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ELABORAGAO DE UM GUIA DE CONSULTA RAPIDA DE INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS DE CARATER CONTRAINDICADO

PREPARATION OF A QUICK CONSULTATION GUIDELINE FOR CONTRAINDICATED
DRUG INTERACTIONS

Fabiana Sari Ferreira, Juliana Aparecida Fontana,
Aline Deneka Carletto, Francielle de Assis Beraldi, Raissa Haag de Mattos,
Luciane de Fatima Caldeira, Andreia Conegero Sanches.

RESUMO:

A interagdo medicamentosa (IM) pode ser compreendida como resposta farmacoldgica ou clinica que
resulta da combinacgéo de dois ou mais medicamentos cujos efeitos de um farmaco sé&o alterados em
fungéo de outro, podendo apresentar consequéncias na terapéutica de diversas enfermidades. Algumas
interacdes medicamentosas podem causar danos potenciais, dispondo o paciente a riscos muitas vezes
desnecessarios e aumento no tempo de internacéo, com isso, o objetivo deste trabalho foi elaborar um
meio de busca répida de IM para favorecer e otimizar a rotina do farmacéutico. A busca das interacdes
medicamentosas, foi realizada através da ferramenta de apoio Micromedex®. A partir dos dados de IM
coletados e planilhados, foi elaborada uma tabela, onde a combinagéo dos medicamentos é feita através
do cruzamento das informagdes (linhas x coluna), representando uma IM de carater contraindicado (Cl)
quando o quadro correspondente apresentar a cor vermelha. Foram contabilizados 224 medicamentos,
dos quais 45 medicamentos originam 54 IM de carater Cl entre os medicamentos padronizados na
instituicdo. A dispersdo da quantidade de IM para cada medicamento se mostrou discrepante para o
azul de metileno e a bromoprida (para 8 interagdes cada) e a linezolida (13 interagdes). Desta forma,
foi possivel perceber que todos os medicamentos, incluindo aqueles que apresentam menor nimero de
interacdes Cl com os medicamentos padronizados na instituicdo em questédo, precisam de atencéo e
cuidado durante a sua prescri¢éo, dispensagédo e administragdo, visando evitar as associagées Cl, porém
quando isto no for possivel, a monitorizag&o e 0 acompanhamento do paciente s&o essenciais € por isso,
a disponibilidade do instrumento de busca rapida para identificacdo das interagdes medicamentosas é de
grande importancia na rotina do farmacéutico.

PALAVRAS-CHAVE: Seguranca do Paciente; Terapia Medicamentosa Combinada; Polimedicag&o.

ABSTRACT:

The drug interaction can be understood as a pharmacological or clinical response of results from the
combination of two or more drugs composed. One drug maybe altered in function of another, which may
have consequences in the therapy of several diseases. Some drug interactions can cause potential harm,
exposing the patient to risks that are often unnecessary and increasing the length of hospital stay. For this
reason, the objective of this work was to develop a means of quick search for drug interaction to favor and
optimize the pharmacist’s routine. The search for drug interactions, carried out through the support tool
Micromedex®. From the collected and spreadsheet drug interaction data, a table was elaborated, where a
combination of drugs is made by crossing the information (lines x column), representing a contraindicated
drug intereactions when the corresponding table is red. 224 medications were counted, of which 45
medications originate 54 contraindicated-type drug interactions among the standardized medications in the
institution. The dispersion of the amount of drug interaction for each medication was found to be discrepant
for methylene blue and bromopride (for 8 interactions each) and linezolid (13 interactions). In this way,
it was possible to perceive that all drugs, including that least number of contraindicated interactions
with standardized drugs in the institution in question, need attention and care during their prescription,
dispensation and administration, eliminated as contraindicated associations, however when this does not
If possible, monitoring and follow-up of the patient are essential and, therefore, the availability of quick
search tools to identify drug interactions is of great importance in the pharmacist's routine.

