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Resumo

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS EM AMBIENTE
HOSPITALAR

INTRODUGAO - Um dos caminhos para prevenir interagdes medicamentosas (IM) € utilizar as
informagdes disponiveis na literatura para promover a melhor abordagem clinica para cada paciente.
Entretanto, a consulta da literatura ndo esta sempre disponivel, em especial a identificagdo das IM
antes da dispensagao dos medicamentos prescritos pela farmacia hospitalar. Esta pesquisa calculou a
prevaléncia das interagbes medicamentosas potenciais (IMP) e associou as variaveis severidade das
reagbes por IM e a qualidade da informagao disponivel sobre IMP para estabelecer um indicador
numeérico a fim de favorecer uma prioridade para a promogdo de prevengdes ou monitorizagio das
IMP.

METODOS - Foi realizado um estudo transversal em um hospital terciario em Brasilia-DF, de 200
leitos ativos, o Hospital das Forgas Armadas, para calcular a prevaléncia das interagdes
medicamentosas e propor uma alteragio do método de classificagdo de IM de TATRO, a partir da
proposi¢ao de uma escala de 1 até 6, onde 6 significa as reagbes que podem levar a ameaca a vida
dos pacientes. Foram utilizados os softwares Epi Info 6.04b para as analises estatisticas e a base de
dados Drug-reax da Micromedex ® para identificagdo e andlise das IM.

RESULTADOS - Entre 407 pacientes intemados (40,8 + 24,6 D.P anos), 205 (50,4%) eram mulheres
e 202 (49,6%) eram homens. A prevaléncia de pacientes com IMP foi de 38,2% com 193 diferentes
tipos de medicamentos distribuidos em 57 classes (terceiro nivel da ATC). A média dos medicamentos
prescritos foi de 51 + 31 DP. e 23+ 1.8 DP Interagbes Medicamentosas Potenciais (IMP) por
paciente (min. 1; max. 12). Os pacientes que foram prescritos 5 ou mais medicamentos apresentaram
maiores riscos do desenvolvimento das IMP (Razéo de Prevaléncia = 4,6 e Odds Ratio = 89[95% I.C
4,7 - 17,3]) quando comparados com os pacientes prescrites menos de 5 medicamentos. Da mesma
forma, os pacientes idosos (60 ou mais anos) apresentaram maiores riscos do desenvolvimento das
IMP (Razéo de Prevaléncia = 1,6 e Odds Ratio = 2,4 [95% 1.C 1,4 - 4,0]), quando comparados com o0s
pacientes com menos de 60 anos.

DISCUSSAO - As IMP ocorrem com elevada fregiiéncia em nivel hospitalar (38,2%). Esta situagdo
aumenta o risco do desenvolvimento de reagdes adversas clinicamente importantes. Entretanto, nem
todos os pacientes apresentardo as IM a partir de sinais clinicos e/ou laboratoriais claramente
identificaveis. Por isso, 0 método proposto permite identificar aqueles pacientes que apresentam os
maiores riscos, apesar das limitagdes proprias do estudo, favorecendo, assim, uma intervengao e
monitorizagdo com maior eficiéncia pela equipe de satde.
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1.INTRODUGAO

1.1.Farmacoepidemiologia

A introdugdo de um numero elevado de novos medicamentos nos Ultimos 50
anos, assim como a ampliacdo de seu uso, vem abrindo, sem duvida, novas
possibilidades terapéuticas. Entretanto, desde os anos trinta € quarenta, quando a
introducdo das sulfanilamidas e da penicilina marcava o inicio da terapéutica
farmacolégica moderna, j& se conhecia a possibilidade dos medicamentos
produzirem reagdes adversas como, por exemplo, agranulocitose e anemia aplastica
(LAPORTE & TOGNONI, 1993).

A histdria da regulamentacdo do mercado farmacéutico corre paralela a
historia dos “desastres” com o uso dos medicamentos (STROM, 2000), levando 3
criacdo de medidas sistematicas de detecgéo e prevencgado dos efeitos nocivos aos
medicamentos. A partir da década de 60, principaimente impulsionada pela tragédia
da talidomida que acometeu mais de 4.000 criangas no mundo todo (STROM, 2000),
surgiram meétodos de notificagdo e de acompanhamento de eventos relacionados
com os medicamentos, como, por exemplo, o famoso estudo de Boston que
desenvolveu um eficiente método de monitorizagdo das reacdes adversas aos
medicamentos em contexto hospitalar (JICK et al., 1970).

A farmacoepidemiologia surgiu como uma disciplina-ponte entre a
farmacologia clinica e a epidemiologia. A farmacoepidemiologia pode ser definida
como a aplicagdo do conhecimento, métodos, raciocinio para estudar os efeitos
benéficos e adversos, e usos de medicamentos em populagcdes humanas
(HARTZEMA & PORTA,1998). Tem como objetivo descrever, explicar, predizer e
controlar os efeitos e usos de tratamentos farmacolégicos em populagdes definidas
no tempo e espaco (STROM, 2000).
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E inegavel a contribuicdo da farmacoepidemiologia para o uso racional dos
medicamentos. A farmacoepidemiologia possui as seguintes fungoes (STROM,
2000):

v melhor quantificacdo da incidéncia de efeitos benéficos e adversos conhecidos,
complementando as informagdes geradas nos estudos pré-comercializacao,

v identificacdo de efeitos benéficos e adversos nao descritos nos estudos pré-
comercializagdo, padréo de utilizagéo dos medicamentos na sociedade, efeitos de
sobredoses, implicagdes econdmicas do uso;,

v reafirmacao sobre a seguranca e cumprimento de obrigagoes éticas e legais.

As contribuigdes da farmacoepidemiologia podem ser Uteis nos seguintes
campos: (STROM, 2000)

v regulamentador: determinagdo de exigéncias, respostas a guestdes sobre
seguranca e eficacia, auxilio no processo de aprovacao;

v mercado: promogdo da introdugdo ou reposicionamento de medicamento no
mercado;

v legal: antecipagao de responsabilidades em juizo;

v clinico: formulag3o e teste de hipdteses.

O termo farmacoepidemiologia enfatiza o uso do pensamento epidemioldgico
e métodos diversos daqueles utilizados na fase do desenvolvimento dos
medicamentos. Postmarketing surveillance (PMS) é um dos termos atuais
largamente utilizados pelas industrias farmacéuticas e refere-se ao tempo especifico
da vida do medicamento que comega quando ele entra no mercado para consumo,
sendo também conhecido como fase IV (HARTZEMA, PORTA, TILSON, 1998). E
nesta fase que se amplia o conjunto de informagdes a respeito da seguranca do
medicamento, sendo indispensavel o rastreamento sisteméatico dos eventos,
principalmente dos medicamentos recentemente langados no mercado. Desta forma,
o processo de desenvolvimento de um medicamento n&o acaba quando o produto &
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aprovado para entrar no mercado. Entretanto, os primeiros anos de comercializagdo
de um medicamento sao particularmente importantes em muitos paises, sendo feito
O monitoramento intensivo dos novos medicamentos a fim de detectar reacdes
adversas graves e geralmente desconhecidas (STROM, 2000).
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1.1.1.Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é parte da farmacoepidemiologia, que pode ser definida
como uma disciplina que tem por objeto a detecgao, a avaliagdo, a compreensao, e a
prevengdo dos riscos de efeitos adversos dos medicamentos. Um dos principais
métodos utilizados pela farmacovigilancia para detecgao de reacbes adversas, raras
ou nao, é a notificacdo voluntaria (ou espontanea) de suspeitas de reagbes adversas
a medicamentos, feita pelos profissionais de saldde (LAPORTE & TOGNONI, 1993;
HARTZEMA et al., 1998 MEYBOOM et al. 1999; STROM, 2000). Os sistemas de
notificagdo espontanea podem gerar sinais de possivel relagdo entre o uso do
medicamento e o desenvolvimento de RAM. Outra fonte de informacao sobre
reacoes adversas é a propria industria farmacéutica. As notificagdes sao feitas para
as agéncias que regulamentam o setor farmacéutico em cada pais. O método da
notificacdo espontanea tem como limitagdo a sub-notificacdo, e as notificagoes
seletivas de reacgdes produzidas por medicamentos amplamente conhecidos como
causa de determinadas reacbes adversas. Estes sdo fatores limitantes da avaliagao
comparativa da seguranga e da eficacia dos medicamentos disponiveis no mercado.
Também fica dificil com este método calcular a incidéncia das reages adversas,
uma vez que geralmente faltam os dados sobre o tamanho da populagéo exposta ao
medicamento. Também em hospitais ocorre a sub-notificagdo de reacdes adversas a
medicamentos. Mesmo quando sdo reconhecidas, néo sao notificadas (BURKE,
TILSON, PLATT, 1989). Todos estes aspectos retardam por um tempo indefinido o
conhecimento do perfl de seguranca dos medicamentos consumidos pela

populacao.
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1.1.2. As interagdes medicamentosas no contexto da farmacovigilancia

O numero de medicamentos tomados por um paciente é fator de risco para o
desenvolvimento de reagbes adversas a medicamentos (RAM), em particular
daquelas produzidas por IM. Por varias razées, a polifarmacia é um fenémeno
comum. Podem estar envolvidos na polifarmacia a automedicacdo, a idade
avancada, e os tratamentos preventivos. como o uso de anticoagulantes. A deteccdo
automatica de interacdes medicamentosas acoplando-se um banco de dados sobre
IM a prescricéo eletronica, esta ainda em fase experimental, e € um dos campos de
interesse da farmacovigilancia (MEYBOOM et al., 1999). Um dos métodos pioneiros
€ baseado em um modelo logistico por célculo do ajuste do odds ratio (OR) de
notificagbes de reacdes adversas aos medicamentos (VAN PUIJENBROEK et al.,
1999), mostrando que é viavel a detec¢do de novas IM,

Aprovada a comercializagdo de um novo medicamento, a farmacovigilancia
deve-se encarregar de identificar as interagdes medicamentosas de relevancia
clinica, dados que se somam as informacGes obtidas a partir dos ensaios clinicos
(MULLER & GUNDERT-REMY, 1994). Um exemplo é o caso da interacédo entre
norfloxacina e varfarina que promove um prolongamento do tempo de protrombina,
detectado pelo FDA americano a partir de analise de banco de dados sobre reacoes
adversas a medicamentos (JOLSON et al., 1991). Na década de 90 fortaleceu-se o
conhecimento de uma modalidade especialmente importante de RAM com as
interacdes medicamentosas envolvendo isoenzimas do citocromo P 450 (STROM,
2000).

As interacbes medicamentosas (IM) ndo devem ser dissociadas das reacoes
adversas aos medicamentos, e a monitorizacdo das RAM e os programas de
notificagcdo devem incluir multiplos sistemas para identificg-las. Uma vez identificada
uma reacado adversa por IM, ela deve ser avaliada e apropriadamente tratada. As
reacOes devem ser relatadas em um modelo padronizado, e métodos para prevenir
futuras reagbes adversas devem ser estabelecidos, considerando uma
retroalimentacéo aos prescritores. (NOVOTNY & NOVOTNY, 1999).
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As reacdes adversas que sao resultado de interacbes medicamentosas sao
classificadas como reacdes do tipo A (MEYBOOM, LINDQUIST, EGBERTS, 2000) e
devem ser identificadas e notificadas como qualquer outra reagdo adversa em um
sistema de notificacdo voluntaria (THE UPPSALA MONITORING CENTRE, 1998).
Atencido especial deve ser dada para detectar esta modalidade de RAM, pois estas
informagbes serdo valiosas para integrar programas de deteccdo automatica de
interacdes farmaco-farmaco, visando a geracgado de sinal relacionado com IM. (VAN
PUIJENBROEK et al. 1999).

A Unigo Européia possui diversos informativos com relacdo a necessidade de
estudos especificos sobre interagdes medicamentosas. E necessario ter uma diretriz
geral para estudos de IM, a qual inclua modelos estatisticos e discussdo sobre
cinética e dinamica dos medicamentos envolvidos (MULLER & GUNDERT-REMY
,1994).

1.2. Problemas Relacionados com Medicamentos — PRM

Problema relacionado aos medicamentos (PRM) é uma experiéencia
indesejavel que envolve o paciente COmo resultado da terapia farmacolégica, e que
interfere real ou potencialmente com os resultados esperados da farmacoterapia
(STRAND et al., 1990).

Os problemas relacionados com medicamentos classificam-se em preveniveis
e nao preveniveis.

A Federacio Farmacéutica Internacional (F.1.P.) chama de erro de medicacao
qualquer evento prevenivel que tem como conseqiéncia o uso inapropriado dos
medicamentos ou que levem a um dano ao paciente' (F. I. P. INTERNATIONAL
PHARMACEUTICAL FEDERATION, 1998). A identificacdo, a resolugédo e a



prevencao destes problemas sio papel do profissional de satde que deve ser pro-
ativo, contribuindo para os resultados positivos do tratamento. (STRAND et al., 1990)

As IM como um dos problemas relacionados ao medicamento, interfere com o]
estado de salde almejado para o paciente (STRAND, 1990). E importante ressaltar
que a palavra “problema” é usada para denotar um evento delicado de detectar,
tratar ou prevenir.

1.2.1. Categorias de Problemas Relacionados com Medicamentos

Segundo Strand e colaboradores (1990), os PRM podem ser classificados da
seguinte forma:

1. Falta de indicacdo farmacoldgica para tratamento, isto é, o estado de salide do
paciente requer uma determinada terapia medicamentosa, a qual ele no ests
recebendo;

2. Medicamento ineficaz ou pouco efetivo para determinado estado de saude, ou
uso de medicamento mesmo quando o paciente é alérgico, ou uso de
medicamento para o qual o paciente tem contra-indicagbes, ou via de
administragdo diferente da prescrita, ou volume e velocidade de administracdo
incorretos no caso de injetaveis, ou uso de medicamento efetivo e seguro porém
mais caro que seu similar, isto é o paciente esta tomando um medicamento
errado para tratar seu problema de saude;

3. Dose sub-terapéutica, intervalo posologico inapropriado, duragédo de tratamento
insuficiente;

4. Uso de similares concomitantes, dose elevada, ndo ajuste posoldgico, tendo
como consequéncia toxicidade farmacolégica;

5. Reagdo adversa a medicamentos, ou seja, qualquer resposta a medicamentos
que seja prejudicial, ndo intencional ndo desejada ou excessiva e que 0corra nas
doses normalmente utilizadas para tratamento, profilaxia ou diagndéstico,
excluindo-se a ndo ocorréncia do objetivo terapéutico. Uma reagcdo adversa é

! Dano inclui efeitos nocivos as fungdes corporais, temporaria ou permanente, que necessita intervengdo e ainda
que resulte em morte. Uma intervengio pode incluir monitorizacdo das condiges clinicas do paciente, alteragdo
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significativa quando obriga & suspensdo do medicamento, & modificagdo da
farmacoterapia, a mudanga significativa da dose, internagdo hospitalar,
prolongamento da internagéo, necessite tratamento de suporte, complique O
diagnéstico, afete negativamente o prognéstico, resulte em dano ou morte ao

paciente.

da terapia ou promover uma atividade médica ou tratamento cirirgico.
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6.

Interacdo fisica, quimica, farmacolbgica; interagdo entre medicamentos e
alimento; alteracdo dos resuftados de testes de Iaboratério e
medicamentos, ou seja, o estado de satde do paciente resulta de uma
interagao farmaco-farmaco, férmaco-alimenfo, farmaco-teste de laboratério;
Recusa do paciente, néo administracdo do medicamento pela equipe de
enfermagem, ndo absorgdo de medicamentos por problemas farmacotécnicos ou
condicdo de satde do paciente, ou seja, o estado de salude do paciente é
resultado de ndo ter recebido o medicamento prescrito;

Automedicagdo, preferéncias e abuso de Substancias, farmacoterapia prescrita
desnecessariamente; ou seja, o estado de satde do paciente é resultado de ter
tomado um farmaco para o qual ndo ha indicacao valida.

1.2.2. O Zodiaco dos Problemas Relacionados com Medicamento

Meyboom e colaboradores (2000) propuseram uma classificacdo de

problemas relacionados com medicamentos que é denominada o Zodiaco dos PRM,

assim descrita:

1.
2
3.

© ® N O 00 »

Efeitos Adversos do tipo A: A¢do do farmaco;

Efeitos Adversos do tipo B: Reacdes do paciente;

Efeitos Adversos do tipo C: Efeitos estatisticos. Aumento da freqiiéncia de
doencas “espontaneas”;

Les&o em 6rgdos sensiveis. Ex: ototoxicidade induzida por aminoglicosideos:
Efeitos tardios: carcinogénese;

Situagdes de risco: ex: gestantes, neonatos, idosos ;

Interagces Medicamentosas:

Inefetividade terapéutica;

Uso inapropriado e n&o ades3o ao tratamento;

10. Dependéncia, tolerancia e efeito rebote;

11. Sobredose e envenenamento.
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1.3. Interacdes Medicamentosas: Aspectos Tedricos.

1.3.1. Conceituagao de interagdo farmaco-farmaco

Interagdo medicamentosa € uma resposta farmacolégica ou clinica a
administragdo de dois ou mais farmacos que seja diferente da resposta
desencadeada por esses farmacos quando tomados individualmente (TATRO, 1998).
O termo “interag@o” por si s6 ndo indica se 0 efeito é negativo ou positivo. Existem
interagdes de medicamentos que sao Uteis e podem ser uma base para terapia,
como o uso dos antidotos para intoxicagoes. OGA & BASILE (1994) descreveram
vérios objetivos com a administragdo de medicamentos concomitantemente, na
busca de efeitos positivos, como, por exemplo, potencializagdo de efeitos
terapéuticos; diminuicdo de efeitos colaterais: diminuicdo de doses terapéuticas;
prevengdo de resisténcia; obtencéo de agdes multiplas e amplas, e para promover
maior comodidade ao paciente. O resultado clinico de uma interagdo farmaco-
farmaco pode manifestar-se como antagonismo (1 + 1 < 2), sinergismo (1 +1 > 2) ou
idiossincrasia (uma resposta inesperada desencadeada por qualquer um dos
farmacos) (TATRO, 1998). Dito de outra forma, interacdo medicamentosa € uma
alteragdo na magnitude ou na duracéo da resposta farmacoldgica a um farmaco
devido a presenca de outro farmaco (BRODY et al, 1997). Ou ainda, interagao
medicamentosa ocorre quando se administram duas ou mais substancias,
simultaneamente, alterando-se a intensidade dos efeitos farmacologicos
normalmente produzidos quando os medicamentos s3o utilizados de modo isolado
(MORSELLI, GARATTIN, COBEN, 1974; LITTER, 1984 ARANCIBIA et al., 1993;
RIZACK & HILLMAN, 1993; STOCKLEY, 1994; GENNARO, 1995; GOODMAN &
GILMAN, 1996).

Fala-se em interacdo medicamentosa potencial (IMP) quando existe a
possibilidade de um farmaco aiterar a intensidade dos efeitos farmacolégicos de
outro farmaco administrado simultaneamente. Possibilidade esta decorrente do
conhecimento tedrico ou por experiéncia prévia com os medicamentos, mas que nao,
necessariamente, ocorrera com o paciente em questéo (NIES & SPIELBERG, 1997).



1.3.2. Interagdes medicamentosas: classificagio dos mecanismos de acao

As interagdes medicamentosas podem envolver aspectos farmacocinéticos e
farmacodinamicos. Foram propostas diversas classificagbes, conforme mostradas a

seqguir:

1.3.2.1 Classificagao segundo KOROLKOVAS & BURCKHALTER (1988):

v efeito aditivo ou sinérgico: quando ambos os farmacos apresentam a mesma
acao farmacodinamica;

v’ perda de efeito, quando os farmacos apresentam acoes opostas;

¥ influéncia de um farmaco sobre a farmacocinética de outro, alterando sua

absorgao, distribuicio, metabolismo ou excregao.

Com relagdo as IM farmacodinamicas, pode-se dizer que um receptor
pode apresentar-se em dois estados conformacionais: ativo (A) e inativo (1),
independentemente de o farmaco estar ligado a ele. Os farmacos capazes de
se ligarem a um determinado receptor atuam ou como agonistas ou como
antagonistas, de acordo com sua afinidade relativa por uma ou por outra
conformacg@o. Os agonistas apresentam maior afinidade pela conformagdo A; e
os antagonistas, pela conformagéo I. Um farmaco serd, portanto, antagonista de
outro se tiver maior afinidade por | do que por A. A atividade antagonista pode
ser de dois tipos: (a) competitiva, se o farmaco ligar-se ao mesmo sitio que o
agonista; (b) ndo-competitiva ou alostérica, se combinar com outro sitio.
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1.3.2.2 Classificagao segundo HANSTEN (1985):

v Interagdes farmacocinéticas. quando um farmaco afeta a absorgdo, a
distribuicdo, o metabolismo ou a excregéo (‘ADME") de outros farmacos.

v Interagdes farmacodinamicas: quando um farmaco tem efeito aditivo ou
sinérgico do ponto de vista de efeito farmacoldgico, dando origem a efeitos
adversos, ou produzindo efeitos antagonicos. Em ambos os casos, a agao
sobre o mesmo receptor pode ou ndo ser envolvida.

v Interagdes mistas. Esse grupo é representado pelas interagdes que nao
podem ser encaixadas nas classificagoes acima. Por exemplo, a acidez
urindria necessaria para que a metenamina atue pode ser contra-indicada com
o uso de sulfonamidas insoltiveis, pelo risco de produzir-se cristaluria, caso a

urina esteja muito acida.

1.3.2.3. Classificagdo segundo HARRISON (1995):

As IM devem ser consideradas no diagnodstico diferencial de respostas
inesperadas aos medicamentos. Elas podem levar a dois resultados: agao
excessiva levando a uma reagdo adversa (do tipo téxica), ou agdo diminuida,
levando 2 ineficacia (do tipo falha terapéutica). Classificam-se em:

v Interagbes farmacocinéticas: aquelas que promovem alteragbes na
concentraciio dos medicamentos em seus locais de acdo, alterando a
biodisponibilidade e as concentragdes do medicamento no estado de equilibrio
dinamico, afetando a resposta terapéutica.

v Interagdes farmacodindmicas: aquelas que promovem modificagdo da
resposta do 6rgdo ou do sistema alvo a partir de efeitos sinérgicos ou
antagonicos em nivel de receptores.



1.3.2.4. Classificagao segundo BRODY et al. (1997):

Diminui¢do da absorgdo da droga pelo trato gastrointestinal:
Deslocamento da ligacéo da droga a proteinas plasmaticas.
Aceleracéo ou inibicdo do metabolismo da droga.

Alteracéo da depuracao renal da droga.

C L L«

Modificacdo nos receptores ou blogueio dos canais dos liquidos corporais ou
na taxa da sintese protéica.

1.3.2.5. Classificagao segundo MANCHON et al. (1989):

Esta classificagdo pode favorecer a uma melhor prescricdo médica e levar a
esquemas de prevengao de efeitos adversos.
v' Associacoes fortemente contra-indicadas (contra-indicacdo absoluta);
v' Associagdes desaconselhadas (contra-indicag&o relativa);
v' Associagdes que envolvem precaucao no uso (avaliagéo clinica e biolégica).

1.3.3 Interagbes medicamentosas: classificagao quanto ao significado
clinico (HANSTEN, 1985).

A categorizagdo das IM por significado clinico de HANSTEN (1985) leva em
conta trés aspectos: a gravidade do potencial de interagdo, o volume e a qualidade
da literatura que documenta a interagéo, e, finalmente, a propria opinido do autor,
baseada em experiéncia pessoal e consideracdes tedricas. As categorias s3o:

v Significado clinico maior: inclui as interaces que estdo relativamente bem
documentadas e que s3o potencialmente lesivas aos pacientes.

v Importancia clinica relativa: inclui as interagcbes para as quais ainda é
necessaria maior documentagéo e/ou cujo potencial lesivo para os pacientes é
menor.

v Significado clinico menor: inclui as interagbes que podem ocorrer, mas que
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ttm pequeno significado por causa de um dos seguintes fatores:
documentacdo pobre; pequeno potencial de dano ao paciente; baixa

incidéncia da interacao.

As interacdes farmaco-farmaco s&o um problema em servicos de saude. Mas
FRIEDMAN, YOUNG, BEATTY (1978) mostraram que 0S medicamentos também
afetaram os resultados de testes clinicos laboratoriais, e esta interferéncia nem
sempre é levada em conta quando da interpretacdo dos exames. Em ambiente
hospitalar nao é raro um paciente receber 10 diferentes medicamentos diariamente,
e ao mesmo tempo realizar 20 ou mais testes de laboratério. Além disso, €
importante que seja descrito 0 mecanismo da interacdo farmaco-testes de laboratorio
(p.ex: fisiologico, farmacoldgico, metodoldgico). O mesmo estudo revela ainda que
em 1081 IM relatadas, 15 farmacos (2%) foram envolvidas em mais 62% das IMP, e
15 testes foram envolvidos em mais 88%. Contagem de células brancas foi o teste
de laboratério mais freqiientemente envolvido nas interagdes. Estas contagens, junto
com hemoglobina e hematécrito somaram 26% das alteracdes dos testes listados. A
conclusdo do estudo de FRIEDMAN et al. (1978) mostrou que o sistema de avaliagao
das IM teve valor educacional para os profissionais de saude e clinico para o

resultado do tratamento dos pacientes.

1.3.4. Interagdes farmacocinéticas e o caso particular dos medicamentos

indutores e inibidores enzimaticos

Quando um paciente apresenta uma RAM do tipo exacerbagdo do efeito
farmacolégico, principalmente se o paciente tiver recebido dose baixa ou moderada
do medicamento suspeito, deve-se considerar a possibilidade de que sua
metaboliza¢éo esta alterada, por uma causa genética ou mesmo por administracado
concomitante de outro medicamento. Se o medicamento suspeito foi administrado
sem nenhum inibidor enzimético, é possivel que 0 paciente tenha uma capacidade
limitada para metabolizar medicamentos. O conhecimento dos mecanismos de
toxicidade permite prever ou ftratar os problemas dela decorrentes (FUNDACIO
INSTITUT CATALA DE FARMACOLOGIA, BUTLLETI GROC, 1999).
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As enzimas que atuam na fase 1 do metabolismo hepatico séo as do complexo
Citocromo P450, epoxido hidrolase e xantina oxidase. Essas enzimas metabdlicas
sao classificadas em familias, baseando-se nas similaridades da sequéncia de
aminoacidos. Assim, o grupo do Citocromo P450 possui uma familia CYP 1, CYP 2 e
CYP3. Estes sdo subdivididos em sub-familias, representados por letras (ex. CYP
2D) e por fim sdo identificadas pelos genes individuais representadas por nimeros
(ex. CYP 2D8).

Os quadros 1 e 2 apresentam alguns exemplos de medicamentos, largamente
utilizados na terapéutica hospitalar, descrevendo os inibidores e os indutores
enzimaticos.

SHI, BLEAVINS, IGLESSIA (1999) descrevem que certos polimorfismos
genéticos (variaces independente da raca ou sexo) causam diferencas significativas
na absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excrecao de medicamentos, podendo
causar efeitos farmacoldgicos e toxicoldgicos  significativamente diferentes com
relagédo ao mesmo medicamento em outras populagoes.

Atuaimente, novas tecnologias tém o potencial de aumentar nosso
conhecimento sobre variagdes individuais na resposta a medicamentos. A deteccio
de polimorfismos genéticos é um grande objetivo da farmacogenética que, uma vez
validada e provada ser custo-efetiva, ird revolucionar os conceitos da medicina
moderna por permitir aos médicos que prescrevam medicamentos de forma mais
eficiente e segura baseada na genética do paciente.
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QUADRO 1 - Exemplos de Inibidores enzimaticos (HARRISON, 1995;
GOODMAN & GILMAN 1996; FUNDACIO INSTITUT CATALA DE
FARMACOLOGIA, BUTLLETI GROC, 1999).

Enzima Medicamento
CYP 1A2 ciprofloxacino
fluvoxamina
CYP 2C19 (Polimorfismo) cimetidina
fluoxetina
paroxetina
ritonavir
CYP 2C9 amiodarona
cetoconazol
cimetidina
cloranfenicol
fluconazol
fluvastatina
sulfamidas (diversas)
varfarina
CYP 2D6 clorpromazina
fluoxetina
haloperidol
quinidina
CYP 2E1 disulfiram
CYP 3A4 antagonistas do canal do calcio
antifingicos imidazolicos
cetoconazol
ciclosporina a
claritromicina
diltiazem
eritromicina
fluvoxamina
inibidores da protease
nefazodona
nicardipina
terfenadina
verapamil
Epoxido hidrolase acido valproéico
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QUADRO 2 - Exemplos de Indutores enzimaticos (HARRISON, 1995;
GOODMAN & GILMAN, 1996; FUNDACIO INSTITUT CATALA DE
FARMACOLOGIA, BUTLLETI GROC, 1999).

