Artigo Original

Revista HCPA 2011;31(3):326-335

'Centro de Informagbes sobre
Medicamentos, Hospital

de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

2Servico de Farméacia, HCPA.

Contato:

Centro de Informagobes sobre
Medicamentos do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre
(CIM-HCPA)
lusantos@hcpa.ufrgs.br
Porto Alegre, RS, Brasil

326

Perfil das interagoes medicamentosas solicitadas ao centro de informagoes sobre
medicamentos de hospital universitario

Profile of information about drug interactions requested from the drug information center
of a university hospital

Luciana dos Santos', Jacqueline Martinbiancho’, Andressa Lovato Tadiotto?, Laura Minuzzi Kreutz?

Resumo

Introdugao: o Centro de Informacdes sobre Medicamentos (CIM) busca, através de suas fontes
de pesquisa, identificar as possiveis interacdes medicamentosas que possam prejudicar ou ndo o
paciente no momento da administracgao.

Objetivo: descrever as interacdes medicamentosas identificadas pelo CIM, a partir de solicitagdes
dos profissionais internos de hospital universitario.

Método: foi realizado estudo descritivo, no periodo de janeiro de 2009 a maio de 2011, das
solicitacbes relacionadas com interacbes medicamento x medicamento, medicamento x
alimentos e sondas enterais e incompatibilidades medicamentosas. Das solicita¢oes, verificou-se
a disponibilidade de informacéo na literatura e a orientacao fornecida ao solicitante.

Resultados: das solicitagbes de interagdes medicamentosas, envolvendo 55 medicamentos,
foram informadas 19 intera¢des, na sua maioria moderadas (61%) e de efeito tardio (50%).
Das interagdes medicamento x alimentos (N=15), 26,7% apresentaram efeitos de alteracao na
farmacocinética dos medicamentos. Para interacdes envolvendo medicamentos e dietas enterais,
58,3% dos farmacos ndo apresentavam interacao, 25% nao foram testados com dietas enterais e
16,7% foram considerados contraindicados. Em relacao as incompatibilidades medicamentosas,
dos medicamentos solicitados, 52,8% foram compativeis e 16,1%, incompativeis.

Conclusdao: o CIM vem auxiliando na resolucdao de duvidas, mas a indisponibilidade de
informacdes na literatura nem sempre permite uma pratica segura e correta no momento da
administracao dos medicamentos.

Palavras-chave: centro de informacdo sobre medicamentos; interacbes de medicamentos;
incompatibilidade de medicamentos; nutricao enteral

Abstract
Background: based on research of the literature, the Drug Information Center is aimed at
identifying possible drug interactions that may harm patients.

Aim: to describe the profile of drug interactions identified by the Drug Information Centre
according to the information requested by the staff of a university hospital.

Method: a descriptive study was conducted from January 2009 to May 2011. We reviewed
the requests related to interactions of drug vs. drug, drug vs. food, and enteral tube and drug
incompatibilities. In relation to the information requests, we also investigated the availability of
information in the literature and the instructions provided to the requester.

Results: among the requests involving 55 drugs, there were 19 drug interactions. Most of them
were moderate (61%) and had late effect (50%). Among the drug vs. food interactions (n=15),
26.7% showed changes in the pharmacokinetics of drugs. In terms of interactions involving
drugs and enteral feeding, 58.3% of the drugs did not show any interactions, 25% were not
tested with enteral feeding, and 16.7% were considered contraindicated. With regard to drug
incompatibility, 52.8% of the requests were compatible and 16.1% were incompatible.

Conclusion: the Drug Information Center has been useful to assist in the resolution of doubts,
but the unavailability of information in the literature not always enables a correct and safe
practice of drug administration.

Keywords: drug information center; drug interactions; drug incompatibility; enteral nutrition
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A prescricao simultanea de varios medicamentos e a
subsequente administracao é uma pratica comumente
utilizada em esquemas terapéuticos classicos com a
finalidade de melhorar a eficicia dos medicamentos,
reduzir toxicidade ou tratar doencas coexistentes. Tal
estratégia denominada polifarmacia merece atencéo
especial, pois medicamentos sao substancias quimicas
que podem interagir entre si, com nutrientes ou
agentes quimicos ambientais e desencadear respostas
indesejadas ou iatrogénicas (1). Pelo menos 15% dos
pacientes internados em hospitais sofrem interacoes
medicamentosas e a permanéncia hospitalar pode
estar associada com altera¢des relevantes no cuidado
ao paciente. A falha na deteccdo de interacoes
medicamentosas significativas pode resultar em
efeitos adversos e aumento dos custos de saude
(2,3). O manejo das interacbes medicamentosas em
pacientes hospitalizados requer atencao do toda equipe
multidisciplinar em encontrar estratégias a fim de
minimiza-las e preveni-las; muitas vezes, héa dificuldade
ou falta de opg¢dées no manejo de tais interagdes,
especialmente, em pacientes potencialmente criticos,
ndo sendo possivel a sua prevencdo e tornando-se um
problema para as equipes.