KEYWORD: Patient Safety; Drug Therapy Combination; Polypharmacy.
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INTRODUGAO

Ainteragdo medicamentosa (IM) pode ocorrer quando os efeitos de um medicamento séo alterados em fungéo de
outro, levando a uma resposta farmacologica ou clinica que pode apresentar consequéncias na terapéutica de diversas
enfermidades. Algumas interagdes medicamentosas podem causar danos potenciais, como a deterioragéo clinica do
paciente e 0 aumento no tempo de internagédo, enquanto que outras sdo podem ser mais leves e nao exigirem medidas
especiais’?.

Cada evento gerado por uma IM ¢ classificado de acordo com a sua gravidade, sendo: contraindicada, quando 0s
medicamentos ndo devem ser usados concomitantemente; maior, podendo levar ao risco de vida; moderada, resultando
na exacerbacdo da condigdo do paciente; menor, limitando-se aos efeitos clinicos; ou ainda, pode ser definida como
desconhecida, quando ndo se tem uma definicdo do grau de gravidade®.

Muitos estudos a respeito do assunto estdo analisando as prescrigdes médicas e avaliando a possiblidade
das IM acontecerem. Na préatica farmacéutica, alguns fatos devem ser considerados, como a introdu¢ao de farmacos
potentes (que causam maior acao farmacoldgica e também maiores efeitos colaterais), a prescri¢éo simultanea de varios
medicamentos para um mesmo paciente e muitas vezes por médicos diferentes, a desinformacao dos profissionais da
salde e a automedicacdo, quando ndo ha conciliagdo medicamentosa®.

Como no ambiente hospitalar a prescri¢éo do paciente apresenta grande quantidade e variedade de medicamentos,
cabe ao profissional capacitado avaliar individualmente cada caso, considerando a relagao risco-beneficio de cada
associacao na terapéutica do paciente, identificando potenciais eventos adversos, além de adotar medidas para a
prevengao e monitorizagdo dos pacientes®.

Nesse seguimento, o servigo de farmacia colabora com a qualidade da assisténcia, pois o farmacéutico tem papel
fundamental na comunicagao ampla e eficaz do sistema de medicagéo, o que viabiliza condigbes de anélise e intervengdes
Que proporciona maior seguranga ao paciente, evitando a ocorréncia das IM e de outros efeitos indesejados®.

Portanto, com a contribuigdo da tecnologia, deve-se melhorar cada vez mais a qualidade da assisténcia prestada
ao paciente, colaborando para que a farméacia hospitalar atinja seu objetivo principal que é promover 0 uso seguro e
racional de medicamentos’. A relevancia deste trabalho se justifica na necessidade de evidéncia cientifica com acesso
rapido e pratico, além de possibilitar o embasamento para a construgéo de novos protocolos. E por isso, o objetivo deste

trabalho, foi elaborar um meio de busca rapida de IM para favorecer e otimizar a rotina do farmacéutico.

METODOS
O presente trabalho foi realizado em um hospital-escola de nivel terciario localizado no Estado do Parana, com 235

leitos atendidos em sua totalidade pelo Sistema Unico de Satide (SUS). Para a realizagéo deste estudo, foram incluidos
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apenas 0s medicamentos padronizados na instituicao, de administracdo endovenosa, intramuscular ou por via oral e que
apresentaram IM de gravidade contraindicada (Cl), independente da qualidade da evidéncia.

A busca das interagdes medicamentosas, foi realizada no més de junho de 2020 através da ferramenta de apoio
Micromedex®® e o registro das mesmas foi realizado numa planilha Microsoft Excel® em ordem alfabética, listada
somente uma vez para cada combinacdo. Como a ferramenta de busca Micromedex® ndo contempla a dipirona em seu
banco de dados, foram consideradas as informagdes da bula do medicamento.

Para proporcionar um material para busca rapida, com os dados de IM coletados e planilhados, foi elaborada uma
tabela, onde a combinacdo dos medicamentos é feita através do cruzamento das informagdes (linhas x coluna). Se o
quadro correspondente estiver em vermelho, significa que o uso concomitante desses medicamentos apresenta uma IM
de carater Cl, seguindo 0 modelo da tabela de compatibilidade disponivel pela EBSERH®.

