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Interacdes medicamentosas relacionadas a associacdes de
antimicrobianos em hospital de média complexidade

Drug interactions related to antimicrobial associations in a medium complexity
hospital

Interacciones farmacoldgicas relacionadas con asociaciones antimicrobianas en un
hospital de complejidad media

Felipe Andrade Gaspar?, Daniel Tarciso Martins Pereira'’, Betania Braga da Silva?,
Hidelbrando Ferreira Rodrigues?

RESUMO

Objetivo: Este estudo buscou identificar potenciais interagcdes medicamentosas, ocasionadas pelo uso
concomitante de mais de um antimicrobiano, que possam comprometer a seguranca de pacientes
internados em um hospital de média complexidade. Métodos: Tratou-se de um estudo transversal,
retrospectivo, realizado mediante analise de prescri¢cdes de antimicrobianos dispensados a pacientes
internados em unidade hospitalar, cujos dados coletados foram analisados e interpretados por meio de
estatistica descritiva e teste qui-quadrado, apds aprovacdo pelo CEP-UFAM (CAAE
01581318.2.0000.5020). Resultados: As variaveis demonstraram prevaléncia de interna¢gbes na
clinica médica, pacientes do género feminino, prescricdes de beta-lactamicos e interacfes
medicamentosas associadas a prescricdo combinada de antimicrobianos. ldentificou-se, ainda que as
interacdes medicamentosas ocorreram principalmente em razdo de erros de prescricdo e pela ndo
adesdo aos protocolos clinicos institucionais. Conclusao: Portanto, faz-se necessario consolidar as
acbes da Comissédo de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH), buscando-se reduzir o uso irracional
de antimicrobianos, e consequentemente, ampliar os padrdes de seguranga para aos pacientes.

Palavras chaves: Antimicrobianos, Interacées Medicamentosas, Hospital Geral.

ABSTRACT

Objective: This study sought to identify potential drug interactions caused by the concomitant use of
more than one antimicrobial that could compromise the safety of patients admitted to a medium-
complexity hospital. Methods: This was a cross-sectional, retrospective study, carried out by analyzing
the prescriptions of antimicrobials dispensed to patients hospitalized in a hospital, whose collected data
were analyzed and interpreted using descriptive statistics and chi-square test, after approval by the
CEP-UFAM (CAAE 01581318.2.0000.5020). Results: The variables showed a prevalence of
hospitalizations in the medical clinic, female patients, beta-lactam prescriptions and drug interactions
associated with the combined prescription of antimicrobials. It was also identified that drug interactions
occurred mainly due to prescription errors and non-adherence to institutional clinical protocols.
Conclusion: Therefore, it is necessary to consolidate the actions of the Hospital Infection Control
Commission (CCIH), seeking to reduce the irrational use of antimicrobials, and consequently, to expand
the safety standards for patients.

Keywords: Antimicrobials; Drug Interactions, General Hospital.

RESUMEN

Objetivo: Este estudio busco identificar posibles interacciones medicamentosas provocadas por el uso
concomitante de mas de un antimicrobiano que pudieran comprometer la seguridad de los pacientes



ingresados en un hospital de complejidad media. Métodos: estudio transversal, retrospectivo, realizado
mediante el analisis de las prescripciones de antimicrobianos dispensadas a pacientes hospitalizados
en un hospital, cuyos datos recolectados fueron analizados e interpretados mediante estadistica
descriptiva 'y prueba de chi-cuadrado, previa aprobacion del CEP-UFAM (CAAE
01581318.2.0000.5020). Resultados: Las variables mostraron una prevalencia de hospitalizaciones
en la clinica médica, pacientes del sexo femenino, prescripcion de betalactamicos e interacciones
medicamentosas asociadas a la prescripcion combinada de antimicrobianos. También se identificé que
las interacciones farmacolégicas se produjeron principalmente debido a errores de prescripcion y al
incumplimiento de los protocolos clinicos institucionales. Conclusién: Por lo tanto, es necesario
consolidar las acciones de la Comisiéon de Control de Infecciones Hospitalarias (CCIH), buscando
reducir el uso irracional de antimicrobianos y, en consecuencia, ampliar los estandares de seguridad
para los pacientes.

Palabras clave: Antimicrobianos; Interacciones farmacoldgicas, Hospital General.

1 Universidade Federal do Amazonas (UFAM), Itacoatiara - AM. *E-mail: dtarciso@ufam.edu.br.
2 Hospital Regional José Mendes, Itacoatiara - AM.

