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REVISAO DE LITERATURA

Antimicrobianos

As doencas infecciosas sempre foram consideradas um problema antigo
relacionado a saude publica, até o surgimento de um marco histérico, que foi
incorporado nos anos 40 com o inicio da terapia com medicamentos antimicrobianos
(NOBREGA et al, 2012).

Esses medicamentos antimicrobianos, séo responsaveis por
aproximadamente 20 a 50% de todas as prescricées, sendo amplamente utilizados
tanto para o tratamento de indicacdes terapéuticas quanto para profilaxia. No
entanto, o que preocupa € que em aproximadamente 50% das vezes em que eles
sao utilizados a partir de prescricoes médicas, sua farmacoterapia é inapropriada
(NOBREGA et al, 2012).

Para Souza et al (2017), esses medicamentos possuem um papel crucial na
manutencdo da vida das pessoas, trazendo inumeros beneficios sociais e
econbmicos, assim como o0 de atuar no aumento da expectativa de vida dessas
pessoas erradicando patologias.

No entanto, a utilizagcdo desses compostos antimicrobianos teve desde o
inicio da sua utilizacdo, uso irracional e inadequado, vindo dessa maneira a
apresentar problemas como insuficiéncia de efeito terapéutico, reacoes adversas de
medicamentos, aumento da resisténcia bacteriana, uma reducéo significativa da
qualidade de vida dos pacientes com consequentes aumentos de taxas de
morbidade e mortalidade, além ainda de geral um aumento nos valores para a
manutencao da saude (SOUZA et al, 2017).

Os medicamentos antimicrobianos sao classificados em antivirais, anti-
helminticos, antifingicos, antiprotozoarios e os antibacterianos (FERNANDES et al,
2013).

Rodrigues et al (2013), relata que as infeccbes hospitalares € uma
problematica antiga e altamente complexa, com foco em hospitais indiferentemente
de suas especialidades ou tamanho. Em razdo da sobrecarga exercida sobre os
pacientes, economicamente falando, isso gera um amplo impacto social.

Os hospitais, no geral, mais especificamente as Unidades de Terapia

Intensiva, conhecidas por serem lugares mais criticos, tem como caracteristica



proporcionar um aumento de probabilidades de selecdo e disseminacédo de cepas
microbianas com maior resisténcia. Por esse motivo, nesses locais, se tem um
aumento significativo da utilizagcdo desses antimicrobianos, o que torna necessario
que haja maior controle e racionalizagdo desses medicamentos a fim de diminuir as
taxas de resisténcias e aumentando, consequentemente, a eficacia no tratamento
das patologias relacionadas a essas infec¢des (NEVES e COLET, 2015).

Para que uma cepa microbiana seja considerada resistente a um agente
antimicrobiano, é necessario que ela possua a capacidade de se reproduzir e se
multiplicar na presenca de elevadas concentragdes de drogas antimicrobianas,
sendo elas consideravelmente mais elevadas do que as doses terapéuticas
utilizadas para tratamentos em humanos e/ou animais. A resisténcia microbiana é
um processo que se originou a partir do momento em que se iniciaram as terapias
com os antimicrobianos, a partir de 1940(BRAOIOS et al, 2012).

Uma das maiores causas para a emergéncia das cepas resistentes, é devido
principalmente a utilizacdo abusiva, disseminada, indiscriminada e inadequada de
antimicrobianos, sendo essas drogas responsaveis por um terco das prescricdes
médica (WANNMACHER apud BRAOIOS et al, 2012, p.2).

Rodrigues et al (2013) traz a conhecimento de todos a importdncia do
processo de desenvolvimento de farmacos com caracteristicas poderosas e
especificas antimicrobianas, sendo considerada, através do processo de tratamento
e cura de patologias antes consideradas potencialmente letais, um dos mais
notaveis avancos da medicina moderna. Sua capacidade poderosa e especifica, é
consequéncia da alta seletividade para locais de acao exclusivo dos
microrganismos, onde ele é capaz de inibir a sua multiplicacdo e/ou reproducao,
inativar ou a morte total da bactéria.

A definicao e escolha da droga antimicrobiana deve passar por uma série de
critérios determinados como essenciais para fechar o diagnéstico. Primeiramente se
deve saber a respeito do histérico clinico do paciente, procurando através deste
passo, conseguir o maximo de informagdes para correlacionar com o atual quando
clinico e laboratorial. Na sequéncia, vem os diversos exames, sendo eles 0s
laboratoriais, os microbiolégicos e os exames de imagens, que como ja citado
anteriormente, deverdo ser somados, comparados e correlacionados ao grau de
evidéncias sobre o desfecho associado a estes dados adquiridos nos processos de
determinacao de resultados laboratoriais e de imagens (NEVES e COLET, 2012).



O conceito determinado pela Organizacdo Mundial da Saude preconiza que
as utilizagdes desses medicamentos devem ser realizadas de maneira racional, em
doses adequados, por um periodo de tempo apropriado e com o menor
custo/beneficio para si e para toda a comunidade (OMS — Organizacao Mundial da
Saude apud SILVA, 2012, p. 16).

