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Resumo

Objetivo: Identificar, quantificar e classificar, de acordo com o grau de gravidade, as interagdes medicamentosas potenciais (IMP)
presentes nas prescricdes de medicamentos orais de pacientes internados em unidade de transplante. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal descritivo e retrospectivo realizado a partir das prescri¢des de pacientes internados em uma unidade de transplante renal e
hepatico. Onde foram coletados dados de 831 prescricSes e deste total, selecionadas 223, as quais foram submetidas ao rastreamento

de possiveis interacdes do tipo medicamento-medicamento pela ferramenta online Micromedex®. Resultados: As prescrigdes
selecionadas apresentaram entre 1 e 21 medicamentos (média de 8 + 4), sendo identificadas 216 interagbes medicamentosas
potenciais; deste total, foram encontrados os seguintes resultados quanto a gravidade desses potenciais eventos: maior (62,03 %),
moderada (31,94 %) e menor (6,01%). Através da anadlise realizada, um total de 66,66% (n=46) dos pacientes avaliados, apresentou
potenciais interagdes medicamentosas em suas prescricdes, com média de 3,13 IMP por paciente. Foi possivel observar que mais de
50% dos pacientes obtiveram interagdes medicamentosas potenciais em suas prescri¢es, dentre as quais os imunossupressores foram
envolvidos em 49,52% do total de interagGes. Conclusdo: Foi possivel observar que a alta frequéncia das interacdes medicamentosas
potenciais nos pacientes transplantados ocorre possivelmente devido a quantidade de medicamentos prescritos concomitantemente,
em razao das diversas comorbidades que estes pacientes apresentam, pois quanto maior o numero de farmacos prescritos, maior
a probabilidade de haver este tipo de interagdo. As IMP mais presentes foram de gravidade maior, o que ressalta a importancia do
monitoramento do paciente para a tomada de decisdo adequada pelo corpo clinico promovendo seguranca ao paciente.

Palavras-chave: Interag8es medicamentosas; PrescrigBes de medicamentos; Transplante; Polimedicagado.

Evaluation of potential interactions of oral medications prescribed in a kidney
and liver transplant unit

Abstract

Objective: To identify, quantify and classify, according to the degree of severity, potential drug interactions (PDI) present in prescriptions
for oral medications for patients admitted to a transplant unit. Methods: This is a descriptive and retrospective cross-sectional study
based on the prescriptions of patients admitted to a kidney and liver transplantation unit. Where data were collected from 831
prescriptions and from this total, 223 were selected, which were submitted to the tracking of possible drug-drug interactions using the
online tool Micromedex®. Results: The selected prescriptions had between 1 and 21 drugs (mean of 8 + 4), with 216 potential drug
interactions identified; of this total, the following results were found regarding the severity of these potential events: major (62.03%),
moderate (31.94%) and minor (6.01%). Through the analysis carried out, a total of 66.66% (n=46) of the evaluated patients presented
potential drug interactions in their prescriptions, with an average of 3.13 PDI per patient. It was possible to observe that more than
50% of patients had potential drug interactions in their prescriptions, among which immunosuppressants were involved in 49.52% of
all interactions. Conclusion: It was possible to observe that the high frequency of potential drug interactions in transplant patients is
possibly due to the amount of drugs prescribed concomitantly, due to the various comorbidities that these patients have, since the
greater the number of drugs prescribed, the greater the probability of having this type of interaction. The most common PDIs were of
greater severity, which highlights the importance of patient monitoring for adequate decision-making by the clinical staff, promoting
patient safety.

Keywords: Drug interactions; Medication prescriptions; Transplant; Polymedication.
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Introdugao

O transplante é uma técnica cirurgica que consiste na substituicdo
de um orgdo ou tecido doente por outro saudavel, podendo
ser proveniente de doador vivo ou falecido, promovendo ao
receptor, predominantemente portador de doengas crbnicas de
carater irreversivel ou em estagio final, maior qualidade de vida®.
Nesse cenario, os imunossupressores tém favorecido de forma
consideravel o sucesso dos transplantes através da diminuicdo da
ocorréncia de rejeicdes agudas e cronicas proporcionando, desta
forma, maior sobrevida do enxerto??.