INTRODUCAO

Interagbes Medicamentosas (IMs) s&@o respostas farmacoldgicas ocasionadas pelo uso
concomitante de mais de um medicamento, causando mudanga quantitativa ou qualitativa em seus
efeitos (ZIEHL EA, et al., 2016). Trata-se de um problema de salde publica que eleva o 6nus econémico
associado a assisténcia médica em pacientes internados, cujo desfecho pode conduzir a eventos
adversos graves ou falhas terapéuticas (BARBOSA KL e MEDEIROS KCS, 2018; ISMAIL M, et al.,
2018).

Agentes antimicrobianos despertam especial interesse no tocante a sua utilizacao terapéutica, pois
nao somente afetam os pacientes que os utilizam, mas também o ambiente hospitalar do ponto de vista
da ecologia microbiana (GRILLO VTRS, et al., 2013; SANTOS NQ, 2004). Sabe-se que o uso abusivo
e desnecessario desses agentes conduz a resisténcia microbiana, um grave problema de salde
mundial, que aumenta a morbimortalidade nos servigos de saude em geral (CAMPOS E REIS HPL, et
al., 2013).

Varias evidéncias tém demonstrado o papel das mutacdes cromossdmicas e plasmideos como
mecanismos naturais que conduzem ao aumento progressivo da resisténcia antimicrobiana, acelerada
em fung&o do uso indiscriminado de antimicrobianos (DURAN L, 2018).

Estima-se, nos Estados Unidos, um gasto anual da ordem de 4 - 5 milhdes de ddlares relacionado
ao tratamento de infec¢cbes ocasionadas por microrganismos multirresistentes. Aditivamente, entre 9 —
40 % dos pacientes internados em servigcos de salde fizeram uso desnecesséario de ao menos um
antibiético e possuem maior tendéncia a desenvolver interacdes medicamentosas em fung¢éo dos
fatores idade, nimero de medicamentos prescritos, gravidade do quadro clinico, bem como
comorbidades associadas (FERREIRA SOBRINHO F e NASCIMENTO JWL, 2006; RUVINSKY DS, et
al., 2007).

Em 2015, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) aprovou um plano de agéo global com o objetivo
de compreender os padrdes locais de resisténcia antimicrobiana a medicamentos (RAM) (WHO, 2020).
Por conseguinte, melhorar a racionaliza¢do no uso e na reducéo do risco potencial de IMs, representa
um grande desafio da terapia antimicrobiana na atualidade. Essas estratégias perpassam a educacgéo
continuada da equipe de saude, prescricdo, dispensacédo até a administracdo pelo paciente (FRANCO
JMPL, et al., 2015; GRANOWITZ EV e BROWN RB, 2008).

O controle da resisténcia microbiana depende da detec¢éo do perfil de resisténcia microbiana em
hospitais; implementacdo de medidas de controle de infeccdo hospitalar; desenvolvimento de
protocolos terapéuticos para infecgfes prevalentes; treinamento de estudantes de graduagédo das areas



da saude no diagnéstico e no manejo de infeccbes comuns; promocdo do uso racional de
antimicrobianos; dispensacdo de antibiéticos somente com prescricdo médica e autorizacdo de
comercializagdo somente para antibidticos que atendam os padrdes internacionais de eficacia,
seguranca e qualidade (HOLLOWAY KA, et al., 2016).

E importante destacar que os estudos de utilizagdo de medicamentos permitem conhecer quais s&o
0S processos mais criticos, com maior probabilidade de ocorréncia de erros, e por conseguinte, propor
acOes necessarias para o enfrentamento do uso irracional de antimicrobianos em servicos de salde
(CIZMAN M, et al., 2004).

Assim, este estudo buscou identificar a frequéncia de IMs que pode comprometer a seguranca de
pacientes internados em uso associado de antimicrobianos em uma unidade hospitalar de média
complexidade. Adicionalmente, sugeriu quais acdes sdo necessarias para o enfrentamento do uso
irracional e prevencdo do risco potencial de IMs ocasionadas por antimicrobianos em servicos de
salde.

METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo, retrospectivo, do tipo transversal, baseado na analise de
prescricbes de antimicrobianos dispensados a pacientes internados em um hospital geral de média
complexidade, situado -no interior do Amazonas.

