiva de
dados, desenvolvido em 12 meses, com pacientes internos no Hospital Universitario
Alcides Carneiro (HUAC), em Campina Grande - Paraiba. O HUAC é um hospital escola, que
atende a uma populagdo de cerca de 300.000 habitantes, possuindo 198 leitos e
atendendo diversas especialidades clinicas e cirurgicas, com taxa de ocupa¢dao média de
85%.

Foram avaliadas todas as prescri¢des das alas C e D (enddcrinas) e das unidades de
terapia intensiva adulto e infantil, durante o periodo informado. A ala clinica-endécrina (C
e D) atende respectivamente os géneros femininos e masculinos e as UTI’s ambos os sexos.
A escolha desses setores foi baseada no relatério mensal do HUAC.

Os critérios de inclusao dos pacientes foram utilizar pelo menos um antimicrobiano,
dentro de uma terapia medicamentosa.

As varidveis sob estudo foram: medicamentos prescritos na terapia
(antimicrobianos); classes e subclasses dos antibidticos; principais formas farmacéuticas e

vias de administragGes utilizadas e interagdes medicamentosas (IM).
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Como instrumento para coleta de dados, foi utilizado um formulario para o registro
das variaveis farmacoterapéuticas obtidas através da consulta das prescricoes.

Na identificacdo das interacdes medicamentosas utilizou a base de dados
Micromedex®, disponivel pelo portal Capes. As interagdes foram classificadas segundo a
intensidade dos seus efeitos como: contraindicadas: interacdes potencialmente letais;
graves: interacdes potencialmente ameacadoras a vida ou capazes de causar danos
permanentes; moderadas: interagdes cujo efeito causa deterioracdo clinica do paciente,
exigindo tratamento adicional, hospitalizacdo ou aumento no tempo da internacao.

Os resultados do estudo foram digitados duplamente em banco de dados
eletrénico. Os resultados obtidos no estudo foram tratados utilizando os programas

Microsoft Excel e SPSS versao 24.0 e serdo demonstrados em tabelas.

RESULTADOS

Durante o periodo citado foram analisadas 537 prescri¢des, sendo: 141, Ala C, 206
Ala D, 130 UTI adulto e 60 UTI Infantil. Na UTI adulto, houve a predominancia de
internagdo de pacientes do sexo masculino com 53%, em contrapartida, nao foi possivel
obter a predominancia do género da UTI infantil, devido a nominagado geral de neonato.

Dos 537 pacientes registrados, 398 continham pelo menos um antibidtico associado
a uma terapia polimedicamentosa. A média de medicamentos, foi de 12 por prescricdo nas
Alas C, D e UTl adulto, e de 7 medicamentos para UTl infantil.

Das 206 prescricdes da Ala D 139 pacientes (67,48%) faziam uso de antibioticos,
constituindo a terceira classe de medicamentos mais prescritos com (12,32%), seguido dos
analgésicos e anti-inflamatdrios (7,56%), anti-hipertensivos (11,22%) e antieméticos
(9,62%). Dos 273 antibidticos prescritos para ala D os principais utilizados foram:
Ciprofloxacino, Cefepime e Clindamicina, respectivamente das subclasses, Quinolona,
Cefalosporinas e Lincosamida (Tabela 1).

Em relagdo aos problemas relacionados a medicamentos, 70 pacientes (50,35%)

apresentaram interacdes medicamentosas, totalizando 182 registros. As principais
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interacOes encontradas com os antibidticos na Ala D se deram com as classes antieméticas,
antidiabéticas e  hipolipemiantes, sendo elas:  Ciprofloxacino/Ondasetrona,
Ciprofloxacino/Insulina,Ciprofloxacino/Sinvastatina, todas de gravidade maior (Ver Tabela
2). As demais interagdes apresentaram porcentagens insignificantes, variando entre 0,5-

2%.

TABELA 1: Principais antibioticos e subclasses utilizados na Ala D endécrina do HUAC.