Interagbes medicamentosas sdo tipos especiais de
respostas farmacoldgicas, em que os efeitos de um ou
mais medicamentos sao alterados pela administracao
simultdanea ou anterior de outros, ou através da
administracdo concomitante com alimentos (1,3). As
interacdes farmacocinéticas sdo as mais frequentes e
promovem, muitas vezes, influéncia significativa sobre a
terapéutica medicamentosa. Ao contrario das interagoes
farmacodinamicas que sao quase sempre previsiveis, as
altera¢des na farmacocinética de uma droga induzida por
outra nao costumam ser intuitivamente débvias. Nessas
interagdes o farmaco pode interagirem qualquer ponto do
processo farmacocinético (4). As farmacéuticas, também
chamadas de incompatibilidades medicamentosas,
caracterizam-se por ocorrerem in vitro, isto é, antes da
administracao no organismo, quando misturados dois ou
mais farmacos em uma mesma seringa, equipo de soro
ou outro recipiente (5,6). Estas interacdes sao decorrentes
de reacgdes fisico-quimicas que resultam em alteracoes
organolépticas, diminuicdo da atividade ou inativacdo de
um ou mais farmacos originais ou formacao de um novo
composto (ativo, indcuo ou téxico) (1,5).

Considerando os possiveis erros de medicacao, é
imprescindivel, durante a terapéutica medicamentosa,
observar e avaliar sistematicamente a possibilidade de
incompatibilidades farmacoldgicas, reacées indesejadas,
bem como interacdes medicamentosas, com o intuito
de minimizar riscos ao paciente (6). Os objetivos deste
estudo foram descrever e caracterizar as interacdes e
incompatibilidades medicamentosas identificadas pelo
Centro de Informacdes sobre Medicamentos (CIM) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) a partir de
solicitagbes dos profissionais internos.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Métodos

O CIM/HCPA estd voltado para a resolucao das questoes
internas da instituicao, funcionando 8 horas/dia, de segunda
a sexta-feira, com 2 farmacéuticos disponiveis para fornecer
asinformacdes. O HCPA é uma instituicao de carater terciario,
geral, universitério e de alta complexidade e por isso, as
solicitagbes relacionadas as interacdes medicamentosas
encaminhadas ao CIM demandam também pesquisa
elaborada, em multiplas fontes especializadas, como AHFS
Drug Information, Handbook on Injectable Drugs, Drug
Interactions Facts, Drug Information Handbook (7) Também,
a instituicao disponibiliza bases de dados atualizadas para
consulta (Micromedex® e Up To Date®).

Para o desenvolvimento deste trabalho, realizou-se estudo
descritivo retrospectivo das solicitagdes atendidas pelo CIM
no periodo de janeiro de 2009 a maio de 2011, relacionadas
com interagdes medicamentosas (interagdo medicamento
x medicamento; medicamento x alimento; medicamento
X nutriente; incompatibilidades; medicamento x nutricao
parenteral). Todas as solicitacbes que chegam ao CIM sao
registradas em formulario padrdo e devidamente arquivadas.
Antes de comecar a pesquisa da solicitagao, sao obtidos dados
do paciente como idade, restricao hidrica, diagnéstico, via
de administracdo (periférica ou central para medicamentos
endovenosos ou problemas de degluticdo para formas
sélidas orais). Ao se analisar interagdo medicamentosa
com possibilidade de efeitos farmacocinéticos ou
farmacodinamicos, primeiramente o CIM realiza a checagem
nas bases de dados e posteriormente, se necessario, em fontes
tercidrias. Antes de fornecer a resposta ao solicitante, ha dupla
checagem da informacéao pelo farmacéutico.

Em relacdo as solicitagdes, procurou-se identificar a
frequéncia do grupo solicitante (enfermagem, médicos,
farmacéuticos e outros), perfil da unidade de origem da
solicitacao (unidade de terapia intensiva, cirlrgica, clinica
e outros), tempo de resposta (até 10 minutos; entre 11 e 30
minutos; entre 30 e 60 minutos e acima de 1 hora) e fontes
de pesquisa utilizadas.

Quanto as interacdes, além da frequéncia, analisaram-
se  separadamente as interagbes  farmacéuticas
(incompatibilidades medicamentosas) e outras interagoes
medicamentosas  (medicamento  x  medicamento;
medicamento x alimento; medicamento X nutriente ou
dieta enteral). Para avaliacdio das incompatibilidades
medicamentosas,  consideraram-se  as  solicitacbes
referentes a administracdo de diferentes injetdveis em via
y; desconsideraram-se as incompatibilidades em seringa
por ndo ser uma pratica na instituicao. A administragao de
medicamento injetdvel em via y com nutricao parenteral
foi classificada como incompatibilidade medicamentosa.
Da mesma forma, para as interacbes com alimentos foi
considerada a administracao de forma soélida oral com
alimentos solidos e, para as interagcdes com nutrientes foi
considerada a administracao de preparagao extemporanea
oral e liquida via tubo de alimentacdo enteral (sondas
enterais).
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As interacoes foram classificadas quanto ao manejo
clinico sugerido ao solicitante pelo farmacéutico do CIM.
Para as incompatibilidades medicamentosas, estas foram
classificadas em compativeis (podem ser administradas ou
misturadas concomitantemente), incompativeis (ndo podem
ser administradas ou misturadas em solucao) e nao testadas
(dados nao encontrados na literatura). Para as interagoes
medicamentosas, classificou-se quanto a presenca de interacao,