A farmacoterapia de pacientes transplantados, constantemente
estd suscetivel a regimes terapéuticos onde hd a utilizagdo
concomitante de imunossupressores com outras classes de
medicamentos, visto que esses pacientes necessitam de diversos
farmacos de uso continuo, devido a doencas de base tais como
a hipertensdo, diabetes, dislipidemias, entre outras. Com isso, a
administracdo de multiplos agentes farmacoldgicos esta sujeita a
ocorréncia de interagdes medicamentosas, cujos efeitos podem
ser benéficos e até certo ponto esperados, porém em outros
casos, podem gerar resultados indesejaveis, que vdo desde a
ineficacia do tratamento proposto até eventos adversos graves*>.

A interagdo medicamentosa € definida como uma resposta
farmacoldgica ou clinica causada pela interagdo de medicamento-
medicamento, medicamento-alimento, medicamento-substancia
guimica, medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial,
medicamento-planta medicinal, cujo resultado final pode ser a
alteragdo dos efeitos desejados ou a ocorréncia de efeitos adversos®.

Aocorrénciadestasinteragdes noambiente hospitalar,detémgrande
importancia clinica e de saude publica, uma vez que pode afetar a
efetividade da farmacoterapia e aumentar a morbimortalidade dos
pacientes transplantados. Estas interagdes sdo consideradas eventos
adversos evitaveis, passiveis de prevencdo e de intervengdo’®°. Em
pacientes transplantados, as interaces medicamentosas potenciais
(IMP) do tipo medicamento-medicamento podem assumir um
papel de destague no manejo clinico desses pacientes.

Nesta perspectiva, destaca-se o papel do farmacéutico clinico
conhecendo o perfil farmacoterapéutico e identificando as principais
classes de medicamentos prescritos e as interagbes medicamentosas,
pois essas informagdes possibilitam a¢bes de saude e estratégias que
possam amenizar possiveis problemas relacionados a medicamentos
(PRM), promovendo o uso racional e a otimizagdo da farmacoterapia®®*.
Posto isto, este estudo teve como objetivo identificar, quantificar e
classificar de acordo com o grau de gravidade, por meio da ferramenta
escolhida para andlise, as interagdes medicamentosas potenciais
presentes nas prescrices de medicamentos orais de pacientes
internados em unidade de transplante.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal descritivo e retrospectivo
realizado a partir das prescricdes de pacientes internados no
periodo de margo a abril de 2022 em uma unidade de transplante
renal e hepdtico do Hospital Universitario do Estado do Cear,
instituicdo publica referéncia no servico de transplantes, com
foco nas potenciais interaces medicamento-medicamento. O
presente trabalho foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa
sob o CAAE (56178022.9.0000.5045) de acordo com a resolugdo
n? 466 do Conselho Nacional de Saude.
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A coleta de dados foi feita no més subsequente a internagdo
dos pacientes, sendo a avaliacdo realizada com base no sistema
Micromedex® (ferramenta de apoio na tomada de decisGes
gue consiste em um instrumento desenhado para apoiar o
trabalho clinico no espaco de atengdo ao paciente) o qual
analisa os dados que foram publicados, enfatizando conceitos
baseados em evidéncias, presentes em trabalhos cientificos
revisados por pares, fornecendo assim, avaliagdo dos atributos
da documentagdo®.

Apdsaidentificacdo, aclassificacdo dasinteracdes medicamentosas
foi realizada quanto ao grau de gravidade, sendo classificadas
em: maior, podendo ser fatal e/ou exigir intervencdo médica
para minimizar ou prevenir efeitos graves; moderado, podendo
resultar em exacerbacdo da condicdo do paciente e/ou requerer
uma terapia alternativa; menor, tem efeitos clinicos limitados; e
contraindicado, onde os medicamentos sdo contraindicados para
uso concomitante?!s.

A anadlise das potenciais interagdes medicamentosas foi
realizada por paciente, sendo selecionadas apenas receitas
médicas que ndo se repetiam no decorrer da internacgdo e que
atenderam ao critério de inclusdo de uso de medicamentos por
via oral, nas formas de comprimido, capsula, dragea, solugdo,
suspensdo e pod. Foram excluidas as prescrices contendo
apenas medicamentos administrados por demais vias e o0s
medicamentos prescritos que ndo constam no banco de dados
selecionado para avaliagdo de possiveis interagBes (vitaminas
do complexo B, dipirona, bromoprida, aspartato de ornitina,
gliclazida, cloreto de magnésio, poliestirenossulfonato de calcio
e acido ursodesoxicélico).

