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Resumo

Objetivo: avaliar a prevaléncia, gravidade e principais consequéncias clinicas das potenciais interagdes medicamentosas (IMs)
relacionadas a antimicrobianos em pacientes em hemodialise internados em um hospital universitario. Métodos: Trata-se de um
estudo observacional e retrospectivo, conduzido em um hospital universitario da regido Centro-Oeste, a amostra foi constituida de
pacientes adultos em uso de terapia antimicrobiana e submetidos a terapia renal substitutiva. Foram verificadas as IMs em prescri¢cdes
médicas, durante um periodo de 7 dias, utilizando a base de dados Micromedex®. Resultados: Foram incluidos 85 pacientes no
estudo e analisadas 595 prescrigdes. Quanto a doenca renal, 30 (35,3%) dos pacientes foram submetidos a hemodialise devido lesdo
renal aguda, 45 (53%) devido a doenca renal crénica e em 10 (11,7%) ndo foi possivel verificar o tipo de doenca renal em virtude
da falta de informagBes em prontudrios. Identificou-se ao menos uma IM em 29,6% das prescri¢cdes. Ao todo foram encontradas
499 interagGes, 301 (60,3%) importantes, 149 (29,9%) moderadas e 49 (9,8%) contraindica¢Ges. Em relagdo aos possiveis eventos
adversos relacionados as intera¢des contraindicadas 25 (51,0%) foram relacionadas ao aumento de evento hipertensivo e 8 (16,3%)
a cardiotoxicidade. Os antimicrobianos mais envolvidos nas possiveis IMs foram fluconazol (98,76% dos antifungicos), ciprofloxacino
(79,4% das quinolonas) e linezolida (oxazolidonas). As interagdes mais frequentes foram: linezolida e norepinefrina (contraindicada),
ciprofloxacino e insulina (importante), fluconazol e fentanil (importante), fluconazol e omeprazol (moderada). Conclusdo: A maioria das
potenciais IMs identificadas foram graves e houve alto percentual de IMs contraindicadas. Os principais potenciais eventos adversos
foram relacionados ao sistema cardiovascular. Esses achados reforcam a importancia do conhecimento das possiveis IMs relacionadas a
antimicrobianos em pacientes em hemodidlise, seus possiveis eventos adversos e manejo correspondente.

Palavras chave: Insuficiéncia renal; Didlise renal; Seguranca do paciente; Efeitos colaterais e reagdes adversas relacionados a medicamentos.

Potential drug interactions related to antimicrobials use in
hospitalized patients on hemodialysis

Abstract

Objective: to evaluate the prevalence, severity and main clinical consequences of potential drug interactions (DIs) related to
antimicrobials in hemodialysis patients admitted to a university hospital. Methods: This is an observational and retrospective study,
conducted in a university hospital in the Midwest region, the sample consisted of adult patients using antimicrobial therapy and
undergoing renal replacement therapy. DIs were verified in medical prescriptions, during a period of 7 days, using the Micromedex®
database. Results: 85 patients were included in the study and 595 prescriptions were analyzed. As for kidney disease, 30 (35.3%) of the
patients underwent hemodialysis for acute kidney injury, 45 (53%) for chronic kidney disease and in 10 (11.7%) it was not possible to
verify the type of kidney disease due to lack of information in the charts. At least one DI were identified in 29.6% of prescriptions. In all,
499 interactions were found, of which 301 (60.3%) were important, 149 (29.9%) were moderate and 49 (9.8%) were contraindications.
Regarding possible adverse events related to contraindicated interactions, 25 (51.0%) were related to an increase in hypertensive events
and 8 (16.3%) to cardiotoxicity. The antimicrobials most involved in possible DI were fluconazole (98.76% of antifungals), ciprofloxacin
(79.4% of quinolones) and linezolid (oxazolidones). The most frequent interactions were: linezolid and norepinephrine (contraindicated),
ciprofloxacin and insulin (important), fluconazole and fentanyl (important), fluconazole and omeprazole (moderate). Conclusion: Most
of the potential DlIs identified were serious and there was a high percentage of contraindicated DlIs. The main potential adverse events
were related to the cardiovascular system. These findings reinforce the importance of knowing the possible antimicrobial-related Dls in
hemodialysis patients, their possible adverse events and corresponding management.

Key words: Renal insufficiency; Renal dialysis; Patient safety; Drug-related side effects and adverse reactions.
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Introdugao

Pacientes com doenga renal crénica (DRC), tem maior
probabilidade de manifestarem um problema relacionado
a medicamento (PRM), e as interacGes medicamentosas
(IMs) estdo entre os PRMs mais identificados nesse perfil de
paciente®.