O Consenso sobre a utilizagao racional de antimicrobianos determinam que
h& um principio a ser rigorosamente seguido no que se diz respeito a escolha pela
terapia infecciosa, sendo ela a determinacdo do agente causador da patologia
seguida consequentemente pela susceptibilidade aos antimicrobianos. Sabendo da
importancia de conhecer caracteristicas dos agentes infectantes, se faz necessario
observar caracteristicas fundamentadas no conhecimento das peculiaridades do
hospedeiro e seguido por seus aspectos de farmacocinética e farmacodinamica do
antimicrobiano de escolha, pois aumentara a efetividade em consequéncia da
especificidade (SILVA, 2012).

Segundo pesquisa realiza, dados revelam que aproximadamente 50% das
prescricdbes sao realizadas de maneira incorreta e inapropriadas (OMS -
Organizagdo Mundial da Saude apud BRAOIOS et al, 2012, p.2). Sequencialmente,
em estudo realizado demonstra assustadoramente que dois tercos dos antibiéticos
utilizados nao possuem ao menos prescricao meédica (BRAOIOS et al, 2012).

Segundo Braoios et al (2012), uma outra problematica derivada da utilizacao
incorreta de antibidticos é o possivel mascaramento da sintomatologia do paciente,
dificultando na hora da realizagdo da triagem para fechar o diagnéstico das
patologias graves. Dessa forma, o tempo de exposicdo do paciente com o agente
infeccioso aumenta, podendo resultar em um agravamento do quadro clinico
infeccioso do paciente.

Nobregas et al (2012) ressalta os riscos de que uma medicacao errada dos
agentes anti-infecciosos pode consequentemente resultar em um processo de
resisténcia microbiana, provocando uma série de reagbes adversas, por
consequéncia aumentando o periodo de internagcdo hospitalar e ainda, a
necessidade de recorrer a uma farmacoterapia mais complexa. Inseridos
diretamente nesse contexto, os pacientes internados nas Unidades de Terapia
Intensiva sdo expostos a protocolos com tratamentos de duracdes prolongadas, € na

maioria das vezes, medicamentos com acao antimicrobiana na terapéutica.
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Apesar da existéncia de bases fundamentadas na utilizagdo racional de
antimicrobianos serem frequentemente discutidas e enfatizadas pela literatura,
situacdes de mau uso, como citadas anteriormente, sdo muito frequentes ainda hoje.
Existe hoje, a Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar e de Farméacia
Terapéutica, ambas trabalhando intensamente nesse processo de controle e
conscientizacdo dos profissionais. Apesar do intenso trabalho, é facil perceber que
estes profissionais ndao estdo aderindo a essas politicas de utilizacao racional
desses medicamentos (SOUZA et al, 2017).

Fernandes et al (2012) exemplifica a utilizacdo de antimicrobianos em
profilaxia cirargica, observando também, que na maioria das vezes, a utilizacao é
inadequada e irracional, promovendo uso indiscriminado e excessivo, aumentado
significativamente fatores que levam a resisténcia dos microrganismos, além ainda
de provocar aumente de RAM (Reacdes Adversas de Medicamentos) e
consequentemente, elevacao de custos voltados para assisténcia ao paciente. Aqui,
a escolha incorreta, dosagem inapropriada, tempo de infusdo, utilizacao divergentes
das recomendadas e vias de administracao errébneas, sdo um dos principais fatores
gue acarretaram ao uso inadequado.

Para que se possa reverter essa situacdo, o combate as infeccdes
bacterianas, se faz necessario a implantacado de medidas de controle visando limitar
essa disseminacado de microrganismos resistentes assim como, a implementacao de
uma politica de uso racional de medicamentos antimicrobianos (FERNANDES et al,
2012).

Braoios et al (2012) relata um projeto descrito por um determinado estudo que
consiste na educacdo a populacdo visando a correta e consciente utilizacdo de
drogas antimicrobianas, com o intuito de alterar habitos frequentes de consumo e
automedicagcdo, assim como a reeducar os profissionais que comumente
prescrevem ou indicam esses medicamentos, a tomarem os cuidados necessarios.

Por sua vez, Souza et al (2017) descreve varias alternativas para que esse
controle possa ser retomado. A primeira delas é o Antimicrobial Stewardship
Programs (Programa de Controle de Antimicrobianos — PCA), que vem o objetivo de
promover esse controle e 0 uso racional por meio de parametros como: permitir a
utilizacdo de antimicrobianos apenas apés que a CCIH avalie e libere); promover
uma educacgao continuada a respeito do assunto; delinear um sistema de rotacao
desses medicamentos; estudos aprofundados que permitam associacdao dos
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antimicrobianos; promover auditorias com provaveis intervencdes e feedback das
informacgdes colhidas pelos profissionais; promover a otimizacdo das dosagens e
concomitantemente dos principios farmacodinamicos; iniciar a farmacoterapia com
medicacdes de amplo espectro com readequacao se necessario, até que saiam os
resultados de culturas.