auséncia de interacao e sem relatos disponiveis na literatura.
Resultados

Na Tabela 1, perfil das solicitacdes recebidas pelo CIM
no periodo de 2009 - 2011 estao apresentados os perfis
das solicitacdes envolvendo interagdes medicamentosas,
interagbes com alimentos/dietas e incompatibilidades
no periodo do estudo.

Tabela 1: Perfil das solicitacdes recebidas pelo CIM no periodo de 2009 - 2011.

Interagdes
Perfil das solicitagcoes

medicamento x
medicamento

Interagdes
medicamento x
alimentos/dieta

Incompatibilidades
medicamentosas /
Nutricdo parenteral

Total de solicitagdes 22

Total de medicamentos checados 55

Total de interagdes encontradas 19
Solicitantes

Enfermagem 13(59,1)
Farmacéuticos 6 (27,3%)
Médicos 1 (4,5%)
Outros 2(9,1%)
Unidades solicitantes

Terapia intensiva 3(13,7)
Cirdrgicas 1 (4,5%)
Clinicas 12 (54,5%)
Outros 6 (27,3%)

Tempo de resposta

Até 10 minutos 13 (59,1%)

De 11 a 30 minutos 6(27,3%)
De 31 a 60 minutos 2(9,1%)
Acima de 60 minutos 1(4,5%)

Fontes de pesquisa consultadas

46 287

50 700

15 61

26 (56,5%) 263 (91,6%)
12 (26,1%) 12 (4,2%)
5(10,9%) 9(3,1%)
3(6,5%) 3(1,1%)
3(6,5%) 120 (41,8%)
5(10,9%) 40 (13,9%
22 (47,8%) 104 (36,2%)
16 (34,8%) 23 (8,1%)
25 (54,3%) 214 (74,6%)
6 (13%) 60 (20,9%)
6 (13%) 3(1%)
9(19,6%) 10 (3,5%)

Até 2 fontes 21 (95,5%) 33 (71,7%) 265 (92,4%)
3 fontes 1(4,5%) 5(10,9%) 15 (5,2%)
Acima de 3 fontes 0 (0%) 8(17,4%) 7 (2,4%)
328 Rev HCPA 2011;31(3) http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Interacbes medicamentosas: no periodo foram
checadas as possibilidades de interagcbes entre
55 medicamentos, resultando em 19 interagdes
medicamentosas (média de 0,8 interagbes por

solicitacdo). Para a checagem, em 74% dos casos foram
utilizadas fontes secundarias (sendo, 70,4% Drugdex —
Drug Interactions® e 3,7% Up To Date®) e 26%, as terciarias.
Das interacbes com efeitos potenciais, que poderiam

trazer ou causar algum dano ou alteragdo na resposta da
terapéutica do paciente, em 50% dos casos se sugeriu
orientacao de manejo no intervalo de administracao
conforme o efeito da interacao. A Tabela 2 - descricdao
das interagdes medicamentosas com base na severidade
do efeito e documentacao na literatura - descreve as
interacbes medicamentosas encontradas segundo a
severidade do efeito e documentacdo na literatura.

Tabela 2: Descricdo das interacdes medicamentosas com base na severidade do efeito e documentacao na literatura®.