Enzima Medicamento
CYP 1A2 Tabaco
CYP 2A6 Barbituricos
CYP 2C19 (Polimorfismo) Barbituricos
CYP 2C19 (Polimorfismo) Rifampicina
CYP 2C9 Alcool
CYP 2C9 Carbamazepina
CYP 2C9 Rifampicina
CYP 2D6 Rifampicina
CYP 2E1 Alcool
CYP 2E1 Isoniazida
CYP 3A4 Barbituricos
CYP 3A4 Carbamazepina
CYP 3A4 Dexametasona
CYP 3A4 Rifampicina
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1.3.5. Alguns fatores que podem levar a interacdes medicamentosas

clinicamente importantes

1.3.5.1. Fatores relacionados com o médico prescritor:

O desconhecimento especifico sobre as IMP & um fator predisponente para a
prescrigdo de farmacoterapia que contenha pares de medicamentos sob interacdes.
As condicoes de trabalho do médico que muitas vezes necessita cumprir plantées

em especialidade que ndo aquela que domina, agrava o problema.

1.3.5.2. Fatores relacionados com a institui¢cao:

As farmacias hospitalares de modo geral nao tém um sistema rotineiro de
identificagdo e prevencéo de Interagbes Medicamentosas (detecgdo automatica),
nem sdo comuns os protocolos clinicos para tratamento de patologias de elevada
prevaléncia, que possam listar as IM clinicamente importantes. Nem sempre as IM
sao enfatizadas no ensino de graduagao, na residéncia médica e no ensino de pos-
graduacéo. Devido a existéncia de regimes de plantdo, um paciente é assistido por
varios médicos durante a sua permanéncia no hospital, e isto eleva o nimero de
medicamentos prescritos contribuindo ainda mais para o aparecimento de IM (DIAS
et al., 2000). Todos esses aspectos institucionais contribuem para a ocorréncia de

interagoes medicamentosas.

1.3.5.3. Fatores relacionados com o paciente

Algumas clinicas de exceléncia do HFA (p.ex. pneumologia, cirurgia
cardiolégica, UTlI de adultos, UTI neonatal, cirurgia pedidtrica e oftaimologia)

recebem pacientes de alta complexidade médica em que, muitas vezes, ja passaram

por diversas instituicbes de saude;
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A ocorréncia de doencas, em geral, € mais fortemente associada 3 idade que
qualquer outra caracteristica pessoal (FOX, HALL, ELVEBACK, 1 970). Os idosos,
acima de 60 anos sdo pacientes de alto risco, para apresentar uma RAM,
particularmente aqueles que recebem os medicamentos que agem no sistema
nervoso central ou sistema cardiovascular. Muitas interagdes que se observam em
pacientes idosos passam despercebidas em pessoas mais jovens e sadias (LITTER,
1984; ARANCIBIA, 1993). Em um estudo com pacientes geriatricos foram
determinados 88% de incidéncia de interagées clinicamente significativas e 22 % de
incidéncia de interacdes medicamentosas potencialmente graves ou que poderiam
ameacar a vida (STOCKLEY, 1994).

Outro grupo de pacientes importantes quanto ao desenvolvimento de RAM
s&o criangas muito pequenas, pois as férmulas de conversdo de dose (baseada em
dose do adulto) sdo, muitas vezes, de pouco valor, especialmente para os recém-
nascidos e prematuros, em que as doses deveriam ser menores que as calculadas,
devido a imaturidade da funcdo renal e dos sistemas enzimaticos de
biotransformagdo (GILL & LOFTUS, 1883; LITTER, 1984; GUPTA & WALDHAUSER,
1997; LEEDER & KEARNS, 1997).

Os fatores genéticos podem ser responsaveis por uma resposta particular a
um medicamento. Um exemplo é a isoniazida que € metabolizada por processo de
acetilacdo. Alguns individuos metabolizam rapidamente a isoniazida, porém, outros a
metabolizam vagarosamente, necessitando assim, ajuste de doses. Neurite periférica
esta associada mais frequentemente a pacientes acetiladores lentos, mostrando a
importancia da genética para farmacoterapia (HUSSAR, 1995).

Além disso, doengas concomitantes e alteragbes da funcdo renal e hepatica
contribuem ainda mais para o aparecimento de IM.
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Algumas interagbes medicamentosas clinicamente importantes podem surgir,
principalmente nos seguintes casos (LAURENCE & BENNETT 1992, BRODY et al,,
1997):

v Qualquer medicamento que necessite um controle de concentragéo plasmatica
preciso;

v Medicamentos com indice terapéutico estreito, como por exemplo
carbamazepina, digitoxina, digoxina, fenitoina, gentamicina, lidocaina, litio,
nortriptilina, fenobarbital, procainamida, quinidina, salicilato, teofilina;

v Medicamentos que possuam metabolismo saturavel (cinética de ordem zero), e
pequena interferéncia com essa cinética pode levar a grandes alteragdes da
concentracdo plasmatica, como, por exemplo, fenitoina e teofilina;

v Quando multiplos medicamentos s&o usados para tratar a mesma doenga;

<

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica;
v Pacientes idosos que possuam multiplas patologias podendo necessitar de
diversos medicamentos concomitantes, €, por iSsO mesmo, estarem mais

susceptiveis as RAM.

1.4. Epidemiologia das Interagdes Medicamentosas Potenciais

O uso concomitante de diversos farmacos n&o € novo e na verdade é tao antigo
quanto a propria terapéutica (MUTSCHLER & DERENDOREF, 1995). Com frequéncia
é necessaria a utilizacdo de varios farmacos para obter o objetivo terapéutico
desejado ou para tratar doengas coexistentes (NIES & SPIELBERG, 1997), e 0 uso
mais amplo dos medicamentos fez surgir véarias areas problematicas na farmacologia
clinica incluindo as interagdes medicamentosas (BRODY et al. 1997). As interagbes
medicamentosas representam problemas ainda nao bem avaliados pela moderna
farmacoterapia, e por isso, toda suspeita de reacdes adversas a medicamentos
deve-se considerar a possibilidade de ocorréncia de interagdes medicamentosas
como causa (KARCH & LASAGNA, 1977).
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QUINN & DAY (1995) relatam que o potencial de interagcdes medicamentosas
aumenta a cada langamento de um farmaco no mercado. Entretanto, muitas reagbes
previstas com base nos mecanismos farmacodinamicos e farmacocinéticos ndo se
manifestam na pratica clinica. Teoricamente, o.risco aumenta geometricamente
quando aumenta o nimero de medicamentos prescritos ao paciente, como pode ser
visto no quadro 3.

As IM constituem-se fatores de risco de reacGes adversas nos pacientes que
recebem terapia medicamentosa, sendo responsaveis por internagdes,
prolongamento do tempo de internacdo e aumento de custos hospitalares
(DENNEHY, KISHI, LOUIE, 1996). Ainda na década de 60, estudos epidemioldgicos
demonstraram que a taxa de reagbes adversa por interagbes medicamentosas
aumentava de 7% em pacientes que tomavam 6 a 10 farmacos, para 40% naqueles
que tomavam 16 a 20 farmacos concomitantes (SMITH, SEIDL, CLUFF, 1969
MELMON & MORRELLI, 1972 e STOCKLEY, 1994). Outro estudo estima que a
incidéncia das interacdes medicamentosas clinicamente significativas, variam de 3 a
5% nos pacientes em uso de alguns farmacos, chegando a 20% nos pacientes em
uso de 10 a 20 farmacos (NIES & Spielberg, 1997).

Em estudo realizado por KARAS (1981), foi identificada uma prevaléncia de
16% de IMP e uma incidéncia de 5.6% para 2 farmacos e 100% para 7 farmacos.

Em outro estudo BEERS, STORRIE, GENNEL (1990) identificou que 10% dos
pacientes atendidos em um servico de emergéncia resultaram em um potencial RAM.
Os idosos avaliados estavam expostos a 2,4 + 2.2 medicamentos enquanto os
adultos jovens estavam expostos a 1,0 + 1,5 medicamentos (p <0,001).

E opinido de GOLDSTEIN (1973) que os meédicos “criativamente” prescrevem
medicamentos em combinacdes que nunca foram testadas no homem ou em
animais. Um potencial toxico de uma farmacoterapia mditipla ainda possui pouca
atengéo. Com muito poucas excegodes (incluindo-se IM que envolvam medicamentos
novos), as consequéncias clinicas das IM s3o desconhecidas. Além disso,
infelizmente ndo existem métodos adequados para verificar a relevancia das IM a
partir de dados em animais aplicados ao homem. O problema fica mais complexo
quando uma IM n&o foi previamente descrita.
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Quadro 3 — Numero teérico de total de IMP baseado em teoremas matematicos
(permutagao e combinagéo) (QUINN & DAY, 1995).

Numero de pares de Numero de IM
medicamentos

2

12

60

320

1.950
13.692
109.592
986.400
9.864.090

OCO~NOOMDWON

-
o
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FORD JR, RIVERS, WOOD (1977) descrevem um estudo para o qual foi
constituido um grupo de avaliagéo de IM, e formado por um médico especialista em
medicina interna, um toxicologista clinico e um farmacéutico. Neste estudo foram
identificadas 1,8 interagdes por pacientes. O estudo chamou atengdo para o
problema da discrepancia na definicdo da significancia clinica das interacdes
medicamentosas.

As diferencas entre os resultados obtidos e os dados da literatura podem ser
devidas a:

v' Diferengas nas definigdes entre significancia dada para cada membro do grupo
de avaliacdo;

v" Diferentes bases de dados usadas em programas de computador:

DOUCET et al. (1996) relata que geralmente os resultados de uma pesquisa
de interacbes medicamentosas sdo subestimados, pois as IM sio verificadas em
combinagbes de dois medicamentos e ndo é possivel verificar interacoes envolvendo
combinagdes de trés ou mais medicamentos.

1.5. Interagdes Medicamentosas em Nivel Hospitalar

O uso de medicamentos é critico em nivel hospitalar quando comparado aos
pacientes ambulatoriais. Pacientes hospitalizados recebem uma média de cinco a
dez farmacos e pacientes geriatricos recebem até 12 farmacos simultaneamente.
Com tantos farmacos sendo administrados ha numerosas oportunidades para a
ocorréncia de interacdes medicamentosas, justificando-se uma atencao constante e
detalhada sobre a prescricdo de medicamentos para que a eficacia seja preservada
€ as reagbes adversas sejam minimizadas (LARSON & RANSEY, 1989).

Diversos casos de IM em hospitais levam a situacdes evitaveis de doencas
Causadas por medicamentos (DENNEHY et al., 1996). Associagées medicamentosas
desnecessdrias encarecem o tratamento do paciente (LITTER, 1984) e a ocorréncia
de IM influencia negativamente a relagdo custo/beneficio dos tratamentos
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farmacologicos (LECCA & THARP, 1978). Por isso, 0 acompanhamento automatico
das prescricbes em hospital reduz a necessidade de o médico memorizar as
potenciais interagoes (GOODMAN & GILMAN, 1996) além de racionalizar 0
tratamento medicamentoso. _

Segundo QUINN & DAY (1997) as IM representam um problema de grande
importancia na pratica do dia-a-dia. A incidéncia das reacdes adversas aumenta
quase que exponencialimente com O numero de medicamentos prescritos
simultaneamente, em grande parte devido as IM. Entre todas as RAM ocorridas em
nivel hospitalar, 7% foi atribuida as IM (Boston Collaborative Drug Surveillance
Program: Adverse Drug Interaction - editorial, 1972). A partir de um estudo de meta-
andlise realizada por LAZAROU, POMERANLZ, COREY (1998) foi encontrada uma
incidéncia de RAM séria de 6,7% em pacientes hospitalizados, estimando-se que
106.000 mortes ocorrem anualmente nos EUA por RAM, perdendo apenas para as
doencas cardiovasculares, cancer e lesGes vasculares cerebrais. Aplicando-se a este
namero de RAM fatais a porcentagem de IM entre RAM ocorridas em hospitais,
podemos estimar que 7.420 pacientes morrem anualmente nos EUA em decorréncia
de IM.

Para VERDUGO, DURAN, BRAVO (1998), a importancia relativa de uma
interacdo farmacoldgica como um problema clinico ndo esta ainda muito claro. Pode
haver uma tendéncia a superestimar a incidéncia e a severidade das interagbes
farmacolégicas. Em seu estudo, detectaram 29% dos pacientes de um servico de
clinica médica de um hospital apresentaram interagoes medicamentosas potenciais.

Sao de particular importancia clinica em contexto hospitalar as interagdes de
medicamentos com margem terapéutica estreita como 0OS digitalicos,
aminoglicosideos e fenitoina, ou daqueles empregados amplamente como 0s
antibidticos e os antiinflamatérios ndo esteroidais. Outros grupos que se descrevem
interagbes de importancia clinica sao 0s anticoagulantes, os corticoides € 0s
depressores do SNC.

Atualmente existem programas informatizados que permitem a identificagdo
de IMP entre medicamentos dispensados através de sistemas de distribuigdo de
medicamentos por dose unitaria (SIERRA et al.,1997). Estes autores promoveram
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um estudo sobre frequéncia de IM entre todos os farmacos prescritos diariamente,
incluindo fluidoterapia e eletrolitos. Esses autores encontraram entre 23 (32,8%)
pacientes clinicos e 47 (67,2%) pacientes cirurgicos, a prevaléncia IMP foi de 44,3%,
com 1,5 + 3 IMP/paciente.

As IMP foram classificadas segundo gravidade (HANSTEN, 1985), e
encontraram IMP leves, 25 5%; moderadas, 72,5%; graves, 2%. SIERRA et al.
(1997) observaram ainda uma correlagéo positiva entre o nimero de IMP e idade,
indice APACHE II, dias de internagdo, e nimero de farmacos administrados.

Outra questao, relacionada com as IM foi abordada por GOLDBERG et al.
(1996), foi evidenciada que as IM sdo fonte de morbidade, além de causarem
aumento do custo com a atencdo 3 salde, e aumentarem o nimero de demandas
judiciais por ma pratica profissional. Em seu estudo de IM, foi incluido na analise as
interagdes com significancia clinica moderadas ou alta, em pacientes com mais de
50 anos e que receberam mais de 2 medicamentos, em um servigo de emergeéncia.
Foram estudados 205 pacientes. As IMP subiram dramaticamente com o nimero de
medicamentos administrados. Entre as 226 IMP registradas, 11 medicamentos eram
responsaveis por 98% das interagdes. Assim, um pequeno numero de medicamentos
foi responsavel pela maioria das IMP. O maior problema de interpretagdo dos
achados dos estudos de IM é o conceito de significancia clinica. Como conclusao,
GOLDBERG et al. (1996) identificaram que o perfil de risco para pacientes,
medicamentos e doencas é claro, mas as implicagbes praticas destas informacdes
nao sao.

Para THORNTON, SIMON, MATHEW (1999) as atividades em nivel hospitalar
devem-se utilizar estratégia multiprofissional para a prevencado das reacdes
adversas. Alguns pontos sio de destaque: Deve-se melhorar a educacdo e o
desenvolvimento da pratica médica e da enfermagem concernentes aos principios de
terapia medicamentosa e da prescricdo segura. A tomada da histéria do uso de
medicamentos deve ser parte da rotina do processo de admissdo e estimular uma
forca de trabalho baseado na farmacia clinica. Os mesmo autores ainda descrevem
que na Australia, revisbes de prescricdes de medicamentos identificando interagGes
de medicamentos, avaliando se a dose escolhida era apropriada, se havia
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incompatibilidades ou alergias, freqientemente foram promovidos apds o inicio dos
tratamentos medicamentosos seja pela vigilancia da farmacia, seja pela
enfermagem. Entretanto, os erros potenciais de medicamentos devem ser
detectados antes do medicamento ser dispensado, mas a pratica mostra que isto

nem sempre € possivel.

Segundo HALLAS et al. (1993) um programa de intervencdo educacional ao
prescritor desenhado para atuar nas causas de admissbes hospitalares promoveu
uma reducdo de 83% nos eventos que foram considerados definitivamente evitaveis
(prescrigdo erratica, isto &, devido 3 falta de uma indicagao definida, negligéncia ou
uma evidente contra-indicagdo?). Os eventos relacionados com medicamentos
considerados nesses estudos foram, entre outros as RAM, falha terapéutica
relacionada com a dose terapéutica e, ainda, as interacdes medicamentosas. Os
autores completam o artigo descrevendo trés estratégias de intervengdo: a primeira,
uma carta encaminhada ao médico do paciente internado resumindo O caso € a
conclusdo do evento com o proposito de evitar um futuro episodio semelhante; a
segunda estratégia, distribuicdo de monografia relatando um conjunto de casos
selecionados com relacdo aos problemas identificados a todos os médicos da regiao
do hospital, com casos ilustrativos e suplementados com revisdes atualizadas e
recomendacdes terapéuticas; a terceira estratégia foi baseada em quatro simpésios
noturnos com discussdes dos eventos observados, para os quais foram convidados
todos os médicos da regiao.

Foram observadas uma reducgéo da incidéncia de reagdes adversas graves no
periodo pos-intervengdo e ainda uma reducdo de 35 internagbes/ano nas duas
clinicas estudadas, o que representou uma economia de U$ 180.000. O valor
financeiro economizado seria suficiente para financiar 0 mesmo projeto em seis

clinicas por trés anos.

2 pode-se incluir aqui as IM ou uso de uma dose claramente inadequada
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1.6. Redugdo do Risco de IM

Considerando que as IM possuem muiltiplos fatores, é possivel preveni-las

atuando sobre alguns pontos criticos. Os fatores mais importantes para promover
uma reduc¢éao do risco das IM s3o (HUSSAR, 1995):

v

v

Identificar fatores de risco do paciente: Idade, insuficiéncia renal ou hepatica,
habitos alimentares, tabagismo e alcoolismo.

Tomar a histéria de uso de medicamentos: promover o registro completo dos
medicamentos prescritos e aqueles de venda livre consumidos pelo paciente no
momento da internagdo hospitalar.

Conhecimento das agées dos medicamentos a serem utilizados: O conhecimento
das propriedades e dos efeitos farmacolégicos primarios e secundérios de cada
medicamento usado, ou aqueles considerados para uso.

Considerar alternativas terapéuticas: se existe um produto similar na acao, mas
com menor risco de desenvolvimento de IM, estando disponivel, ele deve ser
usado.

Evitar uso de regimes terapéuticos complexos: O numero de medicamentos
usados pelo paciente deve ser o minimo possivel. O uso de medicamentos que
permitam uma administracdo menos freqUente pode ajudar a evitar uma interacéo
que possa alterar o processo de absorgao.

Monitorizar a terapia: Qualquer alteracdo no comportamento do paciente deve ser
suspeito se existe um problema relacionado com medicamentos.

Terapia individualizada: A resposta ao tratamento deve ser avaliada e fazer os
ajustes necessarios para cada caso.

Considerando ainda um outro estimulo no sentido de evitar a prescrigdo de IM

prevenindo uma toxicidade farmacol6gica ao seu paciente, GOLDSTEIN (1973)

descreve que o médico pode proteger-se dos aspectos legais do erro iatrogénico,

relacionado-se com as IM da seguinte forma:

v

Ndo prescreva combinagdes contra-indicadas. Se ocomrer um dano como
resultado do uso dessas combinagées, entdo deve-se considerar uma ma pratica
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meédica.

v Desenvolva uma ordem de prioridade para as necessidades. Use poucos
medicamentos e exclua aqueles ndo absolutamente necessarios.

v Nao prescreva um medicamento novo ou com pouca experiéncia clinica em
combinag&o com outros medicamentos.

v Prescreva medicamentos somente por tempo limitado.

v Tenha certeza que os rins e figado do pacientes estdo em bom funcionamento.

v N&o se engane se uma combinagéo de multiplos medicamentos € tolerada por
um paciente. Um outro paciente pode estar metabolizando lentamente esta
combinacéo de medicamento o que pode elevar 0s niveis plasmaticos na mesma
dose prescrita.

v Efetividade reduzida e toxicidade sdo ambos comuns em IM e pode ocorrer
simultaneamente. Um exemplo & uma falha terapéutica para manter a pressao
sangiiinea normal em decorréncia de combinagdes que promovam IM.

v Terapias com multiplos medicamentos podem limitar o efeito benéfico de um
medicamento isolado e levar a progresséo da doenca.

v Conhega quais os pacientes sdo atendidos por outros médicos e quais outros
medicamentos s@o prescritos.

v Conheca quais medicamentos de venda livre o paciente esta tomando.

1.7. Os Antecedentes do Presente Estudo

A atuacdo do farmacéutico hospitalar como membro da equipe
multiprofissional de atengdo & saude, inclui o acompanhamento dos regimes
terapéuticos prescritos ao paciente. Na condi¢ao de especialista em medicamentos,
o farmacéutico contribui ndo apenas para que as altenativas farmacoterapéuticas
sejam individualizadas e otimizadas, mas também contribui para minimizar a
ocorréncia de interacdes medicamentosas avaliando sob esta optica a prescricdo de
cada paciente, além de participar da prevencao e identificag@o das reagbes adversas

a medicamentos, sejam elas consequéncia de interacoes medicamentosas, ou ndo.

62



Esta participacédo deve propiciar a intervencao apropriada para elevar a qualidade da
terapia medicamentosa oferecida aos pacientes em contexto hospitalar. Por
exemplo, a andlise critica da farmacoterapia deve estimular a formulagao ou revisdo
de planos terapéuticos em conjunto com os prescritores (HICKS, 1995). O
farmacéutico deve definir sua fungéo profissional a partir da perspectiva do paciente
como um ser biopsicossocial, e nao meramente Ocupar-se com agentes
farmacéuticos, por exemplo, monitoramento terapéutico de farmacos, medida do
nivel de colesterol, etc., enquanto praticas farmacéuticas per se (STRAND et al.,
1990).

No ambito do Hospital das Forgas Armadas, o farmacéutico que analisava
diariamente as prescrigdes dos pacientes da clinica médica do HFA, avaliava as
doses prescritas e as interagdes medicamentosas clinicamente significantes,
buscando na literatura especializada as melhores alternativas, visando a prevencao
do risco ao paciente. Identificada uma IM clinicamente significativa, era gerado um
aviso por escrito ao prescritor, em forma de ficha de notificacdo, indicando os
medicamentos sob interagéo, a conduta clinica recomendada e as alternativas de
substituicdo, quando possivel. A informagdo gerada pelo SIM era anexada ao
prontuario do paciente.

A execugdo da notificacdo de Interacdes Medicamentosas ficava cada vez
mais dificultada pela nao alteracdo das prescrigbes. As notificacdes de IM nao
sensibilizavam a todos os prescritores, que também nao discutiam a importancia da
informag@o com a Farmacia Hospitalar. Um problema identificado a partir de um
estudo com 24 pacientes internados na clinica médica em 1999, foi a ndo existéncia
de prescritores fixos nas clinicas em decorréncia de escala de plantdes, favorecendo
a repeticdo dos medicamentos prescritos no dia anterior, sem levar em conta a
notificacdo de medicamentos sob interacdo (DIAS et al., 2000). Além desses
problemas, somava-se a dificuldade de se consultar manualmente a literatura
especializada, para cada par de medicamentos dentre todos os medicamentos
prescritos, ja que o hospital ndo contava com um software para avaliagao das IM.

Com o desenvolvimento da atividade clinica do SIM ao longo de 1996 e 1997,
foi sendo criada uma lista de IM mais comuns no HFA, o que agilizava o trabalho
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rotineiro. Entretanto, era dificil cobrir todos os pacientes internados nas clinicas
atendidas pelo Sistema de Distribuicdo de Medicamentos por Dose Unitaria
(SDMDU). Foi observado que frequentemente pacientes apresentavam mais de uma
IM, e que algumas IMP repetiam-se diariamente durante toda a permanéncia do
paciente na unidade de internacdo, apesar das notificagdes, o que foi evidenciado
em uma pesquisa preliminar que avaliou a prevaléncia de IMP entre 121 pacientes
internados em 08/10/1997. Foi encontrada uma prevaléncia de 31% dos pacientes
com IMP. (DIAS, 1998). Este achado propiciou a introdugéo de tabelas remissivas
sobre interacdes medicamentosas clinicamente importantes no livreto de consulta
sobre a padronizagdo de medicamentos do HFA (OLIVEIRA, M. A. & DIAS, M. F,,
1999), a fim de racionalizar o uso de medicamentos e assessorar 0 corpo clinico nas
decisbes sobre sua prescrigao.

Surgiu, entdo, a necessidade de se chegar a um melhor conhecimento a
respeito dos pacientes, buscando determinar aqueles com maiores riscos do
desenvolvimento das IM clinicamente significantes, levando a realizag&o da presente
dissertacao.

Diversos estudos, sem uma critica adequada ao método de frequéncia de
interacées, compararam medicamentos prescritos com listas de possiveis IM, sem
apreciar que muitas IM poderiam ser clinicamente triviais ou totalmente tedricas.
Como resultado, foi sugerida uma alta incidéncia fora da realidade estudada
(STOCKLEY, 1994). Na tentativa de minimizar este problema, o método propde a
associar duas variaveis, a severidade e a qualidade da documentagdo, que no seu
conjunto podem promover maiores informagdes clinicas sobre as IM identificadas.

Aliado aos problemas acima descritos, foi verificado uma lacuna de
conhecimento a partir da identificagdo de poucos trabalhos de autores brasileiros.
(OLIVEIRA et al. 1981; POLISUK & VAINER, 1981, BOECHAT 1991, MOSEGUI et
al., 1999).

1.8. Expectativas de aplicagdo do estudo



Espera-se que a proposta apresentada aqui somara conhecimento necessario
para o enfrentamento do problema das Interagées Medicamentosas no Hospital das

Forgcas Armadas e, possivelmente, em outros hospitais brasileiros.
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2. OBJETIVOS

Este trabalho propbe-se desenvolver um processo sistematico de monitorizacdo
das interagbes medicamentosas encontradas nas prescricoes de pacientes
hospitalizados, instrumentalizando a equipe muiltiprofissional de atencdo a saude
com dados que permitam priorizar os pacientes clinicamente mais importantes, isto
é, aqueles sob maior riscos em decorréncia de IMP. Diversos estudos compararam
os medicamentos prescritos com listas de possiveis IM, sem apreciar que muitas IM
sao clinicamente triviais ou totalmente tedricas, superestimando a incidéncia da IMP
(STOCKLEY, 1994).

Este trabalho propée um método de associar as variaveis: severidade da IM e
gualidade da documentaco; a fim de identificar aqueles pacientes que necessitam
uma atencao mais cuidadosa em decorréncia de interagdes medicamentosas.

2.1 Objetivo Geral

ho

» Avaliar a prevaléncia das interacdes medicamentosas entre pacientes
hospitalizados descrevendo sua severidade, e propor um método para
identificar os pacientes sob maior risco.

2.2 Objetivos Especificos

» Identificar as caracteristicas ligadas a maior ocormréncia de IMP.

» ldentificar os medicamentos mais relacionados com as IMP.

» Elaborar uma proposta para a atuagdo da Farmécia Hospitalar na
prevengao secundaria das IMP.

» Mostrar a atuagdo do farmacéutico hospitalar na identificagio das IMP.
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3. METODO

3.1. Descrigao do Hospital

3.1.1. Caracteristicas do Hospital

O estudo foi realizado no Hospital das Forgcas Armadas (HFA) em Brasilia,
ativo desde 1972. E um hospital geral, de nivel terciario, com 200 leitos ativos.
Possui 48 clinicas especializadas, 13 delas com residéncia médica. Recebe
anualmente médicos convocados pelas Forgas Armadas para o servico militar
obrigatorio. Estes médicos sdo muitas vezes profissionais recém-formados, sem
residéncia médica, e que cumprem um Estagio de Adaptagédo em Servigo (EAS) ao
longo de seu primeiro ano, sob supervisdo de um membro da equipe permanente do
hospital. Isto de certa forma confere ao hospital caracteristicas de hospital-escola. A
rotatividade dos profissionais de salide do hospital é elevada. Nio apenas os
convocados deixam o hospital ao fim do tempo de servigo militar obrigatério, mas a
diregao do hospital, a cada biénio, € substituida por um dirigente proveniente de uma
das trés forcas armadas (Exército, Marinha, Aeronautica).

Mesmo sendo um hospital militar, apresenta caracteristicas de hospital civil,
pois em um total de 1.317 funcionarios, 915 (69,5%) ndo sdo militares. Em 1999, o
seu quadro de pessoal era composto de 302 médicos, 44 enfermeiros, 48
farmaceéuticos, 58 dentistas, e 295 auxiliares de enfermagem. Além do atendimento a
Marinha, Exército e Aeronautica, o HFA possui mais de 20 convénios com diversas
entidades civis da regido de Brasilia, 0 que reforca ainda mais a caracteristica de
hospital nao exclusivamente militar, tanto quanto a sua clientela, quanto de seu
quadro de funcionarios.