Uma alternativa importante que podera ser associada as demais, é a
padronizacdo de protocolos clinicos de utilizagdo de antimicrobianos, onde
resultados apresentam geralmente melhorias da prescricio médica. Uma outra
alternativa é, o célculo da DDD (Dose Diaria Definida), pois ela fornece uma
excelente base para avaliacdo, pois fornece determinacdo de consumo diario,

diretamente ligados a aspectos econdmicos e de racionalidades (SOUZA et al 2017).

Interacdes medicamentosas

As interagbes medicamentosas estdo inseridas dentro da éarea de
medicamentos que chamamos de Eventos Adversas a Medicamentos (EAM). Os
EAM sao interesses a nivel mundial para varias pessoas, seja para aqueles
formuladores de politicas publicas, populagéo e profissionais de saude. Isso porque
eles acontecem frequentemente, alcancando niveis altos de morbimortalidade,
caracterizando assim um problema de saude publica (ALVIM et al 2015).

Alvim et al (2015) diz que as complicagcdes derivadas da utilizagdo de
medicamentos no momento da internacdo sao consideradas as reacdes adversas
que mais comumente ocorrem, ao todo considerando um valor de 3 a 5% das RAMs
que mais que podem ser prevenidas em hospitais. Apenas 25% dos eventos
adversos a medicamentos podem ser considerados imprevisiveis ou causados por
uma reacao alérgica. Na sua grande maioria das vezes, (> 70%), os EAM estéao
diretamente relacionados com a dose do medicamento administrada.

Segundo BRAOIOS et al (2012) os antibidticos sdo responsaveis por um
grande numero de reagdes adversas. Como exemplos e pode citar a tetraciclina, a
qual desencadeia um processo diarreico no paciente, a utilizacao de fluoroquinonas
e macrolideos, as quais sdo responsaveis por quadros de arritmias e a trimetropina,
responsaveis por reacoes de mielossupresdao. Além disso, ha a correlacdo de

interacdes com outras classes, juntando-se aos problemas anteriormente citados.
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A OMS define reacdo adversa a medicamento como um determinado
acontecimento que seja considerado prejudicial, indesejado e nao intencional,
acontecido durante a utilizacdo de um determinado medicamento efetuado com
farmacoterapia em concentragdes habituais para o tratamento, diagnéstico ou
profilaxia. Ela abrange as reagdes adversas a medicamentos e o0s erros de
medicacao (ALVIM et al 2015).

Para Neves e Colet (2015) a avaliacdo da prescricdo médica é de extrema
importancia para a analise de interagbes medicamentosas. Isso porque nessas
unidades, devido a gravidade patolégica, os pacientes em grande maioria sédo
submetidos a variados medicamentos, aumentando consequentemente o risco de
interacdes medicamentosas com severos niveis de magnitude.

Os riscos de interacbes aumentam de acordo com a idade, numero de
medicamentos utilizados em consequéncia do quadro patolégico do paciente, com
direcionamento também nas instabilidades apresentadas por esses pacientes em
decorréncia do seu internamento na UTI e algumas eventuais comorbidades que
podem estar associadas (NEVES e COLET, 2015).

Segundo Alvim et al (2015), o potencial para a ocorréncia das interacoes e as
gravidades sao dependentes de varios fatores. O risco de interacdo entre dois
farmacos, por exemplo, aumenta gradativamente com o nimero de medicamentos e
com alteragbes fisiolégicas. Logo, o alto tempo de internagdo na UTI esta
diretamente relacionado com as interagées medicamentosas potenciais (IMP).

Farmacia Clinica: Assisténcia Farmacéutica e Atencao Farmacéutica

A Assisténcia Farmacéutica € um conjunto de acbes desenvolvidas pelo
profissional farmacéutico e de saude, no qual se baseiam-se no medicamento como
principal componente, objetivando proporcional o acesso integral e a utilizagéo
racional do mesmo. Sao varios os processos que compreendem esta pratica, desde
a pesquisa, desenvolvimento, producdo, selecdo, programacado, aquisicao,
distribuicdo, dispensacao, garantia da qualidade dos produtos e servicos e
acompanhamento e avaliacdo da sua utilizagdo juntamente com o objetivo e
obtencado de resultados satisfatérios concretos, os quais resulta diretamente na
melhora da qualidade de vida da populacdo (OPAS, 2002, apud SCHENKEL et al,
2014).
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Para Ribeiro et al (2015) a Assisténcia Farmacéutica trata de um conjunto de
acOes que possuem como objetivo proporcionar aos pacientes assisténcia integral,
bem como promocgao, protecdo e a recuperagdao da saude, tem como principal
insumo utilizado, 0 medicamento.

A Atencado Farmacéutica, por sua vez, surge com um modelo de pratica que
tem como principal alvo e objetivo, o bem-estar do paciente. Ela compreende
atitudes, valores éticos, habilidades, comportamentos e compromissos relacionados
diretamente ao paciente. Sua pratica se baseia na provisdo responsavel da
farmacoterapia, objetivando alcancar sucesso na terapéutica prescrita através do
cumprimento e da melhora respectivamente do quando clinico do paciente
(RIBEIRO et al 2015).