Sendo assim, foram coletados dados de 831 prescricbes e
deste total, selecionadas 223, as quais foram submetidas ao

rastreamento pela ferramenta online Micromedex® e realizada
identificacdo das classes de medicamentos envolvidos nas
interagdes medicamentosas potenciais através da classificacdo
ATC (Anatomic, Therapeutic, Chemical Classification). Varidveis
como sexo, idade e os medicamentos prescritos por via oral no
sistema de prontuario eletrénico utilizado pela instituicdo também

foram coletadas.

O tamanho da amostra foi calculado utilizando os seguintes
critérios: intervalo de confianga de 95%, precisdo de 5% e valor
estatistico Z de 1,96%. Deste modo, o tamanho minimo da
amostra para o numero de prescricBes necessarias para analisar
a prevaléncia de potenciais interacdes medicamentosas com
confianga de 95% foi de 217, resultado atingido no delineamento

experimental proposto.

Os dados coletados foram tabulados em uma planilha do Microsoft

Excel® 2010 versdo 5.0. As variaveis continuas foram expressas
em média + desvio padrdo (D.P) e as varidveis categoricas em
porcentagem.

Resultados

Os resultados obtidos demonstraram que as 223 prescricdes
incluidas na andlise corresponderam a 69 pacientes internados na
unidade. Dos 69 pacientes, 53,62% (n=37) eram homens e 46,37%
(n=32) mulheres, com idade entre 19 a 81 anos (média de 54 +
14,7) (tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas de pacientes internados
em uma unidade de transplante.
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Tabela 3. Prevaléncia das potenciais interacGes medicamentosas
segundo o grau de gravidade maior.

Caracteristicas n (%)
Homens 37(53,62)
Mulheres 32 (46,37)
Idade em anos 54 +14,7
Medicamentos via oral por prescrigdo 8+4
NuUmero total de pacientes 69

Fonte: elaborado pelo autor.

As prescricGes selecionadas continham entre 1 e 21 medicamentos
(média de 8 * 4), onde identificou-se 216 potenciais interaces
medicamentosas pela plataforma Micromedex®, sendo 62,03% de
gravidade maior, 31,94% moderada e 6,01% menor (tabela 2).

Tabela 2. Classificagdo das potenciais interagdes medicamentosas
segundo o grau de gravidade.

Interagdo Medicamentosa Potencial n (%)

IMP maior 134 (62,03)
IMP moderada 69 (31,94)
IMP menor 13 (6,01)
Contra indicado 2(0,93)
Ndmero total de IMP 216

Fonte: elaborado pelo autor.

Nas prescri¢cGes que continham trés ou mais medicamentos, aincidéncia
de interagdo medicamentosa potencial foi de 82,6%, enquanto nas
prescrigdes com menos de trés medicamentos a ocorréncia de IMP foi
de 5%. A matriz de correlagdo de Spearman mostrou que a associa¢do
entre o nimero de medicamentos prescritos e o numero de IMP foi
significativa (p- valor < 0,001), o coeficiente de correlacdo linear foi de
0,797, considerado forte, o intervalo de confianca usado foi de 95%°.

Através da andlise realizada, um total de 66,66% (n=46) dos pacientes
avaliados, apresentaram potenciais interagdes medicamentosas em
suas prescrigdes, com média de 3,13 IMP por paciente, sendo as
mesmas, distribuidas em todas as categorias de gravidade, consistindo
em uma variacdo de 1 a 13 de gravidade maior (média de 1,94 + 2,60
interagdes/paciente), 1 a 6 moderada (média de 1 + 1,57 interagdo/
paciente) e 1 a 2 menor (média de 0,18 + 0,46 interacdo/paciente).

A distribuicdo  percentual das  principais  interacbes
medicamentosas contidas nas prescricdes dos pacientes avaliados
esta representada nas tabelas 3 e 4.

Interagdes medicamentosas potenciais de

gravidade maior n (%)
Sirolimo X Tacrolimo 114 (10,44)
Anlodipino X Tacrolimo 12 (8,95)
Acido acetilsalicilico X Tacrolimo 9(6,71)
Omeprazol X Tacrolimo 8(5,97)
Domperidona X Tacrolimo 7 (5,22)
Atenolol X Clonidina 6 (4,47)
Amiodarona X Tacrolimo 5(3,73)
Amiodarona X Sulfametoxazol+trimetoprima 4(2,98)
Micofenolato de sédio X Pantoprazol 3(2,23)
Acido acetilsalicilico X Furosemida 3(2,23)

Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 4. Prevaléncia das potenciais interagdes medicamentosas
segundo o grau de gravidade moderada.