Em 1998 o HFA efetuou 8.675 internagbes (média/més 723), 127.410
consultas ambulatoriais (média/més 10.617), 99.525 atendimentos de emergéncia
(média/més 8.294) e 2.814 cirurgias eletivas (média/més 234).
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3.1.2. O servigo de farmacia hospitalar

A Farmacia Hospitalar contava com nove farmacéuticos que desenvolviam os
seguintes servicos®:
» Servigo de Dispensagao de Medicamentos (SDM)

v

Servigo de Informagdes sobre Medicamentos (SIM)

Y

Servigo de Farmacotécnica
Servigo de Nutrigéo Parenteral

YV V¥

Servigo de Quimioterapia

v

Programa de Fitoterapia e Horto-medicinal

O servico de dispensagdo de medicamentos (SDM) implantou por todo o
hospital o Sistema de Distribuicdo de Medicamentos por Dose Unitaria (SDMDU).
Um dos maiores desafios para a implantagdo do SDMDU compreendia o
conhecimento da complexidade da clinica médica, tendo sido realizado um estudo
sobre as principais morbidades e os medicamentos mais frequentemente prescritos
nessa clinica, visando o planejamento e cronograma de implantagédo (DIAS et alli,
1999). No periodo de transi¢cdo, as clinicas ndo assistidas pelo SDMDU, eram
dispensados produtos farmacéuticos por dose individualizada (SDMDI), passo
preparatério. Implantado o SDMDU, o SIM passou a analisar diariamente as
prescricdes dos pacientes internados na Clinica Médica.

3 Dados de 1999
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3.2. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo, observacional do tipo seccional, transversal
ou de prevaléncia (MACMAHON & PUGH, 1976; MORTON & HEBEL, 1981:
JENICEK & CLEROUX, 1984; MAUSNER & KDRANER, 1985 SOUNIS, 1985a:
SOUNIS, 1995b; FLEISCHHACKER, BARNAS, STUPPACK, 1989; LAPORTE,
TOGNONI, ROZENFELD, 1989, MALETTA, 1992; LILIENFELD & LILIENFELD,
1994; PEREIRA, 1995; FORATTINI, 1996; STROM, 2000). Sendo um estudo
transversal, ndo leva em conta acontecimentos passados ou futuros (ndo tem
direcionalidade). Mede a suposta causa, definida como a prescricédo de trés ou mais
medicamentos concomitantes, e o respectivo efeito, definidlo como a interagdo
medicamentosa potencial (IMP) entre os medicamentos prescritos em um dado
momento. Foi programado que o levantamento de dados para a determinagdo da
prevaléncia das IMP incluiria todos os pacientes internados nos dias programados do
levantamento dos dados (Figura 1). Estes seriam obtidos a partir de fonte secundaria
de informagdes, isto &, do prontuario médico, e seria avaliada a prescricdo de
medicamentos apenas do dia do estudo. Esclarecimentos de dulvidas, quando
necessario, seriam feitos com os prescritores nas unidades de internagdo.

Para este estudo foram consideradas as seguintes formulas para avaliagdo das
IMP:

» Foi calculado a Prevaléncia (P) segundo a férmula 1, considerando a
observagdo que a maioria dos pacientes internados s&o prescritos
medicamentos do tipo se necessario (SN) ou para controle e tratamento
emergencial (SOS), além da dipirona, o qual nao foi identificado dados sobre
interagéo. Os casos foram definidos como os pacientes com 3 ou mais
medicamentos com pelo menos 1 IMP.

» Foram calculadas Razbes de Prevaléncia (RP) a partir da formula 2 para
expressar propor¢ao entre os sub-grupos de comparagéo e estimado o odds
ratio (OR) como medida de associagdo, com intervalo de confianga em 95%,
demonstrado nos resultados.
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Férmula 1 - Prevaléncia de IM para os pacientes internados (P):

N° Paciente > 1 IMP (farmaco + farmaco)
P= X 100
N° Pacientes com prescrigdo médica > 3 medicamentos

Férmula 2 - Razao de prevaléncia geral:

Prevaléncia da variavel 1

Prevaléncia da variavel 2
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3.2.1. Selecdo dos Pacientes

3.2.1.1. Critérios de inclusdo

Todos os pacientes presentes em todas as unidades de internagdo do HFA
durante os dias de coleta de dados, e que tinham prescricio de medicamentos foram
incluidos no estudo para a realizagéo da primeira triagem.

3.2.1.2. Critérios de exclusido

Foram excluidos os pacientes que se encontravam nos servicos de
emergéncia, ambulatérios de atendimento, pacientes sem prescricdo médica, e ainda
os pacientes re-internados e que houvessem sido avaliados em uma coleta de dados
anterior.

3.2.2. Selecao dos Medicamentos

3.2.2.1. Critérios de inclusao

Os medicamentos incluidos foram aqueles contidos na prescricdo médica para
uso sistémico, e utilizados para profilaxia, tratamento, ou para alterar uma fungéo
biolégica, nos dias de levantamento dos dados. Os sais de potassio, de magnésio e
de calcio injetaveis foram incluidos pela grande importancia relacionada com as IMP,
bem como o colirio de cloranfenicol. Os medicamentos foram codificados pela
classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC) até o 3° nivel de classificagao.

3.2.2.2. Critérios de exclusdo

Foram excluidos os seguintes produtos farmacéuticos: solugdes parenterais
de grande volume; medicamentos de uso tdpico; medicamentos fitoterapicos;
oxigénio inalatério; solugdes eletroliticas injetaveis (exceto aqueles com potencial de
interagdo, p.ex, potassio, calcio e magnésio); albumina injetavel; plasma injetavel;
nutricdo parenteral; nutricdo enteral; enemas (p.ex: fosfatos e glicerina).
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3.2.3. Dimensionamento da Amostra

Tomando como referéncia estudos selecionados sobre interagbes
medicamentosas em pacientes internados, foi verificado que um numero inferior a
400 pacientes foi utilizado para a sua execugdo (FORD JR, RIVERS, WOOD 1977,
OLIVEIRA et al. 1981; MANCHON et al. 1989; BEERS, STORRIE, GENNEL 1990 &
DOUCET et al. 1996). Desta forma, o nimero de 400 pacientes foi considerado
suficiente para o célculo da prevaléncia de interagbes medicamentosas potenciais
neste estudo.

3.2.4. Instrumento para Coleta Dos Dados

Foi utilizado como instrumento para coleta de dados um formulario (Anexo),
com as variaveis utilizadas no estudo, contendo campos para: identificagdo dos
pacientes (nome, idade, sexo, unidade de intemmagdo, e numero de prontuario),
dados da internagdo (diagnéstico da internagdo, co-morbidades, alergias), dados
sobre a farmacoterapia (nome do medicamento prescrito, dose, via, e esquema de
administracao). Teve-se o cuidado de verificar a ocorréncia de pacientes re-

internados e avaliados em dias de coleta anteriores
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Figura 1 — Estrutura de distribuigdo dos pacientes identificados em quatro
dias de coleta de dados no Hospital das Forgas Armadas em um periodo de

um ano.

N° Formulario de Dados coletados
de pacientes Internados (423)

:

N° formuldrios
excluidos
(16)

l v i A 4
Formulario Formularios Formulario Pacientes expostos
sem dados de de as IM
suficientes Pacientes dados (3 = medicamentos
para analise reinternados duplicados prescritos)

(1) (12) (3) (327)

com
1 IMP,
mas
excluidos
do estudo
(3)

Pacientes
expostos

com
1<IMP
(125)
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3.2.5. Coleta dos Dados

Foram inicialmente planejados trés dias de coleta de dados dentro do periodo
de um ano, com intervalo maximo de 5 meses entre os dias de coleta. As coletas ndo
poderiam ser realizadas em dias de final de semana, e seriam sempre na segunda
quinzena do més.

Apds a terceira coleta de dados, verificou-se a necessidade de mais um dia de
coleta para completar o tamanho amostral programado. As coletas foram feitas nos
seguintes dias: 17 de setembro de 1998 (33,3%), 28 de janeiro de 1999 (13,2%), 21
de junho de 1999 (26,5%) e 30 de julho de 1999 (27 %).

Os dados dos quatro dias de coleta foram analisados em conjunto. A estrutura
de distribuicdo dos pacientes esta descrito na figura 1.

Os diagnoésticos dos pacientes foram classificados de acordo com a CID, 10a

revisdo. A figura 2 mostra esta distribuicdo por capitulos.

3.2.6. Formacao do Banco de Dados e Analise Estatistica

Os dados obtidos nos quatro dias de coleta foram organizados em um Unico
banco de dados utilizando o software Epi Info®, verséo 6.04b (CDC/MWHO, 1997).

As frequéncias encontradas foram expressas como mediana, e média + desvio
padréo. Para a anélise estatistica foi utilizado o teste do Chi-quadrado. Um valor de p
menor que 0,05 foi considerado como nivel estatisticamente significante.

3.2.7. Base de Dados em Interagdes Medicamentosas

A escolha da base de dados foi baseada, principalmente, em funcéo de ampla
cobertura dos medicamentos e pela disponibilizagdo de informacdes sobre a
qualidade de informag&o (excelente, boa, regular e fraca) e a severidade da
interagdo (acentuada, moderada e ligeira) varidveis indispensaveis para o célculo
utilizado para o sistema de classificacdo das IMP sugerido neste estudo.
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O uso de uma base de dados sobre IM ja utilizada no Brasil por centros de
informagdo (VIDOTT! et al, 2000a; VIDOTTI et al, 2000b) podera facilitar a
aplicabilidade deste trabalho, uma base de dados

Desta forma foi escolhido © modulo Drug-reax da Micromedex
(MICROMEDEX®, Volume 99) a fim de identificar as interagdes medicamentosas
potenciais, mesmo que ndo contemple em sua totalidade, os medicamentos
comercializados no Brasil, fato este em que nenhum software brasileiro esta
disponsivel até a presente data.

81



3.2.8. Sistema de classificacdo das Interagdes Medicamentosas
Potenciais

Foi desenvolvido um sistema de classificagéo de Interagdes Medicamentosas
Potenciais (IMP) para indicar o grau de importancia das IMP para cada paciente,
introduzindo alteragdes no método descrito por TATRO (1998), quadro 4.

A partir das informagbes provenientes da literatura sobre a severidade da IMP
e a qualidade da documentagdo encontrada na literatura, foi atribuido um indice

numerico (ver quadro 5), decrescente pelo valor de importancia clinica.

3.2.9. Defini¢coes:
a) Interacdo Medicamentosa Potencial: é a interagdo medicamentosa relatada na
literatura e identificada na prescrigdo médica, mas que n3o necessariamente teve
consequéncias clinicas ou laboratoriais no paciente.

b) Quanto a severidade as interagées medicamentosas podem ser: (Drug-Reax
- Micromedex®, Vol 99)

> Acentuada®* A interag@o pode trazer risco de vida e / ou requer intervencéo
medica para minimizar ou prevenir graves efeitos adversos.

» Moderada: A interagdo pode resultar em uma exacerbacgdo da condicao do
paciente e / ou requer uma alteragéo na terapia

> Ligeira: A interacdo pode resultar em efeitos clinicos limitados. As
manifestagbes podem incluir um aumento em freqliéncia ou severidade dos
efeitos adversos, porém geralmente ndo necessita maior alteragao na
terapéutica.

% A interagdo apresenta evidente potencial lesivo ao paciente
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¢) Quanto & qualidade, a documenta¢cdo acerca da interacdo medicamentosa
pode ser: (diz respeito quanto a probabilidade do aparecimento da reagio)®

» Excelente: existem estudos controlados que claramente estabelecem a
existéncia da interagdo (interagdo estabelecida)

» Boa: documentagao fortemente sugere que existe interagao, porém faltam bons
estudos controlados (inferagdo provavel)

» Regular: a documentagcao disponivel €& razoavel, mas consideragoes
farmacoldgicas levam os médicos a suspeitar que a interagdo existe, ou que a
documentagdo € boa para um medicamento similar farmacologicamente
(interag&o suspeita ou possivel)

» Fraca (apenas para interagcdes do tipo acentuada ou moderada): a documentagao
disponivel &€ pobre, bem como o relato de casos, mas € teoricamente possivel
(interag&o condicional).

Para o método proposto (método TATRO modificado), foi atribuido a cada
interagdo medicamentosa foi pontuada levando em conta a severidade e a qualidade
da documentagao, com informag¢des colhidas no Drug — Reax®, sumarizadas no
quadro 5.

A variavel velocidade de aparecimento da reagdo nao foi incluida no método,
porém esta informacgéo faz parte das tabelas remissivas para consulta (Anexo) como
orientac@o ao farmacéutico e ao prescritor.

d) Quanto a velocidade do aparecimento dos efeitos, as interagées podem ser: °

> Rapidas: aparecimento do efeito adverso espera-se que ocorra dentro de 24
horas da administragao dos medicamentos;

» Atrasadas: aparecimento do efeito adverso ndo se espera que ocorra dentro

de 24 horas apds a administragdo dos medicamentos.

5 A classificagdo dada pelo Drug — Reax do tipo improvdvel nio foi considerada como critério de classificagdo
para este estudo
¢ Nio interfere na pontuagio
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Quadro 4 - Método de pontuagio de Tatro (1998).

| Significance Rating Severity Documentation*

1 Major Suspect or >

2 Moderate Suspect or >

3 Minor Suspect or >

4 Major / Moderate Possible

Minor Possible

° Any Unlikely

*Legenda:
Documentation:

- Established: Proven to occur in well controlied studies

- Probable: Very likely, but not proven clinically

- Suspected: May occur; some good data, but needs more study.
- Possible: Could occur, but data are very limited

- Unlikely: Doubtful; no good evidence of an altered clinical effect.
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Quadro 5 - Sistema de Classificacdo das Interagées Medicamentosas
(Critérios de TATRO, modificado, 1998).

Severidade Documentagdo | Pontuacgdo*® Recomendagdes
Acentuada Excelente

Boa
Regular
Fraca
Moderada Excelente
Boa
Regular
Fraca
Ligeira Excelente
Boa
Regular

Fraca
*Observar que quanto maior a numeragao, maior a importancia clinica da interagdo medicamentosa.

Contra-indicagao Relativa

Uso com Precaucao

1 Nenhuma conduta
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e) Cada pontuagdo pode orientar a conduta clinica, a partir das seguintes

recomendacdes gerais:

Contra-indicagcdo absoluta (Pontuagdo 6): a prescricdo dos medicamentos
sob a IM é fortemente desaconselhada. Existe grande probabilidade de que a IMP
apresente sinais e sintomas clinicamente e laboratorialmente visiveis. E
imprescindivel a suspens&o ou substituicdo de um dos medicamentos pelo possivel
risco de morte que corre o paciente. Se, mesmo assim, for indispensavel a
prescricdo dos dois medicamentos sob IMP, promover a monitorizagédo intensiva do
paciente por sinais e sintomas de interacdo. E fundamental o acompanhamento dos
niveis plasmaticos de cada medicamento, independente das outras medidas de

cuidado.

Contra-indicagéo relativa (Pontuagao 4 e 5): a prescricdo dos medicamentos

sob a IM é desaconselhada. E provavel que a IMP apresente sinais e sintomas
clinicamente e laboratoriaimente visiveis, sendo recomendado monitorizacdo para
identificagédo precoce dos efeitos nocivos da IMP, sendo importante a avaliagdo
beneficio / risco (B/R) da prescricdo ao paciente. E recomendado acompanhar os

niveis plasmaticos de cada medicamento.

Precaucédo (Pontuagdo 2 e 3): os medicamentos prescritos com Interacdo

Medicamentosa deverdo ser avaliados em relacdo ao balanco Beneficio/Risco. E

possivel que a IMP apresente sinais e sintomas clinicamente e laboratorialmente
visiveis. Se necessério, avaliar o paciente sob parametros clinicos e/ou laboratoriais.

Nenhuma conduta especial (Pontuacado 1): € improvavel, mas ndo impossivel,

qgue a IMP apresente sinais e sintomas clinicamente visiveis. Observar a resposta ao

farmacoterapéutica do paciente ao tratamento.
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Dentre todas as prescricdes médicas foi verificado se existia algum tipo de

interagcdo medicamentosa, avaliando dois a dois todos os medicamentos prescritos.

Para isso, foi utilizado o software Micromedex no médulo Drug — Reax ® on line Help

System, identificando o tipo de interagdo medicamentosa para cada par, em relagdo

a severidade (Acentuada, moderada e ligeira) e em relagdo ao tipo de documentagéo

(Excelente, boa, regular e fraca). Assim, para cada par de medicamentos com

interagao foi atribuido um nimero de acordo com o quadro 5.

10.
11.
12.

3.2.10. Limitagoes do Método proposto
Limitagdo da acurdcia do banco de dados consultado, dependente de
atualizagdes e critérios de inclusao.
Limitagdo inerente aos dias de levantamento de dados; n&o incluindo pacientes
sem IMP no dia da coleta, mas que poderiam ter IMP em dias anteriores ou
posteriores.
Pacientes falecidos no dia da coleta, antes de serem prescritos, ndo apareceram
na casuistica.
Medicamentos administrados sem registro na prescricdo meédica nao puderam
ser avaliados.
NZo determina risco absoluto (incidéncia).
Medicamentos tomados no dia anterior e descontinuados no dia do estudo
poderiam ainda apresentar concentracdo sanguinea com potencial de interagir
com outros medicamentos, mas nao foram avaliados.
Baixo grau de evidéncia cientifica, comparado a outros métodos epidemiologicos
longitudinais.
Dificil deteccéo de casos raros de interagbes medicamentosas.
NZo detecta as IM novas ou ndo descritas na literatura, por ser um método
baseado nas IM conhecidas.
Nao ha dados sobre as IM da dipirona na base de dados micromedex.
Nenhuma distingéo entre fator de risco ou fator prognostico
Excegdes & regra sugerida no sistema de classificagéo — relagéo ndo matematica
(ex. dipirona + furosemida, pelo sistema = 6, mas por avaliagdo farmacologica
torna-se = 3).
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3.2.11. Aspectos Eticos

O Protocolo de procedimentos executado neste projeto foi encaminhado ao
Departamento de Ensino e Pesquisa do HFA para consideragdes e avaliacdo quanto
ao merito cientifico e ético. O Projeto foi aprovado sem sugestdes de alteragdes.

Apos a aprovagéo pelo Departamento de Ensino e Pesquisa (DEP) foi iniciada
a coleta de dados nas unidades de internagdo. Em todos os momentos foi garantida
a confidencialidade dos dados dos pacientes e dos médicos prescritores, sendo que

os resultados apresentados aqui sdo do tipo globais ou consolidados.
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4. RESULTADOS

4.1. Populagao Estudada

4.1.1. Sexo, idade, unidades de internacao. -

Nos quatro dias de coleta foram avaliados 407 pacientes. Destes, 205 eram do
sexo feminino (50,4%) e 202 eram do sexo masculino (49,6%). A média de idade dos
pacientes foi 40,8 + 246 anos, com uma mediana de 40 anos. A distribuicdo dos

pacientes pelas unidades de internacao esta apresentada na Tabela 1.

4.1.2. Diagnésticos

Os trés diagnosticos mais freqlientes de todos os pacientes internados, foram
distribuidos por capitulos do CID 10. O grafico 1 apresenta a distribuig&o por capitulos,
com as seguintes porcentagens: doencas do aparelho circulatério, 120 pacientes (19
%); gravidez, parto e puerpério (e suas complicagbes), 84 pacientes (13,3 %), doencas
do aparelho respiratério, 66 pacientes (10,4 %), lesbes, envenenamentos e algumas
outras consequéncias de causas externas, 57 pacientes (9 %), doencas enddcrinas,

nutricionais e metabdlicas, 48 pacientes (7,6 %).

4.1.3. Medicamentos Prescritos

Foram prescritos 2094 medicamentos para os 407 pacientes analisados nos
quatro dias de levantamento de dados, com meédia de medicamentos prescritos de 5,14
+ 3,23, e uma mediana de 4 medicamentos.

A distribuicdo do numero total de medicamentos prescritos por paciente esta
apresentada na Tabela 2. Os 20 medicamentos (61%) mais prescritos aos 407
pacientes levantados nos quatro dias de coleta de dados estdo apresentados na
Tabela 3.

A Tabela 04 lista todos os medicamentos prescritos em ordem alfabética,
indicando a frequéncia e a porcentagem de ocorréncia na amostra total dos

medicamentos.
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TABELA 01 - Distribuicdo por sexo e idade dos pacientes internados nas

unidades de internagao do HFA.

] SEXO IDADE (anos)
CLINICAS Fem;mno Maszulmo Tr.:]tal Média + DP | Mediana
Bercario 16 19 35 0,02 +0,1 0
Maternidade 50 0 50 27.4+6,0 26
Unidade Terapia Intensiva 7 14 21 54,8 +£ 20,3 57
Pediatria I 11 18 54%+32 4
Clinica Médica 45 69 114 | 56,9 +20,3 515
Ortopedia 18 35 53 45,2 £ 20,9 41
Clinica Cirurgica 62 54 116 | 44,1 +18,8 43
Total 205 202 407 | 40,8+ 24,6 40
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GRAFICO-1  Distribuicio do Diagnéstico em 407 pacientes - CID 10

140 120
120

100

R R PRSPPI ¢§+¢+¢§¢@¢$¢¢

¥ @
Q&@o &i fi #@0(,’&@0& o&&ea@@cﬁ@ e ‘&i @@ & &
Legenda:
Capitulo 1. Algumas doencas infecciosas e
parasitarias
Capitulo Il Neoplasias
Capitulo Hll. Doengas do sangue e dos drgaos

hematopoéticos e alguns transtomos
imunitarios
Capitulo IV. Doengas enddcrinas, nutricionais e
metabodlicas
Capitulo V. Transtornos mentais e comportamentais
Capitulo VI. Doengas do sistema nervoso
Capitulo VIl. Doencas do olho e anexos
Capitulo VIIl. Doengas do ouvido e da apofise
mastédide
Capitulo IX. Doencas do aparelho circulatorio
Capitulo X. Doencas do aparelho respiratorio
Capitulo XI. Doencas do aparetho digestivo
Capitulo Xll.Doengas da pele e do tecido subcutdneo
Capitulo Xlil. Doengas do sistema osteomuscular e
do tecido conjuntivo
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Capitulo XIV. Doengas do aparelho
geniturinario

Capitulo XV. Gravidez, parto e puerpério

Capitulo XVI. Algumas afecgdes originadas no
periodo perinatal

Capitulo XVIl. Malformagdes congénitas,
deformidades e anomalias
cromossémicas

Capitulo XVII. Sintomas, sinais e achados

anormais de exames clinicos e
de laboratorio, ndo classificados
em outra parte

Capitulo XIX. Lesdes, envenenamento e
algumas outras conseqiiéncias
de causas externas

Capitulo XX. Causas extemas de morbidade e
de mortalidade

Capitulo XXI. Fatores que influenciam o
estado de satde e o contato com
0s servigos de sadde
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Tabela 2 — Distribuigdo do nimero de medicamentos prescritos pela fregiiéncia

de pacientes.

Total de medicamentos Freqgiiéncia de pacientes
prescritos por paciente N %

0 10 (2,5)

1 22 (5,4)

2 48 (11,8)

3 59 (14,5)
4 66 (16,2)

5 61 (15,0)

6 31 (7,6)

7 29 (7,1)

8 18 (4,4)

9 16 (3,9)

10 16 (3,9)

11 10 (2,5)

12 9 (2.2)

13 4 (1,0)

14 2 (0,5)

15 2 (0,5)

16 2 (0,5)

17 2 (0,5)

Total 407 (100,0)
MODA e MEDIANA 4 medicamentos  (16,2%)
MEDIA + DP 5,1+32
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TABELA 03 — Os 20 medicamentos mais prescritos no HFA segundo freqiiéncia
entre os pacientes e entre os medicamentos

) Freqiiéncia enfre os Frequéncia entre os
ATC Medicamentos pacientes medicamentos
n % %

NO2B | Dipirona 276 67,8 1317
AO3F | Metoclopramida 147 36,1 7,02
A12B | Sais de potassio (injetavel) 77 18,9 3,68
MO1A | Diclofenaco 72 1.7 3,44
JO1D | Cefazolina 63 15.5 3,01
MO1A | Tenoxicam 56 13,8 2,67
AO02B |Ranitidina 55 13,5 2,63
COS9A | Captopril 54 13,3 2,58
A02B | Omeprazol 53 13,0 2.53
A11E |Vitaminas do complexo B a1 12,5 2,43
C03C |Furosemida 49 12,0 2,34
A11G |Vitamina C 49 12,0 2,34
PO1A | Enoxaparina 48 11,8 2,29
C08C | Nifedipina 41 10,3 2,00
RO3B |Brometo de ipratrépio 39 9,6 1,86
JO1G | Gentamicina 31 76 1,48
RO3A |Bromidrato de fenoterol 30 7,4 1,43
CO1A | Digoxina 29 71 1,38
B02B |Vitamina k 29 F& 1,38
NO2A | Tramadol 28 6.9 1,34

TOTAL 1277 - 61 %
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TABELA 04 - Distribuigao por ordem alfabética dos medicamentos prescritos

ATC MEDICAMENTOS F'zEQUENf;"A
0

LO1B |B6-mercaptopurina 1 0,05
A10B [(Acarbose 1 0,05
SO1E |Acetazolamida 1 0,05
DO6B |Aciclovir 2z 0,10
A01D |Acido acetilsalicilico 22 1,05
BO3B |Acido folico 1 0,53
BO2A |Acido tranexamico 1 0,05
NO2A |Acido valpréico 1 0,05
MO4A |Alopurinol 1 0,05
NOSB |Alprazolam 1 0,05
JO1G |Amicacina 9 0,43
CO5D |Amilorida + hidroclorotiazida 2 0,10
RO3D |Aminofilina 15 0,72
CO1B |Amiodarona 6 0,29
NOBA |Amitriptilina 3 0,14
JO1C |Amoxacilina 2 0,10
JO1C |Amoxacilina + clavulanato de potassio 25 1,19
JO1C |Ampicilina 1 0,05
CO7A |Atenolol 1 0,05
MO3B |[Baclofeno 1 0,05
AO7E |Beclometasona 2 0,10
JO1B |Benzilpenicilina benzatina 2 0,10
JO1C |Benzilpenicilina cristalina 23 1,10
JO1B |Benzilpenicilina procaina + Penicilina K 2 0,10
HO2A |Betametasona 2 0,10
NO4A |Biperideno 1 0,05
NOSB [Bromazepam 15 0,72
RO3B |Brometo de ipratropio 39 1,86
RO5C |Bromexina 24 1,15
RO3A |Bromidrato de fenoterol 30 1,43
AO3F |Bromoprida 20 0,95
AO7B |Caolin coloidal + pectina citrica + AI(OH)3 1 0,05
CO9A |Captopril 54 2,58
NO3A |Carbamazepina 2 0,10
JO1D |Cefalexina 9 0,43
JO1D |Cefazolina 63 3,01

JO1D |[Cefodizima 5 0,24
JO1D |Cefotaxima 3 0,14
JO1D |Cefpiroma 2 0,10
JO1D |Ceftazidima 6 0,29
JO1D |Ceftriaxona 17 0,81

A02B |Cimetidina 4 0,19
JO1M |Ciprofloxacina 2 0,10
AO3F |Cisaprida 3 0,14
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TABELA 04 - Distribuicao por ordem alfabética dos medicamentos prescritos (cont.)

ATC MEDICAMENTOS FREQUENE;‘A
n (]

JO1F Claritromicina 2 0,10
JO1F Clindamicina 11 0,53
RO5SD  |Clobutinol 2 0,10
NOBA |Clomipramina 1 0,05
NO3A |Clonazepam 3 0,14
S01A  |Cloranfenicol colirio 4 0,19
NO5B |Clordiazepdxido 5 0,24
P01B  |Cloroquina 1 0,05
CO3B [Clortalidona 3 0,14
NO2A |Codeina + paracetamol 2 0,10
NO2C |Codergocrina 3 0,14
BO3A |Complexo de hidroxido de ferro Il polimaltosado 2 0,10
JO1E co-trimoxazol 4 0,19
HO2A  |Deflazacort 3 0,14
HO2A |Dexametasona 2 0,10
NO5B |Diazepam 20 0,95
MO1A |Diclofenaco 72 3,44
NO3A |Difenilhidantoina 13 0,62
CO1A |Digoxina 29 1,38
CO4A  |Dihidroergocristina + flunarizina 1 0,05
C08D |Diltiazem 7 0,33
ROBA Dimenidrinato + vitamina B6 4 0,19
A02D |Dimeticona 25 1,19
CO01D |Dinitrato de isossorbida 6 0,29
BO1A  |Dipiridamol 1 0,05
NO2B |Dipirona 276 13147
C01C |Dobutamina 3 0,14
C01C |Dopamina 3 0,14
COSA  |Enalapril 3 0,14
CO09B |Enalapril + hidroclorotiazida 1 0,05
PO1A  |Enoxaparina 48 2,29
JO1F Eritromicina 1 0,05
CO3D |Espironolactona 5 0,24
H Estrogénios conjugados 1 0,05
LO1C |Etoposideo 1 0,05
C08C [Felodipina 1 0,05
NO3A |Fenobarbital 2 0,10
N Fentanil 1 0,05
BO3A |Ferro quelato glicinato 6 0,29
JO2A  |Fluconazol 7 0,33
NO3A |Flumazenil 1 0,05
RO3B |Flunisolida 1 0,05
RO3B |Fluticasona + lecitina + di e triclorofluorometano 1 0,05
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TABELA 04 - Distribuicao por ordem alfabética dos medicamentos prescritos (cont.)