Interacao medicamentosa Efeito da interacao Severidade Inicio de Documentacao
efeito na literatura
Ampicilina + gentamicina Diminuicédo da eficacia de gentamicina Leve Rapido Bem documentado
Anlodipino + ciclosporina Aumento do risco de toxicidade pela Moderada Tardio Insuficiente
ciclosporina (disfucdo renal, colestase,
parestesia)
Anlodipino + fluconazol Aumento das concentracdes séricas do  Moderada Tardio Bem documentado
anlodipino e toxicidade
Carbamazepina + fluoxetina Toxicidade pela carbamazepina (ataxia, Moderada Tardio Bem documentado
nistagmo, diplopia, cefaléia, vomitos,
apnéia, convulsdes, coma)
Carbamazepina + metilfenidato  Diminuicdo da eficacia do metilfenidato =~ Moderada Tardio Bem documentado
Ciclosporina + fluconazol Aumento do risco de toxicidade pela Moderada Tardio Bem documentado
ciclosporina (disfucdo renal, colestase,
parestesia)
Ciclosporina + micofenolato  Diminui¢do da concentragao plasmatica Moderada Rapido Excelente
mofetila do micofenolato
Ciclosporina + prednisona Aumento do risco de toxicidade pela Moderada Tardio Insuficiente
ciclosporina (disfuncdo renal, colestase,
parestesia)
Ciclosporina + Sulfametoxazol/  Nefrotoxicidade e reducdo dos niveis Moderada Tardio Insuficiente
trimetoprima séricos de ciclosporina
Fenobarbital + clonazepam Depressao respiratoria Grave Inespecifico = Bem documentado
Fenobarbital + valproato de Toxicidade por fenobarbital ou Moderada Tardio Bem documentado
sodio diminuicdo da eficacia do 4cido
valproico
Fluconazol + Sulfametoxazol/ Aumento do risco de cardiotoxicidade Grave Inespecifico  Insuficiente
trimetoprima (prolongamento do intervalo QT,
torsades de pointes)
Fluoxetina + metilfenidato Aumento da concentracdo plasmdtica Moderada Inespecifico  Insuficiente
de fluoxetina
Fluoxetina + procarbazina Sindrome serotoninérgica (hipertensdo, Contraindicado  Rapido Excelente
hipertermia, mioclonias, alteracdes do
estado mental)
continua
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continuacao

Interacao medicamentosa Efeito da interacao Severidade Inicio de Documentacao
efeito na literatura
Haloperidol + risperidona Aumento do risco de cardiotoxicidade Grave Inespecifico  Insuficiente
(prolongamento do intervalo QT, torsades
de pointes)
Metoprolol + verapamil Hipotensao, bradicardia Grave Rapido Bem documentado
Sulfametoxazol/trimetoprima + Aumento do risco de cardiotoxicidade Grave Inespecifico  Insuficiente

fluoxetina
de pointes)

(prolongamento do intervalo QT, torsades

*Adaptado da referéncia 8.

Quanto a severidade, as interagbes entre
medicamentos podem ser classificadas em graves, ou
seja, interacao potencialmente fatal e/ou que exige
intervencdo médica para minimizar ou prevenir efeitos
adversos graves; moderadas, que podem resultar em
uma exacerbac¢do da condicao do paciente e/ou exigem
alteragdo da terapéutica medicamentosa; leves, onde as
manifestagdes podem incluir um aumento na frequéncia
ou gravidade dos efeitos colaterais, mas ndo requerem
uma alteragdao importante na terapia e as contraindicadas
(2,8). Quanto a severidade, 61,1% das interacdes foram
classificadas em moderadas, 27,8% em graves, 5,6%
como leves e 5,6% como contraindicadas.

Emrelacdaoadocumentacao, esta pode serexcelente,
onde estudos controlados estabeleceram claramente
a existéncia da interacao; bem documentada, onde
se sugere que ha fortes indicios de que a interacao
existe ou ocorra, mas estudos bem controlados sao
escassos; pouco documentado (insuficiente), onde
a documentacao disponivel é pobre, consideracdes
farmacolodgicas (prética clinica) levam os médicos
a suspeitar da existéncia da interagao (2,8). Em
relacdo a documentacdo da interacao, 11,1% foram
classificadas com excelente documentacao, 50% como
bem documentadas e 38,9% como documentacdo
insuficiente.

Tabela 3: Interacdes envolvendo medicamentos e alimentos.

Em relagado ao inicio de efeito, este pode ser rapido ou
tardio. Interacdes de inicio rapido, isto &, os efeitos clinicos
ou adversos ocorrem em até 24 horas apés a administragao
dos farmacos e as de inicio tardio, as manifestacoes clinicas
aparecem apo6s 24 horas da administracao e o efeito pode
tornar-se evidente dias ou semanas apds a administracao
dos farmacos (5). Das interacOes avaliadas, 22,2%
apresentavam inicio rdpido, 50% de inicio tardio e 27,8%
com inicio nao especificado na literatura.

Interagbes com alimentos: as interagbes de
medicamentos com alimentos estdao relacionadas com
alteragbes nos processos de absor¢ao dos medicamentos.
A influéncia dos alimentos sobre a absorcdo dos farmacos
depende do tipo de alimento, da formulacao farmacéutica,
do intervalo de tempo entre a refeicdo e sua administragao
e do volume de liquido com o qual é ingerido. No periodo
foram checadas as possibilidades de interacdes entre 46
medicamentos, resultando em 15 interagées com alimentos
(média de 0,3 interagdes por solicitacao); destes, 4 (26,7%)
apresentam efeitos significativos de interferéncia do
alimento na farmacocinética do farmaco. Para a checagem,
em 73,2% dos casos foram utilizadas fontes terciarias e 26,8%
fontes secundarias. A Tabela 3 - descricdo das interagdes
medicamentosas com base na severidade do efeito e
documentagdo na literatura - mostra os medicamentos
relacionados com interacdes com alimentos e efeito causado.

