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Resumo

Objetivo: Identificar e descrever a prevaléncia potenciais interagdes medicamentosas (PIM) em pacientes internados com doencas
respiratorias durante periodo de inverno amazoénico, buscando também classificar PIM em fungdo do risco e o manejo clinico. Métodos:
Um estudo descritivo, tipo transversal, retrospectivo, com abordagem quantitativa de pacientes internado no hospital universitario
durante inverno amazénico. Foram selecionados 40 pacientes e analisadas 120 prescri¢des, coletando dados como identificacdo do
paciente, hipdtese diagndstico, medicamentos utilizados. A investigacdo de potenciais interagdes ocorreu no periodo de 24 horas, 7
dias e 14 dias. A identificagdo e as classificagBes quanto aos riscos das PIM formam realizadas pela plataforma de apoio LexicomP® via
aplicativo UpToDate®. Foi feita estatistica descritiva dos dados, os quais foram compilados em planilha do Microsoft Excel®. Resultados:
Dos 40 pacientes, 55% eram homens, a média de idade foi de 46 + 22 anos, o tempo médio de internacao foi de 41 + 30 dias, a maioria
dos pacientes apresentaram Tuberculose Pulmonar, Pneumonias ndo especificadas e Derrame Pleural. Nessa populacdo, andlise da
classificagdo de risco das PIMs, mostrou um total de 989 interacdes medicamentosas, com aproximadamente 8 PIM/prescri¢do. Um
predominio de PIM com risco baixo (classe C e B). Entre os medicamentos envolvidos o omeprazol x dipirona, dipirona x captopril,
sendo essas de risco B e C, respectivamente. Apesar da maioria das PIM serem baixo risco, também ocorreram interacdes de risco
elevado risco, ndo recomendadas (Classe X), totalizando 51 interag¢Ges, sendo a mais prevalente e omeprazol e rifampicina, a qual pode
induzir desconfortos gastrointestinais, e seu manejo consiste na substituicdo do omeprazol pelo pantoprazol. Além desse, segunda
interacdo de risco X com maior ocorréncia foi escopolamina mais brometo de lpratropio, a qual poderia induzir efeitos anticolinérgicos
nos pacientes. E também foi detectado a PIM entre Prometazina x Bromoprida com risco de sindrome neuroléptica maligna ou reacbes
extrapiramidais, esses devem ser manejados de maneira individualizada. Conclusao: Identificou-se uma elevada ocorréncia de PIM nas
prescricGes de pacientes com doengas respiratorias durante o periodo putativo inverno amazénico. Apesar de na sua maioria ser de
baixo risco, as PIM classificadas como X se mostraram presentes e consequentemente demandando manejo clinico. Por outro lado, para
avaliar suas repercussdes clinicas, mais estudos metodologicamente diferentes sdo necessarios. Ainda assim, o conhecimento das PIM
podem ajudar a estabelecer estratégias terapéuticas adequadas nessa populagdo.

Palavras-Chave: doencas respiratdrias; potenciais interages medicamentosas; Farmacologia clinica; rifampicina, inverno amazonico.

Potential drug-drug interactions in prescriptions of hospitalized patients with respiratory
diseases in a university hospital during the amazonian winter

Abstract

Objective: To identify and demonstrate the prevalence Potential drug-drug interactions (DDI) in hospitalized patients with respiratory diseases
during the Amazonian winter, also seeking to classify DDI according to risk and clinical management. Methods: A descriptive, cross-sectional,
retrospective study with a quantitative approach of patients admitted to the university hospital in Amazonian winter. 40 patients were
selected and 120 prescriptions were answered, collecting data such as patient identification, diagnostic hypothesis, and medications used.
The investigation of DDI occurred in the period of 24 hours, 7 and 14 days. The identification and classification of DDI risks are carried out
by the LexicomP® support platform via the UpToDate® software. Descriptive statistics were performed on the data, which were compiled in
a Microsoft Excel® spreadsheet. Results: 55% of patients were men, the mean age was 46 * 22 years old, the mean length of stay was 41 +
30 days, most patients had Pulmonary Tuberculosis, Unspecified Pneumonia and Pleural Effusion. In this population, the analysis of the risk
classification DDI showed a total of 989, with approximately 8 DDI/prescription. A DDI prevalence of low risk (classes C and B). Among the

|@ @@@ elSSN: 2316-7750 rbfhss.org.br/ © Autores 1
pISSN: 2179-5924



https://orcid.org/0009-0007-2560-1047
https://orcid.org/0000-0001-8273-075X
https://orcid.org/0000-0002-1497-9462
https://orcid.org/0000-0003-3544-7577
https://orcid.org/0000-0003-1806-4638
https://orcid.org/0000-0002-6522-0798
https://orcid.org/0000-0002-8004-0277

Picancgo RC, Lima VS,Santos CP, et al. Potential drug interactions in the respiratory and pulmonary diseases unit of a university hospital.
Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2023;14(2):0986. DOI: 10.30968/rbfhss.2023.142.0986.