Antibidticos (n) % Subclasse (n) (%)
Ciprofloxacino 59 21,6 Quinolona 76 27,9
Cefepime 48 17,6 Cefalosporinas 42G 43 17,6
Clindamicina 46 16,8 Lincosamina 46 16,8
Vancomicina 34 12,5 Glicopeptideo 35 12,8
Meropenem 18 6,60 Carbapenémicos 18 6,60
Morfloxacino 11 4,00 Penicilina 18 6,60
Cefotaxima 10 3,70 Cefalosporinas 32G 15 5,50
Ampicilina/Subactam 9 3,30 Macrolideo 8 2,90
Qutros 38 13,9 Outros 9 3,30
Total 273 100 273 100

Fonte: Dados da pesquisa

Na ala C foram prescritos 1529 farmacos, a partir da analise das 141 prescrigdes.
Dessa forma, os pacientes acompanhados continham uma média de+11,85 farmacos por
prescricdo médica (variando de 3 a 20 farmacos). Das 141 prescricbes da Ala C 101
pacientes (71,63%) faziam uso de antibidticos, que foi a segunda classe de medicamentos
mais prescritos na ala (12,03%), seguido dos antieméticos (9,61%) e antitérmicos (7,78%),
sendo a classe dos anti-hipertensivos a mais prescrita, com um percentual de 16,74%.
Dentre os 180 antibidticos prescritos para ala C os mais utilizados foram: Ciprofloxacino,
Cefepime e Clindamicina, respectivamente das subclasses, Quinolona, Cefalosporinas e

Lincosamida.
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TABELA 2: Interacdes medicamentosas mais frequentes, Ala D- HUAC.

Interacoes (n) % Gravidade (n) %
Ciprofloxacino/Ondasetrona 44 24,18 Grave 161 88,46
Ciprofloxacino/Sinvastatina 20 10,99 Moderada 21 11,54
Ciprofloxacino/Insulina 18 9,890
Ciprofloxacino/Metronidazol 15 8,240
Ciprofloxacino-Halopurinol 10 5,490
Outros 75 41,21

Total 182 100,0 182 100

Fonte: Dados da pesquisa

Sobre os problemas relacionados ao uso de medicamentos, 74 pacientes (52,48%)
apresentaram interacdes medicamentosas, totalizando 147 registros. As intera¢gdes mais
frequentes encontradas com antibidticos na Ala C foram observadas envolvendo as classes
dos medicamentos antieméticos, hipoglicemiantes e hipolipemiantes, sendo elas:
Ciprofloxacino/Ondansetrona, Ciprofloxacino/Insulina,Ciprofloxacino/Sinvastatina, todas
descritas como interagdes graves.

Na UTI Infantil as classes de medicamentos que maior prescricio foram os
antibidticos, analgésicos e antieméticos. Das 60 prescricdes analisadas, 53 apresentaram
pelo menos um antibidtico, um total de 131 antibidticos, dentre os principais: Gentamicina,
Cefepime e Penicilina respectivamente das subclasses, Aminoglicosideos, Cefalosporina
423G e Penicilinas.

Dos pacientes avaliados, 73,3% apresentaram interagdes medicamentosas. Em
relacdo as interagdes medicamentosas relacionadas aos antibidticos, foram encontradas 24
ocorréncias, sendo as principais entre Amicacina - Furosemida e Amicacina — Vancomicina,

todas de maior gravidade.

~
| S———

23




% | Journal of Biology & Pharmacy

e .
a2 and Agricultural Management
ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy Agricultural Management, v. 16, n. 1, jan/mar 2020

revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

Na UTI adulto foi prescrito um total de 186 antibidticos, onde os mais prevalentes,
foram Meropenem (25,3%), Vancomicina (17,7%), Cloridrato de cefepima (12,3%),
Ciprofloxacino (8,6%), dentre outros. As subclasses mais frequentes foram dos
carbapenémicos (25,3%), os glicopeptideo (17,2%), as cefalospotina de 4° gerac¢do (12,9%),
as quinolonas (12,9%).