As IMs ocorrem quando o efeito de um farmaco é modificado
farmacocinética ou farmacodinamicamente por outro
farmaco? As RAMs sdo consideradas uma resposta nociva
e ndo intencional a um medicamento, que ocorre em doses
usualmente utilizadas?. As IMs podem ocasionar a manifestacdo
de RAMs do tipo “F” devido a uma falha inesperada da terapia,
induzida pela modificacdo do efeito do farmaco®.

O estdgio da DRC, as comorbidades associadas e a
polifarmdcia, estdo diretamente relacionadas ao risco de IMs
e, consequentemente, a manifestacdo de RAMs'®. As IMs
e RAMs sdo importantes problemas de saude publica que
ameacam a seguranca do paciente no ambiente hospitalar e
sdo responsdveis por significativa morbimortalidade em todo o
mundo, além de onerar os sistemas de satde .

As condi¢Bes que afetam a estrutura e fungdo dos rins podem
seragudasou cronicas. Alesdo renal aguda (LRA) é caracterizada
pela redugdo abrupta da fungdo renal, enquanto que, na
doenca renal crénica (DRC) essas alteracOes estdo presentes
por mais de trés meses®®. Pacientes idosos que desenvolvem
LRA sofrem frequentemente mais hospitalizagdes e possuem
maiores chances de desenvolver estagios mais graves da DRC
e comorbidades associadas que levam ao uso de inUmeros
medicamentos'®.

Pacientes com a taxa de filtracdo glomerular (TFG) reduzida
manifestam maiores riscos de desenvolverem infec¢es, e a taxa
de incidéncia de infeccdo aumenta conforme a gravidade da
DRC. Entre as infecgdes mais relevantes na DRC estdo infecgbes
do trato respiratorio inferior, do trato urinario e sepse’.

Em muitos casos, devido a quadros de infe¢Ges nesse perfil
de pacientes, uso de antibioticos é requerido. Como a maioria
desses medicamentos possui eliminacdo renal e alguns sdo
nefrotoxicos, os mesmos podem estar associados a RAMs
graves nesses pacientes?. Um estudo que avaliou a prevaléncia
de potenciais IMs envolvendo antimicrobianos e outros
medicamentos padronizados em um hospital, identificou que
19,7% dos antimicrobianos da unidade estavam envolvidos em
potenciais IMs clinicamente relevantes'®.

No mundo, estima-se que a DRC afete mais de 10% da
populacdo®, e no Brasil, o dltimo inquérito brasileiro de
didlise cronica, revelou que as taxas estimadas de incidéncia e
prevaléncia de pacientes em didlise continuam crescendo?® e,
com isso consequentemente, também o uso de antimicrobianos,
0 que propicia o surgimento de potenciais IMs que envolvem
essa classe de medicamentos. Dessa forma, os objetivos desse
estudo foram: descrever a prevaléncia, gravidade e principais
consequéncias clinicas de potenciais IMs relacionadas a
antimicrobianos, encontradas na base de dados Micromedex®,
e o perfil demografico e clinico de pacientes em hemodialise
(HD) internados em um hospital universitario da regido Centro-
Oeste.
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Métodos

Estudo observacional e retrospectivo, realizado em um hospital
universitario da regido Centro-Oeste. A amostra foi constituida de
pacientes internados nas unidades: clinica médica, clinica cirurgica
I, pronto atendimento adulto, doengas infecto parasitarias,
unidade de terapia intensiva adulto e unidade coronariana,
em uso de terapia antimicrobiana e submetidos a terapia renal
substitutiva no periodo de janeiro a agosto de 2017.

Para a realizagdo da coleta dos dados, foi verificado no setor
de HD a relacdo de pacientes internados que realizaram HD no
periodo de janeiro a agosto de 2017. A partir desta relacdo, foram
excluidos os pacientes menores de 18 anos, aqueles para os quais
0s antimicrobianos ndo estavam prescritos e os que ndo dispunham
em prontuario de todas as informagGes necessarias para o estudo.

A coleta de dados foi realizada manualmente por meio do
preenchimento de um formulario previamente elaborado pelos
pesquisadores. Coletaram-se os dados de todos os pacientes
internados no periodo supracitado e que obedeciam aos critérios
de inclusdo. Foram coletadas varidveis de estudo referentes a um
periodo de 7 dias consecutivos. O primeiro dia considerado, foi
aquele em que foi realizada a hemodidlise e administrado ao menos
um antimicrobiano. Para os pacientes com internagdo superior a 30
dias, foram coletados dados de 7 dias para cada periodo de 30 dias.

As varidveis coletadas foram: caracteristicas sociodemograficas e
clinicas que por sua vez incluiram a) género (masculino e feminino) b)
idade (medidaemanos), c) (doenga de base e comorbidades) e variaveis
farmacoldgicas referentes a (todos os medicamentos prescritos). As
varidveis sociodemogrdficas e clinicas foram coletadas em um Unico
momento, enquanto as farmacoldgicas foram coletadas mediante
andlise da prescrigdo diaria referente aos 7 dias de acompanhamento.