Interagdes medicamentosas potenciais

de gravidade moderada n (%)
Micofenolato de sédio X Sulfato ferroso 7(10,14)
Pantoprazol X Sulfato ferroso 7(10,14)
Carvedilol X Clonidina 4(5,79)
Levotiroxina X Pantoprazol 4(5,79)
Acido acetilsalicilico X Carvedilol 3(4,34)
Nifedipino X Tacrolimo 3(4,34)
Sevelamer X Tacrolimo 3(4,34)
Acido acetilsalicilico X Prednisona 2 (2,89)
Levotiroxina X Sinvastatina 2 (2,89)
Pantoprazol X Varfarina 2(2,89)

Fonte: elaborado pelo autor.

Entre os medicamentos mais prescritos para os pacientes
avaliados, destacaram-se tacrolimo (53,62%), sirolimo (20,28%)
e micofenolato de sdédio (17,39) pantoprazol (23,18%), acido
acetilsalicilico (17,39%) e anlodipino (15,94%).

Dos 92 farmacos identificados nas prescri¢Bes, 56,52% (52/92)
foram envolvidos nas IMP detectadas, equivalendo a 4,15
interagBes/farmaco (216/52). Os imunossupressores estdo
relacionados a 49,54% (107/216) destas IMP, sobressaindo-se
guanto aos demais medicamentos, conforme a tabela 5.

Tabela 5. Utilizagdo da classificagdo ATC para identificagdo das classes de medicamentos mais envolvidas nas interacGes medicamentosas

potenciais.

Medicamento Codigo ATC Grupo farmacoldégico n (%)
Tacrolimo L04 Imunossupressor 77 (35,65)
Acido acetilsalicilico NO2 Analgésico 24 (11,11)
Amiodarona A02 Terapia cardiaca 21(9,72)
Pantoprazol A02 Transtorno relacionado ao acido 20 (9,26)
Sulfato ferroso B0O3 PreparagBes antianémicas 19 (8,80)
Sirolimo L04 Imunossupressor 15 (6,94)
Micofenolato de sédio L04 Imunossupressor 15 (6,94)
Anlodipino Co8 Blogqueadores dos canais de célcio 14 (6,48)
Fluoxetina NO6 Psicoanaléptico 12 (5,56)
Clonidina C02 Anti-hipertensivo 11 (5,09)
Fonte: elaborado pelo autor.
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Discussao

A analise realizada possibilitou a avaliagdo dos riscos que estdo
relacionados as prescricdes com multiplos medicamentos que
envolvem as potenciais intera¢gdes medicamento-medicamento de
uma unidade detransplante, que acontece devido ao tratamento das
inumeras comorbidades em pacientes transplantados. Foi possivel
observar que o tipo de interagdo identificada mais prevalente foi a
de gravidade maior, seguida de gravidade moderada e menor.

A potencial interagdo medicamentosa mais frequente de gravidade
maior foi devido a associacdo entre sirolimo e tacrolimo. Esta
combinagdo possui interacdo farmacodinamica, pois competem
pela mesma proteina de ligagdo celular (FKBP12), além disso, o
uso concomitante entre estes dois farmacos pode aumentar o
risco de eventos adversos como nefrotoxicidade, trombose da
artéria hepdtica, redugdo do potencial de cicatrizacdo de feridas,
hiperlipidemia, diabetes!” 1819,

A segunda IMP mais encontrada de gravidade maior foi através da
combinagdo entre anlodipino e tacrolimo. O uso simultaneo destes
dois medicamentos pode influenciar em fatores farmacocinéticos,
visto que, os bloqueadores dos canais de calcio, especialmente as
dihidropiridina (anlodipino) possuem acdo inibitéria do CYP3A4.
Nesta circunstancia pode haver reducdo da metabolizagdo e
consequentemente possivel aumento do nivel sérico do tacrolimo,
podendo colaborar com alteragGes clinicas significativas devido ao
aumento da exposicdo ao imunossupressor?.