Com a finalidade visualizar a distribuicdo e identificar os medicamentos que mais apresentam interacées, o
quantitativo foi contabilizado em planilha Microsoft Excel® e analisado por meio através da constru¢do de Bloxplot para

avaliar a distribuicdo dos dados e computar quais sdo os elementos discrepantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir de um relatério emitido pelo sistema Tasy® utilizado na instituigéo, foi possivel identificar 429 medicamentos
padronizados, sendo 198 apresentagdes para uso parenteral, 177 de administracao oral e 52 apresenta¢des de uso
topico ou local. No entanto, para a pesquisa, foram contabilizados 224 medicamentos, pois foram excluidos aqueles que
se apresentavam duplicados (um mesmo medicamento apenas com dosagens diferentes) e, também aqueles que com
apresentacdo somente para uso topico ou local.

Estudos confirmam que as IM s&o um problema frequente e cada vez mais relevante em diversas instituigdes,
pois identifica-las tornou-se um desafio para os profissionais de salde?®. Por isso, a busca dos eventos que apresentam
apenas carater Cl se justifica pelo motivo que as reagdes graves, moderadas ou leves fazem parte de uma lista muito
extensa 0 que n&o otimizaria o servigo. Assim, através da busca de informacgdes na base de dados Micromedex® foram
encontrados 45 medicamentos que originam 54 IM de caréater Cl entre os medicamentos padronizados na instituicao,

como podemos observar na lista disponivel no Quadro 1.
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Quadro 1. Lista de interagdo medicamentosa de gravidade contraindicada dos medicamentos padronizadas na institui¢do. Fonte:
Micromedex®, acesso em junho de 2020.

MEDICAMENTO | MEDICAMENTO EFEITO DA INTERACAQ
Adrenalina Linezolida Pode resultar em um aumento de efeitos hipertensivos
Alteplase Enoxaparina Pode resultar em aumento do nsco de sangramentos
Pode resultar em um aumento das concentragies
Amiodarona Fluconazol plasmaticas e risco aumentado de cardictoxicidade
(Prolongamento intervalo QT, parada cardiaca)
- . Pode resultar em toxicidade da teofilina (nausea, vomito,
Aminofilina Imipenem - -
palpitacdes, convulsies)
Fode resultar em aumento do risco de Sindrome
Azul de Metileno | Serotoninérgica (hipertermia, hiperreflexia, mudangas no
estado mental)
Bromoprida Risco aumentado de reacies extrapiramidais
Amitriptilina Pode resultar em aumento do risco de sindrome
Linezolida serotoninérgica (hipertermia, hiperreflexia, mioclonia,
alteracdes do estado mental)
. Pode resultar em um aumento do risco de reaces
Metoclopramida o . - h
extrapiramidais ou sindrome neuroléptico maligno
Atropina Potassio Pode resultar em risco de lesfies gastrointestinais
Aitromicina Metilergometrina Pode resultar em aumento do risco de ergotismo agudo

{nausea, vomitos, isquemia vasospastica)

Carbamazepina

Aumento do risco de Sindrome Serotoninérgica
{(hipertermia, hiperreflexia, mudancas no estado mental)

Codeina+ . . L
Aumenta o risco de sindrome serotoninérgica
Paracetamol
Fluoxetina Aumento do risco de Sindrome Serotoninérgica
Azul de Metileno Imipramina (hipertermia, hlperreﬂexla, mudancas n_n estgdn meqtal)
Levodopa UUso concomitante pode resultar em crise hipertensiva
Aumento do risco de sindrome serotoninérgica
Linezolida (hipertensio, taquicardia, hipertermia, mioclonia,
alteracdes do estado mental)
Tramadol Risco de sindrome semtnn.ln.erglca e de infoxicacio por
opioide
o Potassio . . . .
Bipendeno Ringer Lactalo Pode resultar em risco de lesdo gastrointestinal
Clorpromazina
Fluoxetina
. Ha_lupen_d ol Uso concomitante pode resultar em um risco aumentado
Eromoprida Imipramina - L
de reacgbes extrapiramidais
Levodopa
Prometazina
Risperndona
Aumento do risco de sindrome serotoninérgica
Carbamazepina Linezolida (hipertensio, taquicardia, hipertermia, mioclonia,

alteractes do estado mental)
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Ringer Lactato