Medicamentos orais N* (%) Efeito causado na presenca de alimentos

Levotiroxina 2(13,3) A presenca de alimentos diminui a absor¢ao do medicamento, administrar 30 - 60
minutos antes do café da manha

Tuberculostaticos 2(13,3) Alimentos diminuem a absorcdo e a concentracdo plasmatica do medicamento
(isoniazida e rifampicina). Recomenda-se administrar em jejum

Biperideno 1(6,6) Administrar com alimentos ou logo ap6s 0os mesmos para evitar irritacdo géstrica

Ciprofloxacino 1(6,6) A extensdo da absorcdo total ndo é afetada significativamente pela presenca de
alimentos. Derivados lacteos e bebidas fortificadas com calcio quelam o antibidtico,
prejudicando o efeito esperado. E sugerido administrar 2 horas apds os alimentos
(com presenca de calcio)

Fenobarbital 1(6,6) O medicamento pode ser administrado com alimentos, agua, leite ou sucos

continua
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Medicamentos orais N* (%) Efeito causado na presenca de alimentos

Hidroxido de magnésio 1(6,6) Administrar com o estdbmago vazio, alguns medicamentos podem interferir no efeito
do medicamento. Evitar leite e derivados durante a administracao

Levofloxacino 1(6,6) O medicamento pode ser administrado com alimentos

Metoclopramida 1(6,6) A presenca de alimentos néo afeta a farmacocinética do medicamento

Paracetamol 1(6,6) O medicamento pode ser administrado com alimentos

Sirolimus 1(6,6) Alimentos muito gordurosos podem interferir na adsor¢do do medicamento,
reduzindo-a. Recomenda-se administrar sempre da mesma forma em relacdo a
presenca de alimentos (com ou sem) para evitar variacdes séricas

Sulfametoxazol/trimetoprima 1(6,6) O medicamento pode ser administrado com alimentos

Topiramato 1(6,6) A presenca de alimentos pode retardar a absor¢do do medicamento, mas nao afeta
sua extensao total

Vigabatrina 1(6,6) O medicamento pode ser administrado com alimentos

*N=15.

Interagcbes com dietas enterais/nutrientes: para a
verificacdo da possibilidade de interacdo, primeiramente é
necessario conhecer as caracteristicas da forma farmacéutica
a ser administrada via tubo enteral e, também, a localizacao
do mesmo. Foram solicitadas ao CIM 12 checagens de
possibilidade de interacdo entre medicamentos e dietas
enterais; para 3 (25%) dos farmacos - acido transretinoico,
biotina e cisteamina - ndo foram encontrados relatos
de interagdo com nutrientes na literatura, sugerindo-se
administracao no intervalo da dieta enteral. Para 7 (58,3%)
dos casos ndo foram encontrados relatos de interferéncia dos
nutrientes ou material da sonda com o farmaco, podendo-se
administrar com dieta enteral, mas, conforme rotina interna,

os solicitantes foram orientados a pausar a dieta enteral,
irrigar a sonda com volume adequado de dgua antes eapds a
administragdo do medicamento a fim de se evitar problemas
relacionados com obstrucdao da sonda enteral. J& para 2
(16,7%) dos farmacos, entre eles o calcitriol e o micofenolato
sédico, a literatura contraindica a administragcao via sonda
pelo risco de perda de principio ativo e risco acentuado de
obstrucao do tubo enteral. Para a verificacdo da interagao,
em 91,7% dos casos foram utilizados mais de 3 fontes de
pesquisa, incluindo as primarias. Na Tabela 4: interacoes
entre medicamentos orais e dietas enterais solicitadas no
periodo, estao descritos os medicamentos e orientagao para
a administracdo via sonda enteral.

Tabela 4: Interacbes entre medicamentos orais e dietas enterais solicitadas no periodo.

Medicamentos Forma farmacéutica  Presenca de interacao

com nutrientes

Orientacao sugerida ao solicitante

Acido transretinoico ~ Capsula gelatina mole Sem estudos Néo recomendada a administracdo do farmaco pelo

risco de perda de perda de principio ativo e falta de
informacao farmacocinética na literatura.

Acido valproico Solugéo oral Nao Pausar a dieta enteral, irrigar a sonda com agua
antes e ap6s o término da administracdo do farmaco.
Recomenda-se que a solucdo oral seja diluida antes
da administracdo via sonda.

Biotina Céapsula Sem estudos Nao recomendada a administracdo do farmaco pela
falta de informacéo farmacocinética na literatura.

Calcitriol Cépsula gelatina mole Contraindicado Ndo recomendada a administracdo, verificar
possibilidade de outra alternativa terapéutica. Risco
de perda de principio ativo.