Para tanto, escolheu-se como fonte de dados 329 prescri¢cdes de antimicrobianos, datadas entre
margo e maio de 2018, e dispensadas pelo Servigo de Farméacia Hospitalar a pacientes internados nas
clinicas médica, cirdrgica, pediatrica e obstétrica. As informacdes constituiram a base de dados (idade,
género, unidade de internacao hospitalar, farmacoterapia antimicrobiana, etc.), cuja analise estatistica
das variaveis foi realizada no pacote estatistico Action Stat Versdo Académica, considerando o nivel
de significancia de 5% e poder de 95%. A andlise das intera¢cdes medicamentosas foi realizada a partir
da plataforma Micromedex®.

Os aspectos éticos deste estudo foram apreciados e aprovados pelo Comité de Etica da
Universidade Federal do Amazonas, ap6s submissdo em 28/09/2018 via Plataforma Brasil CAAE
(01581318.2.0000.5020).

RESULTADOS

Neste estudo, foram apresentados os dados referentes a andlise de 329 prescricdes de
antimicrobianos coletadas no periodo de mar¢o a maio de 2018, cuja média de medicamentos totais
por nimero de prescri¢gbes foi de 1,19 (DP + 0,5). Por sua vez, a maioria dos pacientes internados
possui género feminino (60,2%; n=198), com idade média de 25 anos.

A andlise das frequéncias relacionadas ao nimero de pacientes atendidos x Unidade de Internagdo
Hospitalar (UIH) demostrou que a clinica médica responde por 34,6% das internacdes trimestrais,
seguido pela clinica obstétrica, pediatrica e cirargica (Tabela 1). Estabelecido o teste X2 = 65,45 (p-
valor = 4,01x10-14), rejeitamos a hipétese nula, e comprovamos que existe dependéncia entre o género
do paciente e a clinica onde foi prescrito o tipo de antimicrobiano 1, ao nivel de significancia de 5%.

Tabela 1 - Frequéncia de pacientes atendidos por UIH.

UIH n %

Clinica Obstétrica 0 73 0,00 22,1
Clinica Médica 52 62 15,8 18,8



Clinica Pediatrica

Clinica Cirurgica

37
42

34
29

11,2
12,7

10,3
8,8

Fonte: Gaspar FA, et al., 2021.

No total, foram prescritos 393 antimicrobianos, cujas classes farmacologicas de maior frequéncia
foram beta-lactamicos (79,1%; n=310), nitroimidazolicos (8,1%; n=32) e aminoglicosideos (5,1 %; n=20)

(Tabela 2).

Tabela 2 - Frequéncia dos principais antimicrobianos prescritos por UIH.

UIH x antimicrobiano n %
Clinica Obstétrica
Aminoglicosideos 2 2,6
3-Lactamicos 73 94,8
Macrolideos 1 1,3
Nitroimidazdlicos 1 13
Total 77 100
Clinica Médica
Aminoglicosideos 1 0,7
3-Lactamicos 101 75,9
Glicopeptideos 1 0,7
Licosamidas 1 0,7
Macrolideos 6 4,5
Nitroimidazdlicos 10 7,5
Quinolonas 7 5,2
Sulfonamidas 6 4,5
Total 133 100
Clinica Pediatrica
Aminoglicosideos 9 10,5
3-Lactamicos 70 82,3
Macrolideos 2,3
Nitroimidazdlicos 4 4,7
Total 85 100
Clinica Cirurgica
Aminoglicosideos 8 8,1
3-Lactamicos 66 67,3
Licosamidas 6 6,1
Macrolideos 1 1,0
Nitroimidazolicos 17 17,3
Total 98 100

Fonte: Gaspar FA, et al., 2021.
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A andlise, tendo por parametro o total de prescricdes, demonstrou que 5,9% (n=19) séo
combinacdes de 8 diferentes classes de antimicrobianos, com incidéncia de 63,1% (n=12) de interacdes
medicamentosas com associa¢des de antimicrobianos classificadas quanto a gravidade (Tabela 3).
Considerando o total de prescri¢cdes, nota-se que a IM entre beta-lactamicos e aminoglicosideos (1,8%,
n=6) foi a mais frequente e de menor gravidade. A andlise da frequéncia de IM versus UIH, demonstrou
gue a clinica pediatrica responde pelo maior indice de prescricdes com IMs (58,3%, n=7).

Tabela 3 - Frequéncia de IMs associadas a antimicrobianos por UIH - 2018.