Dentre os 130 pacientes da UTI adulto, 105 utilizava algum antibidtico e relacionado
a estes antibidticos encontrou-se 113 ocorréncias de interacdes medicamentosas, sendo
elas: Ciprofloxacina — Ondansetrona (15,2%), Ciprofloxacina — Metronidazol (7,1%),
Moxifloxacina—Ondansetrona (7,1%), todas de gravidade maior. Com relacdo as formas
farmacéuticas mais empregadas nas Alas C, D e UTI Adulto, foram as solugdes e pds para

injetaveis, todas de pela via endovenosa.

TABELA 3: Principais antibioticos e subclasses utilizados na UTI adulto do HUAC.

Antibidticos (n) (%) Sub - classe (n) (%)
Meropenen 47 25,3 Carbapenémicos 47 25,3
Vancomicina 33 17,7 Glicopeptideo 32 17,2
Cefepima 23 12,3 Cefalosporina 42G 24 12,9
Ciprofloxacino 16 8,6 Quinolonas 24 12,9
Clindamicina 13 7,0 Lincosaminas 14 7,5
Amicacina 10 54 Aminoglicosideos 13 7,0
Cefazolina 9 4,8 Sulfonamidas 8 4,3
Morfloxacino 7 3,8 Cefalosporina 132G 8 4,3
Qutros 28 15,1 Outros 16 8,6
Total 186 100 186 100

Fonte: Dados da pesquisa
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TABELA 4: Interac6es medicamentosas mais frequentes na UTI adulto - HUAC.

Interacdes (n) (%) Gravidade (n) (%)

Ciprofloxacina—Ondansetrona 17 15,2 Grave 87 77,7
Ciprofloxacina— Metronidazol 8,0 7,1 Moderada 25 22,3
Moxifloxacina — Ondansetrona 8,0 7,1

Amicacina — Vancomicina 5,0 4,5

Amicacina — Furosemida 3,0 2,7

Ciprofloxacina— Fentanil 3,0 2,7

Sulfadiazina — Insulina 3,0 2,7

OQutros 65 58,0

Total 112 100 112 100

Fonte: Dados da pesquisa

DISCUSSAO

Os eventos adversos e o tempo de internagdao sao proporcionais a quantidade de
medicamentos em uso, no presente estudo foi obtido uma média de 12 medicamentos por
prescricdo nas Alas C, D e UTI adulto, resultado semelhante ao estudo (PIEDADE et al.,
2015). Dentre os principais medicamentos utilizados no ambito hospitalar, os
antimicrobianos, anti-inflamatdrios e antieméticos foram os mais prescritos, corroborando
com os resultados obtidos.

A ocorréncia de interacdes medicamentosas aumenta cinco vezes em pacientes
polimedicados e a chance de ocorréncia das interacdes medicamentosas envolvendo
antibidticos é cerca de sete vezes maior quando o individuo hospitalizado utiliza quatro ou
mais medicamentos (KLASKO, 2016).

Em relacdo ao sexo, as hospitalizacdes das alas C e D estiveram equivalentes,
entretanto, na UTI adulto o sexo masculino apresentou maior frequéncia de internagao. A

justificativa segundo a Politica Nacional de atencdo integral a Saude do Homem do
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Ministério da Saude é devido ao julgo da invulnerabilidade masculina, o que acaba por
contribuir para a negligéncia ao autocuidado, expondo-se as situacdes de risco.

As formas farmacéuticas mais utilizadas em todas as alas em estudos foram as
injetaveis (solugdo e pd), com uso destinado pela via endovenosa. O seu alto uso é
explicada pela gravidade do estado clinico dos pacientes, ou pela urgéncia do inicio do
tratamento, sendo necessdria uma via rdpida para obtencdo de efeitos clinicos imediatos.

Esta via permite um acesso ao sistema circulatéorio imediato além de permitir
administrar altas doses e altas concentracdes por meio da via central (FEITOSA, F. P. J.
2006). Nas (C, D e UTI adulto), os antimicrobianos mais prescritos foram semelhantes ao
estudo realizado por Alvim et al., onde os mais utilizados, foram Meropenem,
Vancomicina, Cloridrato de Cefepima e Ciprofloxacino. As interacdes em comum de
maiores incidéncias, foram entre: ciprofloxacino/ondasetrona; ciprofloxacino/sinvastatina;
ciprofloxacino/metronidazol e ciprofloxacino/halopurinol, todas de gravidade maior, com
excecdo da interacgao ciprofloxacino e a insulina, que possui gravidade moderada.