Cisteamina Cépsula Sem estudos Néo recomendada a administragcao do farmaco.

continua
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continuacao

Medicamentos Forma farmacéutica

Presenca de

Orientacao sugerida ao solicitante

interacao com
nutrientes

Clindamicina Cépsula Néao
Estavudina Solucao oral Nao
Levocarnitina Solucdo oral Nao
Lamivudina Solucéo oral Nao
Micofenolato mofetil Comprimido Nao

Micofenolato sédico Comprimido revestido

Contraindicado

Pausar a dieta enteral, irrigar a sonda com agua antes
e apos o término da administracdo do farmaco. A
capsula pode ser aberta e seu contetudo dissolvido
em agua.

Pausar a dieta enteral, irrigar a sonda com agua antes
e apos o término da administracdo do farmaco.

Pausar a dieta enteral, irrigar a sonda com &4gua
antes e apds o término da administracdo do farmaco.
Recomenda-se diluir em dgua antes da administracao
via sonda.

Pausar a dieta enteral, irrigar a sonda com dgua antes
e apds o término da administragao do farmaco.

Pausar a dieta enteral, irrigar a sonda com &gua
antes e apds o término da administracdo do farmaco.
Pode-se preparar solucdo extemporanea a partir do
comprimido.

Ndo recomendada a administracdo, verificar
possibilidade de outra alternativa terapéutica. Risco
de perda de principio ativo e obstru¢do da sonda
pelo revestimento do comprimido.

Oseltamivir Cépsula Nao Pausar a dieta enteral, irrigar a sonda com dgua antes
e apos o término da administracdo do farmaco. Pode-
se preparar solucéo oral a partir da capsula.

Incompatibilidades medicamentosas: ao checar a em 286 possibilidades de interagdes farmacéuticas; 52,8%

possibilidade de incompatibilidades em y, o CIM primeiramente
realiza a checagem em fontes tercidrias como Micromedex —
IV Compatibility® e no Handbook on Injetable Drugs, sempre
com a combinacdo entre dois medicamentos. Caso ndo sejam
encontrados estudos sobre compatibilidade entre os farmacos
em questdo, realiza-se busca em referéncias secundérias,
preferencialmente Medline, e em referéncias primarias (peridédicos
especificos). No periodo, foram checadas as possibilidades de
incompatibilidades entre 700 medicamentos, que resultaram

(151/286) foram compativeis, 16,1% (46/286) incompativeis e
31,1% (89/286) foram compatibilidades ainda ndo testadas ou
sem relatos na literatura terciaria (sem estudos ou ndo testados).
Para os farmacos nao testados foi recomendada ao solicitante
a administracdo em separado. As fontes de pesquisa utilizadas
para checagem estdo descritas na Tabela 1. Na Tabela 5 estdo
apresentadas as associacdes mais prevalentes de medicamentos
que sdo incompativeis e que foram solicitados ao CIM.

Tabela 5: Associacao de medicamentos mais prevalentes incompativeis quando administrados em y*.

Medicamentos Interacoes

farmacéuticas(%)

Efeito da interacdo em via y de administracao

Anfotericina B + gluconato de calcio 5(8,2)
Anfotericina B + midazolam 4(6,5)
Vancomicina + Heparina sodica 4(6,5)
Anfotericina B + vancomicina 3(5)

Incompativeis, podera ocorrer aumento da turbidez e alteracao na
coloracdo em até 3 horas

Incompativeis, podera ocorrer aumento da turbidez e alteracao na
coloragao

Incompativeis (dependente de concentracdo), podera ocorrer
a formacgao de precipitados imediatamente ou em 4 horas na
concentracdo de heparina entre 50 - 100UI/mL e > 5 mg/mL de
vancomicina.

Incompativeis, ha formacao de precipitados imediatamente
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continuacao

Medicamentos Interagoes

farmacéuticas(%)

Efeito da interacao em via y de administracao

Piperacilina/tazobactam e midazolam 2(3,3)
Sulfametoxazol/trimetoprima+ 2(3,3)
gluconato de calcio

Anfotericina B + meropenem 2(3,3)
Anfotericina B e cloreto de sédio 0,9% 2(3,3)
Outros 37 (60,6)

Incompativeis, poderd ocorrer aumento da turbidez e alteracdo na
coloracdo em até 4 horas ou imediatamente

Incompativeis, podera ocorrer aumento da turbidez e alteracdo na
coloracao

Incompativeis, ha formacao de precipitados imediatamente
Incompativeis, ha formacédo de precipitados dentro de 2 horas

Incompativeis

*Adaptado das referéncias 8-10.

Discussao

Na pratica clinica, individuos submetidos a terapia
farmacoldgica com dois ou mais medicamentos estdo
expostos aos efeitos das interagdes medicamentosas,
sendo que usuarios de dispositivos para infusao de
medicamentos intravenosos ou de sonda enteral,
portadores de doencas cronicas e idosos sao certamente os
individuos mais suscetiveis (2,11,12). Muitos dos problemas
relacionados aos medicamentos, nas admissdes ou durante
as internagdes ou no momento das altas hospitalares, estao
relacionados com ainterferéncia de um farmaco na acao do
outro ou de alimento ou nutriente na a¢ao do farmaco (13).
Atualmente, sabe-se que muitos dos casos de admissdes
hospitalares estao relacionados com o desencadeamento
de reacbes adversas a medicamentos e que este pode ser
resultado do efeito de um Unico medicamento ou de uma
interacdo medicamentosa, e também é descrito que as
interagcdes medicamentosas acometem 0,6% dos pacientes
no momento da admissdao hospitalar, principalmente
idosos, em diferentes especialidades (14). A presenca
de interagbes medicamentosas € um risco permanente
em hospitais, e sua deteccdo e avaliagdo merecem ser
investigadas (13).