ATC MEDICAMENTOS FIiEQUENg[A
(1]

CO03C  [Furosemida . | 49 2,34
JO1G  |Gentamicina “ 31 1,48
A10B |Glibenclamida 4 0,19
A10B Glicazida 3 0,14
NO5A  |Haloperidol 2 0,10
BO6A  |Hialuronidase 2 0,10
CO3A  |Hidroclorotiazida 2 0,10
HO2A  |Hidrocortisona 8 0,38
JO1B Imipenem + cilastatina 8 0,38
JO6B Imunoglobulina anti - RHO 1 0,05
MO1A |Indometacina 1 0,05
A10A  |Insulina 18 0,86
CO4A  |Isoxsuprina 1 0,05
AOBA  |Lactulose 1 0,05
NO4B |Levodopa 1 0,05
NO4B |Levodopa (L-dopa + benserazida) 1 0,05
HO3A |Levotiroxina 5 0,24
NOSB |Lorazepam 1 0,05
GO3D |Megestrol 1 0,05
NO2A  |Meperidina 10 0,48
A10B |Metformina 1 0,05
CO2A  |Metildopa 14 0,67
GO2A  |Metilergometrina 9 0,43
HO2A  |Metilprednisolona 1 0,05
AO3F  |Metoclopramida 147 7,02
JO1X Metronidazol 23 1,10
NO5C |Midazolam 7 0,33
CO1D |Mononitrato de isossorbida 4 0,19
N Montelucaste 1 0,05
NO2A  [Morfina 1 0,05
RO5C [N-acetil L-cisteina %) 0,14
AO3B  |N-butilescopolamina 19 0,91
AO3D  [N-butilescopolamina + dipirona 7 0,33
JO1C Neomicina 1 0,05
CO08C |Nifedipina 41 2,00
MO1A  |Nimesulide 1 0,05
C08C |Nimodipina 12 0,57
AO7A  |Nistatina 1 0,05
S Nitrato de prata colirio 6 0,29
GO4A  |Nitrofurantoina 1 0,05
CO02D |Nitroprussiato de sodio 1 0,05
HO1B  |Ocitocina i | 0,53
JO1M Ofloxacina 23 1,10
A11A  |Oligoelementos 4 0,19
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TABELA 04 - Distribuigao por ordem alfabética dos medicamentos prescritos (cont.)

ATC MEDICAMENTOS FREQUENE;*A
n o

A02B  |Omeprazol 53 2,53
AO4A  |Ondansetron 5 0,24
JO1C Oxacilina 4 0,19
RO1A |Oximetazolina 1 0,05
LO1C  |Paclitaxel 1 0,05
A02D Pancreatina + dimeticona 4 0,19
NO2B |Paracetamol 6 0,29
NOBA  |Paroxetina 1 0,05
CO04A  |Pentoxifilina 10 0,48
PO1B Pirimetamina 1 0,05
C02C |Prasozina 1 0,05
HO2A |Prednisona 5 0,24
ROBA |Prometazina 1 0,05
CO01D  |Propatilnitrato 15 0,72
HO3B  |Propiltiuracil 1 0,05
CO7A  |Propranoiol 9 0,43
CO1B  |Quinidina 1 0,05
CO9A  |Ramipril 2 0,10
A02B  |Ranitidina 855 263
C10A [Resina de colestiramina anidra 1 0,05
G02C [Ritodrina 1 0,05
AO2A  [Sais de aluminio (hidroxido de Al e de Mg) 9 0,43
A12A  |Sais de célcio (injetavel) 24 1.15
BO5X |Sais de magnésio (injetavel) 13 0,62
A12B |Sais de potassio (injetavel) 77 3,68
A12B  |[Sais de potéassio (oral) 4 0,19
RO3A |Salbutamol 3 0,14
A02B Sucralfato 3 0,14
JO1E Sulfadiazina 2 0,10
BO3A |Sulfato ferroso 16 0,76
LO2B Tamoxifeno 1 0,05
JO1X Teicoplanina 2 0,10
MO1A |Tenoxicam 56 2,67
D0O1B  |Terbinafina 1 0,05
ROBA |Terfenadina 3 0,14
JO1C  [Ticarcilina + clavulanato de potassio 1 0,05
BO1A [Ticlopidina 2 0,10
MO3B |[Tiocolchicosido 4 0,19
SO01A  [Tobramicina colirio 1 0,05
NO2A |Tramadol 28 1,34
JO1X Vancomicina 9 0,43
COo8D |Verapamil 3 0,14
A11D |Vitamina B1 + B6 + B12 5 0,24
BO3B |Vitamina B12 1 0,05
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TABELA 04 - Distribuicao por ordem alfabética dos medicamentos prescritos

(cont.)
ATC MEDICAMENTOS FREQUEN&;'A
n 0

A11G |Vitamina C 49 2,34
BO2B  |Vitamina k 29 1,38
A11C  |Vitaminas C + B1 + B6 + frutose + nicotinamida 3 0,14
A11E  |Vitaminas do complexo B 51 2,43
NO5SC |Zopiclona 1 0,05
Total Global 2094 | 1000
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4.2. Sub-Populagdo dos pacientes com Interagbes Medicamentosas
Potenciais

4.2.1. Pacientes com Prescricao de pelo menos trés Medicamentos

No inicio do estudo foram identificados os pacientes com dois ou mais
medicamentos, ou seja, aqueles com possibilidade de apresentarem interacées
medicamentosas. Todavia, quase 70% dos pacientes apresentavam prescricdo de
dipirona, e para este medicamento ndo existem informagbes sobre suas interagtes
potenciais uma vez que nao esté incluido na maioria dos bancos de dados sobre IM.
Por isso, decidiu-se analisar os pacientes com trés ou mais medicamentos prescritos,
sem considerar se havia ou n&o dipirona na prescricao.

Entre todos os pacientes, 327 apresentavam trés ou mais medicamentos
prescritos, sendo 156 (47,7%) do sexo feminino e 171 do sexo masculino (52,3%). A
média de idade + desvio padrdo foi de 45,21 + 23,43 anos, com a mediana em 45 anos
(minimo O recém-nascido e maximo 93 anos).

4.2.2. Distribuicio dos Pacientes com Interacdes Medicamentosas
Potenciais por Sexo, Idade e Unidades de Internacgao.

Entre os 327 pacientes com prescricdo de trés ou mais medicamentos, 125
pacientes (38,2%) apresentavam em suas prescrigdes interagbes medicamentosas.

Dentre os pacientes com IMP, 54 (43,2%) eram do sexo feminino e 71 (56,8%)
do sexo masculino. A média * desvio padrdo da idade foi de 51,6 + 23,65 anos com
mediana de 57 anos (minimo O recém-nascido e maximo 93 anos). A media de
medicamentos prescritos + desvio padréo foi de 8,18 + 3,23 medicamentos, com a
mediana em 8 medicamentos (minimo 3 € maximo 17), conforme tabela 5.

7 pos 279 pacientes sem IMP, foram prescritos em média 3,8 + 2,1 medicamentos, com mediana de 4.
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TABELA 05 - Pacientes com trés ou mais medicamentos prescritos e com IMP,
distribuidos por sexo e idade nas respectivas unidades de internagao.

_ SEXO IDADE (anos)

UNIDADES DE INTERNACAO F M Total Média + DP Mediana
n n n

Bercario 2 4 6 0,06+£0,12 0,0
Maternidade 1 0 1 34 34
Unidade Terapia Intensiva 6 13 19 52,68 + 20,18 56
Pediatria 1 1 2 10,50+ 3,53 10,5
Clinica Médica 18 26 44 65,54 + 14,96 66
Ortopedia 9 g 18 54,22 £ 21,35 56.5
Clinica Cirurgica 1Z 18 35 43,82 + 20,42 43
Total 54 71 125 51,6 £ 23,65 57

Estatistica para sexo: Chi Quadrado = 3,48; Graus de Liberdade: 6 ; p-valor = 0,746 (ns)
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4.2.3. Freqiiéncia das Interagoes Medicamentosas Potenciais

4.2.3.1. Prevaléncia Geral das Interacoes Medicamentosas Potenciais

Foi considerada populagdo sob o risco do desenvolvimento de interacGes
medicamentosas potenciais, os pacientes que receberam trés ou mais medicamentos
durante o periodo de internagdo. Desta forma, foi calculado a prevaléncia (P) dos

pacientes com IMP de acordo com a férmula 1, abaixo indicada:

Aplicagao da Féormula 1: Prevaléncia de pacientes com pelo menos uma IMP
entre os pacientes com 3 ou mais medicamentos prescritos:

po= 13%57 X 100 = 38,2 pacientes com IMP para cada 100 internacoes

4.2.3.2. Prevaléncia das Interagdes Medicamentosas Potenciais, segundo
Sexo e Faixas Etarias dos Pacientes

Com relag@o as faixas etarias dos pacientes que apresentaram IMP, a tabela 6a

e 6b e o gréafico 2 descrevem as prevaléncias das IMP por sexo, demonstrando gue

com o aumento da idade a prevaléncia de IMP tende a subir.

4.2.3.3. Distribuicdao dos Pacientes segundo o numero de Interacoes
Medicamentosas Potenciais encontradas
O namero de IMP/paciente geral foi de 2,3 + 1,8, ou seja, mais de duas IMP para

cada paciente, variando entre 1 e 12 IMP (Tabela 7).

4.3. Fatores Ligados a Ocorréncia de Interagcdes Medicamentosas Potenciais

Foram calculadas a taxa de prevaléncia (estimativa de risco) e estimativa do Odds
Ratio (OR) para o nimero de medicamentos prescritos e a ocorréncia de IMP (tabela
8), 0 sexo e IMP (tabela 9) e por fim, idade e IMP (tabela 10).
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TABELA 6a — Distribuicdo dos pacientes com IMP por faixa etéria, sexo.

Pacientes com. IMP
Faixa Etaria |Pacientes Feminino Masculino Total
N n (%) n (%) n (%)
0 - 11 meses 11 2 (33,3) 4 (66,7) 6 (54,5)
1-4 anos 8 - - -
5-14 anos 10 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (20,0)
15 - 44 anos 132 15(38 5) 24 (61,5) 39 (29,5)
45 - 64 anos 84 17 {51,5) 16 (48,5) 33 (39,3)
65 — maiores 82 19 (42,2) 26 (57,8) 45 (54,9)
TOTAL 327 54 (43,2) 71 (56,8) 125 (38,2)

TABELA 6b- Freqiiéncia de ocorréncia de IMP em cada faixa etaria e na

populacédo sob risco, e a contribuigdao das IMP de cada faixa etaria
para o total de IMP.

: i . Taxa de IM Taxa de IMP na | /2@ de IMP na
Faixa Etaria Pac:zntes na Exixa Et{:ia pop. IMP (125) pop. &(;t;')nsco
0 - 11 meses 11 54 5 48 1,8

1-4 anos 8 - - -
5 -14 anos 10 20,0 1,6 0,6
15 - 44 anos 152 295 312 11,9
45 - 64 anos 84 39,3 26,4 10,1
65 — maiores 82 54 9 36,0 13,8
TOTAL 327 - 100,0 38,2
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Niimero de pacientes

GRAFICO 2 - Distribuicdo dos pacientes com 3 ou mais medicamentos por

faixa etaria e Distribuicdo paralela dos pacientes com IMP.
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Tabela 7 — Distribuigédc do nimero de IMP por paciente

N° de IMP/paciente Freq. de pacientes Distribuicao Percentual

1 58 46,4
2 30 24,0
3 10 8,0
4 11 8,8
5 8 6,4
6 6 4.8
7 1 0,8
12 ‘_ 1 0,8

TOTAL 125 100,0
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Tabela 08: Estudo transversal: investigagao sobre associagao entre 5 ou mais
medicamentos  prescritos e  identificacado de interagoes
medicamentosas potenciais

IMP Taxa de
N° de MED. .
Total prevaléncia de
PRESCRITOS Presente Ausente IMP (%)
5 ou mais 110 91 201 5472
Menos de 5 15 111 126 11,91
Total 125 202 327 38,23

a) Calculo de risco: Razao de prevaléncias =55/12=46

b) OR = (110 x 111)/ (15 x 91) = 8,95

c) Intervalo de confianca de 95% para o odds ratio: 4,68 — 17,33; p-valor = 0,000
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Tabela 09: Estudo transversal: investigacdo sobre associacdo entre sexo e

identificacdo de interagbes medicamentosas potenciais.

IMP Taxa de
SEXO Total prevaléncia de
Presente Ausente IMP (%)
Feminino 54 102 156 34,6
Masculino 1 100 171 41,5
Total 125 202 327 38,23

a) Calculo de risco: Razao de prevaléncias = 35/42 = 0,8

b) OR = (54 x100) /(71 x 102) = 0,75

c) Intervalo de confianca de 95% para o odds ratio: 0,46 — 1,21: p-valor=0,2 (ns)
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Tabela 10: Estudo transversal: investigagao sobre associacdao entre pacientes

idosos e identificagdo de interagoes medicamentosas potenciais

] IMP Taxa de
FAIXA ETARIA tiaRente:  Auksite Total premlgrgg{ﬁ de
Maiores de 59 anos 53 48 101 525
Menores de 60 anos 12 154 226 als
Total 125 202 327 38,23

a) Calculo de risco: Raz&o de prevaléncias =52/32=1,6

b) OR = (53 x 154) / (72 x 48) = 2,36

c) Intervalo de confianca de 95% para o odds ratio: 1,41 — 3,96; p-valor=0,0004
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4.4. Classificagdo das Interagoes Medicamentosas Potenciais Encontradas

4.4.1. Descricdo Dos Medicamentos Encontrados sob Interacao

Medicamentosa Potencial

A tabela 11 mostra os 20 pares de medicamentos (16% do total de pares e 53%
de todas as IMP) envolvidos nas IMP identificadas.

O estudo evidenciou 124 pares de interagbes medicamentosas, representando
uma frequéncia total de 291 IMP. (Tabela 12).

4.4.2. Distribuicao das Interagoes Medicamentosas Potenciais quanto ao

mecanismo de agao

As interagGes medicamentosas potenciais podem ser classificadas sob o prisma
da fase de ocorréncia, sendo considerado, posteriormente, o mecanismo de agdo da
interagcdo. Assim, foram distribuidas todas as interagdes identificadas nas fases
farmacéutica®, farmacocinética e farmacodinamica (grafico 3), sendo que a fase mais
freqUente foi a farmacodinamica (42%).

Foi determinado a frequiéncia geral, por classes, das fases dos mecanismos de
acao das IMP, onde o efeito aditivo (26%) foi o mais frequente, conforme o gréfico 4.

A fase farmacodinamica pode ser classificada, quanto seu mecanismo de acao,
em antagonismo, sinergismo e agao aditiva. Esta classificacéo esta relacionada com a
acao do medicamento no tecido alvo e em especial nos receptores farmacoldgicos
(grafico 5). Considerando apenas esta fase, o efeito aditivo representou 61% de todas
as IMP na fase farmacodinamica.

A fase farmacocinética representa 0 momento em que o medicamento pode
estar sendo absorvido, distribuido, metabolisado ou excretado pelo organismo. Com
relagéo ao mecanismo de agdo mais freqlente para a fase farmacocinética foi relativo
ao metabolismo (43%) (grafico 6).

® Somente foram consideradas as interagdes na fase farmacéutica que poderiam produzir inativacdo quimica in vivo.
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TABELA 11 - Distribuigdao dos pares de medicamentos sob interagcao por

ordem decrescente de freqliéncia

ORDEM| MEDICAMENTO 1 MEDICAMENTO 2 FREQ.| DISTRIB. %
1 |captopril furosemida 21 232
2  |furosemida digoxina 19 13.8
3 |digoxina metoclopramida 15 19,0
4  |captopril KClI 14 23.8
5 |enoxaparina tenoxicam 10 27,2
6 |cefazolina gentamicina 7 29,7
7  |digoxina omeprazol 7 32,1
8 |[digoxina nifedipina 6 34,1
9 |enoxaparina AAS 6 36.2
10 |[fenitoina omeprazol 6 38,3
11 |furosemida teofilina 6 40,3
12 |tenoxicam nifedipina 6 42 4
13 |penicilina gentamicina 5 441
14 |espironolactona KCI 4 455
15 |fenitoina nifedipina 4 46,9
16 |midazolam omeprazol 4 48,3
17 |ranitidina hidréxido de al. Oral 3 497
18 |amicacina sulfato de magn. Inj. 3 50,7
19 |diltiazem AAS 3 51,7

20 |espironolactona captopril 3 52,8
Total 152 53
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TABELA 12 -~ Descrigdo geral dos medicamentos sob IMP, indicando as IMP por

ordem alfabética do medicamento 1.

FREQ.| MEDICAMENTO 1 | MEDICAMENTO 2| PTS [FASE| CLASSE |EFEITO| RECOMENDAGAO
1 AAS diclofenaco 3 FC | distribuicdo T precaucao
2 AAS verapamil 3 FD aditivo i precaucéo
1) ac. félico iirimetamina 3 FD antaionismo fil: irecauﬁ‘o
1 amicacina cefazolina 3 D - T precaugao
1 amicacina ceftazidima 3 D - T precaucéo
1 amicacina ceftriaxona 3 D - T precaucao
2 amicacina furosemida 3 D - T precaucao
3 amicacina sulfato de magn. 3 FD sinergismo i precaucéo
1 amicacina ticarcilina 1 Q inativaﬁo FT irecauiéo
1 amitriptilina cimetidina 4 FC | metabolismo T contra-indic. relativa
1 amitriptilina tramadol 5 D - T contra-indic. relativa
1 | amoxacilina + clav. gentamicina 1 D - F ~nenhuma conduta
1 atenolol diclofenaco 1 FD | antagonismo FT nenhuma conduta |
1 atenolol nifedipina 3 | FD aditivo T precaugdo
2 captopril diclofenaco 1 FD | antagonismo FT nenhuma conduta
21 captopril furosemida 3 FD aditivo T precaucao
1 captopril hidroclorotiazida 3 FD aditivo T precaucao
1 carbamazepina clonazepam 3 FC | metabolismo i precaucao
1 carbamazepina teofilina 3 FC | metabolismo FT precaucéo
7 cefazolina gentamicina 3 D - T precaucao
2 cefotaxima amicacina 3 D - T | precauggo
1 cimetidina metoclopramida 1 FC absorgéo T .~ nenhumaconduta
1 cimetidina midazalam 3 FC | metabolismo T precaugao
1 cimetidina morfina & FC | metabolismo T contra-indic. relativa
1 ciprofloxacina fenitoina 5 D - T contra-indic. relativa
1 cisaprida diltiazem 5 FC | metabolismo T contra-indic. relativa
1 cisaprida terfenadina 5 FC | metabolismo T contra-indic. relativa
1 clortalidona diclofenaco 1 | FD | antagonismo FT nenhuma conduta
2 diazepam omeprazol 1 FC | metabolismo T nenhuma conduta
1 diclofenaco nimodipina 2 FD aditivo T precaucdo
1 digoxina amiodarona 5 | FC excrecao T contra-indic. relativa
1 digoxina calcio 5 | FD | sinergismo T contra-indic. relativa
2 digoxina diazepam 3 D - T precauco
2 digoxina diclofenaco 3 D - T precaucao
15 digoxina metoclopramida 3 FC absorgao FT precaucao
6 digoxina nifedipina 3 | FC excregéo T ~ precaugédo
7 digoxina omeprazol 1 FC | metabolismo T ~ nenhuma conduta
1 digoxina propranolol & FD aditivo T contra-indic. relativa
2 digoxina tramadol 5 D E i contra-indic. relativa
1 digoxina trimetoprim 3 FC excrecao i precaucéao
2 digoxina verapamil 3 FC excrecao T precaucéo
3 diltiazem AAS 3 FD aditivo T precaucéo
2 diltiazem digoxina 3 FC excrecéo T precaucdo
1 diltiazem nifedipina 4 FC | metabolismo T contra-indic. relativa
2 diltiazem propranolol 3 D - T precaucao
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TABELA 12 - Descricdo geral dos medicamentos sob IMP, indicando as IMP por

ordem alfabética do medicamento 1. (continuagio)

FREQ.| MEDICAMENTO 1 | MEDICAMENTO 2 | PTS |[FASE| CLASSE EFEITO| RECOMENDAGCAO
2 diltiazem ranitidina 3 FC | metabolismo T precaucao
1 enalapril furosemida 3 FD aditivo T precaucéo
1 enalapril hidroclorotiazida 3 FD aditivo T precaucao
6 enoxaparina AAS 3 FD aditivo B precaucao
2 enoxaparina diclofenaco 3 FD aditivo T precaucao
enoxaparina tenoxicam 3 FD aditivo T precaucaoc

1 fenitofna &c. valproico 3 metabolismo i precaugao

1 fenitoina cloranfenicol 4 FC | metabolismo T contra-indic. relativa

1 fenitoina clordiazepdxido 3 FC | metabolismo T precaucaoc

3 fenitoina diazepam 3 D - T precaucao

1 fenitoina fenobarbital 1 | FC | metabolismo | MISTO |  nenhuma conduta

1 fenitoina midazolam 3 FC | metabolismo FT precaucao

4 fenitoina nifedipina 3 FC | metabolismo iy - precaucéo

3 fenitoina nimodipina 1 | FC | metabolismo | FT | nenhuma conduta

6 fenitoina omeprazol 1 D - T |  nenhumaconduta
1 fenitoina teofilina 4 FC | metabolismo FT contra-indic. relativa

1 fenobarbital ac. valproico 4 FC | metabolismo T contra-indic. relativa

2 fluconazol fenitoina 3 D - T precaucao

3 furosemida diclofenaco 2 FD | antagonismo ET precaucio

19 furosemida digoxina 2 FC excregao T precaucao

1 furosemida gentamicina 3 D - T ~ precaugdo

1 furosemida nimodipina 1 D - T . nenhuma conduta

2 furosemida propranolol 3 D - T ~ precaucéo

6 furosemida teofilina 1 D = T | nenhumaconduta
1 hidroclorotiazida diclofenaco 1 FD | antagonismo FT | nenhumaconduta
1 hidroclorotiazida prediniscna 4 FD aditivo T contra-indic. relativa

1 imipenem teofilina & D - T contra-indic. relativa

1 insulina acarbose 3 FD sinergismo T precaugcdo
1 ipratrépio cimetidina 1 FC | metabolismo T - nenhuma conduta
2 ipratropio cisaprida 1 FD | antagonismo FT | nenhuma conduta

1 levodopa metoclopramida 3 FC absorgéo T precaucao

1 levotiroxina fenitoina 3 FC | metabolismo ETi precaugao

1 meperidina fenitoina 3 FC | metabolismo Fli precaucao

1 metformina cimetidina 5 FC excrecao T contra-indic. relativa

1 metildopa ferro oral 3 FC absorgéo FT precaucao

1 midazolam fentanil 3 FD aditivo T precaugao

1 midazolam fluconazol 2 | FC | metabolismo | MISTO precaugao

4 midazolam omeprazol 3 FC | metabolismo T precaucgao

1 morfina tramadol 3 FD aditivo T precaugao

1 nifedipina amiodarona 2 FD aditivo T precaucao

2 nifedipina diclofenaco 3 FD aditivo 1 precaucao

1 nifedipina fluconazol 3 FC | metabolismo i precaucéo

2 nifedipina propranolol 3 FD aditivo E precaucdo

1 nifedipina sulfato de magn. 3 D - il precaugao

3 nifedipina teofilina 3 D - i precaucéo
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TABELA 12 - Descricdo geral dos medicamentos sob IMP, indicando as IMP por

ordem alfabética do medicamento 1. (continuagao)

FREQ.| MEDICAMENTO 1 | MEDICAMENTO 2 | PTS [FASE| CLASSE EFEITO| RECOMENDAGAOQ
1 nimesulide captopril 1 FD | antagonismo FT | nenhuma conduta
1 nimesulide enoxaparina 3 FD aditivo T precaucao
1 nimesulide furosemida 3 FD | antagonismo FT precaucgao
2 nimodipina amiodarona 2 FD aditivo i precaugéo
1 ofloxacina diclofenaco 3 FD aditivo i) precaugao
1 ofloxacina tenoxicam 3 FD aditivo T _ precaucao
1 oxacilina gentamicina 1 Q | inativagdo FT | nenhuma conduta
2 penicilina cloranfenicol 1 FD | antagonismo FT - nenhuma conduta
5 penicilina gentamicina 1 Q inativacéo FT nenhuma conduta
1 prasozim propranolol 3 FD aditivo 3P precaugao
1 propranolol hidroclorotiazida 4 D | - i contra-indic. relativa
1 propranolol insulina 3 D - MISTO precaucao
1 propranolol metildopa ! FD aditivo i precaucao
2 ramipril furosemida 3 FD aditivo 1 recaugao

114

3 ranitidina hidréxido de al. 1 absorcéo ' nenhuma conduta

1 ranitidina metformina 5 FC | metabolismo T contra-indic. relativa

2 ranitidina teofilina 1 FC | metabolismo T nenhuma conduta

2 tenoxicam captopril 1 | FD | antagonismo FT ‘nenhuma conduta

1 tenoxicam clortalidona 1 FD | antagonismo FT nenhuma conduta

1 tenoxicam diclofenaco 3 | FD aditivo T ~ precaugao

1 tenoxicam enalapril 1 FD | antagonismo FT nenhuma conduta

1 tenoxicam furosemida 3 FD | antagonismo FT precaucgao

6 tenoxicam nifedipina 3 FD aditivo T precaucéo

1 tenoxicam propranolol 1 FD | antagonismo FT ‘nenhuma conduta

3 teofilina diazepam 4 FD | antagonismo BT, contra-indic. relativa

1 teofilina midazolam 4 | FD | antagonismo EL contra-indic. relativa

1 vitamina ¢ vitamina b12 1 Q inativacdo FT nenhuma conduta
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4.4.3. Distribuicdo das Interagdes Medicamentosas Potenciais quanto ao

Efeito Clinico

As interacSes medicamentosas podem promover dois tipos basicos de efeitos
(Efeito toxico ou falha terapéutica), independente da fase de ocorréncia (farmacéutica,

farmacocinética ou farmacodinamica)®, conforme descritos na tabela 13 e grafico 7.

4.4.4. Distribuicdo das Interagdes Medicamentosas Potenciais quantc a
necessidade de intervengéo

O gréfico 8 descreve o tipo de recomendacao, conforme descrito na tabela 12
(acima). A recomendacdo é o resumo da conduta clinica para cada IMP, segundo

descrito abaixo:

4.5. Método para quantificar as Interagdes Medicamentosas Potenciais

4.5.1. Descrigao do Método

4.5.1.1. Origem do Método de Quantificacdo das IMP

O método de TATRO (1998) classifica as interacdes medicamentosas de 1 a 5
sendo que O menor numero representa o maior risco ao paciente. O método
apresentado aqui estabelece uma numeracgéo de 1 a 6, sendo que quanto maior o valor
NUMErico, maior risco ao paciente.

4.5.1.2. Distribuicédo dos pacientes segundo a pontuagido proposta

Com referéncia a pontuagdo estabelecida neste estudo, os 125 pacientes

apresentaram 291 interagbes medicamentosas conforme distribuidos na tabela 14 e

grafico 9.

? As Interages Medicamentosas podem ocorrer clinicamente de forma idiossincratica, mas ndo foram considerados
como tipo de classificacdo quando nfo descrito na literatura.
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GRAFICO 3 - Distribuicdo das IMP pelo mecanismo

de acao
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GRAFICO 4 - Distribuigio dos mecanismos de aciio das

IMP por classes
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GRAFICO 5 - Distribuigdo das IMPs na fase
FARMACODINAMICA quanto ao mecanismo de agao
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GRAFICO 6 - Distribuigio das IMPs na fase
FARMACOCINETICA quanto ao mecanismo de agdo
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Tabela 13 — Distribuicdo por fase das IMP descrevendc a freqiiéncia e a

porcentagem do efeito clinico.

Efeito Clinico

FASE T(%) | FT(%) M:gso Fregiiéncia geral (%)
Farmacocinética| 78 (72,9) | 27 (25,1) | 2(1,9) 107 (36,8)
Farmacodinamica| 98 (79,7) | 25 (20,3) - 123 (42,3)
Farmacéutica - 8 (100) - 8 (2,7)
Desconhecida| 52 (98,1) - 1(1,9) ~ 53 (18,2)
TOTAL 228 (78,3)| 60 (20,6) | 3 (1,0) 291 (100,0)

Legenda: T = Toxicidade FT = Falha terapéutica



GRAFICO 7 - Distribuigao das IMPs quanto ao efeito
clinico
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GRAFICO 8 - Distribuigao das IMPs quanto as

Recomendagoes
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TABELA 14 - Distribuicao da freqliéncia da pontuacado das IMP

Freqliéncia de

z eSS0 9
Pontuacao pacientes Distribuigao %
6 27 9,3

5 12 41
4 & 41
3 160 55,0
2 23 .2
1 57 19,6
TOTAL 291 100,0




GRAFICO 9 - Distribuigio das IMPs segundo Pontuagio (1 - 6)
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5. DISCUSSAO

A presente dissertacdo apresenta, de forma pouco explorada no Brasil, as
Interagbes Medicamentosas Potenciais (IMP) em nivel hospitalar. O prescritor, na
sua grande maioria, N80 possui recursos para superar as duvidas ou consultar
bibliografia durante sua atividade de prescricdo em ambiente hospitalar. O
farmacéutico hospitalar possui todas as condigdes para o desenvolvimento de um
trabalho de apoio ao corpo clinico, no que tange aos Problemas Relacionados com
os Medicamentos (PRM), principalmente as IM.