RBFHSS

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

drugs involved, omeprazole x dipyrone, dipyrone x captopril, these being risk B and C, respectively. Despite the majority of DDI being low risk,
there were also high risk ones, not recommended (Class X), totaling 51 DDI, the most prevalent was omeprazole and rifampicin, which can
induce gastrointestinal discomfort, and its management consists of replacing make omeprazole for pantoprazole. In addition, the second most
frequent X-risk interaction was scopolamine plus ipratropium bromide, which could induce anticholinergic effects in patients. And a DDI was
also detected between Promethazine x Bromopride with a risk of neuroleptic malignant syndrome or extrapyramidal reactions, these should
be managed individually. Conclusion: A high occurrence of DDI was identified in the prescriptions of patients with respiratory diseases during
the putative Amazonian winter period. Despite being mostly low risk, DDI classified as X were present and consequently demanding clinical
management. On the other hand, for evaluate its clinical repercussions, more methodologically different studies are needed. Still, knowledge

of DDI can help establish appropriate therapeutic strategies in this population.

Key words: respiratory diseases; Potential drug-drug interactions; Clinical pharmacology; rifampicin, Amazonian winter.

Introducao

As doencas respiratérias sdo as doencas ou infecgdes que ocorrem
no trato respiratdrio, tanto superior como inferior, nas quais ha a
obstrucdo da passagem do ar, tanto a nivel nasal quanto a nivel
bronquiolar e pulmonar®. Podem variar de infec¢Ges de carater
agudo, como pneumonias e resfriados comuns, a infeccées mais
graves, como a tuberculose?. Sendo que o padrdo epidemioldgico
dessas doencgas nas populagdes pode mudar dependendo da
regido e sazonalidades®, o que mostra importancia de estudos que
busquem avaliar as caracteristicas regionais, os riscos e manejo
farmacoldgico dessas doencas.

Essas sdo responsaveis por grande parcela de adoecimento
e morte em adultos e criangas e caracterizam sobrecarga dos
servicos de assisténcia a saude’. As infec¢Bes respiratérias sdo
responsaveis por mais de quatro milhGes de mortes anualmente
e sdoa principal causa de morte nos paises em desenvolvimento®.
No Brasil, a mortalidade por doencgas do aparelho respiratério
vem aumentando no decorrer dos anos em todas as regides do
Brasil — Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste®. Nesse
contexto, pode-se destacar a regido norte, Amazonia, a qual
mais carece de estudos nessa area que mostrem também os
riscos associados a essas doengas, como as potenciais interagcdes
farmacologicas em pacientes hospitalizados, especialmente
no chamado inverno amazonico (de janeiro a agosto), onde
sazonalmente aumenta incidéncia de doencas respiratdrias e
hospitalizagoes’.

E de fato alguns estudos tém mostrado que as doencas
respiratérias representam grandes desafios para os servicos
de saulde, dessa forma se tornam o segundo principal motivo
de internagGes hospitalares no Brasil, ficando atrds apenas
das doencas cardiovasculares, tendo um total de 5.926.023
hospitalizacdes entre os anos de 2015 e 2019%°. Diante disso,
com numeros altos de internagdes e estado de saude fragilizado,
nessas condi¢cGes € comum o uso da polifarmdcia, que é um fator
associada ao risco de potenciais interacGes medicamentosas
(PIM) nessas prescricdes. Sabe-se as PIM sdo bem estudadas e
associadas em casos de polifarmacia’®. Porém, o tema é pouco
explorado e conhecido em populages da regido amazonica, uma
regido endémica para tuberculose, e que pouco se sabe sobre a
prevaléncia ou tipo de PIM.

As PIM, por sua vez, sdo definidas como o evento clinico cujos
efeitos de um farmaco séo alterados em func¢do de outro. Algumas
interacdes medicamentosas apresentam potencial para causar
danos e sdo responsaveis pela deterioragdo clinica do paciente,
aumento no tempo de internagdo, enquanto outras sdo leves
e ndo exigem medidas especiais. Estima-se que 35 a 60% dos

pacientes hospitalizados estdo expostos a potenciais interaces
medicamentosas, dessas, 5 a 10% evoluem para uma reac¢do
adversa grave, ou seja, reagdo nociva e desagradavel, resultante
de intervencdo relacionada ao uso de um medicamento®.
Entre os pacientes com doencas respiratorias ja é conhecido
e explorado o tema, porém poucos estudos descrevem as PIM,
entre pacientes hospitalizados na regido amazbnica, a qual
apresenta singularidades climaticas, epidemioldgicas e culturais.
De fato, o inverno amazobnico (periodo com aumento dos indices
pluviométricos) eleva incidéncia e internagBes por doencas
respiratdrias na regido'?, mostrando a importancia de que mais
estudos sobre as caracteristicas epidemioldgicas e farmacologicas
nesse periodo sejam realizados, buscando conhecer e caracterizar
esses aspectos na regido.