Solucdes Uso concomitante pode resultar em formagéo de
Ceftriaxona com Calcio precipitados de Calcio-Ceftriaxona, contraindicado em
Gluconato recém-nascidos
de Calcio
Codeina* Linezolida Aumenta o nisco de sindrome serotoninérgica
Paracetamol
Dobutamina Linezolida Pode resultar em aumento dos efeitos hipertensivos
Domperidona Fluconazol Pode resu!tar em aumento da exposigdo a Domperidona
& risco de prolongamento do intervalo QT
Dopamina Linezolida Fode resultar em aumento dos efeitos hipertensivos
Risco aumentado de cardiotoxicidade, prolongamento do
Fluconazol . ) .
intervalo QT, torsades de pointes, paragem cardiaca
Eritromicina . . Aumento do nisco de ergofismo agudo (nausea, vimitos,
Metilergometrina . . . .
isQuemia vasospastica)
Sinvastatina Risco aumentado de miopatia ou rabdomidlise
Haloperidol Uso concomitante pode resultar em aumento da
Fluconazol Metadona exposicdo ao Haloperidol & risco de prolongamento do
Ondansetrona intervalo QT
Fluoxetina Linezolida Uso concomitante pode resultar em crise hipertensiva
S . Pode resultar em toxicidade do sistema nervoso central
Ganciclovir Imipenem .
(convulsdes)
Haloperidol Metoclopramida Risco a}JmentadD da_% reacies extrapralra_mldals ou
sindrome maligna dos neurolépticos
Risco de sindrome serotoninérgica (hipertensio,
Linezolida taquicardia, hipertermia, mioclonia, alterages do estado
Imipramina mental)
Metoclopramida Aumento t:io risco de reagoeis extraplramldals ou
sindrome neuroléptico maligno
Isossorbida Sildenafila Pode resultar em_pntenm_allzagan dos efeitos
hipotensivos
Levodopa Linezolida Uso concomitante pode resultar em crise hipertensiva
Metildooa Uso concomitante pode resultar em crise hipertensiva
P (dor de cabeca, palpitacio, rigidez de nuca)
. Pode resultar em aumento do nsco de Sindrome
. ) Petidina/ L - L .
Linezolida . Serotoninérgica (hipertermia, hiperreflexia, mudangas no
Meperidina
estado mental)
Tramadol Risco de sindrome seroto ninérgica e de intoxicacédo por
opicide
Uso concomitante pode resultar em um aumento do
Metoclopramida Risperidona risco de reactes extrapiramidais ou sindrome
neurnléptico maligno
N_ltmgllcer.lna Sildenafila Pode resultar em_pntencl_allzagan dos efeitos
Mitroprussiato hipotensivos
Potassio Ringer Lactato Pode resultar em lesdes gastrintestinais
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Visando ampliar o conhecimento da equipe e tornar esta consulta ainda mais pratica e rapida, sem a necessidade
da utilizacdo de varios arquivos abertos em diferentes telas do computador foi elaborada uma tabela para consulta
rapida, que pode ser observado no Quadro 2, onde a combinagé@o dos medicamentos € feita atraves do cruzamento das
informagdes (linhas x coluna). Se o quadro correspondente estiver em vermelho, significa que o uso concomitante desses
medicamentos apresenta uma IM de carater Cl. Além disso, a forma como esta apresentada permite ser impresso em
folha sulfite tamanho A4 se tornando um material de facil acesso e manuseio durante a rotina. Podendo também ser
impresso colorido para destacar as IM.

Quadro 2. Interagées medicamentosas contraindicadas (Cl).

6 Saude (Santa Maria). 2022, v. 48, n. 2: e66468
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Toda vez que uma IM for identificada na tabela disponibilizada, esta pode ter seu efeito consultado através da lista
disponivel no Quadro 1, mas isso néo significa que todos os eventos apresentados nesse estudo irdo se expressar em
todos os pacientes que fazem uso de medicagdes com essas interagdes™.

Caso ndo seja encontrado um medicamento no quadro disponibilizado é possivel que este medicamento néo seja
padronizado na instituigdo ou mesmo que nao apresente IM de carater Cl com os demais medicamentos apresentados
no material, no entanto, pode haver outras IM de carater grave, moderado ou leve que nédo foram relatados pois o objetivo
deste trabalho foi sintetizar as informagdes com foco nas interagdes Cl.