As interacdes ciprofloxacino com (ondasetrona, metronidazol e Halopurinol), deve
haver intervencdo, devido os riscos do seu uso concomitante, que podera resultar em um
aumento do risco de prolongamento do intervalo QT (tempo de ativacdo e recuperacdo do
miocardio ventricular).Tal decorréncia pode promover taquicardia ventricular, arritmias
ventriculares e outro tipo de arritmia ventricular associada com uma severa reducdo do
débito cardiaco podendo levar a fibrilacdo ventricular chegando a levar o individuo a morte
(MARCHETE et al., 2010).

A interacdo ciprofloxacino com (Insulina NPH e a Sinvastatina) possui mecanismo de
acdo ndo esclarecido, porém, com os respectivos riscos de (hipo/hiperglicemia) e miopatia
e rabdomidlise, devido a suposta inibicdo do metabolismo da sinvastatina (MARCHETE et
al., 2010).

Em relacdo as interacdes especificas da UTlI adulto, foram entre:
Moxifloxacina/Ondansetrona, com riscos do aumento do intervalo QT; Amicacina-

Vancomicina; Amicacina- Furosemida. Estas interagdes sao graves podendo resultar em
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aumento das concentracGes plasmaticas e por mecanismos aditivos, resultando em
aumento da nefrotoxicidade.

A nefrotoxicidade geralmente é reversivel com a retirada do medicamento,
entretanto, quando ndo ha possibilidade de troca do antimicrobiano, é preciso que haja
monitoramento de funcdo renal destes pacientes, a fim de evitar intensidade de danos
(FRANCA, 2012).

Também foi detectado na UTI adulto a interagdo entre Ciprofloxacina x Fentanil que
esta associacdo pode resultar em aumento do risco de toxicidade. E ainda a interacdo de
Sulfanilamida -Insulina, cujo o uso concomitante pode resultar em aumento do risco de
hipoglicemia (MARCHETE et al., 2010).

Na UTI Infantil é possivel observar que as classes de antibioticos mais contempladas
para uso no ambiente hospitalar foram basicamente trés: aminoglicosideos, penicilinas e
cefalosporinas. Destas, a classe das aminoglicosideos foi a que se apresentou mais
prevalente como farmaco primeiramente mais prescrito, apesar de ndo serem os grupos de
antimicrobianos que representam um maior percentual de utilizacdo de acordo com a
literatura (FRANCA, 2012).

Nos trabalhos em que a faixa etaria inclui criancas, as penicilinas e cefalosporinas
sao os grupos de antimicrobianos que prevalecem, assim como no presente estudo
realizado na UTI Infantil. As penicilinas em si causam poucos efeitos tdxicos diretos,exceto
guando administrados via retal, podem ser responsaveis por seu efeito pré—convulsivante.
Das interacdes medicamentosas envolvendo o uso de antibidticos encontradas na UTI
Infantil, as mais prevalentes foram entre amicacina/furosemida, amicacina /vancomicina e
gentamicina/furosemida, consideradas intera¢des graves que causam efeitos nefrotéxicos,

por mecanismos anteriormente citados.

CONCLUSAO

O estudo realizado indicou que a classe dos antimicrobianos sao os mais prescritos

e 0s que mais contribuem para o surgimento de interacdes medicamentosas. Esses eventos
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adversos podem ser minimizados quando se conhece a terapia e utilizam-se esses
medicamentos de forma racional, direcionado por programas de farmacovigilancia
hospitalar.

Desta forma, é importante ressaltar que uma terapia segura contribui de forma
efetiva para a integridade e manutencado da saude do individuo, possibilitando identificar
os principais problemas relacionados aos medicamentos, aumentando sua resolubilidade,
através de alternativas terapéuticas mais seguras, que analise criticamente o risco-

beneficio de continuar utilizando estes medicamentos ou ndo.
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