O farmacéutico clinico, nesse contexto, tem como atividade fundamental a
avaliacdo das prescricoes médicas, visando a prevencdao e a resolucao de
probleméticas relacionadas aos medicamentos (PRM). Ribeiro et al (2015) diz que
os PRM sao considerados como as causas mais importantes para o acontecimento
dos eventos adversos, proporcionando consequentemente aumento do tempo de
internacao, aumento dos custos hospitalares, aumento da morbidade e mortalidade.
Ele avalia, nesse contexto, os dados antropométricos, historia clinica do paciente,
indicacao terapéutica dos medicamentos, dose, posologia, via de administracao,
possibilidade de interacbes medicamentosas, RAMs e diferentes alternativas
terapéuticas.

A revisdo das prescricoes por farmacéuticos (validacdo farmacéutica) foi
proposta visando a minimizacao de erros em prescricoes. Realizando uma analise
detalhada, o farmacéutico ird contribuir de maneira a proporcionar seguranca ao
paciente e racionalidade da sua farmacoterapia. Os resultados oriundos da
realizacdo desta pratica podem e irdo reduzir relacées de taxa de mortalidade, custo
e tempo de internacao do meu paciente (CARDINAL e FERNANDES 2014).

A intervencdo farmacéutica € um ato realizado juntamente a demais
profissionais de saude, visando resolver problematicas relacionadas a
farmacoterapia do paciente. Elas possuem objetivos de prevenir os erros de
medicacdes relacionados as prescricdes e consequentemente as administracoes
desses medicamentos. Dessa forma, é perceptivel o fundamental papel do
farmacéutico clinico na promoc¢ao da utilizacao racional do medicamento (RIBEIRO
et al 2015).
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RESUMO

Introducao: No ambiente hospitalar, principalmente em UTI’s, ha evidenciado uma
maior probabilidade de desenvolvimento de resisténcias microbianas, em fungao
principalmente do seu uso abusivo, assim como inUmeras interagdes quando
associados a outras classes. Objetivo: Com isso, o objetivo do presente estudo foi
avaliar as prescricbes meédicas de pacientes com uso de antimicrobianos e
associados, visando a analise de interacdbes medicamentosas. Métodos: Foi
realizado um estudo prospectivo com analise de prescricobes médicas de pacientes
internados na UTIl no periodo de outubro de 2019. Todas as prescricbes foram
avaliadas todos os dias. Resultados: 61,7% dos pacientes eram do sexo feminino e
38,3% do sexo feminino. A média de idade dos pacientes internados no periodo foi
de 56,9 anoos. As causas patolégicas mais comuns dos internamentos eram
cardiacas (23%), gastroplastias (22%) e sepse (10%). Os antimicrobianos mais
prescritos foram a Cefazolina (32,48%), Cefuroxima (11,97%) e Piperacilina +
Tazobactam (10,26%). Foram identificadas 14 interacbes medicamentosas entre
medicamentos associados aos antimicrobianos. Conclusodes: As interacdes
medicamentosas nem sempre podem ser prevenidas, no entanto, € necessario que
o profissional farmacéutico assume seu papel perante os demais profissionais,
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proporcionando melhores resultados relacionados a prevencao e acompanhamento
clinico dessas interagdes medicamentosas.
Palavras-chave: Antimicrobianos; Interacées medicamentosas; UTI’s;

ABSTRACT

Background: In the hospital environment, especially in ICUs, there has been a
higher probability of developing microbial resistance, mainly due to its abuse, as well
as numerous interactions when associated with other classes. Keywords:
Antimicrobials; Drug interactions; ICUs;. Objective: Thus, the objective of the present
study was to evaluate the medical prescriptions of patients using antimicrobials and
their associates, aiming at the analysis of drug interactions. Methods: A prospective
study was performed with analysis of medical prescriptions of ICU patients in
October 2019. All prescriptions were evaluated every day. Results: 61.7% of the
patients were female and 38.3% female. The average age of patients hospitalized in
the period was 56.9 years. The most common pathological causes of hospitalizations
were cardiac (23%), gastroplasty (22%) and sepsis (10%). The most prescribed
antimicrobials were Cefazolin (32.48%), Cefuroxime (11.97%) and Piperacillin +
Tazobactam (10.26%). Fourteen drug interactions were identified between
antimicrobial drugs. xxx. Conclusions: Drug interactions cannot always be
prevented, however, it is necessary that the pharmaceutical professional assumes
his role before the other professionals, providing better results related to the
prevention and clinical follow-up of these drug interactions.

Keywords: Antimicrobials; Drug interactions; ICUs;

1. INTRODUCAO

Os medicamentos antimicrobianos sdo farmacos prescritos comumente em
hospitais, seja para profilaxia ou para indicagdes terapéuticas especificas. Eles séo
responsaveis por aproximadamente 20% a 50% dos custos totais com
medicamentos, com uma estimativa de 50% de uso inapropriado para as vezes em
que sdo utilizados (NOBREGA et al, 2012).

Descobertos na década de 30, esses medicamentos foram a partir dai

utilizados constantemente no tratamento as doengas por causas infecciosas,
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proporcionando uma grande euforia para todos os pesquisadores, que acreditavam
ser eles as solugdes para as infec¢des bacterianas (SOUZA et al, 2017).