Assim, esse trabalho tem o objetivo de identificar, descrever e
classificar as potenciais interaces medicamentosas em pacientes
hospitalizados com doengas respiratérias durante periodo o
inverno amazonico, em hospital universitario localizado na regido,
a fim de tomar maior conhecimento sobre o assunto e contribuir
para a prevencgdo e a promogdo da salde dos pacientes, ja que é
primeiro que busca identificar PIM nessa populagdo durante esse
periodo.

Métodos

Este estudo foi previamente submetido a plataforma Brasil,
para andlise do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), e mediante
utilizacdo de Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados
(TCUD) foi aprovado pelo nimero 4.951.726. Todas as etapas do
projeto seguiram os critérios e exigéncias da resolug¢do 466/12 do
Conselho Nacional de Saude.

Desenho do estudo e local da pesquisa

O estudo se caracteriza como descritivo, do tipo transversal,
retrospectivo, com abordagem quantitativa realizado com
pacientes internados no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto (HUJBB), uma instituicdo de assisténcia, ensino e pesquisa
ligada a Universidade Federal do Pard (UFPA), que se apresenta
como referéncia em doengas respiratdrias na regidgo. Os dados
foram obtidos através da analise das prescrigdes farmacolégicas
e prontuarios eletrénicos no periodo de janeiro a agosto de 2021.

Nesse periodo, levantamento mostrou um total de 48 pacientes
hospitalizados, sendo um total de 40 pacientes atendiam aos
critérios de inclusdo do estudo, nesses foram avaliados todos os
medicamentos prescritos.
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Participantes e Critérios de Inclusdo

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, de todas as
idades, vale ressaltar que a idade ndo é um fator predominante
para ocorréncia de PIM, estando esse mais associado ao uso da
polifarmacia; alémdisso, o hospital possuiuma unidade de pediatria
onde ficam hospitalizados as criangas menores de 14 anos. Assim,
entre esses pacientes, com 02 ou mais medicamentos prescritos,
internados na Unidade de Doencas Respiratérias e Pulmonares do
Hospital Universitdrio Jodo Barros Barreto no periodo de janeiro
a agosto de 2021, foram selecionados. Pacientes com tempo de
internagdo menor que 14 dias e que ndo estiveram internados na
Unidade de Doencas Respiratérias e Pulmonares foram excluidos.

Variaveis e coleta de dados

Foi realizada coleta de dados por analise das prescricGes encontradas no
prontudrio eletronico dos pacientes internados na Unidade de Doencas
Respiratdrias e Pulmonares. Sendo coletados as varidveis relacionadas
a identificagdo do paciente, diagndstico e medicamentos prescritos.
A coleta de dados foi baseada nas fichas de acompanhamento
farmacoterapéutico da Unidade de Farmacia Clinica do HUJBB.

A investigacdo de potenciais interages medicamentosas ocorreu
em trés momentos distintos durante a hospitalizagdo: no periodo
01 foi analisada a primeira prescri¢do dos pacientes, com 24 horas
de internagdo; no periodo 02 as prescri¢cBes analisadas foram as
que marcaram 7 dias de hospitalizacdo; e no periodo 03 analisou-
se as prescricdes médicas apds 14 dias de internagdo. Um total de
120 prescrigdes e um total de 55 medicamentos foram analisados
através do banco de dados de prescricdo eletronica do hospital. Esse
total corresponde as 3 anélises feitas nas prescricdes eletronicas
dos 40 pacientes.

Assim, a partir do perfil de medicamentos encontrados nas
prescricGes, as interacdes medicamentosas foram identificadas
e classificadas na plataforma de apoio LexicomP® que possui
conteldo baseado em evidéncias, revisado e desenvolvido a
partir de fontes geralmente utilizadas na comunidade de saude. A
LexicomP® via UpToDate® classifica as PIM (Potenciais intera¢des
medicamentosas) de acordo com o nivel de risco: X (associagdo
contraindicada), D (considerar modificagdo da terapia), C
(monitorar terapia) e B (nenhuma agdo necessaria). E ainda como
a gravidade da PIM que pode ser: MAIOR: a interacdo pode ser
risco de vida e/ou exigir intervencdo médica para minimizar ou
prevenir graves efeitos adversos; MODERADA: a interagdo pode
resultar na exacerbacdo da com digdo do doente e / ou requerem
uma alteracdo em terapia; MENOR: a interacdo teria limitado os
efeitos clinicos. As manifestacdes podem incluir um aumento na
frequéncia ou severidade dos efeitos secundarios, mas geralmente
ndo requer uma alteracdo maior na terapia. Posteriormente, a
frequéncia foi analisada e as interacdes com relevancia clinica
foram descritas.