Vale ressaltar, também, que na lista de IM os medicamentos foram dispostos em ordem alfabética, listados somente
uma vez para cada combinagdo para que ndo houvesse informagdes duplicadas, por exemplo, em uma interagdo
entre linezolida e amitriptilina, esta sera localizada através do medicamento que se inicia com a letra “a”, neste caso, a
amitriptilina sera encontrada na primeira coluna da esquerda para a direita e na segunda coluna sera possivel encontrar
0 medicamento linezolida.

Para visualizar a distribuicdo e identificar os medicamentos que mais apresentam interagdes medicamentosas
com os demais padronizados, foram contabilizadas conforme mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Quantidade de interagdes medicamentosas Cl por medicamento padronizado

MNIM QM Medicamentos

Adrenalina, Alteplase, Amiodarona, Amincfiling, Atropina, Azitromicina,
Clorpromazing, Dobutamina, Domperidona, Dopamina, Enoxaparina,
1 23 Ganciclovir, Gluconato de Calcio, Isossorbida, Metadona, Metildopa,
Mitroglicerina, Mitroprussiato, Ondansetrona, Petidina, Prometazina,
Sinvastatina

Biperideno, Carbamazepina, Codeina+Paracetamal, Imipenem,

2 ! Metilergometrina, Risperidona e Tramadol
3 8 Ceftriaxona, Entromicina, Fluoxetina, Haloperidol, Levedopa, Potassio,
Ringer Lactato e Sildenafila
4 3 Amitriptiling, Imipramina & Metoclopramida
1 Fluconazol
2 Azul de metileno & Bromoprida
13 1 Linezolida

Legenda: NIM = Numero de Interagdes Contraindicadas por Medicamento; QM = Quantidade de medicamentos. Fonte: elaborada pelos
autores.

A Figura 1, permite visualizar a distribuigdo das interagdes medicamentosas Cl, onde o primeiro quartil indica
que existe no minimo uma interagdo para cada medicamento, pois aqueles que ndo apresentavam interagcfes nao

foram contabilizados. E a cauda, mostra que existe uma disperséo da quantidade até um maximo de 6 interagdes por
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medicamento e apos isso, identificam-se dois pontos discrepantes (outliers), os quais correspondem o azul de metileno
e a bromoprida (para 8 interagdes cada) e a linezolida (13 interagdes).

Figura 1. Bloxplot do nimero de interagdes medicamentosas contraindicadas (com HO e intervalo de confianga-t de 95% para a média).
Fonte: elaborada pelos autores
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Alguns cuidados podem reduzir os eventos adversos indesejaveis ao paciente e com a identificagdo da linezolida
como o0 medicamento padronizado que mais apresenta interagdo Cl com os demais medicamentos padronizados, permite
atencado redobrada durante a validagao da prescrigdo médica pelo farmacéutico.

Este antimicrobiano sintético pertence a classe das oxazolidinonas, que apresenta superioridade a vancomicina
e, tem atividade significante contra bactérias Gram-positivas multirresistentes', sendo indicada no tratamento de
pneumonia adquirida em ambiente hospitalar ou comunitario; nas infecgdes de pele e de partes moles e, nas infecgoes
enterocdcicas resistentes a vancomicina'2. Seu uso associado com antidepressivos triciclicos (amitriptilina e imipramina),
azul de metileno, carbamazepina, fluoxetina ou com os analgésicos opioides (codeina, tramadol e petidina) pode resultar
em aumento do risco de sindrome serotoninérgica (hipertermia, hiperreflexia, mudangas no estado mental); e ainda,
quando utilizado simultaneamente com adrenalina, levodopa, metildopa, dopamina ou dobutamina, pode resultar em
aumento dos efeitos hipertensivos?, interagdes as quais ja foram relatadas anteriormente™ ™,