Esses medicamentos antimicrobianos possuem extrema importancia nos
servicos prestados a saude do paciente, no entanto a sua empregabilidade tem sido
na maioria das vezes em doencas com diagnosticos nao infecciosos e infeccoes
com patdgenos ndo-sensiveis, como forma de esquema inadequado, sendo
predominante em profilaxia ocasionando resisténcia microbiana (NEVES e COLET,
2015).

Em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), os pacientes permanecem
constantemente com maior exposicao e vulnerabilidade as infeccées hospitalares,
sendo considerado ainda esses microrganismos altamente prevalentes nesse setor.
Consequéncia desses eventos, sdo as altas taxas de morbidade e mortalidade,
associadas ainda aos longos periodos de internacdo e elevados custos de
tratamento (RODRIGUES et al, 2013).

Fernandes et al (2012) diz que os antimicrobianos sdo responsaveis pelo maior
percentual de gastos em ambito hospitalar, gerando ndo apenas consequéncias
financeiras, mas no ambiente e no individuo. Dessa maneira, prejuizos bioldgicos,
financeiros e fatores prejudiciais relacionados a resisténcia bacteriana, sao
esperados.

As doencas infecciosas sempre foram um grande problema da saude publica,
até que nos anos 40, com a recente descoberta dos antimicrobianos, eles
comecgaram a ser utilizados, constituindo um momento histérico para toda a saude
mundial. Memoravel seria, em maior proporcdo, se esses medicamentos nao
passassem a serem utilizados de maneira descriminada, com descuido de doses e
especificidades, onde por sua vez, iniciaram os relatos de que alguns
microrganismos estavam apresentando resisténcia em relagdo aos mesmos
(NOBREGA et al, 2012).

Na década de 50, como ja citado anteriormente, diversos trabalhos ja comegam
a aparecer visando demonstrar a utilizacdo indiscriminada desses medicamentos.
Varios sédo os efeitos esperados como consequéncia dessa utilizacao inadequada e
irracional, como: efeito insuficiente  terapéutico; reagdes  adversas;
farmacodependéncia, diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes e familiares e
aumento da resisténcia bacteriana (SOUZA et al, 2017).
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Segundo Fernandes et al (2012), é de extrema importancia os cuidados e
processos que a farmacia hospitalar tem para auxiliar no controle de infeccdo. Uma
das mais importantes é, a promog¢ao do uso racionalizado de antimicrobianos e o
desenvolvimento de acdes que visam o planejamento de medidas educativas e
preventivas.

O objetivo desse presente estudo foi realizar uma analise do perfil dos
antimicrobianos utilizados em Unidade de Terapia Intensiva de um Hospital Privado

do Parana, bem como as possiveis interagdes medicamentosas entre eles.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo prospectivo de andlise qualitativa e quantitativa
realizado em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital de ensino
privado, realizado do dia 01 de outubro de 2019 a 31 de outubro de 2019 com
consulta as prescri¢cdes dos pacientes.

A pesquisa foi realizada no Servico de Arquivamento Médico e Estatistico
(SAME) e na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) da Fundacao Hospitalar Sdo Lucas
(FHSL) do municipio Cascavel/PR, com as prescricoes médicas dos pacientes que
foram atendidos no periodo especificado, mediante assinatura do Termo de
Compromisso de Utilizacado de Dados (TCUD) por meio do CAAE
19733719.0.0000.5219.

Foram inclusos na pesquisa pacientes de Unidade de Terapia Intensiva de uma
Instituicdo Hospitalar Privada do Parana admitidos entre 01 de outubro de 2019 a 31
de outubro de 2019 que receberem tratamento com ao menos um antimicrobiano no
periodo especificado, acima de 18 anos de idade.

Nao foram inclusos na pesquisa pacientes de outros setores de internamento,
admitidos fora do periodo de 01 de outubro de 2019 a 31 de outubro de 2019, que
nao tenham utilizado antimicrobiano durante o periodo de em que ficou internado
e/ou menores de 18 anos de idade.

Os dados foram coletados por meio de um formulario semiestruturado. O inicio
da coleta de dados iniciou-se ap0s ao parecer positivo do Comité Hospitalar e
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitario Assis
Gurgacz.



21

Para realizacdo dessa etapa, foram analisados diariamente as prescricdes
médicas para realizar a coleta de dados referente a sexo, idade, patologia (motivo
da admisséao), evolucao clinica (alta da UTI / permanéncia na UTI / ébito na UTI),
quais os medicamentos da classe dos antimicrobianos prescritos, quais o0s
medicamentos de outras classes prescritos e tempo de uso dos medicamentos.

ApoGs a realizacdo da coleta de dados, realizou-se os estudos referente a
farmacoterapia desses pacientes, sendo determinado quais 0s antimicrobianos
utilizados por esses pacientes neste periodo de internagdo, bem como os potenciais

de interagbes medicamentosas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo de 01 de janeiro de 2019 até 31 de outubro de 2019, foram
internados 2.024 pacientes na UTI, com diferentes patologias, sendo 1.031 do sexo
feminino (50,1%) e 993 do sexo masculino (49,1%).