Posteriormente, os dados foram separados em dois grupos:
caracteristicas sociodemogréficas/clinicas e farmacoldgicas, e para
melhor organizagdo, digitados em planilhas distintas no Microsoft
Excel® 2013. Para as caracteristicas farmacologicas foram elaboradas
7 planilhas, cada uma referente a um dia de acompanhamento. As
potenciais IMs foram verificadas pelo farmacéutico usando a base de
dados Micromedex®*¢, Essa base de dados classifica as potenciais IMs
conforme o nivel de gravidade em quatro grupos: A) Contraindicadas-
0 uso concomitante dos medicamentos é contraindicado; B)
Importante- oferece risco a vida e/ou requer intervencdo para
minimizar ou prevenir eventos adversos graves; C) Moderadas- pode
provocar exacerbacdo da condi¢do do paciente e/ou requer alteracdo
no tratamento; D) Secunddrias- a interacdo tem efeitos clinicos
limitados, em geral ndo sdo necessarias altera¢es no tratamento®.

Realizou-se uma analise individual, na qual todos os medicamentos
prescritos diariamente para cada paciente foram cruzados entre
si. Nessa etapa, foram obtidas todas as potenciais IMs cadastradas
na base de dados, sendo selecionadas somente as que envolviam
os antimicrobianos.

Foram coletadas as potenciais IMs moderadas, importantes e
contraindicadas. As secundarias foram excluidas da pesquisa. Para
cada interacgdo, coletaram-se as pricipais consequéncias clinicas,
bem como foram descritos os manejos clinicos propostos pela
base de dados. Esses dados foram armazenados em planilha do
software Microsoft Excel® 2013 para posterior analise estatistica.

Os dados foram analisados no software SPSS versdo 20.0 ano 2011
(Statistical Package for the Social Sciences 20.0) e submetidos a
analise descritiva simples.
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Para as varidveis qualitativas foram obtidas tabelas de frequéncia
absolutas e relativas e para as varidveis quantitativas foram
calculadas medidas de tendéncia central e dispersdo. A prova de
Shapiro-Wilks foi utilizada para analisar a normalidade das varidveis.
Para comparar as alteragbes nas varidveis entre o primeiro dia do
estudo e o sétimo dia, foi utilizada a prova T de Student pareada ou
Wilcoxon para varidveis quantitativas, conforme a normalidade, e o
test McNemar para as qualitativas. Foi considerado como diferenca
estatisticamente significativa valores de p < 0,05.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, de acordo com o
parecer 2.355.479, e pela Geréncia de Ensino e Pesquisa do
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian.

Resultados

No periodo de janeiro a agosto de 2017, 120 pacientes foram
submetidos a HD, dentre esses 99 (82,5%) usaram algum
antimicrobiano, dos quais, foram excluidos 14 devido a auséncia de
dados. Dessa forma, foram incluidos 85 pacientes que atenderam
aos critérios de inclusdo para analise das IMs. Desses, 51 (60,0%)
tinham idade > 60 anos e 34 (40,0%) tinham entre 18-59 anos, a
idade média foi de 61,2 + 15,2 anos. Houve predominio do sexo
masculino (n=53; 62,4%). Quanto as enfermidades, 56 (65,9%)
dos pacientes eram hipertensos ou diabéticos e 37 (66,1%)
desses possuiam ambas enfermidades. Quanto a doenca renal, 30
(35,3%) foram submetidos a HD devido a LRA, 45 (53%) devido
a DRC e para 10 (11,7%) pacientes ndo foi possivel identificar a
razdo, em virtude da falta de informagdes em prontuarios.

Ao fim do estudo foram analisadas 595 prescri¢des. Identificou-se
ao menos uma potencial IM relacionada a antimicrobianos em 176
(29,6%) das prescricoes e 38 (44,7%) dos pacientes no decorrer dos
7 dias. Ao todo foram encontradas 499 potenciais IMs relacionadas
aos antimicrobianos, sendo 301 (60,3%) importantes, 149 (29,9%)
moderadas e 49 (9,8%) contraindicagdes. A frequéncia e gravidade
das potenciais IMs identificadas ao longo dos 7 dias estdo descritas
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na tabela 1. A média de potenciais IMs por dia foi de 71,3 + 5,8.
No primeiro dia de acompanhamento, 28,2% dos pacientes
apresentaram ao menos uma IM, enquanto esse valor foi de 32,9%
no ultimo dia, havendo assim um aumento de 4,7%, p=0,523.

Tabela 1. Frequéncia das possiveis interages medicamentosas de
acordo com a gravidade no periodo de 7 dias.