Uma vez classificadas as interacGes, foi dado énfase nas cinco
interacdes de maiores prevaléncias de cada risco. Foi levado em
conta que esses cinco potenciais de interagdes correspondem a
aproximadamente 80% das PIM de risco mais elevado, risco X, a
qual oferece grave risco aos pacientes.

Controle de viés e tamanho da amostra

Vale ressaltar que o presente estudo teve como objetivo a analise
das prescri¢Bes, identificar as PIM e classifica-las em acordo
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com a plataforma UpToDate®, sem avaliar a repercussdo clinica
desses junto aos pacientes, pois no periodo que foi realizado
o estudo ndo havia acompanhamento farmacoterapéutico por
um servico de farmacia clinica, o que mostra uma limitacdo e
consequentemente um possivel viés, que seria afirmar ocorréncia
de eventos associados as PIM. Apesar disso, esse estudo é
realizado pela primeira vez em pacientes da regido amazonica
a identificacdo de PIM, importante para conhecer e identificar
eventuais achados, embasando a equipe multiprofissional.
De um universo de 48 pacientes foram incluidos 40 aplicando
critérios, no periodo que compreende o inverno amazonico
onde ocorre elevagdo das doencas respiratorias na regido, esse
correspondeu de janeiro a agosto de 2021. Esse quantitativo
indica erro amostral 5 %, e intervalo de confianca de 95 %, pelo
calculo amostral. Porém, o estudo foi descritivo sem separagdo
de grupos.

Método estatistico

Foi realizada estatistica descritiva dos dados, cujo objetivo foi
sintetizar e sumarizar os valores, para permitir uma visdo global do
conjunto de dados dessa populagdo estudada durante o referido
periodo, os quais foram compilados em planilhas do Microsoft
Excel®. Os dados referentes as varidveis sociodemograficas,
comorbidades, dados farmacoterapéuticos, e as PIM identificadas
e classificadas foram representados em tabelas com valores de
frequéncia, proporg¢Bes e numeros absolutos, as varidveis idade
e tempo de internagdo foram mostradas em forma de Média e
Desvio Padrdo.

Resultados

Participantes e caracteristicas da populagdo de estudo

Primeiramente buscou-se avaliar as informacGes a respeito das
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas que foram descritas na
Tabela 1. Na descricdo observa-se que 22 (55%) eram homens
e 18 (45%) mulheres. A média de idade foi de 46 + 22 anos;
coeficiente de variacdo 47,8%; sendo a menor idade 14 anos e a
maior 106 anos. Sendo que entre homens a maioria eram jovens,
e entre as mulheres quase 60 % eram idosas. O tempo médio das
internacOes foi de 41 + 30 dias; coeficiente de variacdo 73,1%;
sendo o tempo minimo identificado 15 dias e 0 maximo 136 dias.
Ao observar os diagndsticos, é possivel ver a que Tuberculose
Pulmonar (TB pulmonar) tem a maior prevaléncia entre os
pacientes internados correspondendo a 19% desses diagndsticos,
seguida de Pneumonias ndo especificadas e Derrame Pleural
(Tabela 1).

Resultados principais identificagdo e classificagdo das potenciais
interagoes medicamentosas

Desse modo, buscou-se identificar as PIM, bem como sua
classificagdo de risco e de nivel de gravidade (Tabela 2). Notou-
se que entre todas as 989 interacBes identificadas ha um
predominio das PIM com risco C e B. De acordo com o sistema
de apoio UpToDate®, para tais classificacdes de riscos os dados
demonstram que os medicamentos envolvidos ndo interagem
de forma clinicamente significativa, exigindo um plano de
monitoramento dos riscos e individualizacdo e condutas em
acordo com a condicdo clinica de cada paciente.
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Porém, também foram identificadas outras interacbes com
classificacdo de risco diferente. Apds realizar a classificacdes
das PIM foram agrupados os medicamentos envolvidos nas 5
interacdes mais frequentes dentro de cada classificacdo de risco
(Tabela 3). No geral, foi identificado que a PIM que apareceu com
mais frequéncia foi omeprazol x dipirona, representando 42,2%
das interagbes com risco B, seguido de dipirona x captopril que
representa 24,1% das interacées com risco C. Vale ressaltar que
as PIM com risco B e C tém uma predominancia nas interacdes
identificadas e classificadas.