Com relacédo ao periodo especificado para a realizacdo da pesquisa, 01 de
outubro de 2019 a 31 de outubro de 2019, o niumero que pacientes internados que
utilizaram antimicrobianos com patologias diversas foi de 82, equivalente a 4,05% de
todos os pacientes que ja foram internados neste ano. 50 do sexo feminino (61%) e
32 do sexo masculino (39%). No entanto, 1 paciente foi excluido do estudo por
apresentar idade inferior a 18 anos, totalizando 81 pacientes, sendo 50 do sexo
feminino (61,7%) e 31 do sexo masculino (38,3%). Com relacdo a caracteristica dos
pacientes, eles apresentaram uma média de idade de 56,9 anos, com idade minima
de 21 anos e maxima de 87 anos.

Para realizar a analise da média de medicamentos prescritos (menos
antimicrobianos), considerou-se todo o periodo em que paciente o utilizou dentro do
especificado. Foram prescritos, 89 diferentes compostos. Ao todo, os médicos
prescreveram 612 vezes esses medicamentos, com uma média de 7,56 (+ 3,36) por
paciente e desvio padrdao respectivamente, o qual apresenta a uniformidade das
prescricoes. Para a classe dos antimicrobianos, 21 diferentes tipos de
medicamentos foram prescritos, utilizados por mais de uma vez, totalizando 117
utilizagdes pertinentes aos medicamentos, com uma média de 1,44 (+ 0,9) por

paciente.
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Dentre as diversas classes e especificidades dos antimicrobianos, os mais
prescritos foram, respectivamente a Cefazolina Sédica (antimicrobiano cefalosporina
de terceira geracao) 38 vezes (32,48%), Cefuroxima sédica (antimicrobiano
betalactamico cefalosporina de segunda geracéao) 14 vezes (11,97%), Piperacilina +
Tazobactam (antibacteriano, penicilina associado com inibidor de betalactamase) 12

vezes (10,26%), conforme detalhada no Figura 1.

Figura 1. Antimicrobianos mais prescritos
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Mostra em valores de porcentagem, quais os antimicrobianos prescritos por ordem de utilizagéao pelos pacientes
da UTI no periodo 01 de outubro de 2019 a 31 de outubro de 2019.

Relacionado as demais classes de medicamentosas utilizados em associagao
com os antibacterianos e antimicrobianos em geral, pode-se observar que o mais
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utilizado foi o Cloridrato de Ranitidina, com 84 (13,73%), seguido pela Heparina
Sodica em 55 vezes (8,99%), Dipirona Sdédica em 53 momentos (8,66%),
Bromoprida em 45 vezes (7,35%), Enoxaparina em 26 (4,25%), Morfina 24 (3,92%),
Tenoxican 21 vezes (3,43%), Acido Acetilsalicilico 19 (3,10%), Sinvastatina 18 (2,94)
e Furosemida 16 (2,61%). O restante, representa 79 medicamentos (41%) de todos
os medicamentos utilizados. Pode-se observar, a partir desses dados, o quanto que
o medicamento Ranitidina é prescrito, abrangendo sozinho aproximadamente 14%

do todo. A Figura 2 a seguir, nos permite melhor visualizagéo.

Figura 2. Medicamentos mais prescritos em associa¢ao aos antimicrobianos
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Permite identificar quais os medicamentos mais prescritos em associagdo aos antimicrobianos em uma Unidade
de Terapia Intensiva de uma instituicdo Hospitalar provada do Oeste do Parana. Destaque para Ranitidina,
Heparina e Dipirona.

Acima, na Figura é possivel identificar os 10 medicamentos mais prescritos
em associagdo aos antimicrobianos, somando 59% do todo. 41%, por sua vez,

corresponde aos demais prescritos com menos intensidade.
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As patologias que mais prevaleceram de acordo com o CID, foram as
cardiacas com 19 pacientes (23%), gastroplastias com 18 (22%), sepse 8(10%),
neurolégicas e politrauma com 6 casos respectivamente (7%), Doenca do trato
respiratério 5 (6%), AVC 3 (4%), obstetricia 2 (2%), neoplasias 1 (1%) e outras
doencas, representando 13 casos (16%). Abaixo, a Figura 3 representa os dados

acima descritos.

Figura 3. Patologias mais prevalentes
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Mostra as causas patolégicas dos internamentos na UTI no periodo 01 de outubro de 2019 a 31 de outubro de
2019.

Como descrito acima, 81 € a populacdo de pacientes que utilizaram
antimicrobianos no periodo especificado. Dessa populagao, 24 (29,6%) deles foram
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prescritos em associacdo a outros. No entanto, ndo foram observadas interagdes
medicamentosas entre as classes de antimicrobianos prescritos no periodo
especificado.

Pode-se observar, no entanto, 14 casos de interacdes medicamentosas da
classe dos antimicrobianos associado a outras classes de medicamentos. A
Azitromicina (Macrolideo antibacteriano) foi responsavel por 9 (64,3%), seguido pelo
Moxifloxacino (Quinolona) com 2 (14,3%), Sulfametoxazol + trimetoprima
(Antibacteriano Sulfonamina) 1 (7,14%), Ciprofloxacino (Quinolona antimicrobiano) 1
(7,13%) e Linezolida (Antibacteriano) 1 (7,13%).