Em relagao ao numero de medicamentos prescritos,
estudos demonstram que a possibilidade de reacdo adversa
aumenta de 4,2 a 45% quando o nimero de medicamentos
é de, respectivamente, de 5 a 20; demonstrando existir uma
relagao direta entre o numero de medicamentos prescritos
em um tratamento e a frequéncia de possiveis interacoes
entre os medicamentos que podem desencadear tal efeito
adverso (15). Muitos programas informatizados tém sido
desenvolvidos e utilizados na pratica didria no manejo e
deteccdo de possiveis interagdes medicamentosas; estes
programas trazem beneficios na avaliagdo da prescricao
médica em tempo menor com a identificacdo rapida
das possibilidades de intera¢bes e reduzindo erros de
medicacéo. Por outro lado, estes programas informatizados
acabam identificando numero elevado de interagdes
clinicamente irrelevantes para a pratica hospitalar e a
analise farmacéutica dos medicamentos acaba auxiliando
deforma mais eficazna deteccao deinteragdes clinicamente
relevantes e prejudiciais a terapéutica (16). Ko | et al.
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verificaram que mesmo com a alta tecnologia disponivel
para identificacdo de interagdes medicamentosas em
ambiente hospitalar, o farmacéutico clinico geralmente
acaba informando as equipes médicas sobre o risco de
exposicao dos pacientes as interagdes medicamentosas
relevantes e sugerindo formas de minimiza-las (17).

Aproximadamente 28% das interagdes medicamento
x medicamento identificadas pelo CIM apresentavam
efeitos prejudiciais ao paciente, sendo consideradas
interacbes graves e entre os principais efeitos estdo os
efeitos de cardiotoxicidade. As intera¢des que envolvem
efeitos de cardiotoxicidade com prolongamento do
intervalo QT e arritmias devem ser alertadas as equipes
para monitoramento do paciente ou até mesmo
substituicdo de terapéutica a fim de se evitar tal efeito
danoso, proveniente de sinergismo farmacodinamico ou
inibicdo do metabolismo dos farmacos (18,19). Também,
verificou-se que em relacdo ao inicio de efeito, 22% das
interacdes apresentavam inicio de efeito rapido; resultado
similar (25%) foi encontrado em estudo realizado na
mesma instituicdo através da analise das prescricoes de
40 pacientes de unidades clinicas com 124 interagbes
potenciais (8). As interagdes com severidade moderada,
na sua maioria, estao relacionadas com alteracbes nos
efeitos farmacocinéticos dos medicamentos, necessitando
monitoramento de nivel plasmatico, ajuste no horério de
administracao, ajuste de dose, entre outros.

Da mesma forma, a administracao de medicamentos
com a presenca de alimentos pode comprometer a
terapia medicamentosa por interferir principalmente
na farmacocinética, provocando respostas diferentes
das esperadas (20). Alertas e orientagdes relacionadas a
administracdo de medicamentos orais com alimentos
devem ser repassados para as equipes de enfermagem,
que sdao as responsaveis pela administracdo dos
medicamentos durante a internacao do paciente, e
médicas, pois sao 0s responsaveis pelas orientagbes no
periodo de alta hospitalar. Magedanz et al. avaliaram
a aceitacdo das orientag¢des fornecidas em relacao ao
aprazamento dos medicamentos orais e hordrios das
refeicdes; cerca de 60% dos medicamentos estavam
prescritos de forma adequada em relacdo ao intervalo
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de jejum proposto pela literatura e, em 47% dos casos,
os alertas da farmacia foram aceitos pela equipe de
enfermagem (21). Problemas sdo encontrados no
momento da administracao de medicamentos por sondas
enterais, como a falta de informacao na literatura de
possiveis intervalos entre a administracao da dieta e do
medicamento, as particularidades de cada especialidade
e forma farmacéutica disponivel (capsula mole,
comprimido revestido, comprimido e capsula de liberacao
modificada), o material e a localizacao do tubo (gastrico,
enteral, entre outros) dificultam a orientacdo do manejo
para o solicitante (22,23).