Severidade da interagdao

Dia M M IM Total de IM
contraindicada importante moderada

1 6 (8,6%) 44 (62,8%) 20 (28,6%) 70(14,0%)

2 3(4,2%) 48 (66,6%) 21(29,2%) 72 (14,4%)
3 8(11,9%) 41 (61,2%) 18 (26,9%) 67 (13,4%)
4 7(9,1%) 47 (61,0%) 23 (29,9%) 77 (15,4%)
5 7 (10,9%) 36 (56,2%) 21(32,8%) 64 (12,8%)
6 7 (10,4%) 39 (58,2%) 21 (31,3%) 67 (13,4%)
7 11 (13,4%) 46 (56,1%) 25 (30,5%) 82 (16,4%)
Total 49 (9,8%) 301 (60,3%) 149 (29,9%) 499 (100%)

Em relacdo aos eventos adversos, 39 (26,2%) das potenciais IMs
moderadas estavam relacionadas ao aumento da biodisponibilidade
do omeprazol, seguido do risco de hipoglicemia em 25 (16,8%). Nas
potenciais IMsimportantes, a maior prevaléncia foi o prolongamento
dointervalo QT e arritmias 101 (33,6%), seguido de hipoglicemia ou
hiperglicemia em 37 (12,3%) conforme detalhado na tabela 2.

A tabela 3 descreve os possiveis eventos adversos relacionados
as contraindicacBes identificadas nesse estudo, 25 (51,0%)
dessas potenciais IMs foram relacionadas ao aumento de evento
hipertensivo e 8 (16,3%) a cardiotoxicidade. Em 10 (20,4%) dessas
IMs a base de dados utilizada indicou contraindicacdo absoluta na
associacdo desses farmacos (linezolida e metildopa, linezolida e
tramadol, fluconazol e domperidona, fluconazol e haloperidol).
Ressalta-se que a potencial IM entre linezolida e metildopa
(contraindicacdo absoluta) foi identificada em cinco dias de
acompanhamento para determinado paciente.

Tabela 2. Frequéncia dos possiveis eventos adversos das IMs importantes no periodo de 7 dias.

Dia

Evento adverso 1n(%) 2n(%) 3n(%) 4n(%) 5 n(%) 6 n(%) 7 n(%) Total n(%)
Prolongamento QT e arritmias 16(15,8%) 15(14,8%) 13(12,9%) 17(16,8%) 11(10,9%) 14(13,9%) 15(14,8%) 101(33,6%)
Alteracio de glicemia 6(16,2%)  6(16,2%)  4(10,8%)  5(13,5%)  4(10,8%)  6(16,2%) 6(16,2%)  37(12,3%)
Miopatia e rabdomidlise 3(9,1%) 6(18,2%)  5(15,1%)  6(18,2%)  4(12,1%)  4(12,1%)  5(15,1%)  33(10,9%)
Toxicidade por fentanil 7(23,3%)  6(20,0%)  5(16,7%)  3(10,0%)  3(10,0%)  3(10,0%)  3(10,0%)  30(10%)
Xg;liiahpn:iircoobr;;ﬁgtracao do farmaco 2(9,5%)  4(19,0%)  4(19,0%)  3(14,3%)  3(14,3%)  3(14,3%) 2(9,5%)  21(6,9%)
Sindrome serotoninérgica 1(5,0%) 3(15,0%) 2(10,0%) 3(15,0%) 4(20,0%) 3(15,0%) 4(20,0%) 20(6,6%)
Toxicidade por tramadol 3(18,8%)  3(18,8%)  1(6,2%) 2(12,5%)  2(12,5%)  2(12,5%)  3(18,8%)  16(5,3%)
Oto e nefrotoxicidade 1(7,1%) 2(14,3%)  4(28,6%) 2(14,3%) 1(7,1%) 1(7,1%) 3(21,4%) 14(4,7%)
Nefrotoxicidade - 1(11,1%)  2(22,2%)  2(22,2%)  2(22,2%)  1(11,1%)  1(11,1%)  9(3,0%)
Diminui¢do da concentragdo de fentanil 3(37,5%) 1(12,5%) 1(12,5%) 1(12,5%) 1(12,5%) 1(12,5%) - 8(2,7%)
Toxicidade por morfina 1(20,0%) 1(20,0%) - 1(20,0%) - - 2(40,0%)  5(1,7%)
Diminui¢do concentragdo de tramadol - - - 1(33,3%) 1(33,3%) - 1(33,3%) 3(0,9%)
Concentragdo diminuida de efavirenz - - - 1(50,0%) - 1(50%) - 2(0,6%)
Crise hipertensiva 1(100%) - - - - - - 1(0,3%)
Anemia megaloblastica e pancitopenia - - - - - - 1(100%) 1(0,3%)
Total 44(14,6%) 48(15,9%) 41(13,6%) 47(15,6%) 36(12,0%) 39(13,0%) 46(153%) 301(100%)
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Tabela 3. Frequéncia dos possiveis eventos adversos das IMs contraindicadas no periodo de 7 dias.