A Forma de determinagao da prevaléncia de IMP descrito nessa dissertacao
demonstra a viabilidade e aplicacdo de um método necessario para determinar o
grau de ocorréncia das IMP. Foi possivel, também, determinar caracteristicas
descritivas da populagcdo hospitalizada, o que pdde mostrar as variaveis que mais

estavam envolvidas na detecgédo de IMP.

5.1. O Farmacéutico Orientado para a Clinica

A partir de intervencdes farmacéuticas pode-se prevenir ou reduzir os riscos
dos PRM em nivel hospitalar, notadamente com relagdo as IM, considerando a
impossibilidade do prescritor de conhecer e recordar, com detalhes, cada uma das
IM descritas na literatura e em que grau de importancia clinica real ela se enquadra.
E importante conhecer todos os fatores dos pacientes e caracteristicas dos farmacos
gue possam ajudar e predizer e, em muitos casos, evitar uma interacdo (ARANCIBIA
et al., 1993). Tanto o médico como os pacientes podem nao reconhecer uma reagéo
adversa e interagées medicamentosas, e muitos pacientes, simplesmente, param de
tomar ou recusam seus medicamentos sem dizer o porqué. O conhecimento das IM
auxilia ao prescritor a prevenir toxicidade ou auséncia de efeito dos medicamentos,
reconhecendo e intervindo prontamente os sintomas induzidos pelas IM, resolvendo
assim problemas complexos relacionados com reagdes adversas e promovendo uma
terapia precisa e especifica ao paciente (MELMON et al., 1972, SACKETT e al,,
1985).

Pode-se atribuir algumas caracteristicas da missdo do farmacéutico hospitalar
que € atuar em todas as fases do ciclo do medicamento de forma ética, técnica e

socialmente bem orientadas, promovendo a saude e bem-estar dos pacientes
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submetidos a tratamento médico-cirdrgico, prevenindo e reduzindo o risco e o custo
excessivo dos tratamentos farmacolégicos.

Por isso, uma busca ativa por pacientes com perfil de alto risco deve ser
considerado na rotina de trabalho do farmacéutico.

Interagdes medicamentosas significantes ndo ocorrem clinicamente em todos
Os pacientes que recebem uma combinacdo relatada na literatura e os guias ou
tabelas que funcionam como recomendagdes para a pratica clinica, entretanto, isto
n&o dispensa o trabalho do farmacéutico hospitalar como apoio ao corpo clinico.

As Interagbes medicamentosas graves ou que ameacam a vida devem ser
memorizadas, particularmente se sdo confrontadas na prética clinica do prescritor.

Sob o ponto de vista clinico, as interagdes importantes sdo as que levam a
uma diminuicdo da eficacia do tratamento de patologias graves e as que significam
um aumento da toxicidade que pode ser lesivo ou mortal direta ou indiretamente para

0 paciente.

5.2. Os Médicos e as IMP

As interacGes medicamentosas se tomam aparentes quando ocorrem alguma
alteracdo da efetividade ou toxicidade durante o tratamento medicamentoso. A
extensao no qual os medicamentos podem levar a um efeito adverso é variavel com
a terapéutica e os indices de toxicidade dos farmacos prescritos, além da capacidade
individual dos mecanismos homeostéticos em compensar as alteracdes. Os clinicos
somente percebem o topo do “iceberg das interagées medicamentosas”, o que deve
ser alterado, individualmente, pela expansdo de consciéncia do problema, buscando
solucGes objetivas, tais como, agregando o contato com o farmacéutico na rotina de
trabalho.

As fontes de promogdo da doenga (neste caso consideramos as IM por
poderem induzir RAM) podem ser representadas, através do exemplo ilustrativo do
“iceberg da enfermidade”. A parte acima da agua (porgdo visivel), representa s6 uma
pequena parte das enfermidades morbidas e que se ocupa principalmente a clinica.
A parte submersa, porgdo invisivel, é a grande massa constituida pelas
enfermidades sub-clinicas e ndo aparentes, de pouca ou nenhuma importancia para
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a clinica, porém de grande transcendéncia e magnitude para a epidemiologia tais
como fatores de risco (pode representar, também, informacdes valiosas sobre custos
para o administrador hospitalar).

As IMP ocorrem em uma elevada frequéncia em nivel hospitalar (38% em
nosso estudo) e por isso ndo deve ser desconsiderada como fator critico para o
desenvolvimento de um plano terapéutico para cada paciente. A acdo de um farmaco
em um paciente doente pode ser diferente das pessoas saudaveis e pode ser
observada na presenca de diferentes doencas.

Mesmo que os médicos estejam ativamente atentos para identificar as IMP,
eles sdo inadequadamente preparados. O aumento da consciéncia e o treinamento
em IMP mais comuns podem ser suficientes para que os médicos sejam mais
eficientes para procurar interagcGes e promover um ajuste do plano de tratamento
(BRAVERMAN et al., 1996).

Alem disso, os médicos devem ser orientados a prescreverem com énfase nos
fatores: reconhecimento de alergias ou idiosincrasias, interagdes medicamentosas,
apreciacao do estado de saude do paciente e em uma terapia individualizada a fim
de prevenir as reacGes adversas aos medicamentos (GHARAIBEH et al., 1998)

A cada nova combinagdo produzida pela prescricdo médica é na verdade um
experimento, e cada paciente € um caso teste. Desta forma, os problemas com IM
devem ser avaliados pela perspectiva médico-legal sempre que um paciente
apresentar um dano & saude (GOLDSTEIN, 1973).

Os profissionais de saide tém a obrigagdo com o paciente e consigo mesmo
em minimizar a negligéncia em todos os aspectos da terapia medicamentosa (por
todo ciclo do medicamento, principalmente, selegdo de medicamentos, administracdo
de medicamentos).

A farmécia hospitalar deve promover semindrios, cursos e palestras sobre
farmacoterapia integrando os profissionais de saide, visando a educacao

continuada.

5.3. A Farmacia Hospitalar e a Cadeia do Medicamento
O HFA, através do Departamento de Medicina, podera dar suporte na
aquisicao de software e bibliografia basica em farmacoterapia, visando favorecer aos

129



profissionais. Esse material podera ficar no Servico de Informacoes sobre
Medicamentos (SIM) para procedimentos operacionais diérios, centralizando sua
localizagdo para facilitar e universalizar o acesso a todos da equipe multiprofissional.

A Farmacia Hospitalar — HFA certamente da um passo para o futuro,
considerando que diversos outros servicos de farmacia ja desenvolvem servicos
clinicos, além de priorizar o processo de selegdo, aquisicdo de medicamentos e
programagdo (Comissdo de Parecer técnico’°), buscando a disponibilizacdo de
medicamentos mais seguros e de qualidade'".

Como procedimento para inclusdo de novo medicamento na padronizacéo,
levando em conta o perfil de eficacia e seguranca (e aqui se inclui o potencial de
interagdo medicamentosa com os outros medicamentos ja incluidos na
padronizagdo), o Servico de Informagdes sobre Medicamentos atuava integrado com
a Comissao de Padronizacao.

Poucos medicamentos em doses fixas (7%'?) estavam presentes na
Padronizagdo do HFA. Entre os 409 produtos farmacolégicos, nimero justificado
pelo perfil do HFA (hospital de nivel de atencdo terciario), fato este que indica um
elevado padrao de qualidade do processo de padronizacao.

O Servico de Informagbes de Medicamentos (SIM) em 1996 foi,
pioneiramente, atuante no apoio a tomada de decisdo clinica dos prescritores e
depois orientador no processo de administracdo de medicamentos pela equipe de
enfermagem nas clinicas de internacdo, tendo auxiliado também profissionais e

19 De 1995 até 1998 a Farméacia Hospitalar do Hospital das Forgas Armadas possuia um grupo coeso € atuante
nas questdes relacionadas ao processo de selegdo, programacio, aquisicdo distribuicdo e uso de medicamentos. O
grupo de trabalho dava apoio técnico-cientifico 3 Comissdo de Farmicia e Terapéutica do HFA e ao
Departamento de Administragio (DA), e era composto por: Tenentes Farmacéuticos do Exército Leonardo
Aragjo Gongalves, Herlon Francisco, Rogério da Silva Lima, Murilo Freitas Dias e Andréa Rufatto Corg,
Tenente Farmacéutico Aeron4utica Nilton Luz Netto Junior e a Farmacéutica Civil Sonia Costa.

' Para cada pedido dos médicos e dentistas por introduco de novo medicamento, formalizado em formuldrio de
padronizagdo, era avaliado a relagdo beneficio/risco e a possibilidade de exclusdo de seu equivalente terapéutico
ja padronizado, caso existisse.

Em todo processo de compra de medicamentos era exigido dos fornecedores, sempre que aplicavel, os
laudos de controle de qualidade. Os laudos continham dados dos testes biolégicos (pirogémio, toxicidade,
esterilidade, poténcia), testes fisico-quimicos (aspecto, solubilidade, viscosidade, poder rotatério, condutibilidade,
caracteristicas organolépticas, densidade, indice de refracdo, pH e ponto de Fus3o). O laudo apresentava, por fim,
o doseamento dos farmacos da formulagio.

12 A grande maioria dos medicamentos em dose fixa no HFA sdo produtos de elevado valor terapéutico tais
como Bupivacaina + epinefrina, Lidocaina + epinefrina, carbidopa + levodopa, complexos vitaminicos hidro e
liposolveis, oligoelementos, cloreto de sodio + dextrano, estrogenos conjugados, toxdides diftérico e tetanico,
hidréxido de aluminio + hidréxido de magnésio, solugdo de ringer e ringer lactato, imipenem + cilastatina,
amicacina + clavulanato de potéssio, ticarcilina + clavulanato de potassio ¢ sulfametoxazol + trimetoprina.
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hospitais de outros estados brasileiros, demonstrando sua utilidade, mas também a
caréncia deste tipo de servico.

Muitas farmacias hospitalares, hoje, j& incorporaram a necessidade de manter
um servigo de farmécia clinica (principalmente associada a um SIM), realidade que
deve ser incentivada pela diregdo hospitalar.

5.3.1. A Farmacia Hospitalar como observatério de novas Interagoes
Medicamentosas.

E a partir da experiéncia do medicamento no mercado que se conhece mais
profundamente o perfil de seguranga dos produtos. Por isso, as Interacdes de
Medicamentos ndo devem ser observadas apenas pelo prisma de informacgdes
provenientes dos bancos de dados, mas também a partir da aceitacdo de que
eventos adversos podem estar relacionados com IM ainda ndo descritos na literatura
e nas bulas dos medicamentos.

Segundo CABRAL DE BARROS 2000, é fato que o Brasil ndo possui uma
cultura voltada para a boa produgéo e atualizacdo dos textos de bula pelas indastrias
produtoras de medicamentos. Infelizmente, a qualidade das informagdes das bulas
brasileiras sdo ruins, em sua grande maioria, mesmo sendo obrigatério a inclusdo de
informacdes sobre o uso e sua restricdo no processo de registro dos medicamentos
(Portaria N° 424/MS/SVS/98, Portaria N° 110/MS/SVS/97 e Instrugdo Normativa
N°01MS/SVS/94). Mesmo assim, cabe uma modemizacéo da regulamentacdo sobre
o tema com especial atengdo as interagdes medicamentosas.

Isso pode passar uma falsa idéia que o medicamento possui mais beneficios
que riscos. As omissdes de informacdes podem estar induzindo a prescricbes
iracionais promovendo um risco adicional ao paciente. Mas é fundamental que os
fabricantes introduzam informagdes sobre IM quanto a relevancia clinica e o
mecanismo das IM (se conhecido), além das necessarias recomendacgbes (SANIT-
SALVI, 1995) para orientagao tanto do paciente quanto ao profissional de sadde.

Outros problemas relacionados com as IM s&o as indicagbes inexistentes, nas
bulas, sobre as interagdes com cigarro quanto as alteragdes na sua acao terapéutica,
bem como explicitar os efeitos prejudiciais organicos resultantes da associagcao do
medicamento com o tabagismo.
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Ressalta-se a importancia de uma anamnese orientada a obtencdo da
informacdo do paciente sobre tabagismo para avaliagdo de risco quanto as

interagdes.

5.4. Discussio dos Resultados

5.4.1 - Descrigdo do perfil farmacoterapéutico no HFA

Verificou-se que a populacdo atendida pelo HFA é, em sua maioria adultos
com mediana da idade 40 anos. A grande maioria dos pacientes foram prescritos
dipirona (analgésico e antipirético — N02) e cefazolina (antibiético de 1° geragao,
largamente utilizado como profilatico - JO1).

Importante ressaltar que a dipirona (NO2B BO2) € um medicamento
largamente usado no Brasil e que ndo se tem informagdes precisas quanto ao perfil
de seguranca. A auséncia de informagdes sobre IM impedira sua interpretagéo em
nosso estudo, mas é importante considerar qual impacto pode estar ocorrendo com o
uso concomitante com outros medicamentos, principalmente em hospitais,
considerando seu amplo emprego.

Ao final do estudo, foram identificados, aproximadamente 70% dos pacientes
prescritos com dipirona. A freqiéncia de sua prescricdo superou a prescricdo de
solucdo glicosada 5% (47,4%), 0 que representa uma elevada taxa de prescrigao.

Pesquisas em modelos em animais poderdo ser desenvolvidas a fim de
conhecer melhor o perfil das interagbes medicamentosas e orientar os profissionais
de salude guanto a previsibilidade de efeitos.

E fato que apenas 20 medicamentos foram responsaveis por mais de 60% de
todos os medicamentos prescritos (Tabela 3), o que pode favorecer estratégias de
divulgacdo de informagdes, passando pela educacdo continuada e promogao do uso
racional. Esta estratégia pode levar a prevengao primaria dos PRM, principalmente
as IM.

Apenas trés condi¢cdes clinicas basicas representaram mais de 40% de todas
as doencas e co-morbidades apresentadas pelos pacientes ao se internarem: as
doencas do aparelho circulatério (19%), gravidez e parto (13,3%) e doengas do
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aparelho respiratério (10,4%) [GRAFICO 1], entretanto, outra estratégia seria atuar
com a populagao proveniente das doengas do aparelho circulatério e respiratorio.

5.4.2 - Pacientes selecionados

A Prevaléncia (calculada pela férmula 1) demonstrou gue existe uma elevada
porcentagem dos pacientes internados sob IMP (38%). Este nivel de IMP parece
estar compativel com os resultados na literatura.

Para alguns autores, entretanto, a forma de se calcular as IMP podem variar.
Uma das citagbes, calcula as IMP a partir de prescricoes médicas que contenham
trés ou mais medicamentos. Essa consideragdo passa a ser pertinente em nosso
estudo pela constatacdo de que a grande maioria dos pacientes no hospital foram
prescritos medicamentos do tipo SOS. Foi considerado para 0 denominador da
formula 1 os pacientes com trés ou mais medicamentos prescritos ja que em estudos
preliminares, e confirmado durante o presente estudo, que os medicamentos mais
extensamente prescritos s@o os do tipo SN (se necessario), SOS (uso em
emergeéncia) ou a critério médico (sdo aqueles prescritos para dor, febre, elevacdo da
pressao arterial entre outros, o qual a enfermagem possui a liberdade de aplica-los
quando observado os sinais e sintomas). Inclui aqui a prescricio da dipirona.

Sendo assim, os medicamentos SOS nao S80, necessariamente
medicamentos administrados em sua totalidade, e por essa razdo nao podem ser
considerados um risco iminente para o desenvolvimento de reagdes adversas,
comparados com os outros medicamentos prescritos que serdo obrigatoriamente
administrados. Soma-se ainda, que a Dipirona (medicamento mais prescrito no HFA
e em geral prescrito como SOS) ndo apresentou, na literatura, dados suficientes
sobre IMP para ser incorporado na casuistica dessa dissertago.

A partir da percepgdo de que poderia existir uma melhor selegcdo dos
pacientes pelo numero de medicamentos prescritos, foi verificado, entdo, a
prevaléncia de IMP naqueles pacientes com trés ou mais medicamentos. Em
apenas trés pacientes com dois medicamentos prescritos apresentaram IM, que
foram excluidos do estudo.
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Para os pacientes com trés ou mais medicamentos prescritos, foi identificado
uma mediana de 8 medicamentos por prescrigdo. Entre estes pacientes, 125
apresentaram pelo menos uma IM (38,2%).

Estes 125 pacientes apresentaram uma mediana da idade de 57 anos. Esses
valores apresentam um claro desvio para o aumento da tendéncia central das
variaveis avaliadas.

Assim, os pacientes sob o risco de IMP podem ser aqueles que possuam O
perfil de 8 ou mais medicamentos prescritos € de mais de 57 anos.

A Farmacia Hospitalar pode utilizar esse dado para orientar a discussao sobre
monitorizagdo intensiva. Entretanto, deve-se direcionar mas n&o negligenciar outros
pacientes internados, principalmente aqueles que apresentam uma IM clinicamente

significativa.

5.4.3. Medicamentos e as IMP

Apenas 10 medicamentos (7,8%) foram responséveis por mais da metade dos
medicamentos envolvidos nas IMP (78 medicamentos) [TABELA 12], demonstrando
um numero relativamente pequeno de medicamentos padronizados possuem um
maior potencial para interagirem mutuamente.

Foi calculado que os pacientes com IMP, apresentaram mais de duas
interagdes por prescrigdo, um numero elevado, considerando que os pacientes estao
sob um risco duplo de apresentar reagGes adversas por dia de tratamento hospitalar.
Este risco aumenta ao longo do periodo de internagdo, e também cresce
proporcionalmente com o aumento do numero de médicos responsaveis pela
assisténcia do paciente e pelo nimero de medicamentos prescritos (um pode ser a
causa do outro).

A digoxina (prescrito para 23% dos pacientes com IMP e 7% entre todos os
pacientes internados), demonstrando sua grande importancia clinica. Isso pode
contribuir para que a Farmécia Hospitalar promova uma monitorizag&o intensiva pela
primeira prescrigao da digoxina'®, considerando que a digoxina € um medicamento
de margem terapéutica estreita, isto €, aquele medicamento que possui dose toxica

13 £ importante considerar que as IM da digoxina referem-se, também, ao Lanatosideo C injetvel (andlogo
quimico da digoxina).
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proxima as doses terapéuticas. Assim, uma pequena alteracdo na dose pode resultar
em um grande aumento nos efeitos clinicos, podendo acarretar efeitos toxicos ao
paciente. Desta forma, o estabelecimento de doseamentos farmacocinéticos para
este medicamento pode ser util na detecgéo precoce de reagbes adversas graves
nos pacientes que recebem o tratamento com a digoxina. Entretanto, ndo pode ser
descartada a monitorizacdo clinica dos efeitos téxicos da digoxina em pacientes com
ou sem acompanhamento farmacocinético.

Furosemida e captopril foram, respectivamente os 2° e 3° medicamentos que
mais estavam envolvidos com as IMP, importante informac@o para orientar uma
estratégia de agdo coletiva.

Os trés medicamentos juntos (digoxina, captopril e furosemida) representam
29 % de todos os medicamentos sob IMP. Isso representa o grande valor que devera
ser dado tanto pelos prescritores quanto pela farméacia hospitalar, em relacdo aos
aspectos de prevencgao primaria e secundaria dos efeitos nocivos das IMP.

Na mesma linha de raciocinio, apenas 10 medicamentos s&o responsaveis por
mais da metade dos medicamentos envolvidos pelas IMP.

Entretanto, os pares de medicamentos sob interag@o mais frequentes foram o
captopril + furosemida (7,2%), seguida pela furosemida + digoxina (6,6%).

A tabela 11 mostra que apenas 7 pares de medicamentos sob IMP foram
responsaveis por 1/3 das IMP.

5.4.4. Avaliagao das IMP por faixa etaria

Entre os pacientes que receberam trés ou mais medicamentos, nota-se que
quanto maior a faixa etaria, maior a prevaléncia das IMP. E possivel observar que os
neonatos também apresentam um elevadissimo valor de prevaléncia de IMP, mas
este elevado valor pode ser explicado pelo pequeno nimero de pacientes avaliados
€ que, ainda, o bercario do HFA recebe pacientes de alto grau de risco médico,
elevando, também, o nimero de medicamentos prescritos.

As IM podem apresentar menor importancia clinica em muitos pacientes com
doencas menos graves. Mas pacientes com elevada idade, mulheres gravidas, ou
pacientes com doencas graves do tipo cardiovascular, infeccdo, distarbios
metabdlicos, doencas do trato-gastrointestinal ou mesmo respiratéria, podem
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aumentar o risco, consideravelmente. Isto tem importancia porque, como vimos
acima, a grande maioria dos pacientes internados no HFA apresentam disfungoes
cardiovasculares, gravidez e disfungbes respiratorias, sem esquecer que quanto
maior o nimero de medicamentos, maior a probabilidade do desenvolvimento de
IMP.

5.4.5. Apresentacgdo das IMP

A partir dos dados identificados na literatura, foi montada uma tabela que
resume as informacodes das IMP (ANEXO).

O desenvolvimento de ferramentas que possam auxiliar o prescritor, deve ser
disponibilizado nas clinicas, nos informativos e até mesmo em murais nas clinicas de
internacao, visando o acesso rapido e facil das informagdes sobre IM mais comuns
no hospital. Na tabela 12 existe um grande destaque das IMP de severidade
acentuada (n° 6) (faixa vermelha), para mostrar, objetivamente, os pares de

medicamentos que sao fortemente recomendados a ndo serem prescritos.

5.4.6. O método de quantificagao das IMP

O diferencial quanto ao método de TATRO (1998) € a classificac@o crescente,
preferivel, considerando a racionalidade e adequagao da numeragao.

Outra questdo importante € que o método do TATRO modificado apresenta
seis niveis de classificacdo (numero par) e ndo cinco no método de TATRO original
(impar). Isso promove um aumento em uma classe distanciando ainda mais os graus
de importancia e pode contemplar maiores informa¢des sobre Interagdo
Medicamentosa. A tabela 15 apresenta algumas diferencas entre os dois métodos.

Importante ressaltar que o nivel das interagbes medicamentosas potenciais
sera influenciado pelo tipo da atencdo hospitalar, do tipo do paciente, dos
medicamentos padronizados, do corpo médico e da estrutura hospitalar (ex:
Comissao de Farméacia e Terapéutica atuante).

E observavel que 17% das IMP (somatério das freqiéncias das pontuagoes 4,

5 e 6) representam um maior risco ao paciente, quando comparadas individualmente.
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Além disso, mais de 9% das IM foram atribuidas ao maior valor, n° 06, podendo ser
considerado uma freqiiéncia elevada.
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TABELA 15 — PRINCIPAIS DIFERENGAS ENTRE OS METODOS REFERENCIA E

PROPOSTO

TATRO (1998)
Método Referéncia

TATRO MODIFICADO
Método Proposto

VANTAGENS DO METODO
PROPOSTO

Escala numéricade 1-5

Escala numéricade 6 — 1

Distanciou as IM clinicamente
significantes com as IM com
pouco impacto na saude do

paciente

Classificagdo numérica
crescente

Classificagdo numérica
decrescente

Da a idéia clara de qual IM é
mais importante clinicamente

Uso de classificagdo da
documentagao do tipo
improvavel

A classificaga@o da
documentagao do tipo
improvavel nio foi
considerado para nenhum
indice

Melhor representatividade de
questoes clinicamente
importantes

Numero restrito de pares de
medicamentos. Base de
dados que muitas vezes
nao contemplam
medicamentos presentes no
mercado brasileiro

Numero de pares de
medicamentos amplo e que
possuem diversos
medicamentos no mercado
brasileiro (micromedex)

O uso do micromedex amplia a
aplicagdo do métoedo

Preco da Base de dados
mais barato, porém menos
conhecido e disseminado

no Brasil

Preco da Base de dados mais
cara, porém mais conhecido,
disseminado e aceito no

Brasil (micromedex)
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5.4.7 - Avaliagao das Interagoes Medicamentosas Potenciais

A presente dissertagdo néo trata dos possiveis efeitos idiossincraticos das
Interacbes Medicamentosas, paciente por paciente; efeito possivel que nao deve ser
descartado pelo prescritor.

Os efeitos clinicos considerados para classificagdo com a interacdo entre dois
medicamentos foram:

A) O efeito tdxico ocorre quando os medicamentos sob interagdo apresentam
uma exacerbagdo de seus efeitos farmacologicos, explicado por inibicdo do
metabolismo ou excregdo e mesmo pelos efeitos aditivos ou sinérgicos dos
medicamentos concomitantes.

B) A falha terapéutica pode ser resultado de inativagdo metabdlica, quimica,
aumento da eliminagdo do medicamento pelo organismo ou antagonismo
farmacoldgico, significando a ndo ocorréncia dos efeitos farmacoldgicos desejados.
O grafico 4 mostra a distribuicdo entre todas as interagdes identificadas, sendo que a
mais frequente foi a toxicidade (78%). Esta constatagdo da maioria das IMP pode
orientar o tipo de monitoramento de RAM.

A fase da ocorréncia da IM mais comum nos pacientes estudados foi a
farmacodinamica, indicando que a partir do mecanismo de acdo dos medicamentos
prescritos pode-se prevenir as RAM.

Em relagdo as IM que ocorrem na fase farmacocinética, a grande maioria
apresentou mecanismo baseado no metabolismo, importante fonte de IMP,
principalmente aquelas relacionadas com as enzimas do citocromo P 450.

Foi evidenciado que a maioria absoluta das IMP, na fase farmacodinamica,
apresentavam-se a acdo aditiva + sinérgica (80 %), o que explica a grande
frequéncia dos efeitos téxicos das IMP.

Quanto a recomendag&o, o maior grupo foi o do uso com precaucéo, 65%, e
uma parcela significativa representada pelo grupo de contra-indicagao absoluta com
9%, o que pode orientar estratégias de prevencao secundaria.
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5.4.8 - Razbes de prevaléncia

Por analise estratificada pelas datas das coletas de dados (4 tomadas) e
cuidados (3 niveis), ndo foi evidenciada interferéncias e as proporgdes se mostraram
nao diferentes estatisticamente, ndo sendo consideradas variaveis confundidoras.

Podemos verificar que o estudo evidenciou uma diferenga entre as
prevaléncias dos subgrupos de analises 5 ou mais medicamentos prescritos.

Como pratica a ser instituida, os pacientes com prescricao de 5 ou mais
medicamentos podem ser alvo de maiores atencées pela equipe médica, quanto a
busca e identificagdo de medicamentos com interagao.

N&o foi identificado diferencas estatisticamente significativas de comparacéo
entre os pacientes gerais distribuidos por categorias de cuidados comparados por
sexo, nem mesmo aqueles com mais de 45 anos. Assim, a variavel tipo de atencao
medica nao foi considerado como uma variavel confundidora.

O risco de um paciente apresentar uma IMP recebendo 5§ ou mais
medicamentos € 5 vezes maior (RP) do que aquele que recebe menos que 5
medicamentos prescritos, ou

A chance de ocorrer interagées medicamentosas em pacientes prescritos com
5 ou mais medicamentos € 9 vezes (OR) maior do que agueles pacientes com
menos de 5 medicamentos prescritos, mostrando a forga de relagdo calculada.

Assim, 5 ou mais medicamentos prescritos em um paciente internado pode
representar um fator de risco ou fator prognostico para o desenvolvimento de IMP.