Como éde conhecimento que existem PIM com maior risco, as quais
podem necessitar de intervencdo, buscou-se, assim, avalia-las e,
dessa forma, foi criada uma lista de distribuicdo das frequéncias
de intera¢des por medicamentos, a descricao do mecanismo, nivel
de risco e efeito (Tabela 4). E interessante observar que da maioria
das interacGes de risco X o par de medicamentos que tem mais
frequéncia é omeprazol e rifampicina, o qual ocorreu 18 vezes
(35%), seguida pela Escopolamina x Brometo de Ipratropio (16%)
e Prometazina x bromoprida (14%). Logo, identificando-se seus
mecanismos farmacoldgicos e manejo farmacoterapéutico.

Tabela 1. Caracteristicas Clinicas e Epidemioldgicas dos pacientes

Idade
Anos 40
Média + Desvio Padrdo 46 £ 22
Minima 14
Maxima 106
Sexo
Feminino 45%
Masculino 55%
Hospitalizacdo
Tempo (dias); Média + Desvio Padrdo 41+30
Coeficiente de Variagdo 73,1%
Tempo Minimo 15 dias
Tempo Maximo 136 dias
Diagndsticos
TB Pulmonar 19%
Pneumonias ndo especificadas 10,6%
Derrame Pleural 10,6%
DPOC 8,5%
Fibrose Pulmonar 8,5%
Bronquiectasia 6%
TB Multirresistente 6%
Neoplasia Pulmonar 6%
TB Pleural 6%
TB Disseminada 2%
Enfisema Pulmonar 2%
Fibrose Cistica 2%
Abscesso Pulmonar 2%
Pneumonia Atipica 2%
Traqueobronquite 2%
Comorbidades
Hipertensdo Arterial 40%
Diabetes 20%
LUpus 10%
Neurolégica 10%
Doenga Renal 10%
Doenga Hormonal 10%

Perfil dos pacientes hospitalizados na unidade de doengas respiratérias. *DPOC=Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica; Pn=nimero de pacientes; %=porcentagens; + DP= desvio
padrdo; CV=coeficiente de variagdo; TB= Tuberculose.

Tabela 2. Classificacdo de Riscos e Gravidade expresso em valor
absoluto

Risco Gravidade Contagem de Interagdes
MAIOR 1

B MODERADA 17
MENOR 193
MAIOR 36

C MODERADA 583
MENOR 10
MAIOR 48

D MODERADA 50
MENOR 0
MAIOR 21

X MODERADA 29
MENOR 1
Total Geral 989

Tabela 2: Identificagdo dos potenciais interagdes medicamentos quando seu risco: X
associagdo contraindicada, D considerar modificacdo da terapia, C monitorar terapia e
B nenhuma agdo necessaria. Gravidedade: MAIOR: A interacdo pode ser risco de vida
e/ou exigir intervencdo médica para minimizar ou prevenir graves efeitos adversos;
MODERADA: A interagdo pode resultar na exacerbagdo da com di¢do do doente e / ou
requerem uma alteragdo em terapia; MENOR: A interagdo teria limitado os efeitos clinicos.
As manifestagdes podem incluir um aumento na frequéncia ou severidade dos efeitos
secundarios, mas geralmente ndo requer uma alteragdo maior na terapia. Contagem de
interagGes: o valor absoluto que ocorreu cada PIM, de um valor total de 989 potenciais
interagdes medicamentosas.

Tabela 3. Potenciais interagdes medicamentosas mais frequentes
de acordo com o nivel de risco

Classificagdo Risco Gravidade n° %

Risco X (N° 51)

Omeprazol x Rifampicina Moderada 18 45%
Escopolamina x Brometo de Ipratropio  Moderada 8 20%
Prometazina x Bromoprida Maior 7 17,5%
Linezolida x Dipirona Maior 4 10%
Dipirona x Cetoprofeno Maior 3 7,5%
Risco D (N° 98)
Enoxaparina x Dipirona Moderada 21  34,5%
Tramadol x Escopolamina Maior 16 26,2%
Captopril x Losartana Moderada 13  21,3%
Codeina+Paracetamol x Tramadol Maior 8,2%
Dipirona x Furosemida Moderada 4,9%
Risco C (N° 629)
Dipirona x Captopril Moderada 52 24,1%
Tramadol x Dipirona Moderada 49 22,7%
Tramadol x Bromoprida Moderada 41 19%
Insulina Regular x Tramadol Moderada 29 13,3%
Escopolamina x Bomoprida Moderada 26 12,1%
Risco B (N° 211)
Omeprazol x Dipirona Menor 71 42,2%
Insulina Regular x Captopril Menor 36 22,9%
Tramadol x Captopril Menor 32 20,3%
Paracetamol x Bromoprida Maior 11 7,1%
Paracetamol x Tramadol Menor 7 4,4%