O azul de metileno, que atua como inibidor seletivo da guanilato-ciclase, envolvido na vasodilatagdo mediada pelo
dxido nitrico, levando a vasoconstrigédoe, embora néo seja a primeira opgao de tratamento, pode ser utilizado em casos
de choque séptico. Além disso, seu uso é muito frequente como coadjuvante ao tratamento endoddntico’>'e- No entanto,
quando utilizado juntamente com levodopa pode levar a crises hipertensivas ou ainda, quando utilizado com amitriptilina,
carbamazepina, codeina, fluoxetina, imipramina, linezolida ou tramadol, também pode resultar em aumento do risco de

sindrome serotoninérgica, além de que, este Ultimo pode implicar em intoxicagéo por opioide®.
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Ja a bromoprida, frequentemente utilizada no tratamento de disturbios da motilidade gastrintestinal, refluxo
gastroesofagico, nauseas e vomitos ou também para facilitar os procedimentos radiologicos do trato gastrintestinal',
atua pelo mecanismo de bloqueio da dopamina a nivel central e de facilitar algumas agdes colinérgicas na periferia.
Quando administrada concomitantemente com amitriptilina, clorpromazina, fluoxetina, haloperidol, imipramina, levodopa,
prometazina ou risperidona, pode resultar em um risco aumentado de reagdes extrapiramidais. Interagdes estas, também
relatadas em um estudo que identificou como Cl as associagdes prescritas™.

Desta forma, € possivel perceber que todos os medicamentos, incluindo aqueles que apresentam menor nimero
de interagdes Cl com os medicamentos padronizados na instituicdo em questao, precisam de atengao e cuidado durante
a sua prescrigao, dispensacgéo e administragao, visando evitar as associagdes Cl, porém quando isto ndo for possivel, a
monitorizacdo e 0 acompanhamento do paciente séo essenciais.

Assim, a pratica desta nova rotina possibilita aimplementagéo de estratégias que auxiliem a equipe multiprofissional
a identificar potenciais eventos ndo desejados e ainda, adotar medidas de prevengdo e monitorizagéo dos pacientesd
quando a substituigdo da associagdo néo for possivel, tendo o farmacéutico, como grande aliado para a seguranga ao
paciente e prevencao de eventos adversos'®.

Estudos mostram que a frequéncia de IM nas prescrigdes de pacientes internados em hospitais € um risco
permanente e que seria ideal que as listas de medicamentos dos pacientes fossem avaliadas rotineiramente para
identificar e resolver as IM, visto que muitas delas podem causar danos permanentes para o paciente e aumento do

tempo de internagdo3, sem contar no aumento de toxicidade de algumas drogas quando em associagdes?.

CONSIDERACOES FINAIS

No entanto, a principal limitagdo do estudo esta relacionada com o carater das IM medicamentosas selecionadas
serem contraindicadas, pois de forma objetiva foi possivel sintetizar e visualizar todas as interagdes em pouco espago
e caso fossem utilizadas todas as demais interacdes, seria invidvel colocar todas as numa tabela e torné-la legivel e
pratica. Apesar de varios outros autores terem relatado as principais interagdes potenciais sendo do tipo moderada ou
gravezo,m,zz,zs.

Além disso, néo foi possivel realizar o levantamento das principais IM que ocorrem nas prescrigdes da instituicao
antes do presente estudo, o que seria importante considerar para auxiliar na sele¢ao do tipo de IM a ser utilizada no
trabalho e viabilizar a elaboragao do material com melhor utilidade na rotina.

Apesar das limitagdes do estudo, percebeu-se que existem varias interagdes medicamentosas que podem ter

seus efeitos evitados através do acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes polimedicados. No entanto, faz-
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se necessario a disponibilidade de instrumentos de busca e identificagéo das interagdes medicamentosas que sejam
adequados a rotina do farmacéutico, o qual foi possivel desenvolver através deste trabalho.

Ademais, o material também da suporte e embasamento para toda a equipe de saude, possibilitando a discussao
das IM com os demais profissionais para avaliar o risco-beneficio das IM, promovendo a substituicdo do medicamento
ou 0 monitoramento do paciente.

Com isso, sugere-se nova pesquisa para investigagao dos resultados antes e apds a implantagéo da ferramenta
desenvolvida para avaliar sua aplicabilidade na rotina do farmacéutico hospitalar durante a validagdo de prescriges
médicas e, visando a geracgao de indicadores que orientem as necessidades de ajustes na ferramenta para o melhor

desempenho da assisténcia farmacéutica e de toda equipe de saude.
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