Alguns dos farmacos questionados ao CIM sdo
contraindicados para administracdo via sonda enteral
pelo risco de perda de principio ativo e, com isso,
ineficacia terapéutica e outros pelo alto risco de obstrucao
da sonda. Na rotina, mesmo informando ao solicitante
que tal farmaco ndo deve ser administrado por essa via,
nao dispomos de outras técnicas alternativas descritas
na literatura para realizar a administracdo em pacientes
com via oral impossibilitada e, em algumas vezes, nem
alternativas terapéuticas para a substituicdo. Em virtude
disso, as recomenda¢Oes para administracao destes
farmacos contraindicados ou sem estudos sdo baseadas
em empirismo e seguem-se as recomendacoes gerais,
como: pausar a dieta (mesmo continua), irrigar a sonda
antes e ap6s a administracdao dos medicamentos e entre
eles com volume adequado de 4gua destilada (24). O CIM
sempre procura fornecer a orientacao de administracao de
medicamentos via sonda de forma completa ao solicitante,
tendo em vista a avaliacdo da forma farmacéutica
adequada (cdpsula gelatina dura, comprimido nao
revestido), possibilidade de trituracdo e diluicao do
farmaco para administracao, técnica de administracao
pela sonda (diluicdio do medicamento e irrigacao do
tubo enteral) e, quando necessério, recomendacao de
intervalo de pausa entre a dieta e o medicamento (como,
por exemplo, a fenitoina); este trabalho foi motivado pelo
resultado de estudo observacional realizado em unidades
do HCPA em que foi verificado que 91% dos profissionais
de enfermagem preparavam e administravam juntamente
todos os medicamentos orais prescritos ao paciente no
horario; 4gua da torneira foi utilizada em 78,3% dos casos
para o preparo (diluicao do sélido) e o tempo de preparo
nao correspondia ao horario da administracao (preparado
horas antes da administracao) (25). O CIM também realiza
a divulgacdo de orientacdes e cuidados de preparo e
administracao de medicamentos via sonda no seu boletim
e em cartazes distribuidos nas unidades do hospital.

A administracdo de medicamentos por via parenteral
é uma medida muitas vezes complicada pelo fato
de que o numero de medicamentos administrados
concomitantemente excede o numero de acessos
disponiveis para infusdao e, portanto, a prevencao
das interacbes farmacéuticas é essencial (11). As
incompatibilidades medicamentosas estdao associadas
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com 60% dos problemas graves e eventos adversos
ocorridos nos hospitais (26). O estudo mostra que as
duvidas sobre interagbes e incompatibilidades sao
frequentes, principalmente em unidades de terapia
intensiva, e, na maioria das vezes sao dificeis de serem
solucionadas pela falta de informacées; mesmo assim,
cerca de 60% das solicitagdes sao respondidas em até 10
minutos e as fontes de pesquisas mais utilizadas sao as
secunddrias e tercidrias. Ndao ha uma estratégia exata de
busca pelainformacao da compatibilidade entre farmacos;
as bases de dados, pela atualizacao periddica e inclusdao de
novos ensaios de estabilidade e compatibilidade, acabam
sendo muito utilizadas apesar de deixarem duvidas em
relacao a associacdes de medicamentos em pares que sao
nao testados ou que sao dependentes de concentracao
para a infusao (26).

O CIM tem um papel fundamental na deteccdo e
comunicacdao das interagcbes permitindo uma pratica
segura dos medicamentos pelas equipes e evitando
possiveis erros de medicacdao. Ha limitacbes no que
diz respeito a andlise da presenca das interagdes
medicamentosas no geral, pois ndo foi avaliada a
prescricdio completa do paciente e, sim, somente o
questionamento exato realizado pelo solicitante ao CIM.
Também, muitas das informagdes apresentadas neste
estudo estdao baseadas em rotinas internas da instituicao.

Conclusao

Considerando a importancia das interagdes
medicamentosas em pacientes hospitalizados, a
utilizacdo do CIM pelos profissionais de saude vem
demonstrando ser um instrumento valioso na avaliacao,
manejo e, sobretudo, na prevencao de potenciais erros
de medicacdo e na prevencao da resposta terapéutica
ineficaz. Este estudo descreveu e caracterizou as
diferentes interacdes medicamentosas e seus efeitos
solicitados pelos profissionais internos da instituicao,
mostrando o perfil das interacdes medicamentosas
presentes nas prescricoes médicas; isto é verificado
ao se analisar o perfil das unidades solicitantes, em
que solicitagoes relacionadas com incompatibilidades
medicamentosasforam maisfrequentes nasunidadesde
terapiaintensiva pelo grande nimero de medicamentos
parenterais e nas unidades clinicas, as interagbes
envolvendo a administracdo de medicamentos e
dietas enterais se destacaram. Com isso, verificamos
que, atualmente, a busca por informacdes e manejo
clinico quanto a prevencao de incompatibilidades
medicamentosas e interagdes com dietas enterais sao
os itens mais dificeis de serem pesquisados pela falta
de informacoes adequadas e que acabam trazendo
muitos problemas, como perda de medicamento por
preparo, infusdo ou administracao; perda de principio
ativo durante a administracao, aumento nos custos e,
em algumas vezes, aumento no tempo de internacao
hospitalar.
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