. . Sexo B Total FreqlugnC|a
IM Tipo/Mecanismo ) Clinica Relativa
319 N %
Ciprofloxacino +  Maior: Aumento do intervalo s
Metronidazol QT em uso prolongado 7 (02) Médica (02) 2 16,6
Ampicilina + Menor: Ptle_rda,((:ija eficaciados ¢ (04) Peditrica
Gentamicina aminoglicosideos em uso (05) 5 41,6
concomitante d (01)
Oxacilina + Menor: Perda da eficacia dos Peditrica
o aminoglicosideos em uso 4 (02) 1 8,3
Gentamicina ; (01)
concomitante
Pediatrica
Cefalotina + Médio: Causam ¢ (02) (01) 4 333
Gentamicina nefrotoxicidade 4 (02) Cirurgica ’
(03)

Fonte: Gaspar FA, et al., 2021.

DISCUSSAO

O perfil assistencial na unidade locus da pesquisa demonstra uma populagédo predominantemente
feminina (60,2%; n=198), com idade média de 25 anos, semelhante a observada em um Hospital Geral
do Sul do Brasil (BORGES LS, et al., 2018). Em contrapartida, IMs em hospitais universitarios possui
prevaléncia de populacdo masculina (51,2% a 65%), com idade média entre 52 — 63,6 anos (SILVA
ASP e SILVA STF, 2020). No Brasil, culturalmente, as mulheres sdo mais preocupadas com 0 processo
de saude-doenca e utilizam com mais frequéncia os servicos de satude (COSTA CSC, et al., 2021). Por
sua vez, 0os homens so recorrem aos servicos de saude quando por doenga em fase avangada ou
associada a situagfes de emergéncia/urgéncia (BORGES LS, et al., 2018).

O perfil de internagbes hospitalares, com prevaléncia de individuos do género feminino e
internacdes para realizagdo de procedimentos clinicos, foi comum a outros estudos. Contudo, trata-se
da representacdo das necessidades e caracteristicas socioecondmicas, culturais e fenotipicas da
populacao analisada (CASTRO GG, et al., 2018).

A elevada diversidade de casos da clinica médica remeteu a maior variabilidade de antimicrobianos
prescritos, e, esteve em consonancia com outros estudos que apontaram os antimicrobianos beta-
lactdmicos os farmacos de escolha no tratamento profilatico da maioria das infec¢des (DEL FIOL FS,
et al., 2010). Estudo realizado no Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal de Sergipe
indicou que existe correlagdo entre as classes de antimicrobianos e as especialidades clinicas, o tipo
de infeccao e a politica de uso de antimicrobianos da instituicdo (DANTAS JO, et al., 2015).

Aspecto comum a muitos estudos € correlagdo entre a ampla prescricao de agentes antimicrobianos
e os elevados gastos com medicamentos hospitalares. Estima-se que, em 50% dos casos, haja uso



inapropriado de antimicrobianos em hospitais, cujo desfecho conduz ao desenvolvimento da resisténcia
microbiana e aumento dos riscos de reacfes adversas a medicamentos (VLAHOVIC-PALCEVSKI V, et
at., 2000; SILVA ERM, 2019).

Assim, o diagnéstico adequado; a escolha do farmaco, esquema posolégico; e o tempo de
terapéutica, séo elementos importantes para o sucesso da terapéutica em infeccbes bacteriana (DEL
FIOL FS, et al., 2010). Do mesmo modo, a terapia empirica deve se apoiar no diagnostico laboratorial
realizado a partir de amostras de microrganismos isolados do paciente (SILVA ERM, 2019). Portanto,
a consequente falta da estruturacéo de Laboratério de Microbiologia na unidade hospitalar em estudo,
contribui para o emprego de antimicrobianos em infecgfes ndo-sensiveis e doengas nado-infecciosas,
sob esquemas inadequados, favorecendo a resisténcia microbiana (NEVES C e COLET C, 2015).

Embora haja poucos estudos no Brasil, neste observou-se 3,6% (n = 12) de prevaléncia de IMs em
prescricbes hospitalares com antimicrobianos. Estudo transversal, retrospectivo, realizado com
pacientes internados na UTI de um hospital do Rio Grande do Sul, demonstra que a prevaléncia de IM
em prescricdes hospitalares com antimicrobianos foi da ordem de 25,8% (n = 8), considerando 31
possiveis casos de IMs (NEVES C e COLET C, 2015).