Idade maior que 60 anos & um fator de risco ou prognostico para o
desenvolvimento de IM (RP = 1,6 e OR = 2 4). Este fato, ja conhecido na literatura,
foi identificado em nosso estudo, mostrando a importancia do monitoramento

farmacoterapéutico dos idosos.
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5.5. Limitagdes do Método proposto
1. Limitagdo da Acuracia (Drug-Reax Vol.1999 - Micromedex), o qual depende de
informagdes  atualizadas e proveniente de informagbes de interacdes
medicamentosas conhecidas ou teoricamente previsiveis. As bases de dados nao

possuem a capacidade de identificar as IM inesperadas ou novas:

2. Erros de classificagdo (pacientes que no dia anterior possuia IMP no dia da coleta
podem ndo ser mais, bem como pode ocorrer no dia posterior);

3. Pacientes falecidos ndo aparecem na casuistica:
4. Os dados dos medicamentos administrados sem registro na prescricdo médica,
alterados pela equipe meédica e ndo registrados ou suspensos, nio puderam ser

avaliados;

5. Os dados dos medicamentos que foram alterados ou suspensos e nao
registrados nas prescrigdes médicas ndo podem ser coletados;

6. Nao determina risco absoluto (incidéncia);
7. Medicamentos tomados no dia anterior ao estudo mas descontinuados no dia do
estudo e que ainda esta ativo na circulagio sanguinea, com potencial de interagcdo

com outros medicamentos prescritos n&o foram avaliados:

8. Baixo grau de evidéncia cientifica comparado a outros métodos epidemiologicos
como por exemplo ensaio clinico randomizado, cohort, caso-controle:

9. Dificil detec¢@o de casos raros de interagdes medicamentosas:
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10.Nenhuma possibilidade de utilizar o método proposto para deteccéo de IM novas

ou nao descritas na literatura;

11.A base de dados utilizada ndo descreve nenhuma IM com o produto Dipirona.
Esse fato pode estar encobrindo um grande problema em nivel hospitalar,
considerando que 70% dos pacientes foram prescritos com o referido medicamento;

12.Para enfermidades de curta duragdo, especialmente quando existe uma
distribuico temporal irregular, os estudos transversais podem dar lugar a conclusoes

erroneas e

13.Nao se pode concluir se a associagao identificada € um fator de risco ou fator

prognostico.
14. Nao aplicabilidade da regra para Classificagdo das IMP para fodos os

medicamentos, ou seja, correlagdo entre numeragao atribuida e significancia clinica

real.
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5.6. Observacoes

As interacbes medicamentosas devem ser consideradas no diagndstico
diferencial de respostas inesperadas aos medicamentos (OATES, 1995)

O acompanhamento automatico das prescricdes no hospital, reduz a
necessidade de o médico memorizar as potenciais interagdes (NIES, 1997).

As interagbes mais frequentes s&o as do tipo farmacodinamico, o que podem
ser consideradas preveniveis.

Um trabalho multiprofissional deve ser realizado como estratégia de redugo
dos fatores de risco associados as interagdes medicamentosas envolvendo
prescritores, dispensadores e administradores hospitalares.

O n&o reconhecimento dessa condicdo e a conseqiiente auséncia de
intervencdo podem estar associados a um aumento da morbidade p6s-prescricio,
dificultando a recuperagéo e o progndstico além de prolongar o tempo de internacéo
hospitalar.

E Importante difundir informag&o objetiva sobre o uso adequado dos
medicamentos aos prescritores no intuito de repercutir em melhor cuidado ao
paciente. Buscar a implementagdo de um sistema de detecgdo de interagdes
farmacoldgicas contribuird para promover o uso adequado dos medicamentos,
podendo-se contar com um servigo de informagdes de medicamentos para promover
0 uso racional e seguro dos medicamentos.

5.7. Recomendagodes
Considerando a impossibilidade de avaliagao de todos os pacientes intermados
sem um sistema informatizado de identificacdo de IMP, uma estratégia para o
desenvolvimento de um processo de monitoramento das interacdes medicamentosas
deve, preferencialmente, rastrear por pacientes que apresentam as seguintes
caracteristicas:
- Monitorizar pacientes com 5 ou mais medicamentos prescritos;
- Monitorizar pacientes com 60 anos ou mais;
- Monitorizar aqueles medicamentos com reduzido indice terapéutico,
principalmente quando for introduzido, retirado ou alterada dose ou
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posologia (ex: cardiotonicos, aminoglicosideos, corticoides,

anticonvulcivos, IMunossopressores).

E necessario o apoio do administrador hospitalar que podera contribuir com a
reducdo do risco do paciente internado, elevando o padrao de atendimento hospitalar
e reduzindo custo por gastos desnecessarios com as IMP. Sua contribuigdo passa
pela aquisicdo de instrumentos de prescricdo informatizada com software de
deteccado de IMP on-ine, ou pelo menos programas de identificacdo de interacoes
medicamentosas para consulta pelo farmacéutico ou médico prescritor; Apoiar as
iniciativas da Farmacia Hospitalar, visando selecionar os medicamentos com maior
relacdo de Beneficio / Risco.

Aos profissionais de saude em nivel hospitalar competem:

- Promover e participar de programas de educacdo continuada sobre
Interagbes medicamentosas;

- Contribuir ativamente na comisséd&o de Farmacia e Terapéutica para a
producdo de protocolos clinicos que incluam as IMP clinicamente mais
importantes;

- Promogao de informacdo passiva e ativa sobre IMP (principaimente o
farmacéutico através do Servigco de Informagdes sobre Medicamentos);

- Busca da atualizacdo constante e

- Busca do trabalho em equipe.

Com relagdo as bulas brasileiras, deve ser exigida dos fabricantes e
importadores de medicamentos a incorporagcdo de novas informacbtes de forma
periodica e homogénea entre produtos com os mesmos principios-ativos com relagéo
as interacdes medicamentosa potenciais (IMP) dos medicamentos comercializados
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6 .CONCLUSAO

A prevaléncia de Interagbes Medicamentosas Potenciais calculada neste
estudo foi de 382 %. A prevaléncia de Interagbes Medicamentosas Potenciais

consideradas de elevada severidade foi de 9%.

Entre os pacientes internados para tratamento clinico e cirdrgico, a ocorréncia
das IMP foi, principalmente, maior nos idosos (acima de 60 anos) e naqueles que
recebem um grande numero de medicamentos (acima de 5). A classe de
medicamentos que mais apresentaram IMP foi os cardiovasculares.

O método de classificagdo de IMP proposto foi importante para identificar e
selecionar pacientes com maiores fatores de risco ou prognéstico do
desenvolvimento de reacOes adversas graves. Por isso, o conjunto dos pacientes
com pelo menos uma IMP de nimero 6 (contra-indicagdo absoluta) representam um
dos grupos prioritarios para serem avaliados, constantemente, na rotina médica e do
Farmacéutico Hospitalar, a fim de intervir, clinicamente, prevenindo ou minimizando
as reagoes potencialmente lesivas aos pacientes internados.
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Abstract

POTENTIAL ADVERSE DRUG INTERACTION IN THE HOSPITAL
ENVIRONMENT

BACKGROUND - One of the ways to prevent Adverse Drug Interaction (ADI) is to use the information
available in literature to promote the best clinical approach for each in-patient. Nevertheless, it is not
always possible to obtain on-line prevention or recommendation methods for ADI during medical
prescription, especially by hospital pharmacy in developing countries. The present method associates
ADI related variables such as severity of adverse reactions and quality of ADI documentation to
prioritise more important in-patients in clinical terms.

METHODS - A cross-sectional study was developed in a 200 - bed Tertiary Hospital in Brasilia, Brazil,
in order to calculate the prevalence of ADI and to present a new ADI classification method, based on
alteration in TATRO’s drug interaction classification method, introducing a new score from 1 to 6 for the
analysis of severity and documentation quality per each interaction, 6 being the most potential life-
threatening adverse reactions. Two softwares were used: Epi Info 6.04b for statistic analyses, and
Micromedex’s Drug-reax for potential ADI database.

RESULTS — Among 407 in-patients (average age 40.8 + 24.6 S.D.), 205 (50.4%) were female and 202
(49.6%) were male. Considering all in-patients presenting ADI (38.2% out of the total), 193 different
types of medicines of 57 therapeutic classes (ATC) were prescribed 5.1 + 3.1 S.D. mean medicine/in-
patient and 2.3 + 1.8 S.D ADV/in-patient (1 — 12). The in-patients with 5 or more medicines prescribed
were at the highest risk level for ADI (prevalence rate = 4.6 and odds ratio = 8.9 [95% CIl 4.7 — 17.3]), in
comparison with in-patients with less than 5 medicines prescribed. In the other hand, the in-patients at
60 or more years of age at the were highest risk level for ADI (prevalence rate = 1.6 and odds ratio =
2.4 [95% Cl 1.4 - 4.0]), in comparison with in-patients with less than 60 years of age.

DISCUSSION - Potential Adverse Drug Interactions have been occurring very frequently (38.2 % of all
patients) in the hospital environment. This situation increases the risk of adverse drug reaction for in-
patients. However, not all patients will present clearly identifiable ADI clinical or laboratorial reactions.
This method, in spite of its limitations, enabled the identification of common features among patients,
thus selecting the population with the highest tendencies for developing ADIs and leading to a more
efficient and intensive drug monitoring.
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7. GLOSSARIO

Acuracia: E o grau que uma medida se aproxima da verdade (exatidao)
(STROM, 2000).

Desenho (de uma investigacdo): o mesmo que delineamento. Estrutura,
arquitetura, configuragdo, modelo, protocolo; os tragos gerais e
especificos da metodologia da investigacéo, tais como: o tamanho da
amostra, a existéncia ou nao de grupo controle, as caracteristicas dos
participantes, as observacdes necessarias, a frequéncia da coleta de
dados e outros aspectos técnicos, que permitam alcangar os objetivos
do estudo (PEREIRA, 1995).

Desvio-Padrao: afastamento-padrdo em relagdo a média; informa a

dispers&o dos valores em torno da média (PEREIRA, 1995).

Diferencas estatisticamente significativas: diferencas nao-aleatérias; que
nao sdo imputadas ao acaso; algum fator que, nao o acaso, explica as
diferencas (PEREIRA, 1995).

Estudo Transversal (ou seccional): investigacdo para determinar
prevaléncia; para examinar a relagcdo entre eventos (exposi¢do, doenca
e outras variaveis de interesse), em um dado momento. Por exemplo, a
associacao entre habito de fumar e bronquite cronica, entre os
participantes de um congresso (PEREIRA, 1995).

Evento Adverso: E um resultado adverso que ocorre durante ou apds o
uso clinico de um medicamento (STROM, 2000).

Farmacoepidemiologia: E o estudo do uso e dos efeitos dos
medicamentos em um grande nimero de pessoas (STROM, 2000).
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Farmacoterapia: E a aplicacdo dos principios da farmacologia clinica para
a prescricdo racional ou na condugdo de ensaios clinicos e obter
resultados durante a pratica clinica na vida real (STROM, 2000).

Farmacoepidemiologia: E a aplicacdo dos métodos classicos e clinicos da
epidemiologia, bem como as tecnologias da moderna comunicagéo da
farmacologia clinica e farmacoterapia. Ela representa a ultima fase de
avaliagdo do desenvolvimento de um medicamento e € absolutamente
essencial para completar o conhecimento de um novo produto para
garantir a efetividade, seguranca, racionalidade e o uso custo-efetivo
(COBERT & BIRON, 2002).

Farmacologia: Ciéncia biomédica aplicada a entidades moleculares usadas
como medicamentos. Ela descreve e explica suas interagbes com o
organismo vivo (COBERT & BIRON, 2002).

Farmacovigilancia: E a identificacdo e a avaliagdo dos efeitos do uso,
agudo e cronico, dos tratamentos farmacolégicos no conjunto da
populagdo ou em subgrupos de pacientes expostos a tratamentos
especificos (LAPORTE & TOGNONI, 1989).

Farmacovigilancia (Sinbnimos em inglés). drug surveillance, drug safety
surveillance, drug safety  monitoring/reporting,  pharmaceutical
surveillance, pharmacosurveillance, postmarketing surveiflance (PMS), e
spontaneus reporting system/scheme (SRS) (COBERT & BIRON, 2002).

Fator de Risco: atributo ou circunstancia do ambiente ou caracteristica do
individuo, herdada ou adquirida, associada a maior probabilidade de
este mesmo individuo apresentar, no futuro, um dano a salde
(PEREIRA,1995).
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Interacédo Medicamentosa Potencial: E a possibilidade de que um farmaco
altere a intensidade dos efeitos farmacologicos de outro farmaco
administrado simultaneamente. O resultado final pode aumentar ou
diminuir os efeitos de um ou dos dois farmacos, ou pode promover o
aparecimento de um novo efeito que ndo ocorreu com um dos farmacos
sozinho (NIES, 1997).

Interacdo Medicamentosa: E uma resposta farmacolégica ou clinica a
administracdo de uma combinagdo de medicamentos, diferente dos
efeitos de dois agentes dados individuaimente (TATRO, 1998).

Medicamento: Toda substancia contida em um produto farmacéutico
empregada para modificar ou explorar sistemas fisiologicos ou estados
patologicos em beneficio da pessoa em que se administra ... (OMS,
1977).

Nivel Plasmatico (sangue ou soro): A medida do nivel no plasma (ou no
soro) de um medicamento e/ou metabdlitos € considerado para a
monitorizagdo de pacientes em tratamento medicamentoso,
particularmente quando existe uma grande variacdo do indice
terapéutico. Isto € conhecido como monitorizagéo farmacoterapéutica. O
objetivo € produzir niveis plasmaticos suficientemente altos para obter
efeitos farmacologicos desejaveis, enquanto evita niveis muito elevados
que podem ser considerados toxicos. Assim, Monitorizacdo
farmacoterapéutica € a medida de prevengio das reacdes adversas do
tipo dose-dependentes, ao invés de detectar tais reacdes a posteriori
(COBERT & BIRON, 2002).

ODDS-RATIO (OR): o mesmo que odds relativa, “chance relativa®, “relagio
de chances’, “razdo de chances”. O OR é utilizado como medida de
associagcdo em estudos de caso-controle; é estimativa do risco relativo
(PEREIRA, 1995).
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P igual ou menor que 0,05: critério usualmente empregado para indicar
que as diferengas sdo significativas; o acaso € explicagdo pouco
provavel para as diferencas encontradas; um fator ou conjunto de
fatores pode estar determinando as diferencas (PEREIRA, 1995).

Postmarketing Surveillance: é um estudo do uso e dos efeitos dos
medicamentos apds a liberagdo de comercializagdo. Este termo é, as
vezes, usado sinonimamente como “farmacoepidemiologia’, mas este
ultimo pode ser relevante para os estudos “pré-comercializagao’.
Reciprocamente, o termo “posmarketing surveillance” &, as vezes,
aplicado em somente estudos conduzidos apdés a comercializagao de
medicamentos que sistematicamente procuram por efeitos adversos aos
medicamentos (STROM, 2000).

Prescricao Médica: Prescricdo escrita de medicamentos, com orientagéo
ao paciente, efetuada por profissionais habilitados, quer seja de
formulagdes (preparacoes magistrais) ou de produtos
industrializados”(BRASIL, Ministério da Saude, Portaria n° 02 de 08 de
margo de 1985.)

Prevaléncia: niumero ou proporgdo de pessoas portadoras de um evento
em um particular momento. O coeficiente de prevaléncia é este numero
expresso em unidade de populagédo (PEREIRA, 1995).

Produto Farmacéutico: Formulagdo galénica que possui principios-ativos e
excipientes que pode ser um produto de marca ou um produto genérico
(COBERT & BIRON, 2002).

Reacdo Adversa a Medicamentos: E qualquer resposta a um farmaco que

seja prejudicial, ndo intencional, € que ocorra nas doses normalmente

utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico e tratamento
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de doencas, ou para a modificagdo de uma fungéo fisioldgica (WHO,
1972).

Risco: probabilidade de um individuo desenvolver um resultado (doenca ou

outro desfecho clinico), em um certo periodo de tempo. (PEREIRA,
1995).

Taxa: E a frequéncia com que um evento ocorre na populagédo; proporgdo

de uma populagdo possuidora de uma determinada caracteristica. O
mesmo que coeficiente (PEREIRA, 1995).
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Interacoes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murifo Freitas Dias
Orentadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Médicas

uniCAMP

I. INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS - ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

Departamento de Farmacologia

E ANALGESICOS

01. Diclofenaco e Tenoxicam

Vel =

T = TNm e

i ATy

v . -

Velocidade de aparecimento da reagéo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, Z _Scn_m_,mn_m g h = :mm:mv

INFORMACOES
L ——— REACAO CONDUTA _zmwnﬂq%%m ) ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
ADVERSA CLINICA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA viL | sev | poc PROVAVEL
Redugdo da produgio da
prostaglandina renal, o
Ao associar diuréticos que diminui a influéncia
tiazidicos com vasodilatadora dos vasos
AINES, monitorizar sangliineos e aumenta a
CLORTALIDONA/ ﬁoacowo n_m, clinicamente a pressdo NAPROXENO parece ndo resposta vascular a0
ﬁ ESWOOFOWO,E A eficacia 9.:&:3 mmnm&\:mm € 0 peso. . ) alterar a fung@o renal na D L R nmm:ﬁ_o vasoconstrictor,
_ZIDA _eanti- ‘_,Esv.aa acompanhar presenga de :&.:w_.:ao a mﬂ.zam%
hipertensiva | o paciente para HIDROCLOROTI-AZIDA anti-hipertensiva dos
determinar diminuigio diuréticos, Os AINES
de perda de urina e também podem causar
conseqliente edema retengdo de agua e sal
aumentando o volume
extravascular
Quando associado Redugéo da produgio de
i HWZOXHES, ULINDAC _ prostaglandinas
Redugio do :_.m_w:o:uma | 0s : m,mweom 70 vasodilatadoras e renais
1 | PROPRANOLOL efeito anti- | ° aamam:a pelo . wﬁmg_ma oww mmow. -1 p | L | R |pelos AINES,
hipertensivo oczqo_o a pressdao IRCIEnalvas Qo beta- antagonizando o efeito
arterial e ajuste a dose bloqueadores S .
do beta-bloqueador se ai-hipertensiva do
.ot PROPRANOLOL
necessario
Legenda: PTS = Pontuagdo baseada nos pardmetros Severidade e Documentaciio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;
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01. Diclofenaco e Tenoxicam (continuacao)
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, REACAO CONDUTA CON I ALTERNATIVA | WFORMACOES | mECANISMO
PIS)|  EARMACO ADVERSA CLINICA Ll Ll TERAPEUTICA Ll PROVAVEI
g ADVERTENCIAS Y VEL | SEV | DOC »
Monitorizar
clinicamente os
A pacientes digitalizados
administrado qus Foeshem,
o U.Hﬂ.ro_u mzk.pﬂo por
DICLOPENACO | S72i5 de toxicidace
M DIGOXINA , aumenta o risco awmnwromc_:o_csao - - D | M | P |Desconhecido
defoxicidadeda | 7o i0,akscae
DIGOXINA ,m:;BHm. Se essa ,
(ndusea, vbmito interacdo for suspeita,
man:::mu& " lum n._om.omama.o dos
niveis plasmaticos da
DIGOXINA deve ser
realizado
Os diuréticos de alga
agem inibindo o
transporte ativo de
cloro para dentro da
I alga de Henle e
clinicamente pelo BUIGEELAA fluxo aam_“
Redugio dos controle da pressdo Emmza_e.m_a.mﬁm Nia
. S aumento da liberagao
u FUROSEMIDA Mﬁmmwwmwmwwﬂ“w Mﬂﬂwﬁwwm Mowwo nomo - - D | M | R |dasprostaglandinas
; panhe S :
hipertensiva pela redugio da perda - 9 mﬁo:o
de urina e aumento de =R ET RSN 08
. diuréticos de m_om
ficam antagonizados
com a inibigdo da
produgdo de
prostaglandinas pelos
_ AINES
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos pardmetros Severidade ¢ Documentacio, | (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagdo consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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. RA- INFORMACOES
WS D — REACAO CONDUTA S eyl ALTERNATIVA poriiie MECANISMO
IR ; el oy CA : VAVEL
ADVERSA CLINICA ADVERTENCIAS TERAPEUTIC VEL | SEvV | boc PROVAY
| A co-administragdo Interferéncia com a
deve ser realizada com roducio de
cuidado para evitar . ; p o_ di
R o Cuidado especial prostaglandinas
Redugio do wmqmnmcaoo - deve-se ter em vasodilatadoras ou
: efeito anti- : 2 ; pacientes natriuréticas,
M CAPTOPRIL hipertensivo e W“H_MMMM“W_MW_ predispostos a ou i D L P antagonizando o efeito
natriurético r com nefropatia pré- anti-hipertensivo,
laboratorialmente por : s
hipercalemia ou existente principa Enao_ua_.._._
insuficiéncia renal BRRERSE LI
sgads produgdo de renina
A co-administragéo
dessa associagdo ndo é
. Deslocamento do
Redugdo da recomendada. Ambos
g 4 DICLOFENACO dos
m AAS eficacia do os farmacos possuem - - DM P shios da Tivaes Belo
DICLOFENACO | potencial para irritagéo AAS gagao p
gastrointestinal com
possivel hemorragia
Legenda: PTS = Pontuagdo baseada nos parametros Severidade ¢ Documentagdo, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagéo (R = répida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentacio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado). B = hoa. R = regular. P = nobre (tearicamente nnssivell)
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02. Salicilatos

Interacdes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
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REACAO CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA INHORMACOES MECANISMO
; A : LINIC i e GERAIS siyoape
IS | EARMALO ADVERSA CONDUTALCLINICA E ADVERTENCIAS | TERAPEUTICA | PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
Cuidado especial com
: Os salicilatos devem ser pacientes que recebem
Aumento do risco . S T :
descontinuados antes do anestesia epidural/espinal
de sangramento Ep— . : " 5
inicio da terapia com ou puntura espinal antes da A administragdo
(mucosa TGl e . : x - . : =
cxtinea) e heparinas de baixo peso administragio de terapia concomitante de Redugdo da
BRRNE AN A molecular (HBPM) e se com HBPM. Os médicos dalteparina and fungao
u ENOXAPARINA YT utilizar concomitantemente, | devem estar cientes que 0 aspirina parece estar | R | M | R |plaquetaria com
; deve ser monitorizado aumento do risco de associado a menores redugio da
quando paciente e e : 4
B A clinicamente por sangramento com esta frequéncias de risco coagulagio
A sangramentos que podem ser | combinagdo pode ndo estar hemorragico
neuraxial (epidural .
. graves. Sangramento sendo refletido totalmente
/ espinal) ; :
gastrointestinal pelo tempo de
tromboplastina
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parametros Severidade e Documentagio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Mestrando: Murilo Freitas Dias
Onentadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

LUrIcCANMP
03. Alopurinol
> i INFORMACOES
0 REACAO : , CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
FARMALQ ADVERSA CONDUTA CLINICA | ™5\ DURRTENCIAS | TERAPEUTICA PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
o o ALOPURINOL
inibe a
metabolizagio
Riseo d oxidativa da
it nento | A dose oral da MERCAPTOPURI MERCAPTOPURI
dis Sﬂmmm B mmo MERCAPTOPURINA deve NA intravenosa NA pela xantina
= o, . rae
MERCAPTOPURI MERCAPTOPURI | 5¢ amcmam em 1/3 33%) a i parece qmo alterar D A E oxammn hepatica,
NA _ Y4 (25%) da dose usual sua cinética com o reduzindo o
NA (supressido da d ; ; boli d
hila Gisen quando associado ao uso concomitante metabolismo da
e e ALOPURINOL de ALOPURINOL MERCAPTOPURI
nausea, vomito)
NA, elevando
signficativamente
os niveis
plasmaticos
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parimetros Severidade e Documentagio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagéio (R = rapida, até 24 hou D = demorada, mais de 24 h);

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentacdo consultada (E = excelente (ensaio clinico cantraladn) R =haa R = ramilar P = nahea (fancianmanta nannioadh
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Il . INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS - ANTIBIOTICOS

01. Aminoglicosideos (Amicacina e gentamicina)

- ” REACAO : .| CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA | INFORMACOES | MECANISMO
FIER [ . PaRMAcD ADVERsa | CONDUTA CLINICA | "y \1,vERTENCIAS | TERAPEUTICA | GERAIS PROVAVEL
- o i S VEL | SEV | DOC .
CEFAZOLINA, Se a nﬂ-m.a:,_::m:momo for | O uso awmmmm farmacos .
Aumento do necessaria, os pacientes | concomitantemente devem Efeitos
CEFOTAXIMA E : iy . : -
m CEFTRIAXONA risco de devem ser monitorizados | ser evitados em pacientes - D M P | Nefrotoxicos
CEFOTAZIDIMA nefrotoxicidade | por evidéncia de que ja possuam aditivos
nefrotoxicidade insuficiéncia renal
Monitorar pacientes por | Pacientes recebendo altas '@_Eaéomo da
. N s g p liberagéo de
disfungdes respiratorias € | doses acumulativas de acetilcolina
3 | swspevaGuEsio Do S Serme | fimbegteongmngeemsr| | et
INJETAVEL Neuromuscular bt ? P debilidade
discontinue o doseamento sérico de
: g o e s neuromuscular e a
aminoglicosideo e altere a | calcio, magnésio, potassio e P
: S o possibilidade de
terapia antibiotica. creatinina i
paralisia.
i N : Entre os v o
AMOXACILINA ., . |Monitorizar os pacientes ] g Inativagao quimica
: Perda de eficacia i ; _— aminoglicosideos,
H PENICILINA, Serapentioe do por falta de eficacia Pacientes com deficiéncia o de escolha para R T, R do
OXACILINA E aminoplicosidsn clinica do da fungio renal doencas _,mﬁwm p aminoglicosideo in
TICARCILINA & aminoglicosideo P £ RER vivo
a amicacina
Considerar periodo de
Otk | eadibospens . . Toxicidade aditiva
e pacientes com disfungdo | Evitar doses excessivas de P e ——
refotosicidide renal ou por pacientes ambos os farmacos em oi5E gicap
u FUROSEMIDA alteragio dos “am altas doscs n_o.m 5 PAGISTICS UECOHCTR. @ = R | M P | nefrotoxicidade,
veis farmacos em associagdo. | Pacientes com disfungdo deiconkecids b
_Mm:._m:oom s Também deve-se renal possuem riscos s P
umaﬂm_s__n_,:m monitorizar a fungao renal | maiores para ototoxicidade e
g e os niveis plasmaticos J
dos aminoglicosideos.
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos pardmetros Severidade e Documentagio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);

Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B =boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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02. Fluconazol
REACAO CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA INEDEMACORS MECANISMO
: \ : ; , . ’ Sl o GERAIS <
1S | EARMACO ADVERSA R A E ADVERTENCIAS | TERAPEUTICA PROVAVEL
- . - . . VEL | SEV | DOC
Reagdes de Conidere monitorizar os niveis
toxicidade da plasmaticos da fenitoina e os Se houver
. fenitoina (ataxia, sinfomas de toxicidade da cetoconazol e itraconazol | indicagdo clinica,
w FENITOINA | hiperreflexia, fenitoina (ataxia, hiperrelexia, | podem teoricamente, um antifingico D M R -
nistagmus, tremores) | nistagmus, tremores). Redugdo |interagir com fenitoina topico deve ser
pelo aumento dos da dose de fenitoina pode ser considerado
niveis plasmaticos | considerada.
Monitorizar os pacientes com - _
- : ~ | Alguns antifiingicos azois ihich
o e moammmo excessiva e depressio SOt el o ._E igdo das
i do Sistema Nervoso Central e | . = ; ; 1s0enzimas
das concentragdes itraconazol s3o mais Como alternativa VP
lasmaticas do cautela para um aumento ou otentes como inibidores | para antifiingico CYP3Ad
N MIDAZOLAM | P prolongamento dos efeitos p : = PArY; 8ico, R L B | resultando em
midazolam com ! o .| das enzimas hepaticas considere o uso da S
; : sedativos. Pode ser ttil reduzir ¢ : diminuigio do
risco potencial de ; CYP3A4, Porisso, deve- | terbinafina :
=i a dose do midazolam durante ; metabolismo do
toxicidade ; ) se esperar também a :
terapia concomitante com St ; 5 midazolam
ocorréncia dessa interagdo
| fluconazol
Observar o desenvolvimento da Alguns antifingicos azois
Aumento as D . como cetoconazol e
5 toxicidade associada com o . _ . S
concentragdes p .1 . |1traconazol sdo mais Inibigdo das
e bloqueador dos canais de célcio N : p
plasmaticas da f . potentes como inibidores isoenzimas
Sl ‘ (edema periférico, vertigens, . I
nifedipina com risco hiboteristo; fushing cofaléia das enzimas hepaticas CYP3A4
M NIFEDIPINA | potencial de Lon ? e CYP3A4. Porisso , deve- |- D | M R | resultando em
- Considerar como alternativa, s .
toxicidade N se esperar também a diminuigdo do
. uma reducdo de dose do N ; - :
(vertigens, : .1.: | ocorréncia dessa interagdo metabolismo da
) = bloqueador dos canais de calcio e e
hipotengdo, rubor, 5 com a nifedipina, nifedipina
. Ou mesmo a suspensio de um S g i -
cefaléia) P —— nicardipina, amlodipina,
isradipina e felodipina.
Legenda: PTS = Pontuagao baseada nos parimetros Severidade e Documentaciio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagio (R

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentacio consultada (F. = excelente fencain clinicn cantralada) B —han D — coeidoe T — 1 £

= rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),
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Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))