Dia
Evento adverso

1 n(%) 2 n(%) 3 n(%) 4 n(%) 5 n(%) 6 n(%) 7 n(%) Total n(%)
Aumento de efeitos hipertensivos 2(8%) 1(4,0%) 3(12,0%) 4(16,0%) 5(20,0%) 4(16,0%) 6(24,0%) 25(51,0%)
Cardiotoxicidade - - 3(37,5%) 2(25%) 1(12,5%) 1(12,5%) 1(12,5%) 8(16,3%)
Crise hipertensiva 1(16,7%) 1(16,7%) 2(33,3%) 1(16,7%) - - 1(16,7%)  6(12,2%)
Prolongamento do intervalo QT 2(66,7%) 1(33,3%) - - - - - 3(6,1%)
Sindrome serotoninérgica - - - - 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%) 3(6,1%)
Sindrome serotoninérgica ou toxicidade por opioide - - - - - 1(50,0%) 1(50,0%)  2(4,1%)
Sedagdo excessiva 1(100%) - - - - - - 1(2,0%)
Aumento da exposicdo ao haloperidol e prolonga- ) ) ) . ) 1(100%) 1(2,0%)
mento QT
Total 6(12,2%) 3(6,1%)  8(16,3%) 7(14,3%) 7(14,3%) 7(14,3%) 11(22,4%) 49(100%)
No que se refere ao perfil medicamentoso, verificou-se queamédia  As potenciais IMs mais frequentes durante os 7 dias
de antimicrobianos prescritos por paciente diminuiu no decorrer de acompanhamento foram: linezolida e norepinefrina

dos 7 dias, de 2,5 + 1,5 no primeiro dia (minimo = 1, maximo =
8), para média de 1,9 + 1,9 no ultimo dia analisado (minimo =1,
maximo = 7), diminui¢cdo na média de 0,7%1,5, p=0,000. Sepse foi
a principal indicagdo para o uso de antimicrobiano nos pacientes
avaliados, correspondendo a 29 (34,1%).

As classes de antimicrobianos mais prescritas no primeiro dia
foram carbapenémicos 29 (13,2%) e penicilinas 23 (10,5%), e
no sétimo dia carbapenémicos 27 (17,3%) e lipopeptideos 17
(10,9%). Ja as classes de antimicrobianos mais prevalentes nas IMs
ao longo dos 7 dias foram: antifungicos 162 (28,6%), seguido das
fluoroquinolonas 97 (17,1%) e oxazolidinona 76 (13,4%) (tabela
4). Os medicamentos dessas classes mais envolvidos nas IMs
foram fluconazol (98,76% dos antiflingicos), ciprofloxacino (79,4%
das quinolonas) e linezolida (oxazolidinonas).

Tabela 4. Perfil de antimicrobianos prescritos no primeiro e
sétimo dia relacionados ao total de interacbes medicamentosas
no periodo no periodo de 7 dias.

Classe ATM M
Dial-n(%) Dia7-n(%) Total - n (%)
Aminoglicosideos 16(7,3%) 11(7,1%) 27 (4,8%)
Antifingicos 20(9,1%) 13(8,3%) 162 (28,6%)
Antimicobacterianos  2(0,9%) 2(1,3%) 40 (7,1%)
Antiparasitarios 2(0,9%) 2(1,3%) -
Antirretrovirais 10(4,6%) 6(3,8%) 32 (5,6%)
Antivirais 7(3,2%) 4(2,6%) -
Carbapenémicos 29(13,2%) 27(17,3%) -
Cefalosporinas 16(7,3%) 4(2,6%) -
Daptomicina 3(1,4%) 3(1,9%) 5(0,9%)
Fluoroquinolonas 9(4,1%) 6(3,8%) 97(17,1%)
Glicopeptideo 21(9,6%) 16(10,3%) 16 (2,8%)
Lipopeptideos 21(9,6%) 17(10,9%) -
Lincosamidas 8(3,7%) 3(1,9%) -
Macrolideos 11(5,0%) 4(2,6%) 33 (5,8%)
Nitroimidazolico 4(1,8%) 5(3,2%) 45 (7,9%)
Oxazolidinonas 4(1,8%) 6(3,8%) 76 (13,4%)
Penicilinas 23(10,5%) 14(9,0%) 5(0,9%)
Pirimetamina 2(0,9%) 2(1,3%) 1(0,2%)
Sulfonamida 8(3,7%) 8(5,1%) 28 (4,9%)
Tigeciclina 3(1,4%) 3(1,9%) -
Total 219(100%)  156(100%) 567 (100%)

(contraindicada), ciprofloxacino e insulina (importante), fluconazol
e fentanil (importante), fluconazol e omeprazol (moderada)
conforme descrito na figura 1.