Na pratica médica a combinacdo de antimicrobianos resulta em IMs benéficas ou desejaveis, com
sinergia de efeito em infec¢cBes mono e polimicrobianas; aumento da ades&o ao tratamento; prevencao
da emergéncia de resisténcia bacteriana; e, reducdo de dosagens com menos efeitos téxicos (NEVES
C e COLET C, 2015; SEHN R, et al., 2013).

Contudo, a possibilidade de ocorréncia de antagonismo quimico soma-se as evidéncias de alto risco
de efeitos secundarios sem maior efetividade clinica, para o uso concomitante de beta-lactamicos e
aminoglicosideo (SILVA ERM, 2019). Nosso estudo descreveu que 41,6% (n=5) das IMs estao
relacionadas ao uso associado de ampicilina e gentamicina na clinica pediatrica. Estudo em pacientes
de UTI neopediétrica descreveu frequéncia superior a 75% para IMs relacionadas a associagdo com
estes antimicrobianos, embora esta seja recomendada para o tratamento empirico de sepse neonatal
precoce (CLARK RH, et al., 2006).

Ressalta-se ainda, neste estudo, a interacdo medicamentosa relacionada a terapia combinada de
cefalotina e gentamicina (33,3 %; n=4) que conduz a uma acdo nefrotdxica sinérgica, de gravidade
moderada. Diversos estudos clinicos demonstraram dano renal atribuido possivelmente ao acimulo de
aminoglicosideos nos lisossomas renais interferindo na atividade da adenosina trifosfatase dependente
Nat e K*, ao mesmo tempo que, as cefalosporinas ocasionam lesdo mitocondrial com
comprometimento da respiracéo celular (AFIUNE LAF, et al., 2016; SILVERBLATT F, 1982).

A combinacgéo de quinolonas e nitroimidazélicos € amplamente utilizada no tratamento de infecgbes
mistas aerdbias / anaerdbias ocasionadas por Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis, Clostridium perfringens e Clostridium difficle (WERK R e
SCHNEIDER L, 1988). Entretanto, ha IM na terapia combinada entre ciprofloxacino e metronidazol,
cujo desfecho conduz ao prolongamento do intervalo QT, associado a arritmias fatais e parada
cardiaca. Em nosso estudo, 16,6% (n = 2) das IMs foram atribuidas a esta associacdo de
antimicrobianos em pacientes da clinica médica, com risco superior ao observado entre pacientes de
hospitais do Paquistdo (KHAN Q, et al., 2019).

Pode-se notar a importancia da polifarmacia e dos erros de prescricdo como fatores de riscos
associados a prevaléncia de IMs que se contrapde a padronizagdo da terapéutica, da adogéo e do
seguimento de protocolos clinicos a fim de se evitar as infec¢des bacterianas resistentes (DANTAS JO,
et al., 2015; ZIMERMAN R, 2010).

Diversos estudos tém comprovado que o advento de Programas de Otimizacdo do Uso de
Antimicrobianos (PROA) no ambito hospitalar se traduz em uma série de beneficios, tais como,
reducdo: de efeitos adversos e interacdes medicamentosas; da resisténcia microbiana; de infeccbes
associadas aos cuidados de salde em funcdo do menor tempo de hospitalizacdo; dentre outros
(ROJAS-BONILLA M, et al., 2020).



Como limitacdes deste estudo, ndo foi possivel fomentar as relacbes de causa-efeito a partir da
correlacdo medicamento prescrito versus patologia base, uma vez que néo foi proposto a revisdo do
prontuario do paciente ou entrevista ao médico assistente, a fim de analisar outras variaveis que
predispdem ao risco de ocorréncia de IMs.

CONCLUSAO

Neste estudo, foi possivel identificar e analisar as IMs relacionadas as prescricées de associacdes
de antimicrobianos dispensados a pacientes internados em uma unidade hospitalar de média
complexidade. P6de-se concluir que houve predominio da terapia empirica e reduzida prevaléncia de
IMs com esses agentes. Todavia, dado a importancia da terapia antimicrobiana, torna-se indispensavel
a estruturacgédo do laboratério de microbiologia para apoiar o diagnostico clinico e reduzir a possibilidade
de erros de prescrigdo. Por conseguinte, a promogédo do uso racional de antimicrobianos deve esta
amparada nas acfes da Comissao de Controle de Infec¢do Hospitalar e na ado¢cdo de um Programa
de Otimiza¢&o do Uso de Antimicrobianos para minimizar a resisténcia bacteriana e ampliar os padrdes
de segurancga aos pacientes.
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