@i. Faculdade de Ciéncias Medicas Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes
r Departamento de Farmacologia
UrMICARP
03. Cloranfenicol
REACAO CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA THEGRMAC OnS MECANISMO
SORRERES ADVERSA CONDUTA CLINICA | " p \pVERTENCIAS | TERAPEUTICA SRR PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
Reagoes de Monitorizar 0s niveis
toxicidade da plasmaticos da fenitoina e os Inibigdo da
fenitoina (ataxia, sintomas de toxicidade da biotransformagio
FENITOINA | hiperreflexia, fenitoina (ataxia, hiperrelexia, - - D M B | hepaticada
nistagmus, tremores) | nistagmus, tremores). fenitoina pelo
pelo aumento dos Redugdo da dose de fenitoina cloranfenicol
niveis plasmaticos | pode ser considerada.
Para meningite O cloranfenicol €
bacteriana em um antibiotico
criangas maiores bacteriostatico
que dois meses, a que tem agio por
associagdo entre inibi¢do da
cloranfenicol e fungdo do RNA
ampicilina pode mensageiro. A
ser administrada penicilina € um
EE : 5w v O uso dessa associagdo ik m::_uﬁm.oc
Diminuigéo da Monitorar os sinais clinicos . ficaci resultados de bactericida que
PENICILINA G | eficacia terapéutica | de perda de eficacia parBuEaO i eaeeu & cultura e D L P |tem agdo por
. p = para casos de meningite et . I
antimicrobiana terapéutica " sensibilidade sejam inibi¢do da
causado por Listeria ; X
conhecidos. Com sintese da parede
o advento de celular, Como
cefalosporinas esta sintese
potentes e de largo depende do
espectro, tem sido crescimento
sugerido como bacteriano, a
uma alternativa penicilina
para terapia de perdera atividade
meningite farmacologica
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos pardmetros Severidade e Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;
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04. Fluorquinolonas (Ofloxacina, levofloxacina e ciprofloxacina)

ACA NT ICACAO TERNATIVA IPORMACIIES MECANISMO
-3 » REACAO . . CONTRA-INDICACAO |AL 4t GERAIS 'ANISM
FIS| FARMACO ADVERSA CONDUTA CLINICA | ™5 A DVERTENCIAS | TERAPEUTICA |— PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
| A ofloxacina deve ser, .. Inibicsio do
cautelosamente G >Wn> (hcido
administrado em pacientes, ; :
reicelseritles OUtToE Briscs Terapia alternativa deve ser gama
u DICLOFENACO Aumento do risco de o ot Tovar s * | considerada especialmente i D M P aminobutirico)
convulsdes Mn P el it d nos pacientes que estao resultando em
nowﬂﬂmmam mwm_cm:mo - predispostos a convulsio estimulagdo do
Antiinflamatorios ndo MMMMMW Neoyosg
esteroidais.
Monitorizar por alteragdes
nas concentragoes ;
plasmaticas da fenitoina O WeC de . Desconhecids.
quando a ciprofloxacina é n_?omcv.n.mo_:m oral ,_,m?omruoq
Aumento ou adicionada a terapia. O parece nfo alterar m:w&nmm da
e . : 0s niveis volume de
FENITOINA .a_@:_.znmo\n_‘om e n_ i - plasmaticos da D A P | distribuicdo ou
niveis plasmaticos feito por dois dias apos iy ~
da fenitoina iniciar o uso do fenitoina, Q MR alteragao da
ciprofloxacina injetével Entretanto, mais circulagéo
Oommmona yiiikbe de ' estudos devem ser enterohepatica da
posologia da fenitoina deve realizados. nitoping
ser considerado
Legenda: PTS = Pontuagdo baseada nos pardmetros Severidade ¢ Documentacio, 1 (menor ravidade) até 6 (maior gravidade) ;
G p g

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = répida, até 24 hou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);

Doc = Documentacdo consultada (F. = excelente fencain clinicn rantralada)l B — han D — vamadae T — cmdomn faemtoo i "
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05. Claritromicina

Interacées Medicamentosas Potencials eni Ambiente Hospitalar
Mestrando.: Murilo Freitas Dias
Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

REACAO CONTRA-INDICACAO E | ALTERNATIVA L MECANISMO
. H - £ q - . J AAr |
S M ADvERgs. | CONDURACLENICA ADVERTENCIAS TERAPRUTICA |——— ol PROVAVEL
VEL | SEV | bOC
Inibigdo do
metabolismo da
cisaprida
Risco de Evitar a co- A co-admistragdo esta contra- resultando em
cardiotoxicidade administragio para indicada pelo fabricante. elevagdo dos
CISAPRIDA | (prolongamento QT, | evitar risco de eventos | Podem ocorrer eventos = R A B |niveis
parada cardiaca e cardiacos acentuados e | cardiacos adversos acentuados plasmaticos e
poinies de torsades) | até mesmo fatais e até mesmo fatais, podendo resultar
em eventos
cardiacos
adversos
06. Trimetroprim (componente da associacdo co-trimoxazol)
% I INFORMACOES
: ; REACAO : i CONTRA-INDICACAO E | ALTERNATIVA : MECANISMO
PIS| EARMACO ADVERSA | CONDUTA CLINICA |\ [, yERTENCIAS | TERAPEUTICA SEBat PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
Em pacientes
digitalizados que
recebem trimetroprim ?
por sete ou mais dias, Diminuigio da
monitorar as secregdo tubular
P concentragdes Cuidado especial deve-se ter renal da digoxina
3 DIGOXINA | . . V0 7Y | plasmaticas e por sinais | com pacientes idosos ou - D M P | resultando em
oxicidade digitalica | ', . G
clinicos de toxicidade | mesmo em nefropatas. aumento dos
digitalica (nauseas, niveis séricos da
vOmitos, arritmias). digoxina
Uma redugdo da dose da
digoxina pode ser
necessario
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos pardmetros Severidade e Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade)

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada ¢ L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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07. Imipenem

Interagoes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

x % . INFORMACOES
‘ REACAO e CONTRA-INDICACAQ | ALTERNATIVA MECANISMO
EI5 | [ EaRNsEC ADVERSA CONDUTA CLINICA | ™ ¢ \DVERTENCIAS | TERAPEUTICA o (CERA1D PROVAVEL
) \ _ | VEL [ SEV] DOC 5.
Certifique-se que as
Se for necessario o uso HM%MMM Mwmwmnwﬂoww.mm . Elevacdo dos
: concomitante, monitorar oo g o efeitos toxicos
Aumento do risco de ST IS S— niveis e que as doses do ara:0 Sidhemn
TEOFILINA  |toxicidade da » PO S S imipenem sejam ajustadas - D A p |RamoniEm
teofiliia adversos do Sistema ; f Nervoso Central
para pacientes nefropatas e
Nervoso Central (eg. : N . causado pela
Convulsdes) ainda e administra-lo teofilina
mais rapido que
1000mg/hora
08. Pirametamina
REACAO CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA INFURMAS OES MECANISMO
. ] ; : . "ONTRA-INDICA A \ GERAIS .
=) HRMRCO ADVERSA CONDUTA CLINICA | ™5 ADVERTENCIAS | TERAPEUTICA |— PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
O acido folinico
‘ promove
Acido folinico antagonismo
Ein vacientescom pode ser farmacodindmico
o G Essa associacio ndo deve PRAIeRILS ch o adicionado a contra a
Acido Perda da eficacia ser ufilizade: 5 quend leucemia, o uso de 4cido B - st
3 terapéuica da i i folinico para prevenir S iy D M R (EETISSIE que
Folico S ; previnira anemia o e prevenir toxicidade age por inibigdo
PHImEtaming megaloblastica toxicidade hematologica hematoldgica sem da acido
' ode piorar a leucemia. pea e s
P afetar a eficacia da dihidrofolico
pirimetamina redutase em
doengas causadas
por parasitas.
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parimetros Severidade e Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagio (R

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);

Doc = Documentaciin conanltada (F = aveslanta fananin alinias am—io1-4_% T 1 -

= rapida, até 24 h ou D = dem

.

orada, mais de 24 h);
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I11 . INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS - CARDIOTERAPICOS

01. Cloreto de Potassio (Injetavel, como suplemento)

’ CONTRA- INFORMACOES 0 s
iz REACAO R = ALTERNATIVA GERAIS ME 1ISM
PTS | FARMACO . CONDUTA CLINICA | INDICACAO E s ~ L
I \ E
ADVERSA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA VEL | SEV | DOC PROVAVEL
Monitorizar Diminui¢do do
ESPIRONOL | Risco de cuidadosamente 0s Cuidado especial em i D A E n_mmﬂmuom ceialides
ACTONA | hipercalemia niveis plasmaticos de pacientes nefropatas ok
s potassio
potassio
Os pESIenica ot Redugio dos niveis
5 s terapia com inibidores
Monitorizar de aldosterona
: da ECA devem ser S
cuidadosamente os : pelos inibidores da
: niveis plasmaticos de Cuidado especial em m_mnmn_._om pelopenga ECA que podem
CAETOPRIL/| Biscoce otassio por persistentes | pacientes nefropatas Rutencial o ex0es80 D A B | resultar em
RAMIPRIL | hipercalemia ROLBSSILHIOVE DAL P de potassio na dieta, -
elevagdes, mesmo que | ou em idosos ; A ; retengdo de
: incluindo sais R
sejam usualmente : potassio com
e substitutos que ._ ;
transitorias y consequente risco
contenham potassio ou ¢ ;
de hipercalemia
suplementos
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parametros Severidade e Documentaciio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) |

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, at¢ 24 hou D = demorada, mais de 24 h),
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira),

Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B =boa, R

= regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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02. Digoxina e lanatosideo C

Interacdes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murifo Freias Dias
Orientadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

INFORMACOES
p1s | FARMACO REACAO CONDUTA CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
ADVERSA CLINICA E ADVERTENCIAS TERAPEUTICA . . | PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
Risco de Montotzacky ; Educar os pacientes sobre Perda de potassio
S laboratorial freqliente : e 0
toxicidade PR R importancia de manter € magnesio
N FUROSEMIDA |digitalica (nausea, 3 P adequada tomada de = D | A B |levando a
S AW e possivelmente e . : i
vomitos, arritmias G potassio na dieta e /ou intoxicagio
; magnesio com P S
cardiacas) i _— suplementos de potassio digitalica
apropriada reposigio
A magnitude do aumento
dos niveis plasmaticos da
digoxina parece ser Inibig¢do do
S dependente da dose dos clearence renal
Monitorizag@o clinica ;
. <o ; Bloqueadores de canais de e/ou extrarenal
Risco de dos sinais e sintomas calcio. Pacientes que ik dsoing
NIFEDIPINA | toxicidade de toxicidade _ mw M Ry ) m_._Emm: o aou %
u DILTIAZEM | digitalica (nausea, |digitalica (nausea, DRERHCL a8 s - L DM R -
, o L K L. concentragdes plasmaticas i concentragdes
VERAPAMIL | voOmitos, arritmias | vomitos, arritmias S I Sticas d
cardiscas) caidinias). Ajustar de digitalicos antes do uso plasmaticas da
d N dos Bloqueadores de digoxina levando
0Se se necessario ; g : e
canais de calcio possuem a intoxicagéo
maior risco de . digitalica
desenvolver toxicidade
digitalica
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos pardmetros Severidade e Documentagiio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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02. Digoxina e lanatosideo C (continuacio)

InteracGes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orientadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

EOSARA INFORMACOES
‘ REACAO CONDUTA o | ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
PTS | FARMACO ot INDICACAO E ~ {
ADVERSA CLINICA .PUSwMHMZO;m TERAPEUTICA — cm PROVAVEL
Cuidado deve existir
quando se administrar
METOCLOPRA Uma\icmnmo nm , &mcxm:m com Diminuicdo da
w MIDA eficacia da digoxina liberagdo controlada - - D M R | absorgdo gastro-
. oral ou quando se alterar o intestinal
fabricante da digoxina
durante o tratamento
Monitorizagao clinica
: i dos sinais e sintomas
digitlon Gausen, |0 xiidae Aumenio da
H OMEPRAZOL ISP IS digitalica (nausea, - - D L P | biodisponibilidad
Yo &mnmvmu vOmitos, arritmias e da digoxina
cardiacas). Ajustar
dose se necessario
Monitorizar
cuidadosamente por
ECG (bradicardia e Efeitos cardiacos
prolongamento do Cuidado deve-se ter aditivos,
Bloqueio AV e tempo de condugdo A- | também com possivelmen-te
| wWOwWWZOhO possivel toxicidade V) e por administragao - D M | B |aumentoda
digitalica concentragdes oftalmica de beta- biodisponibi-
plasmaticas da bloqueadores lidade da
digoxina. Ajustar a digoxina
dose de acordo com a
monitorizagio
Legenda: PTS = Pontuagdo baseada nos parametros Severidade ¢ Documentaciio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);

Doc = Documentagdo consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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UrMIC AP

02. Digoxina e lanatosideo C (continuacio)

Interag6es Medicamentosas Potencialis em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orfentadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

S INFORMACOES
# A . ; N A GERAIS I
PTS | FARMACO | REACAO | conputa cLiNICA | mpIcACAOE | ALTRRRATVA i g
- ADVERTENCIAS VEL | SEV | DOC .
Monitorizar R ngomm.mm -
cuidadosamente pela secregio tubular
resposta clinica ao ativa da digoxina,
digitalico. Monitorizar os com consequente
Risco de niveis plasmaticos da redugdo do
toxicidade digoxina devido ao Pode ocorrer falsa clereance renal
digitalica possivel deslocamento da | elevagdo dos niveis de com aumento dos
ESPIRONOL : T e S S v
ACTONA (nausea, digoxina dos sitios de digoxina em alguns - D A B | niveis plasmaticos
vomitos, ligagdo tecidual pela testes de da digoxina. Além
arritmias espironolactona ou seus | radioimunoensaio disso, pode ocorrer
cardiacas) metabolitos. Ajuste as deslocamento dos
doses de digoxina, se sitios de ligagdo
necessario, devido a tecidual da
redugdo do clereance digoxina pela
renal da digoxina. espironolactona.
Monitorizar
laboratorialmente os Administraggo
niveis plasmaticos da O aumento dos niveis |intravenosa de
Bl ks a_moxx_ na Q_mamms,_ Emma.mﬂog da n_wmox:._m parece Rediiao 8o
i terapéutica: 0,8 a 2.0 digoxina parece ser nao promover
toxicidade ~ clereance renal e
dioitali ng/mL) quando dependente das doses | alteragdes =
igitalica : : e ; ndo renal da
AMIODARO : amiodarona for de amiodarona. significativas em S
(ndusea, e . " T D A R | digoxina com
NA A adicionado ou retirado da | Existem relatos de sua cinética com —_—
vOmitos, : : S . aumento dos niveis
s terapia e monitore assistolia e torsades de | uso de amiodarona o
arritmias iy - . . plasmaticos da
cardiacas) Q.:.omaouﬁ 08 sinais de pointescoma oral, porém digoxina
toxicidade digitalica, A associacdo da digoxina | interagdes '
dose oral da digoxina e amiodarona. farmacodindmicas
pode ser necessario ser podem ocorrer.
reduzida em até 50% .
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parametros Severidade e Documentagio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagio (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagao consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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02. Digoxina e lanatosideo C (continuacio)

Interacoes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar

Mestrando: Murilo Freitas Dias

Orentadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

i INFORMACOES
e ‘ REACAO . * ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
PTS | FARMACO CONDUTA CLINICA INDICACAO E S A i
ADVERSA X L ; P
ADVERTENCIAS ITERAPEUTICA v, | siv | poc ROVAVEL
| Sefor necessrio o uso de Algumas revisdes sobre i
Risssids calcio em pacientes o assunto tem Desenvolvimento
SAIS DE dessnvekitisite digitalizados, infundir o contraindicado essa de toxicidade
CALCIO Ty calcio injetavel apos varias | associagdo devido aos - R | A P cardiscaaditiva
INJETAVEL oL horas da administragdo da | graves efeitos S
cardiovascular SEa e : ; ou sinérgica
digoxina ou administrar o | decorrentes, inclusive
célcio por via oral mortes
Monitorizar clinicamente os
e e 10 P sl aprsen o
Risco de vomito, diarréia, cefaléia Bcowﬁmwmww_wosm fokieas
toxicidade persistente, confusio, ﬁ_g e m e d
digitalica distarbios visuais, L e .
3 | piazeram | % - . : digoxina quando - D | M | P |Desconhecido
(nausea, vomitos, | desmaio). Se os sintomas O .
arritmias estiverem presentes durante AT Gk EERIAE A
T terapia com alprazolam
cardiacas) o tratamento, faga um o, dissessinien
doseamento plasmatico da sl
digoxina e reduza a dose de pacieates digitalizaos
acordo com o resultado

Legenda:

PTS = Pontuagdo baseada nos pardmetros Severidade e Documentagiio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;
Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentago consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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03. Captopril e enalapril

ANEXO 1
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N— INFORMACOES
PTS | FARMACO | SEALAD CONDUTA CLINICA INDICACAOE | ALTERNATIVA | TORAD | MECANISMO
ADVERTENCIAS VEL | SEV | pOC
Se possivel descontinue o diurético
por dois a trés dias ao adicionar
um Inibidor da Enzima Conversora
da Angiotensina (ECA). Se a
press@o sanguinea ou colapso
cardiaco ndo estiver controlado
com o Inibidor da ECA sozinho, o
diurético pode ser reiniciado
Cuidado maior em Vasodilatagio e
Hipotensdo | Se a primeira opgao nao for pacientes com relativa deplegio
u FUROSEMI | postural possivel, inicie a terapia com doses | deple¢éo de sodio ou . R | M R do volume intra-
DA (primeira muito baixas do inibidor da ECA | hipovolemia devido a vascular, levando
dose) ao final da tarde e monitorize a diuréticos ou restrigio a hipotensio
pressao sanguinea por uma de sodio. postural
resposta hipertensiva por quatro
horas apos a dose inicial.
Monitorize os sinais de hipotenséo,
a condi¢do hemodindmica e a
regularidade do peso corporal por
mais de duas semanas apos ajustes
da dose
Aumento da
mwwﬂozoﬂ.. Epercdlonia, Monitorizar laboratorialmente os | Cuidado especial em ﬂoﬂo\nnmo e
-TONA | Severas e S o - potassio
E AT & niveis Emm:,_m:_nom de potassio por pacientes com i D A B |scountanamasts
elevagGes persistentes em disfuncdo renal, .
AMILORID | mortes tem : S ; ; ao abaixamento
. pacientes com a associagao. diabetes e os idosos. -
A sido relatadas dos niveis de
| aldosterona
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos pardmetros Severidade e Documentagfio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagdo consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Faculdade de Ciéncias Médicas
Departamento de Farmacologia

03. Captopril ¢ enalapril (continuacio)

. REACAO
PTS | FARMACO ADVERSA
HIDROCLO | Hipotensao
m ROTIA- postural
ZIDA (primeira dose)
Legenda:

Interacoes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orfentadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

o — INFORMACOES
; A ‘ T GERAIS
CONDUTA CLINICA | INDICACAOE | AL PRREATIVA | i il
ADVERTENCIAS ~" | VEL | SEV | DOC :

inicie a terapia com doses O uso do -
muito baixas do inibidor da perindopril leva a
ECA ao final da tarde e menor redugdo do
monitorize a pressao pico plasmatico de
sanguinea por uma resposta ; ; perindoprilato
hipertensiva por quatro M.W;Moﬁﬂ_ﬁmomwﬂﬁa (metabolito ativo) Vasodilatagéo e
horas apos a dose inicial. i mw 50 de sédio oy | € Uma diminuigao relativa deplegao
Monitorize os sinais de pres na fragdo da dose R | M R | do volume intra-

hipotensao, a condigdo
hemodinamica e a
regularidade do peso
corporal por mais de duas
semanas apos ajustes da
dose

hipovolemia devido ao
diurético ou restri¢ao
de sodio

do perindopril
excretado na urina
como
perindoprilato tem
sido relatado com
0 uso da hidro-
clorotiazida

vascular, levando a
hipotensdo postural

PTS = Pontuagio baseada nos parametros Severidade e Documentagio, | (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;
Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L. = ligeira);

Doc = Documentacio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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04. Propranolol e atenolol

Interacées Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando. Murilo Freitas Dias
Orfentadora: FProfa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

CONTHRE INFORMACOES
PTS | FARMACO | EO0AO | CONDUTA CLINICA | INDICACAO E | ALTEREATIVA b s
ADVERTENCIAS : ’ VEL | SEV | DOC
Beta bloqueadores Alteragéo do
Se o uso de um beta cardioseletivos mela o dn
Risco do bloqueador € necessario (atenolol, licose
desenvolviment | em um paciente Propranolol é o mais | metoprolol, moEoMmWM —

M INSULINA |©. de o &mc.m:mo. observe pela |relatado quanto a essa betaxolol) causa D M R | quesmentan
hipoglicemia, | diminui¢do do controle |interagdo, por isso menos distarbios do Setolerdica s
hiperglicemia | da diabetes por deve ser evitado metabolismo da -
ou hipertensédo | monitoramento de sua glicose e mascaram mmm&mﬁom deition

glicose cuidadosamente. menos a 1 P

hipoglicémia
Cuidado especial aos

T umomoﬁomwﬁ&wvoﬁcm

associagio € necessaria, & :._m.:mo_m:n_m fei
Risco do monitorizar as fungdes mma_ an: Esta ; E i
it = o o interagdo ocorre mais nmﬁ_oﬁmoc_ﬂmw
o de hipotensio | cuidadosamente. Ajuste maon_.zozﬁmﬁwaa 08 mﬁ.::.é..m, &

m BT bradicardiae | de dose deve ser REpiSEtes 00508 CRm i R M R. |diminuigio
disturbios na necessario para os beta Umo_nummm oo Emﬁ.m&o:om de
condugiio A-V | bloqueadores disfungdo ventricular muitos beta

sistabolizidns ﬂ@m&? estenose bloqueadores
S —— adrtica ou uso de altas
doses dos farmacos
envolvidos
O efeito adverso
; Se o uso dessa . . pode ser reduzido
memaﬂﬁmsaozﬂ associagio € necessaria, OMQ_MHMM mmwM%m_mm_wﬁMm utilizando Efeitos

m NIFEDIPINA : - | monitorizar as fungdes pa > Predispostos formulagdes dos R M R | cardiovasculares
o de hipotensio ; a insuficiéncia i
e bradicardia omﬁmmomm cardiaca Eon_.hmmaoam m_om aditivos

cuidadosamente canais de calcio de
liberagdo lenta
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parimetros Severidade e Documentac¢do, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B =boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Faculdade de Ciéncias Médicas
Departamento de Farmacologia

04. Propranolol e atenolol (continuacio)

Interagées Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando.: Murilo Freitas Dias
Orientadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

BEwE INFORMACOES
0 REACAO . P ol ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
PTS | FARMACO CONDUTA CLINICA INDICACAO E ~ 0
ARYERSS ADVERTENCIAS | TERAPEUTICA [00 sev | poc | TROVAVEL
Risco do Monitorizar clinicamente
FUROSEMI | desenvolvimento | por um possivel aumento da .
u DA de hipotenséo e incidéncia de hipotenséo ) ) R M P [Desconhecido
bradicardia e/ou bradicardia
Resposta Seo :mo.oomnﬂ.:.amsﬁo for m:_uammwo das
Higotensive necessario, inicie o alfa Ulilizagho de elevagoes B
exageradng bloqueador com uma dose oitos sl compensatorias
m PRAZOZIM rimeira dose do | Menor que a usual, - b rettiug R | M R | mediadas pelos
m_o ueador alfa preferencialmente ao :mono ﬁqmmowwm: receptores beta
QUHMNQNWBU dormir. Monitorizar nas taxas
clinicamente por hipotensao cardiacas
Resposta
hipertensiva Cuidado especial
exagerada, deve-se ter com os
taquicardia, B . pacientes com Estimulag@o alfa-
METILDOP | arritmias durante DA iR ik Ao estresse psicologico adrenérgica e
w A pressdo sangiiinea ot - R M P
estresse : Ou exXposicdo as resposta pressora
S cuidadosamente ;
psicologico ou catecolaminas aumentada
exposigao a exdgenas como as
catecolaminas fenilpropanolamina
exogenas
Evitar essa associagdo em
Risco do &m.um:_uom o .
HIDROCLO | desenvolvimento .
. ; SR Entretanto, se necessario a .
ROTIA- de ?nﬁ.m:oﬂém e téEapiE 6 oD devs - - D M B | Desconhecido
e Mﬂno::m:omqaoa_ considerar a monitorizagao
laboratorial da glicose ¢ os
niveis lipidicos
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos pardmetros Severidade e Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ,

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira),
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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LIMIC A RSP

Interacoes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar

Mestrando: Murilo Freitas Dias
Ortentadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

05. Nifedipina e nimodipina o
»s
— CONTRA- INFORMACOES . m
{ : REACAO - ‘ ALTERNATIVA MECANISMO
PTS | FARMACO q CONDUTA CLINICA INDICACAO E GERAIS ‘
ADVERSA TERAPEUTICA PROVAVEL
1 NS e . B B B .>—u<ﬁ-ﬂ‘_‘m20_>m VEL | SEV | DOC B
Esta interacdo
Bloqueio Essa associagido deve ser evitado parece ser L .
AMIODARO | atrioventricular ¢ | em pacientes com sindrome sinusal | significante para >a_:.< o bikg eio
N - i ; . . - R L B | daatividade dos
NA lentificagdo da taxa | ou bloqueio (atrioventricular) todos os : .
: ; 3 canais de calcio
sinoatrial parcial A-V boqueadores de
canais de calcio
Monitorize os pacientes
Risco do clinicamente por sinais de
W e gl s i ot Wi o
3 | FENITOINA |21 v | o (O PEE B EENRED - - D | M| P |metabolismoda
fenitoina (ataxia, | inapropriadas dos niveis i
; . i S fenitoina
hiperreflexia, plasmaticos da fenitoina. Faga
nistagmus, tremor) | ajuste posologico da fenitoina , se oy
necessario =
Toxicidade da Considere monoterapia com uma Diminuigio do
nifedipina classe de farmaco anti-hipertensiva metabolismo da
T (cefaléia, edema alternativa como os inibidores da ) nifedipina com
RILEIAZEM periférico, ECA ou a combinagio tradicional R | M B conseqiiente
hipotensio, com farmacos de diferentes classes aumento dos niveis
taquicardia) terapéuticas plasmaticos
Monitorizar laboratorialmente
Alteraces nias wm_om.:_<m_w _u_mmq:m,mmom da
SoTGARRE B teofilina quando adicionar
u TEOFILINA _mm:,_m:an da nifedipina, descontinuar ou quando - - D | L P | Desconhecido
wmc filina alteragdes de doses ocorrerem.
Ajuste de dose da teofilina pode
iE Ser Necessario
Legenda: PTS = Pontuagéo baseada nos parimetros Severidade e Documentagio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))



Interacées Medicamentosas Potenciais em Amiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orientadora; Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Medicas
Departamento de Farmacologia
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UNIC AR

05. Nifedipina e nimodipina

x CONTRA- INFORMACOES .
: ‘ REACAO . = ‘ ~ ALTERNATIVA MECANISMO
PTS | FARMACO CONDUTA CLINICA INDICACAOE | . A GERAIS <
) AVE
ADVERSA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA VEL | SEV | DOC PROVAVEL
Risco do Monitorizar clinicamentea | Cuidado especial . .
SAIS DE desenvolvimento pressdo sanguinea quando com mulheres
W MAGNESIO | de hipotensdo e adicionar ou retirar 0s gravidas em trabalho ) R | M P |Desconhecido
INJETAVEL | blogueio an.mamaoam ao canais % de parto que usam
A calcio da terapia em pacientes | magnésio. O efeito
¢/ uso de magnésio pode ser excessivo.
06. Diltiazem ¢ verapamil
T INFORMACOES
: , REACAO . gl ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
PTS | FARMACO , CONDUTA CLINICA INDICACAO E e, £ e rpn
iR A R .
ADVERSA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA viL | sev | poc PROVAVEL
o il Monitorizar clinicamente ,ﬁoﬂ - ::w_ 30 da N
Prolongamento | sinais ou sintomas de aore mm %0
u AAS do tempo de sangramento anormal, E - DM P m_w mmmm._lm
sangramento especialmente do trato- memm o
gastrointestinal P
Remenre i Famotidina € uma
S—— . Monitorizar clinicamente a alternativa que Diminuigdo do
u_mmB&.EMm o resposta cardiovascular também possui um metabolismo
W RANITIDINA | diltiazem com G_,Mmmmo mmzm:_zm.m. M.mew ) owm:o. _:o:on”ooa D L P wmmw:oo do
S s ereites | iaca) se a rani idina for :mmwcé que pode iltiazem com
woxmoom acrescentada ao regime ser util em alguns aumento de sua
e e e terapéutico pacientes biodisponibilidade
selecionados

Legenda:

PTS = Pontuacio baseada nos parametros Severidade e Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;
Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira),
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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07. Furosemida e hidroclorotiazida