Tabela 3: Foram identificadas as cinco potenciais interacdes medicamentosas mais
prevalentes separadas em grupos de a cordo com o risco: X associa¢do contraindicada,
D considerar modificagdo da terapia, C monitorar terapia e B nenhuma agdo necessaria.
Com valores expressos em numeros absolutos e relativos, dentro de ada grupo.

elSSN: 2316-7750
pISSN: 2179-5924

rbfhss.org.br/

QOO0

© Autores 4



Picancgo RC, Lima VS,Santos CP, et al. Potential drug interactions in the respiratory and pulmonary diseases unit of a university hospital.
Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2023;14(2):0986. DOI: 10.30968/rbfhss.2023.142.0986.

RBFHSS

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Tabela 4. InteracGes de classificacdo de risco x registrada por medicamentos, nivel de risco, frequéncia, mecanismo de interacdo e efeito

PIM N (%) n=51 Mecanismo Efeito

Omeprazol Indugdo da Omeprazol pode perder efeito terapéutico. Com
X 18 (35%) enzima CYP2C19 aparecimento de disturbios gastrointestinais.
Rifampicina e CYP3A4

Escopolamina Ambos sdo antagonistas muscarinicos Brometo de Ipratrépio pode potencializar o efeito
X 8 (16%) anticolinérgico da escopolamona.

Brometo de Ipratrépio
Prometazina

X 7 (14%) central direta
Bromoprida

Linezolida Mecanismo

X 4 (8%) desconhecido
Dipirona

Dipirona 3 (6%) Inibicdo da COX-2
X

Cetoprofeno

Inibi¢do da atividade dopaminérgica

Bromoprida pode potencializar o efeito toxico/adverso de
prometazina. Psindrome neuroléptica maligna ou reacées
extrapiramidais.

Dipirona pode potencializar os efeitos adversos/tdxicos dos
agentes mielossupressores.

“MAgranulocitose e pancitopenia.

Os agentes anti-inflamatorios ndo esterdides podem aumentar
o efeito adverso/toxico de outros agentes anti-inflamatérios
nado esterdides. Ptoxicidade gastrointestinal.

Tabela 4: Identificados as cinco potenciais interagdes medicamentosas classificadas como X (associagdo contraindicada), mecanismo farmacoldgico da interagdo, seu provavel efeito

farmacoldgico.

Discussao

Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes

Do total da amostra analisada, observou-se que houve maior de
internacdo de pacientes do sexo masculino (55%) e grande parte da
amostra é composta de ndo idosos (70%). Por outro lado, entre o
género feminino havia maior prevaléncia idosas, aproximadamente
60%. Diferente dos dados obtidos na pesquisa, que observou uma
prevaléncia do sexo feminino no envelhecimento, outras pesquisas
concluiram gue o mesmo sexo era o prevalente, todavia, apresentava
uma maior quantidade de jovens®. Sabe-se que a populagdo idosa
feminina apresenta maior risco de desenvolver toxicidade ao uso de
medicamentos, atribuido a uma diminui¢do do metabolismo e perda
de funcdo renal. Porém, podendo ambos estarem sujeito as PIM*.

E, de fato, hd varios estudos apontando um maior risco de interagoes
medicamentosas relacionadas a idade, achado justificado pela
maior quantidade de medicamentos prescritos em pessoas com
esse perfil*>® Ainda outros resultados mostraram que ha uma
maior propor¢do de PIM em pacientes hospitalizados quando
comparados aos pacientes ambulatdrias, também justificado pela
maior quantidade de medicamentos prescritos. Isso aponta para
maior risco de ocorréncia desses durante o inverno amazonico, pois
nesse periodo ocorre um aumento das internagdes®. Entretanto,
mais estudos devem ser realizados para provarem essa hipotese.

Diante desse cenario de hospitalizagdo, ganham relevancias os
diagndsticos, os quais sdo em grande parte os responsaveis pela
manutencdo da internacdo dos pacientes, e de acordo com os
resultados deste estudo foi possivel observar que a tuberculose
pulmonar (19%), pneumonias ndo especificadas (10,6%) e
derrame pleural (10,6%) como os mais prevalentes dentre todos os
diagndsticos levantados no estudo. Nesse contexto, é interessante
ressaltar que a tuberculose é apontada como um grande problema
de saude publica e que continua sendo uma das doengas mais
transmissiveis do mundo?’; no Brasil, e na regido amazonica destaca-
se'®. O pais estd entre os 22 paises onde a carga de tuberculose é
alta Y%, Esse perfil epidemioldgico pode influenciar diretamente na
quantidade e tipo de PIM, uma vez que o diagndstico vai governar
o tipo de tratamento farmacoldgico estabelecido ao paciente. Vale
ressaltar a importancia de monitoramento, pois no tratamento
farmacoldgico da TB pulmonar ha presenca de medicamentos que
atuam como fortes indutores enzimaticos®.