Tabela 1. Antimicrobianos x outros medicamentos associados

Interag6es em Potencial Mecanismo/Efeitos N %
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Azitromicina x Fenitoina Podem ter efeitos aumentados na presencga de azitromicina
Ciprofloxacino x Sinvastatina Aumentam risco de miopatias ou rabdomidlise
Azitromicina x Haloperidol Aumentam risco de prolongamento do intervalo de QT
Azitromicina x Citalopram Aumentam risco de prolongamento do intervalo de QT
Linezolida x Sertralina Podem desencadear sindrome serotoninérgica
Azitromicina x Quetiapina Aumentam risco de prolongamento do intervalo de QT
Sulfa + Trimetropina. x Enalapril Hipercalemia

Moxifloxacino x Amiodarona Possivel efeito de cardiotoxicidade
Azitromicina x Sinvastatina Aumentam risco de rabdomidlise
Moxifloxacino x Insulina Variacao na glicose

Total -

3
1
1
1
1
2
1
1
2
1

14

21,43
7,14
7,14
7,14
7,15
14,29
7,14
7,14
14,29
7,14
100

Potenciais interagdes medicamentosas entre os antimicrobianos e os demais medicamentos associados de

outras classes prescritos para pacientes internados e Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de uma instituigcdo

hospitalar privada do Parana.

A partir dos dados coletados, observou-se que a grande maioria dos

pacientes internados no periodo de estudo apresentaram média de idade elevada,

considerando que mais da metade tinham idade superior a 55 anos. Para Silva et al.
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(2017), isso pode ser justificado a partir do aumento de comorbidades que afetam
justamente os pacientes com idade avancada, assim como a susceptibilidade as
alteragodes fisiolégicas e a procedimentos invasivos aos quais sao, neste ambiente,
frequentemente impostos.

Com relacéo as patologias, foi possivel identificar, de acordo com o Codigo
Internacional da Doenca (CID), que as que mais prevaleceram neste periodo foram
maneira geral, as cardiacas, onde por sua vez, abrangeram diagnésticos e
procedimentos como revascularizacdo, angioplastia, ICC descompensado, pos-
operatério de troca da valvula adrtica, pés parada cardiorrespiratéria, entre outras.

Em sequéncia, pode-se observar, o alto indice de procedimentos relacionados
a gastroplastias, como por exemplo, pés-operatério de bariatrica, aneurisma adrtica
abdominal e outras. Em terceiro, observou-se a presenca de patologias por
diagnéstico de sepse, caracterizada por pacientes na sua grande maioria com maior
tempo de internamento, varios medicamentos associados, possiveis interagdes e
consequentes reacdes adversas, quesitos estes que, sdo amplamente discutidos em
UTI's por ser uma problematica cuja caracteristicas sdo determinantes para o
surgimento da resisténcia microbiana.

Com menor intensidade, mas nao menos importantes, foram identificados
pacientes com diagndsticos por causas neurologicas, politraumas, doencgas
relacionadas ao trato respiratério, AVC, obstetricia, neoplasias e outras. Nos estudos
realizados por Silva et al. (2017), as patologias com maior prevaléncia foram por
doencas do trato respiratério (17%), seguido por doencas do trato geniturinario
(17%), por terceiro os pacientes diagnosticados por problemas neurolégicos,
representando 15% e outras patologias representaram 365.

Conforme resultados descritos acima, os medicamentos mais prescritos em
associacdo aos antimicrobianos foram a Ranitidina com 84 vezes (13,73%),
Heparina apareceu em 55 (8,99%) e Dipirona em 53 momentos (8,66%) das
prescricoes. Em um estudo realizado por Nébrega, Batista e Ribeiro (2012), relatam
que os farmacos mais prescritos em associacao foram, respectivamente, dipirona,
enoxaparina, furosemida, ipratréprio, metoclopramida, fenoterol e omeprazol.

Dentro da classificacdo dos antimicrobianos, foram neste presente estudo
observados 21 diferentes tipos de medicamentos, aos quais foram prescritos 117
vezes no periodo analisado, com uma média de 1,44 (+ 0,9) por paciente. Os mais

utilizados foram, respectivamente a cefazolina em 38 vezes (32,48%), cefuroxima
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em 14 vezes (11,97%) e piperacilina + tazobactam em 12 vezes (10,26%). Em
pesquisas realizadas por Silva et al. (2017), pode-se observar algumas
semelhancas, uma vez que os antimicrobianos mais prescritos foram a vancomicina
em 21 casos (51,22%), seguido pela piperacilina + tazobactam em 15 (36,58%) e
cefepime em 12 momentos (29,27%).

Nobrega, Batista e Ribeiro (2012) separaram os antimicrobianos por classe,
sendo possivel visualizar dessa maneira que, 0 mais prescrito como antimicéticos foi
o Fluconazol em 10 vezes (76,9%), seguido pela anfotericina B em 2 vezes (15,4%)
pertencentes a classe dos antibidticos e antibacterianos, tendo a teicoplamina
prescrita em 11 momentos, representando 10,6%.

Neste presente estudo, foram identificadas 14 interagbes medicamentosas,
entre a classe dos antimicrobianos e os associados a eles no tratamento.