Interacoes Medicamentosas Pofenciais em Ambiente Hospitalar

Mestrando.: Murilo Freftas Dias

Onentadora: Profa. Dra. Gun. 8. Bergsten Mendes

—— INFORMACOES
i REACAO . - | ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
PTS | FARMACO CONDUTA CLINICA —ZURU.»M\.)O E A {
ADVERSA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA viL | sev | poc PROVAVEL
Risco de alteragdes Monitorizar Mmcvoqmﬁo_._mm‘:,.ﬁim Administrar um
N as concentragdes plasmaticas :
na concentragio 3 : farmaco pelo
Imbtica da da teofilina quando furosemida TR
M TEOFILINA |P/@M4 for adicionada, descontinuada - : R L P | Desconhecido
teofilina no uso - distante da
: ou quando ocorrer alteragoes 5 5
concomitante de 53 administragdo do
. de dose. Se necessario faga
furosemida ; i outro
ajustes posologicos.
Risco do Monitorizar laboratorialmente
| desenvolvimento | o balango de potassio quando
| PREDNISOL | de hipocalemia uma terapia cronica com IR
| ONA com 0 uso hidroclorotiazida for iniciada, . . D M B | Rdleoiiaaditiv
| concomitante com | discontinuada ou alterada com
a hidroclorotiazida | corticoides
| NIMODIPIN
| A
08. Metildopa
v INFORMACOES
; " REACAO : ‘ % ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
PTS | FARMACO CONDUTA CLINICA INDICACAO E g - T e — ¢
ADVERSA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA viL | kv | voe PROVAVEL
Diminuicio da Monitorizar clinicamente a Femro @mmoiwnmw Diminuigio da
u FERRO ORAL | efetividade da diminuicdo da eficacia da - PEACE TG A1 BIAT Y D M R | absorgio da
; : biodisponibilidade :
metildopa metildopa : metildopa
da metildopa

Legenda:

PTS = Pontuag#o baseada nos pardmetros Severidade e Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade)
Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L. = ligeira);

Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Interacées Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

IV. INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS - PSICOTERAPICOS

01. Benzodiazepinicos (Bromazepam, diazepam, midazolam)

PTS

3 | CIMETIDINA

Legenda:

cognitivo ou performance
motora)

Se apresentar os
sintomas de intoxicagao,
reduza a dose do
benzodiazepinico a
troca por outro
benzodiazepinico (ver
alternativa terapéutica)

temazepam) nao
interagem com a
cimetidina

CONTRA- ~
i . & - ’ = = ALTERNATIVA INFORMACOES MECANISMO
FARMACO REACAO ADVERSA | CONDUTA CLINICA INDICACAO E ~ L
ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
{2 __|VEL|SEV | DOC |
A cimetidina € um
inibidor da enzima
do citocromo P 450
Monitorizar 3A4 o que acarreta
clinicamente os sinais diminuigdo do
de intoxicacdo por metabolismo do
benzodiazepinicos (i.e, midazolam. A
sedagdo, vertigem, Benzodiazepinicos cimetidina reduz o
Risco de toxicidade ao ataxia, fraqueza, com eliminagdo por clearence dos
midazolam (sedagio, redugdo do estado glicuronidagdo (ie, benzodiazepinicos
vertigem, ataxia, fraqueza, | cognitivo ou . lorazepam, D | M p |due sdo
redugdo do estado performance motora). oxazepam, metabolizados por

hidroxilacdo ou
desalquilagdo (ie,
diazepam,
clordiazepoxido,
clorazepato,
flurazepam,
alprazolam,
triazolam,
midazolam,
bromazepam)

PTS = Pontuagio baseada nos parimetros Severidade ¢ Documentacgiio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;
Vel = Velocidade de aparecimento da reag¢do (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira),

Doe = Documentacio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Medicas
Departamento de Farmacologia

Interacées Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar

01. Benzodiazepinicos (Bromazepam, diazepam, midazolam) continuacio

Mestrando.: Murilo Freitas Dias

Onientadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

= CONTRA- =
: ( : REACAO ] AN, , . ALTERNATIVA INFORMACOES MECANISMO
PTS FARMACO CONDUTA CLINICA INDICACAO E - ; i
: ] A
ADVERSA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS o PROVAVEL
....... e T S VEL | SEV | DOC
Em pacientes em
tratamento com
: midazolam, monitorizar | Esta interagdo ocorre em
Risco de o ; : o
a clinicamente os 40% dos pacientes Benzodiazepinicos =
toxicidade dos ; = ; s S Redugio do
benzodiazepinicos | PAcientes com depressdo | metabolizadores rapidos | com eliminacé@o por iciabohisinG s
u OMEPRAZOL 1Zep do SNC (sedagio, do omeprazol. Em glicuronidagao (ie, D M R
(depressio do . : clearence dos
: letargia, dificuldades na | metabolizadores lentos, |lorazepam, oxazepam, : o
SNC, ataxia, ; : i benzodiazepinicos
letargia) fala). Considere a troca | esta interagdo apresenta |temazepam)
por outro pequena significancia
benzodiazepinico (ver
alternativa terapéutica)
Legenda: PTS = Pontuagdo baseada nos parametros Severidade e Documentacfio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reacdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Universidade Estadual de Cam p inas Interacdes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias

Faculdade de Ciéncias Médicas Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes
Departamento de Farmacologia

L
LIMIE AR

01. Benzodiazepinicos (Bromazepam, diazepam, midazolam) continuagio

vig | PARMACO REACAO CONDUTA _zwwnzhm%m £ ALTERNATIVA | INFORMACOES MECANISMO
. E ADVERSA CLINICA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
- . T e . | VEL [SEV[DOC |
Em pacientes em
tratamento com
diazepam, Inibigéo pelo
monitorizar 0s omeprazol das
efeitos excessivos enzimas do
dos citocromo P450 o
benzodiazepinicos que acarreta o
(sedagdo, vertigem, aumento das
; ataxia, fraqueza, concentragoes
Risco de aumento 2 ri
e vrelinparments n&:o.mo do estado de v_mmﬁm:omm do
1 | omerrAZOL || prOophs cognigdo ou D | L | P [diazepam Além
os efeitos do 2 o
diazepam performance disso, 0 ._uznn_nm_
motora). Se os metabolito do
sintomas estiverem diazepam, 0
presentes, reduza a desmetildiazepam,
dose do diazepam ou também apresenta
considere a troca por baixa taxa de
um outro metabolizagio pelas
benzodiazepinico enzimas hepaticas.
(ver alternativa ,_
terapéutica)
Legenda: PTS = Pontuagdo baseada nos pardmetros Severidade e Documentag¢iio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))

ANEXO ]

200




Mestrando: Murilo Freitas Dias
Faculdade de Ciéncias Médicas Orfentadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes
Departamento de Farmacologia

mw Universidade Estadual de Cam p inas Interacées Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar

LIMIC &bl

01. Benzodiazepinicos (Bromazepam, diazepam, midazolam) continuacio

. —— REACAO CONDUTA CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA | INFORMACOES MECANISMO
. ADVERSA CLINICA E ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
S VEL | SEV | DOC | ol
Risco de toxicidade dos
benzodiazepinicos pode
ocorrer se a teofilina for Teofilina (uma
o) descontinuada sem uma metilxantina)
onitorizar : 5 i
A subseqiiente redugio da promove agio
clinicamente por dose dos estimulante no SNC
Religanida eletvigadedas benzodiazepinic através do bloqueio
TEOFILINA |cfetividade das | benzodiazepinas. Uma | 2o prRicos. - R M| B 4
. . ; Existem relatos que essa do receptor da
benzodiazepinas | alta, porém usual dose i :
. ,.05 associagio € usada para adenosina o que
de benzodiazepinicos 5 :
5 reverter sedagdo de reverte os efeitos
pode ser necessario. ; : :
pacientes em pos- sedativos dos
operatorio ou mesmo para benzodiazepinicos
reverter sedagio
excessiva.

A dose do midazolam | Quando ocorrer esta
deve ser reduzido em | associagio,

30% em adultos principalmente em
saudaveis, abaixo de | criangas, a monitorizagdo

S oL Aditivo ou sinérgica
60 anos e em 50% em | da frequéncia respiratoria 8

. Risco de depressdo | pacientes acima dos deve ser realizada gisio 6p SHL
3 | FENTANLL @im D p : WA : . R | M | P |comconseqiente
respiratoria 60 anos se estiverem | intensivamente. E d =
i epressao
debilitados ou prudente dosear

x ; respiratoria
cronicamente doentes. | laboratorialmente esses P

Monitorizar os sinais | farmacos. E possivel o

de depressdo aumento da incidéncia de
cardiorespiratoria hipoxemia e apnéia.
Legenda: PTS = Pontuagdo baseada nos parametros Severidade e Documentagdo, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ,

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira),
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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» Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Médicas
Departamento de Farmacologia

¢

LIMIC ARAR

02. Fenitoina

Interacdes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar

Mestrando: Murilo Freitas Dias

Orientadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

i REACAO _ P CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA | INFORMACOES | MECANISMO
FIS | FabMaCO | smversa CONDUTA CLINICA | " ADVERTENCIAS | TERAPEUTICA | GERAIS PROVAVEL
; ) 5 | VEL | SEV | DOC
Monitorizar clinicamente por
sinais de efetividade da
Alteragdes nas fenitoina ou por toxicidade (ex. fei
concentragoes hiperglicemia). Promover o mmmm.‘m eleitos ocorrem :
u DIAZEPAM ) . : particularmente com - D P | Desconhecido
plasmaticas da doseamento laboratorial uma
S o g clonazepam
fenitoina semana apos a introdugio ou
suspensdo da terapia com
benzodiazepinicos
Em pacientes idosos €
necessario promover
doseamento laboratorial
da fenitoina para ajuste de Alteragdo do
dose evitando possiveis clereance (inibigao
; Alteragdo dos niveis | Monitorizagao clinica por efeitos toxicos do metabolismo da
ACIDO it e -~ . . i =
w . plasmaticos de toxicidade e eficacia de ambos | Cuidado especial em - D R fenitoina) e do sitio
VALPROICO i : pis G i
ambos os farmacos | os farmacos mulheres gravidas que de ligagéo protéica
recebem essa associagao de ambos os
devido ao aumento do farmacos.
risco de teratogenicidade
do feto pelo aumento de
metabolitos epoxido
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parametros Severidade e Documentagiio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Médicas
Departamento de Farmacologia

LIMIC A&MP

02. Fenitoina (continuacao)

Interagdes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orientadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

X CONTRA- -
; REACAO . £ S ALTERNATIVA INFORMACOES MECANISMO
ARG ADVERSA CONDUT M CLINICA ADVEEnCs | TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
— — VEL | SEV | DOC -
Monitorizar laboratorialmente os
niveis plasmaticos de teofilina e
fenitoina. Ajustar as doses de
Redugdo da amibos 03 farmacos no.am . Aumento do
TEOFILINA | efetividade da necessario. Se a ”oom..___um & i . D M B | metaboliswio: di
teofilina acrescentada a terapia da fenitoina teohiliia
uma alta mas usual dose de
fenitoina pode ser necessario, e
uma redugio deve ser necessario
se a fenitoina for descontinuada
Fenitoina € um
Essa inferagio Mﬂwﬁmmmoo o que
Monitorizar clinicamente e pinialia s n_m_mc s favorece o
Redugdo da continuamente pela efetividade da %mm s n_ﬁo e n_om aumento do
ﬁ NIMODIPINA efetividade da | nimodipina. Altas, mas necessarias - onmnw oﬂ_m el D L P | metabolismo da
nimodipina doses da nimodipina, podem ser M_mw m”w.m%vwﬂ_ﬂo nimodipina com
necessarias imedipisi e oonmam:a:ﬁm
folodipinia) aﬂ_.:nmo de seus
efeitos
terapéuticos

Legenda:

PTS = Pontuagao baseada nos parimetros Severidade e Documentacdo, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagao consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Médicas
Departamento de Farmacologia

02. Fenitoina (continuagio)

Interacdes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar

Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

Mestrando: Murilo Freitas Dias

Legenda:

T CONTRA- : ; ~
Lt . REACAO el S ALTERNATIVA | INFORMACOES | MECANISMO
PTS FARMACO i, CONDUTA CLINICA INDICACAO E Sl e
ADVERSA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
’ ST . N e e | R aie” VEL | SEV | DOC
Redhicio da Monitorizar clinicamente de forma SR
u LEVOTIROXIN SR periodica pela am”m_u__ammn e i ) D | M P | clereusioe:da
A S adequada resposta terapéutica para N
levotiroxina iy levotiroxina
a levotiroxina
Indugdo das
E possivel aumentar a dose do MMNMMMWMO@ 450
Reducdo da midazolam para se produzir uma SA el feiiitofii G
u MIDAZOLAM eficacia do dose hipnética. Considere a - - D M R zmvﬁo ——
midazolam possibilidade de se utilizar outro q -
. i concentragdes
hipnotico que ndo midazolam e
plasmaticas do
L midazolam
Aumento do
Para se obter uma analgesia Hmﬁw_wﬂﬂwﬁw t
Reducdo da satisfatoria, pacientes em terapia el aﬂ %0 de sua
w MEPERIDINA | efetividade da longa com fenitoina pode ser - - D M R Enm%i dae
meperidina necessario frequentes e maiores consequente
doses de meperidina N
diminuigdo da
biodisponibilidade.

PTS = Pontuagdo baseada nos parametros Severidade ¢ Documentaciio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade)
Vel = Velocidade de aparecimento da reagio (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Meadicas
Departamento de Farmacologia

UNIC AMP

03. Fenobarbital

Interacdes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar

Mestrando.: Murilo Freitas Dias

Orientadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

Vel = Velocidade de aparecimento da reagéo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))

¢ REACAO R CONTRA-INDICACAO E | ALTERNATIVA | INFORMACOES MECANISMO
FARMALD | ipvemsa | SONEMERGUNIGR ADVERTENCIAS | TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
IE— e e e e b e e VEL | SEV | DOC S
Monitorizar [
laboratorialmente os niveis -
Risco de plasmaticos do fenobarbital WMWM%MM mﬁ“vo
‘ toxicidade do quando se adicionar acido hepatico do
ACIDO fenobarbital ou valproico. A dose do i . D M E | reniskusbitilon
VALPROICO | redugdo da fenobarbital deve ser
2 ; aumento do
efetividade do reduzida. Inversamente, o ickBaHEG
acido valproico acido valproico pode icido valpréico
reduzir significativamente
com essa associacao
Cuidado ao administrar essa
assoclagdo em pacientes com
disfungdo hepatica por risco
Monitorizar de elevag@o dos niveis de
laboratorialmente de forma | fenitoina.
periodica os niveis Existem relatos que essa Inducio ou
Aumento ou plasmaticos de ambos os associagdo pode levar a inibicdo do
FENITOINA _,&:nmuo. dos niveis | farmacos ¢ ajustar as doses Eﬂoo_mom?m & osteoporose ) D L R | metabolismo
plasmaticos da se necessario. Monitorizar | apds longo tempo de terapia hepatico da
fenitoina principalmente se a terapia | Cuidado especial em fnitoina
for iniciada ou mulheres gravidas que
descontinuada com o recebem essa associagio
fenobarbital devido ao aumento do risco
de teratogenicidade do feto
pelo aumento de metabolitos
epoxido
Legenda: PTS = Pontuagdo baseada nos pardmetros Severidade ¢ Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;
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Interacdes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Médicas
Departamento de Farmacologia
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04. Carbamazepina

AR CONTRA- -
; ; REACAO ] S o % ALTERNATIVA | INFORMACOES MECANISMO
PTS | FARMACO = CONDUTA CLINICA INDICACAO E ” o s
ADVERSA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS , PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
— Monitorizar . o o e
3 _ Indugdo do
laboratorialmente os niveis .
" - 3 metabolismo
Redugdo dos niveis | plasmaticos da o st
m CLONAZEPAM | plasmaticos do carbamazepina quando for - - D M R o_%zmwa o
clonazepam adicionada, retirada ou P
i causado pela
alterada a dose. Monitorize .
. = carbamazepina
clinicamente por convulsdes
Monitorizar
laboratorialmente os niveis
plasmaticos de ambos os Indugdo do
g farmacos quando metabolismo
Won__cmmo da carbamazepina for hepatico da
w TEOFILINA mmo:,...amn_o da adicionado, descontinuado ou i ) D M P teofilina causado
teofilina ..
quando alteragdes de dose de pela
qualquer farmaco ocorrer. carbamazepina
Um ajuste de dose da
teofilina pode ser necessario
Legenda: PTS = Pontuagdo baseada nos parametros Severidade e Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);

Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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05. Analgésicos Opidides (Morfina ¢ tramadol)

Interagbes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando. Murflo Freitas Dias
Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

CONTRA- =
PTS | FARMACO | REACAO ADVERSA | CONDUTA CLINICA INDICACAOE wwwmwwmﬁmw ﬂzmm_mﬂpmoﬁm ﬂwmv&ﬂﬁwmaro
ADVERTENCIAS i
A _|VEL | SEV | DOC )
Monitorizar clinicamente
O uso concomitante de | os pacientes por sinais de
tramadol e morfina depressdo do SNC o ke
m TRAMADOL | causa depressdo do SNC | (sedagéo, letargia, - - R M P WMm% adtivasebte
(sedagdo, letargia, dificuldades na fala) e
dificuldades na fala) ajuste as doses se
necessario do tramadol.
T Cuidado ao usar tramadol | Cuidado ao usar
AMITRIPTILIN D — 0 em pacientes predispostos | tramadol com os ) R A P | Desconnesin
A : a convulsdes. Se possivel | antidepressivos
associado ao tramadol ; i R
evitar essa associacdo triciclicos
Possivelmente
Monitorizar clinicamente HMMWMMMS da
por toxicidade(depressdo fina pela
Risco de toxicidade do SNC, depressdo e T e At
(depresséio do SNC respiratonia), Seiitis Ranitidina nao altera redugédo do fluxo
CIMETIDINA | | . i S : - i - o clearance da R A P | hepatico causado
epressdo respiratoria) | interagdo € suspeita, faca i (et
com o uso de morfina um doseamento da miepeiding peta cime ’
morfina até uma adequada e I
i elevagdo dos niveis
resposta clinica plasmaticesda
morfina
Monitorizar
Risco de toxicidade da | laboratorialmente os
digoxina (nausea, niveis plasmaticos da
DIGOXINA | vomito, arritmias digoxina e ajuste as doses - - R A P | Desconhecido
cardiacas) com o uso do | se necessario quando for
tramadol co-administrado com o
tramadol
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos pardmetros Severidade e Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reacio (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);

Doc = Documentagdo consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Medicas
Departamento de Farmacologia
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06. Amitriptilina

Interacées Medicameniosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

CONTRA- ~
i % ¥ . e ALTERNATIVA INFORMACOES | MECANISMO
FARMACO REACAO ADVERSA CONDUTA CLINICA IN O—O>W>O E ~ L
ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
) B oL | VEL | SEV | DOC
Monitorizar
laboratorialmente os niveis Redugdo do
Risco de toxicidade da | plasmaticos da amitriptilina Ranitidina ou metabolismo
amitriptilina (boca seca, |nos primeiros dias de famotidina parece nao hepatico da
CIMETIDINA visdo borrada, retengdo | introdug@o ou retirada da ) alterar o metabolismo b | M B amitriptilina
urinaria) amitriptilina. Considere da amitriptilina aumentando seu
utilizar outro bloqueador nivel plasmatico
H2
07. Levodopa
" CONTRA- ; ~
‘ ’ REACAO R ‘ % ALTERNATIVA | INFORMACOES MECANISMO
PTS FARMACO _ CONDUTA CLINICA INDICACAO E ~ {
ADVERSA ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
= RO il VEL | SEV | DOC -
Rapida expulsdo da
Elevagdo da o ; levodopa do
o o Essa associagdo ndo deve | Em pacientes com 4
S utolIniE s ser administrada pelo doenga parkinsoneana eslomage paca.d
METOCLOPRA |levodopa e aumento ; P 59 pact ’ intestino, reduzindo
u promnd risco de aumentar a essa administragio deve - R M R e
-MIDA da incidéncia de S : sua absorgio; efeito
; incidéncia de sintomas ser dada com extrema A
sintomas : : antagdnico nos
N parkinsonianos cautela
extrapiramidais receptores
dopaminergicos
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parametros Severidade e Documentaciio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);

Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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PTS

Interacées Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar

Universidade Estadual de Campinas : _
Mestrando. Murilo Freitas Dias
¥ Faculdade de Ciéncias Médicas Ortentadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

Departamento de Farmacologia
URICAMP

V. INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS - TRATOGASTROINTESTINAL E
METABOLISMO

01. Bloqueadores H2 (Ranitidina e cimetidina)

REACAO CONDUTA CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA INFORMACOES MECANISMO
ADVERSA CLINICA E ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL

VEL | SEV [ DOC

FARMACO

Se essa interagdo for

: o Existem relatos que altas
suspeita, administrar

HIDROXIDO | Redugio da tizcido com pelo doses de hidroxido de Administrar doses Redugdo da
DE efetividade da M,_M”o_wo__. mowomo_.mnm aluminio (maiores que 30 | inferiores a 30 mL de D L P | absorgio da
ALUMINIO | ranitidina oral mL) reduz a absor¢do da | hidréxido de aluminio ranitidina

apos a dose de

i ranitidina de 10 a 33%
ranitidina

Monitorizar
laboratorialmente os | Em pacientes com

Risco de toxicidage | MVels plasmaticos | metabolismo debilitado

g . da teofilina quando | (i.e, idosos, edema Redugdo do
da teofilina (nausea, S : :
vmito, palpitagBes ranitidina for pulmonar e em pacientes metabolismo
TEOFILINA oo * | adicionado, com cirrose hepatica), a - D L R | hepatico da
convulsdes) com o ; i 7 : ;
; descontinuado ou coadministra¢do da teofilina produzido
uso concomitante de = ey A e
- ocorrer alteragdo de | ranitidina pode diminuir pela ranitidina
ranitidina i
dose. Pode ser adicionalmente o
necessario ajustar a | metabolismo da teofilina
dose da teofilina
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parimetros Severidade e Documentacfio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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01. Bloqueadores H2 (Ranitidina e cimetidina) continuagio

Faculdade de Ciéncias Medicas
Departamento de Farmacologia

Interacées Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias

Orfentadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

_ . ~ INFORMACOES
PTS FARMACO REACAO CONDUTA CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA GERAIS MECANISMO
ADVERSA CLINICA E ADVERTENCIAS TERAPEUTICA PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
Essa associagdo ndo
¢ recomendada. Se | O uso de metoclopramida
Reduciio da necessario, oral ou intravenosa em Reducdo da
H METOCLOPRA . _..oz% dade-da administrar a co-administragio a i D L P absorgdo da
MIDA SRS cimetidina com pelo | cimetidina pode necessitar cimetidina pela
cimetidina :
menos 2 horas antes | de um aumento da dose de metoclopramida
da dose da cimetidina
metoclopramida
Reduzir a dose da Pode ocorrer aumento em . F__u_nmo s
Aumento da metformina quando | 50% nas concentragoes Comaair Utig oty secregdo tubular da
METFORMINA | o ; i alternativa a D A R | metformina no
acidose metabolica | associado a plasmaticas da s . o
e i : cimetidina sistema de cation
cimetidina metformina ns
orgdnico
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parimetros Severidade e Documentaciio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagao (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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02. Omeprazol

ade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Medicas

Interacoes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando. Murilo Freritas Dias
Orientadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

PTS FARMACO REACAO CONDUTA CONTRA-IN _N-O»OWO ALTERNATIVA INFORMACOES MECANISMO
& ADVERSA CLINICA E ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS ) PROVAVEL
....... IR VEL | SEV | DOC
Risco de “Mﬂ% :hﬂmq“ww_«a it Especial atengdo a essa Desconhecido.
) toxicidade da . o.mam B ,w. €08 interagdo quando o Talvez o
_. FENITOINA | fenitoina (ataxia, MEM_m _Hu T omeprazol esta sendo - D L P | omeprazol iniba o
hiperreflexia, mﬂ M“%M:MH%O s usado em doses maiores metabolismo da
nistagmus, tremor) :_mommmmmlo L que 20 mg/dia fenitoina
03. Cisaprida
o165 | FARMACG REACAO CONDUTA | CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA INFORMACOES MECANISMO
ADVERSA CLINICA E ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
VEL | SEV | DOC .
Antagonismo
Monitorizar os farmacodindmico, ja
efeitos benéficos da e i que os farmacos
cisaprida pois podem mmmnﬂom esofageano & anticolinérgicos (i.e
ser anulados com o g Rl ipratropio) sdo -
. Perda da eficacia | uso de farmacos Eoncmmam s &aaimm:ﬁ @ %oacammoam do
H IPRATROPIO da cisanrida anticolinéraicos tais medicamento cisaprida antes dadose | D L R efeito na contracko
P como 01 ,‘m:o o anticolinérgico for de ipratropio eristaltica ¢
uando ’ ’ . wﬂoa:&mao
aAtet principalmente antes da ; ;
administrados s intestinal)
. cisaprida ;
concomitantemente promovida pela
cisaprida
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parametros Severidade e Documentacdo, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Faculdade de Ciéncias Médicas
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UMICAMP

03. Cisaprida (continuagio)

Interacées Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murifo Freitas Dias

Orfentadora. Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

FARMACO REACAO CONDUTA | CONTRA-INDICACAO | ALTERNATIVA INFORMACOES MECANISMO
ADVERSA CLINICA E ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
- VEL | SEV | DOC
%%3@38 SHULED Essa associagio deve Inibi¢do do
T, ser evitada. citrocromo P 450
DILTIAZEM | (prolongamento Zoz;ozmﬁ por . i D & R 3A4 pelo &E.mwa.ﬁ
QT. orsides d eletrocardiograma os elevando os niveis
b ; maw n_mm efeitos dessa plasmaticos da
el associagao cisaprida
cardiaca)
Prolongamento do e —
intervalo QT R — Est st Efeito aditivo no
TERFENADINA | podendo levar a 5 Sila-HESOEIAGMN Cove. et 2 R A P | prolongamento do
aumento do intervalo evitada ;
torsades de QT intervalo QT
pointes
Legenda: PTS = Pontuagio baseada nos parimetros Severidade e Documentaciio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagdo (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h),
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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% Universidade Estadual de Campinas

= Faculdade de Ciéncias Médicas

Departamento de Farmacologia
URICAME

Interacées Medicamentosas Potenciais enl Ambiente Hospitalar
Mestrando: Murilo Freitas Dias
Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

04. Insulina -
>
PTS FARMACO REACAO CONDUTA CONTRA-IN ca_au>nwo ALTERNATIVA INFORMACOES MECANISMO M
e ADVERSA CLINICA E ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS | PROVAVEL
VEL | SEV | DOC 3
Pacientes com essa
Monitorizar associa¢ao devem ser
tabomter aimerte:a aconselhados para ter
i cuidado com a
concentragao = :
lasmética da m:EmbE.mnmo de glicose
v:ooma uando em comprimidos ou
m&&omm ¢ liquidos além dos
Risco de aumento | adicionada ou E.oacSm didiet mm g,
u ACARBOSE ditistolivenia | telirads dateragia alimentar que possam = R M R | hipoglicémicos
pog Dotade mavom Om. conter sucrose. A sucrose aditivos
farmacos podem ser ndo é efetiva para corrigir
necessarios o ajuste nwﬁamﬁasﬁ B :
S hipoglicemia em pacientes
para minimizar os e
ites tratados com acarbose. =
hivoglicemiantes Acarbose inibe a hidrolise
POg _ da sucrose para glicose e
frutose
Legenda: PTS = Pontuacio baseada nos pardmetros Severidade e Documentacio, 1 (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;

Vel = Velocidade de aparecimento da reagio (R = rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);
Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e L = ligeira),
Doe = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R = regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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Faculdade de Ciéncias Médicas

Departamento de Farmacologia
UNICAMP

05. Cianocobalamina

Interages Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar

Mestiando: Murilo Freitas Dias

Orientadora: Profa. Dra. Gun. B. Bergsten Mendes

PTS FARMACO REACAO CONDUTA GOZ,_;—~>;_ZO,~O>OM¢O ALTERNATIVA INFORMACOES ?:wﬁuwz‘_m?.—o
. ADVERSA CLINICA E ADVERTENCIAS TERAPEUTICA GERAIS PROVAVEL
VEL | SEV | DOC
- Redugioda
1 | vitaMINAC | P8 ; . : - " D L P | Talvez inativagio

estoques corporais | ou mais horas apos il
da as refeigdes q
cianocobalamina

Legenda:

PTS = Pontuagdo baseada nos parimetros Severidade e Documentacio,
Vel = Velocidade de aparecimento da reagio (R =

Sev = Grau de Severidade (A = acentuada, M = Moderada e [, = ligeira);
Doc = Documentagio consultada (E = excelente (ensaio clinico controlado), B = boa, R

I (menor gravidade) até 6 (maior gravidade) ;
rapida, até 24 h ou D = demorada, mais de 24 h);

= regular, P = pobre (teoricamente possivel))
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FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Interagbes Medicamentosas Potenciais em Ambiente Hospitalar
Hospital das Forgas Armadas

DATA. / 4
Ficha N°:

| - IDENTIFICACAO DO PACIENTE

S ()M ( )F
{( )A()B

Il - INFORMAGOES CLiNICAS___I’S_A INTERNACAO

wm%;l

() Oral () Enteral(SNG) ( ) Parenteral |

AO MEDICAMENTOSA
: e

* Legenda - Vias de Administracdo: 1-Oral, 2-Endovenosa; 3-Intramuscular, 4-Subcutinea; 5-Inalatéria, 6-Sublingual;
7-Topica; 8-Retal; 9-Nasal, 10-Vaginal; 11-Ocular;, 12-Otologica; 13-Outros (Especificar).
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