Discussao

No presente estudo, o perfil sociodemogréfico observado foi
semelhante a um estudo realizado em pacientes ambulatoriais com
doencga renal cronica, no qual houve predominio do sexo masculino
(54,7%), de idosos (69,4%), e as comorbidades mais prevalentes,
hipertensdo (68,5%) e diabetes (31,9%)"". Igualmente, um estudo
nigeriano realizado com pacientes renais cronicos atendidos em um
hospital tercidrio, sendo aproximadamente 70 % com DRC estadio
5 (TFG < 5 mL/min) encontrou uma alta prevaléncia de pacientes
do sexo masculino (66,7%) e de comorbidades como hipertensdo
(HAS) (83,7%) e diabetes (DM) (31,7%)*®. Esses dados podem ser
justificados devido ambas doencas serem as principais causas da
doenca renal crénica e ao estilo de vida masculino mais propenso
ao tabagismo, uso de alcool, e evasdo dos servicos de saude®®.

Identificou-se que quase um terco das prescricdes continham ao
menos uma potencial IM relacionada aos antimicrobianos. Um
estudo realizado em uma unidade de nefrologia de um hospital
tercidrio que objetivou avaliar IMs em pacientes com DRC, 60%
deles cominternacdo superior a 5 dias, identificou prevaléncia de IM
de 78,5%, 541 possiveis IMs foram detectadas, 56,6% moderadas,
24,0% secundarias, 13,9% importantes e 5,5% contraindicacdes®.
A prevaléncia de potenciais IMs encontrada em nosso estudo foi
menor principalmente por termos avaliado somente intera¢des que
envolviam antimicrobianos e pelo fato de que, devido a relevancia
clinica, foram excluidas as interacGes secundarias.

O perfil das interacdes que encontramos nesse estudo foi
predominantemente de potenciais IMs importantes, ao contrario de
outros estudos cujas IMs mais frequentes foram as moderadas*>%.

Um estudo que avaliou os medicamentos utilizados e as possiveis IMs,
em pacientes em hemodialise em nivel ambulatorial, identificou uma
prevalénciade M em 56,9% dos pacientes, totalizando 112 IMs, 49,1%
de IMs moderadas, 27,6% importantes e 1,7% contraindicacdes?’. A
alta prevaléncia de potenciais IMs importantes e contraindicadas
identificada em nosso estudo, pode ser justificada pelo perfil de
medicamentos prescritos, ja que se tratavam de pacientes internados
a maioria em uso de multiplos medicamentos, incluindo antibidticos
de amplo espectro devido a sepse.
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Figura 1. Interacdes mais frequentes ao longo dos 7 dias, gravidade, evento adverso e manejo.

Pares de medicamentos Gravidade! Evento adverso* Manejo!

Ciprofloxacino e Insulina Importante Alteracdo de glicemia Monitorar o nivel de glicose. Ajustar a dose da insulina
conforme indicado. Em caso de hipoglicemia, iniciar
terapia apropriada e interromper a fluoroquinolona.

Fluconazol e Fentanil Importante Toxicidade por fentanil Monitorar quanto aos efeitos adversos (sedagdo e
depressado respiratoria).

Fluconazol e Omeprazol Moderada Concentragdo aumentada Considerar ajuste do omeprazol em caso de sindrome

de omeprazol de Zollinger-Ellison. Monitorar quanto aos efeitos
adversos aumentados do omeprazol (enzimas hepaticas
elevadas, dor de cabeca, diarreia, dor abdominal)

Fluconazol e Midazolam Moderada Sedagdo excessiva e efeitos | Considerar reduzir dose do midazolam e monitorar

hipnéticos prolongados toxicidade aumentada do mesmo (sedagdo excessiva e
efeitos hipnoticos prolongados)

Metronidazol e Ondansetrona Importante Prolongamento do intervalo | Pacientes suscetiveis podem necessitar de

QT (torsades de pointes) monitoramento eletrocardiografico
Sulfametoxazol + trimetoprima e Insulina | Moderada Hipoglicemia Monitorar os niveis de glicose e ajustar dose de insulina
Linezolida e Fentanil Importante Efeitos opiodides e sindrome | Se possivel substituir opioide serotoninérgicos (fentanil)
serotoninérgica por ndo serotoninérgicos (morfina). Monitorar quanto
a sintomas de sindrome serotoninérgica. Caso ela se
desenvolva fornecer cuidados de suporte.
Linezolida e Norepinefrina Contraindicada | Aumento dos efeitos As doses iniciais de norepinefrina devem ser reduzidas
hipertensivos e subsequentemente tituladas para atingir a resposta
desejada.