PIM de maior relevancia

Ndo é possivel prever com clareza quem ird ou ndo ocorrer uma
interacdo medicamentosa. Porém, pacientes com multiplas
doencas, com disfuncdo renal e hepatica e aqueles que fazem
uso de muitos medicamentos estdo mais suscetiveis a isso?!. Na
populagdo muitos casos de interagdes medicamentosas envolvem
pessoas que fazem uso de varios medicamentos??. Dentro desse
contexto, é interessante frisar que identificar e avaliar PIM colabora
e tem impacto direto na saude do paciente por meio de manejo
eficaz e seguro da farmacoterapia, especialmente de regiGes que
carecem de informacgBes nessa drea do conhecimento.

Assim, das 120 prescri¢des avaliadas neste estudo, observou-se
gque apenas uma prescricao ndo apresentou PIM, demonstrando
que prevalece uma alta presenca de potenciais interagoes
medicamentosas. Dessas 120 prescri¢cBes avaliadas tiveram um
total de 989 interagGes medicamentosas, com aproximadamente
8 PIM/prescri¢do, sendo a mais frequente omeprazol x dipirona,
aparecendo 71 vezes. Em relagdo a essas, ndo € necessdria
nenhuma acdo além dos cuidados clinicos padrdes. Seu
mecanismo, provavelmente, deve-seaindugaoda CYP2C19,enzima
responsavel pelo metabolismo do omeprazol, sendo a dipirona
responsavel por essa inducdo. Vérios estudos farmacocinéticos
com indutores fracos de CYP2C19 mostram que ha uma redugdo
na biodisponibilidade do omeprazol, apontando a redugao com
a dipirona em 66%?3. Em contrapartida, estudos mostram que o
omeprazol interfere nos processos farmacocinéticos de varios
medicamentos?, portanto deve ser sempre avaliado com atencdo
e buscar real necessidade de seu uso .

Outra PIM de prevaléncia identificada por este estudo é dipirona
x captopril, aparecendo 52 vezes (24,1%) nas intera¢Ges de risco
C. Nessa interacdo é recomendado monitorar a terapia, pois a
combinagdo pode resultar em uma diminuicdo significativa da
funcdo renal com a potencializacdo dos efeitos toxicos ou adversos
da dipirona, além de poder haver uma diminuicdo do efeito
anti-hipertensivo do captopril. O mecanismo dessa interagao
parece estar relacionado a capacidade do anti-inflamatoérios ndo
esteroidais (AINEs) de reduzir a sintese de prostaglandinas renais
vasodilatadoras. Isso afetaria o tonus vascular e a homeostase do
fluido . Essa interacdo se relaciona com perfil de comorbidade
na populagdo estudada, pois a hipertensdo arterial foi a de maior
prevaléncia, aparecendo em 40% dos pacientes no presente estudo.
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Prevaléncia e manejo de PIM classificadas como risco X

A magnitude dos problemas das interagdes medicamentosas
aumenta significativamente em certas populagGes fazendo
paralelo ao aumento do numero de medicamentos usados?’.
Assim, existem condi¢des que colocam os pacientes em alto risco
para interagdes medicamentosas sendo uma delas as doencas
respiratorias /.

Nesse sentido, alguns estudos colaboram com os achados da
presente pesquisa, onde se identifica a tuberculose pulmonar
como prevalente e uma doenga de evolugdo cronica que tem
um tratamento de cardter complexo?’. Apesar das drogas
antituberculose combaterem eficazmente o micro-organismo, elas
podem ocasionar efeitos colaterais indesejaveis, seja pelo proprio
principio ativo ou pelos seus metabdlitos?®. Com isso, havendo uma
maior taxa de abandono do tratamento, uma vez que acarretam
maior tempo de terapia e maior nimero de hospitalizagdes?. Assim,
existe a possibilidade de adicdo de mais medicamentos a terapia
dos pacientes. Nessa pesquisa, foi observado que a PIM de risco X
mais prevalente é o omeprazol x rifampicina. A rifampicina, que esta
envolvida nessa interacdo prevalente, é um dos medicamentos que
fazem parte do esquema de tratamento para tuberculose.