Também encontrada como IMP de gravidade maior foi a associagdo
entre omeprazol e tacrolimo. O primeiro € um medicamento
metabolizado pelo CYP450, processo que pode causar inibicdo
competitiva da enzima podendo interferir no metabolismo de outros
farmacoscomootacrolimo, sirolimoeeverolimo, e consequentemente
aumentar a concentragdo sérica desses imunossupressores?..

Quanto as potenciais interages medicamentosas classificadas
como moderadas, destacou-se com maior frequéncia a interagdo
relativa ao uso de sulfato ferroso e pantoprazol. Neste caso pode
haver possivel alteracdo farmacocinética relacionada a reducgdo
da absorc¢do de ferro devido ao aumento do pH gastrointestinal

mediante a administracdo do pantoprazol®.

Em relagdo a associagdo entre sulfato ferroso e micofenolato de
soédio, responsavel pela segunda IMP moderada mais detectada,
ndo foram encontrados na literatura evidéncias que explanem
0 mecanismo de agdo envolvido. Entretanto, alguns estudos
mostram que a administracdo de ferro com micofenolato de
mofetila (farmaco pertencente a mesma classe farmacoldgica
do micofenolato de sédio) ndo gerou alteragdo significativa nas
concentracdes plasmaticas dos pacientes avaliados?*2+%,

A administragdo concomitante de vdrios medicamentos por via
oral trata-se de uma problemadtica significativa relacionada a
farmacoterapia segura. A polifarmdcia acomete principalmente
os pacientes idosos, com comorbidades cronicas, assim como
pacientes cominternagdo hospitalar prolongada*?*. A polifarmacia
pode favorecer a ocorréncia das interagcdes medicamento-
medicamento, ocasionando alteracdes que podem afetar a
absor¢do, distribuicdo e eliminagdo dos farmacos envolvidos no
tratamento, potencializar o efeito terapéutico, reduzir a eficacia do
medicamento ou estimular o aparecimento de reac¢Ges adversas?’.

Através da classificacdo ATC foi possivel observar que as classes
medicamentosas envolvidas em quase a totalidade das potenciais
interagdes medicamento-medicamento constatadas também sdo
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as mais prescritas para os pacientes transplantados. Isto mostra a
influéncia que estes medicamentos de uso continuo podem apresentar,
considerando o risco de ocorrer alteraces clinicas indesejaveis.
Portanto, salienta-se a importancia relacionada a prevaléncia destas
IMP na unidade de transplante, primando a relevancia do trabalho da
equipe multidisciplinar na prevencéo de possiveis danos ao paciente.

Destarte, algumas intervengbes podem ser realizadas pelo
farmacéutico, otimizando a abordagem clinica quanto aos eventos
adversosrelacionadosalMP como a avaliagdo préviado mecanismo
de acdo dos farmacos e suas potenciais interagdes, monitorizagao
do paciente, aprazamento adequado dos medicamentos
prescritos, suspensdo ou substituicdo de medicamentos e ajustes
de doses com o objetivo de evitar prejuizos a saude do paciente.

Conclusao

Através deste estudo foi possivel observar que a alta frequéncia
das interacbes medicamentosas potenciais nos pacientes
transplantados ocorre possivelmente devido a quantidade
de medicamentos prescritos concomitantemente em razdo
das diversas comorbidades que estes pacientes apresentam,
pois quanto maior o numero de farmacos prescritos maior
a probabilidade de haver este tipo de interagdo. Algumas
ferramentas informatizadas como o Micromedex® podem ser
utilizadas para favorecer a administracdo segura de farmacos.

As IMP mais presentes foram de gravidade maior, o que ressalta a
importancia do monitoramento do paciente para atomada de decisdo
adequada pelo corpo clinico. E importante frisar que os estudos
realizados sobre o uso de medicamentos em ambiente hospitalar
com foco nas interagdes medicamentosas podem contribuir de forma
significativa para a elaboragdo de novas estratégias que possam
prevenir ou reduzir danos a salde do paciente.

Neste cenario, é fundamental a atuagdo da equipe multidisciplinar,
destacando-se o papel do farmacéutico na avaliacdo clinica dos
medicamentos prescritos, identificando potenciais intera¢es destes
medicamentos promovendo a segurancga do paciente. Ademais, é
valido reforcar a importancia da educacdo em saude dos profissionais
no ambiente hospitalar objetivando o uso racional de medicamentos.
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