Linezolida e Insulina Moderada Hipoglicemia Monitorar o nivel de glicose. Podem ser necessarias
doses mais baixas de insulina.

! Micromedex®

Em relagdo aos eventos adversos das potencias IMs importantes
predominantes nesse estudo, constatou-se que a maior prevaléncia
foi o prolongamento do intervalo QT, pela interacdo entre
metronidazol e ondansetrona. Um estudo que teve como intuito
avaliar as IMs e o prolongamento do intervalo QT em uma Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), identificou que uma das principais
IMs farmacocinéticas responsaveis por esse evento adverso (EA)
também foi a associagdo entre o metronidazol e a ondansetrona
(18,2%), entretanto, esse mesmo estudo concluiu que as principais
IMs associadas ao prolongamento do intervalo QT sdo de origem
farmacodinamica, envolvendo o bloqueio dos canais de potdssio,
através de medicamentos como: ondansetrona, metoclopramida,
ciprofloxacina e amiodarona®. Esse estudo também abrangeu
pacientes que ndo possuiam doenca renal e ndo especificou se
havia pacientes em HD, de maneira que possiveis EAs poderiam ser
potencializados nesse perfil de pacientes, ja que as concentragdes
séricas de farmacos ou metabdlitos contribuintes para esse EA
poderiam ser aumentadas devido a excrec¢do reduzida®. O ajuste
adequado de dose e a monitorizacdo eletrocardiografica, poderiam
ser utilizados como estratégia paraa prevengdo do prolongamento
do intervalo QT e arritmias em pacientes suscetiveis?.

Em relagdo aos potenciais EA ocasionados pelas combinagles
contraindicadas destacaram-se aumento do efeito hipertensivo
(linezolida e noradrenalina), cardiotoxicidade e crise hipertensiva
(linezolida e metildopa). Ressalta-se que o manejo proposto para
0 aumento de efeito hipertensivo é a titulacdo da noradrenalina
segundo os niveis presséricos do paciente’®, ja para o efeito adverso
crise hipertensiva ocasionado pelainteracdo (linezolida e metildopa),
a base de dados utilizada nesta pesquisa prop6s contraindicagdo
absoluta, ou seja, ndo ha manejo para essa interagdo®®.

Outros potenciais EA prevalentes em nosso estudo foram alteragdo
de glicemia e miopatia/rabdomidlise. Um estudo que avaliou a
incidéncia de IMs evolvendo diversos medicamentos em pacientes

jovens e idosos atendidos na emergéncia de um hospital terciario no
Caribe, encontrou resultados parcialmente similares aos nossos, foi
identificado uma alta incidéncia de IMs graves que cursavam com
sangramento (41,9%), e rabdomidlise (22,4%)**. Do mesmo modo,
outro estudo que avaliou as potenciais IMs que envolviam todos os
medicamentos prescritos no terceiro dia de internacgdo de pacientes
em uma UTI, utilizando 3 bases de dados distintas, concluiu que os
possiveis EA das IMs importantes e contraindicadas mais frequentes
foram: cardiotoxicidade e prolongamento do intervalo QT, depressdo
respiratoria, hemorragia e também miopatia/rabdomiodlise?>, dados
similares aos achados do nosso estudo, a pesar de, temos incluido
apenas IM que envolviam antimicrobianos.

No tocante ao perfil de antimicrobianos prescritos a maior prevaléncia
no primeiro e no sétimo dia foi de carbapenémicos, no entanto ndo
foram observadas potenciais IMs nessa classe. As principais classes
relacionadas as potenciais IMs foram antifungicos, fluoroquinolona e
oxazolidonas. Observou-se também que apesar da reducgdo do nimero
de antimicrobianos prescritos no ultimo dia, em relagdo ao primeiro,
houve um aumento da prescrigdo das classes de antimicrobianos
mais relacionadas a IMs, o que pode justificar o aumento de IMs no
ultimo dia em relacdo ao primeiro. Um estudo realizado em pacientes
internados em uma UTI de um hospital tercidrio, encontrou resultados
semelhantes ao nosso estudo, IMs envolvendo o fluconazol, linezolida
associada a IMs contraindicadas e metronidazol a IMs graves, esse
estudo assim como o nosso, demonstrou alta prevaléncia de EA
associados ao sistema cardiovascular®.

De acordo com um estudo realizado em uma UTI de um hospital
universitario, os antibidticos sdo a segunda classe mais prescrita na
unidade (10,61%), perdendo apenas para a reposi¢do eletrolitica
(25,19%)%". Isso reforga a necessidade do conhecimento, identificagdo
e acompanhamento das potenciais IMs relacionadas a essa classe,
de forma a evitar EA futuros que possam prejudicar o tratamento ou
colocarem risco a seguranga dos pacientes nas instituicdes hospitalares.

elSSN: 2316-7750
pISSN: 2179-5924

rbfhss.org.br/

QOO0

© Autores 5


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/metoclopramide
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ciprofloxacin

Moreira PR, Farias LT, Santos CC, et al. Potential drug interactions related to antimicrobials use in hospitalized patients on hemodialysis.
Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2022;13(4):0856. DOI: 10.30968/rbfhss.2022.134.0856.