Alguns estudos farmacocinéticos mostram que a combinacdo entre
omeprazol e rifampicina precisa ser evitada, pois a rifampicina
pode diminuir a concentragdo plasmatica do omeprazol em
até 87%, cortando efeito do medicamento®. E de fato, estudos
apontam que os efeitos adversos mais prevalentes relacionados
as drogas antituberculose sdo os disturbios gastrointestinal
(40,3%)*®¢. Diante disso, algumas vezes, devido as queixas dos
pacientes, sdo realizadas alteracdes no esquema terapéutico
decorrentes desses efeitos adversos que ocasionam a inclusdo de
uma ou mais drogas, as quais podem levar a novas PIMs, como a
Bromoprida, envolvida na terceira PIM mais vistas nesse estudo®!.
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para comprovar essa
observacdo, com outra metodologia que busque avaliagdo clinica
e acompanhamento farmacoterapéutico desses pacientes, que
ndo foi objetivo do presente estudo.

Por outro lado, a literatura descreve como alternativa mais viavel
nessa PIM (omeprazol x rifampicina) seria a substituicdo do
omeprazol pelo pantoprazol, pois esse Ultimo ndo é metabolizado
pela CYP2C19 e CYP3A4%, Apesar de estar disponivel no hospital,
esse medicamento ndo foi identificado nas prescri¢cdes avaliadas,
provavelmente por ser considerado no protocolo do referido hospital
um medicamento de alto custo, sendo, portanto, importante se
realizar um estudo custo efetividade que embase a substituicdo,
bem como conscientizagdo junto aos profissionais, pois trata-se da
interagdo de Risco X de maior ocorréncia nessa populagdo.

A segunda interacdo de risco X com maior prevaléncia foi
escopolamina mais brometo de Ipratrépio, ambos atuam como
antagonistas do receptor muscarinico e podem desencadear sinais
e sintomas relacionados ao bloqueio colinérgico®. Entretanto, o
ipratrépio, por ser medicamento inalatério, é considerado uso
topico, apresentabaixo risco de efeitos sistémicos, mas os pacientes
devem ser orientados a fazer higienizacdo da boca pds uso. Ha
ainda possibilidade de aparecimento de sintomas, como retengao
urinaria, boca seca, olhos secos, constipacdo e taquicardia. Esses
pacientes devem ser monitorados constantemente. Essa PIM
pode estar relacionada com a ocorréncia de DPOC na populagdo
estudada, pois foi a quarta maior prevaléncia entre os pacientes
hospitalizados no periodo e o ipratrépio esta entre os farmacos
usados em seu tratamento®.
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A terceira PIM de risco X de maior prevaléncia (Prometazina
x Bromoprida) pode estar relaciona-se diretamente com
disturbios gastrointestinais, umas das principais rea¢des adversas
associadas ao uso de medicamentos antituberculose®, doenca
que teve o diagnodstico mais prevalente entre os pacientes
hospitalizados no presente estudo. Essa PIM deve ser avaliado
de forma individualizada, sempre atentando para o risco do
desenvolvimento da grave sindrome neuroléptica maligna
ou reagGes extrapiramidais. As outras PIM de risco X foram
envolvendo AINEs (dipirona e cetoprofeno) que podem também
trazer complicagBes géstricas e/ou renais, e a linezolida e dipirona
com risco de mielossuoressdo. Esses achados, juntos reforcam
importancia do monitoramento da farmacoterapia por profissional
habilitado.

Esse cenario reforga a necessidade de conhecimento a respeito
das intera¢cdes medicamentosas reais ou potenciais, a fim de que
se trabalhe sempre no sentido de prevenir a sua ocorréncia ou
de minimizar o seu papel como fator desencadeante de eventos
adversos evitaveis®®. Ficando evidente, assim, a necessidade de
avaliacdo e acompanhamento das prescri¢cées afim de evitar os
riscos das interagGes potenciais, principalmente em interaces de
risco X que pedem obrigatoriamente orientagdo e manejo clinico.

Conclusao

Identificou-se uma elevada ocorréncia de potenciais interacdes
medicamentosas, aproximadamente 8 PIM/prescricdo dos
pacientes hospitalizadas com doengas respiratérias no inverno
amazonico. Apesar de na sua maioria ser de baixo risco, as PIM
classificadas como X se mostraram presentes, pode-se destacar a
rifampicina (diminuindo efeito do omeprazol) a mais prevalente,
provavelmente por ser a tuberculose a principal doenga
observada nesses pacientes. E talvez com consequéncias clinicas
gastrointestinais. Entretanto, para avaliar de fato suas repercussoes
clinicas, mais estudos metodologicamente diferentes, envolvendo
acompanhamento clinico e farmacoterapéutico sdo necessarios,
visto que ndo foi objetivo do presente estudo. Por outro
lado, o conhecimento gerado pelos achados aqui descritos
sobre essas PIM, podem ajudar a estabelecer estratégias
terapéuticas adequadas durante o processo de cuidado das
populacdes amazdnicas hospitalizadas por doencas respiratorias,
principalmente no inverno amazonico.
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