A azitromicina foi o fa&rmaco da classe dos antimicrobianos que apresentou
maior niumero de interagdes medicamentosas, com 5 medicamentos diferentes e em
9 momentos. Primeiramente, quando associado ao Haloperidol, a azitromicina tem
como efeito o aumento dos riscos de apresentar arritmias ventriculares, que pode
ser evidenciado pelo aumento do intervalo de QT. Portanto, deve-se evitar o uso
concomitante desses elementos e assim como observar sinais e sintomas como
tonturas sincope ou palpitacdes (SANTOS; TORRIANI; BARRQOS, 2013).

Outra interacao identificada com a azitromicina foi com a fenitoina, sendo
essa por sua vez, em 3 pacientes, nessa interacao a fenitoina pode ter seu efeito
potencializado devido a presenca da azitromicina, consequentemente, como citado
por Santos, Torriani e Barros (2013), podera ocasionar efeitos de toxicidade
farmacoldgica.

A azitromicina ainda pode vir a apresentar aumento de intervalos de QT
quando associada ao citalopram, medicamento psicotrépico, assim como riscos de
apresentar arritmias ventriculares. Outra interagdo que esta evidenciada apéds
analise, foi a azitromicina associada a quetiapina. Esse caso de interacdo tem como
mecanismo de interacdo, assim como o citalopram, uma maior probabilidade de
aumento de intervalo de QT, responsaveis pela marcacao/delimitacdo do ritmo
cardiaco em pacientes que realizam eletrocardiograma, logo, alterando esses
marcadores, indica uma provavel alteragéo no ritmo cardiaco do paciente (SANTOS;
TORRIANI; BARROS, 2013).
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Outra interacao identificada com a azitromicina é quando associada a classe
das estatinas. Nesse caso, foram prescritos concomitantemente a azitromicina e
sinvastatina, tendo como possivel consequéncia da sua interagdo, risco de
rabdomidlise. A rabdomidlise por sua vez, segundo Moniz et al. (2016), é
caracterizada por um processo de necrose muscular, liberando constituintes do
musculo, como a mioglobina, para a circulagdo. Logo, terd como consequéncia
dessa interacao, sintomas de mialgia, urina escura e fraqueza muscular (SANTOS;
TORRIANI; BARROS, 2013).

Falando ainda da sinvastatina, foi possivel identificar sua interacdo com um
outro medicamento da classe dos antimicrobianos, o ciprofloxacino. A interacéao
desses dois compostos pode vir a ocasionar no paciente miopatias, também
caracterizada por uma desordem muscular ou ainda rabdomidlise. Outro
medicamento antimicrobiano no qual foi identificado interagédo, € a linezolida, com
sertralina. Esses compostos quando utilizados juntos, podera resultar em um
aumento do risco de desencadear uma sindrome serotoninérgica, caracterizada por
episdédios de confusdo mental, hipertemia hipertensdo e outros (SANTOS;
TORRIANI; BARROS, 2013).

O moxifloxacino € outro antimicrobiano passivel de interagdo, a qual foi
identificada quando administrada juntamente dois compostos nessa pesquisa.
Primeiramente, quando administrado com a insulina, podendo vir a provocar
variagdes na glicose desse paciente. Por segundo, identificou-se interagdo do
moxifloxacino com a amiodarona. Segundo Santos, Torriani e Barros (2013), a
interacao desses dois medicamentos pode vir a provocar efeitos de cardiotoxicidade.

Por ultimo, identificou-se interacdo entre o medicamento enalapril com o
antimicrobiano Sulfametoxazol + Trimetoprima. A interacdo desses dois
componentes pode provocar um aumento consideravel dos niveis de potassio,
conhecido como hipercalemia (SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013).

O risco de interacbes medicamentosas € proporcional ao numero de
medicamentos prescritos para o paciente, ou seja, pelo seu aumento. A estimativa é
de que as interacbes medicamentosas ocorram em um intervalo de 3% a 5% em
paciente com que utilizem poucos farmacos, logo, essa variavel aumenta para 20%
quando o paciente utiliza de 10 a 20 farmacos (NEVES e COLET, 2015).

Dessa forma, se considera a avaliacao das interacbes medicamentosas como

uma atividade clinica em constante crescente, visando sempre a deteccdo de
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interagOes indesejaveis, visando diminuir o tempo de internamento do paciente e

aumentar sua resposta e melhora terapéutica (NEVES e COLET, 2015).

4. CONCLUSAO

As interacObes medicamentosas, como ja observado através dos estudos
realizados, nem sempre conseguem ser devidamente prevenidas. No entanto, é de
extrema importancia que o profissional farmacéutico clinico assumo esse papel
perante os demais profissionais, possibilitando, dessa maneira, melhores resultados
relacionados a prevencao dessas interacdées medicamentosas.

Dessa maneira, com base nos resultados apresentados, constata-se a
necessidade ininterrupta de estudos mais aprofundados relacionados a pratica de
protocolos clinicos com foco em interacbes farmacoldgicas, visando o
aprimoramento da farmacoterapia e otimizacdo dos custos das instituicdes
hospitalares.
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