RBFHSS

Nesse estudo realizado em uma UTI, as interagdes envolvendo
fluconazol e fentanil e fluconazol e omeprazol estavam entre as
mais relevantes?’, assim como identificado em nosso estudo. O
fluconazol inibe o complexo enzimatico do citocromo P450-3A4
(CYP4503A4), responsdvel pela biotransformacdo do fentanil,
dessa forma hd um aumento dos niveis séricos desse farmaco, o
que proporciona maior risco de EAs e hiper sedacdo. Ressalta-se
que a possibilidade da manifestacdo dessa IM, é maior a partir de
120 horas de internagdo?®.

Dentre as interacoes mais frequentes identificadas no presente

estudo, ressalta-se a associagdo entre ciprofloxacino e insulina.
lgualmente, um estudo realizado em pacientes hipertensos
internados em uma unidade hospitalar na india, encontrou
resultados semelhantes, o medicamento mais associado a IMs
foi a insulina (33,96%), e a interagdo mais detectada, também foi
ciprofloxacino e insulina®.

Da mesma forma, uma coorte encontrou associagdo entre
disglicemia e o uso de fluoroquinolonas em pacientes diabéticos.
Destaca-se que os pacientes que sofriam de doenca renal crénica
e aqueles tratados concomitantemente com hipoglicemiantes
foram mais vulneraveis a altera¢cdes na homeostase da glicose®.
Dados que reforcam a necessidade do monitoramento dos niveis
plasmaticos de glicose nos pacientes em HD, quando em uso
de antimicrobianos da classe das fluoroquinolona, uma vez que
a maioria desses pacientes sdo portadores de doencgas cronicas
como hipertensao e diabetes e possuem condic¢des clinicas que
favorecem as interagdes®.

A maioria dos pacientes nesse estudo corresponderam ao
sexo masculino, eram hipertensos ou diabéticos e possuiam
DRC. Em relagdo as potenciais IMs identificadas, a maioria foi
classificada como importante pela base de dados. Os principais
EA relacionados as potenciais IMs moderadas foram o aumento
da biodisponibilidade do omeprazol do risco de hipoglicemia,
nas potenciais IMs importantes as maiores prevaléncias foram
o prolongamento do intervalo QT e arritmias e também hipo ou
hiperglicemia, ja para as contraindicaces destacou-se os eventos
hipertensivos. A classe de antimicrobianos mais prescrita foram
os carbapenémicos, porém a mais envolvida nas potenciais IMs
foram os antiflingicos.

O numero de potenciais IMs relacionadas a antimicrobianos
em pacientes em HD estd associado as comorbidades dos
pacientes, medicamentos prescritos e principalmente a classe de
antimicrobiano em uso, visto que a classe de antimicrobiano mais
prescrita neste estudo ndo estava relacionada a IMs. Este fato,
sugere que alguns antimicrobianos quando prescritos devem ser
monitorados prioritariamente quanto a possiveis interagdes.

Apesar das limitacdes deste estudo, ja que algumas informacdes
ndo constavam no prontudrio do paciente e as IMs identificadas
foram tedricas, ndo sendo avaliada a manifestagdo da reacao, os
resultados obtidos possuem relevancia na pratica clinica, uma
vez que, foi identificado um alto percentual de potenciais IMs
importantes e contraindicadas, cujos eventos adversos podem
colocar em risco a seguranga do paciente, prolongar a estadia
na unidade hospitalar e aumentar os custos com a assisténcia a
saude, e também, muitos dos estudos encontrados enfocam em
pacientes com DRC, e na sua maioria ambulatoriais. Ndo foram
evidenciados estudos sobre IMs relacionadas a antimicrobianos
que incluiram pacientes em HD hospitalizados, sejam pacientes
com DRC ou LRA em HD.

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Conclusao

Este estudo identificou que aproximadamente 40% dos pacientes
hospitalizados em uso de antimicrobianos e submetidos a
hemodidlise, estdo propensosalMs. AmaioriadasIMsidentificadas
seriam potencialmente graves caso ocorressem e houve alto
percentual de IMs contraindicadas. As principais consequéncias
destas potenciais intera¢Ges foram eventos adversos relacionados
ao sistema cardiovascular e alterac®es da glicose plasmatica. Esses
achados reforgam a importancia do conhecimento das potenciais
IMs relacionadas a antimicrobianos em pacientes em HD, seus
possiveis eventos adversos e manejo correspondente.
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