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Resumo

Este trabalho teve como objetivo analisar o perfil de antimicrobianos e as interagdes medicamentosas potenciais,
envolvendo esses farmacos, prescritos para uso ambulatorial no interior da Bahia. Trata-se de um estudo transversal,
executado a partir da analise de 404 prescri¢des de antimicrobianos listados na RDC n°20/2011, disponibilizadas pela
loja Matriz de uma rede de Farmacias, referente ao periodo de maio de 2018. A analise das intera¢fes medicamentosas
(IM) foi feita através da base de dados MICROMEDEX® versdo 2.0 (2011). A classe de antimicrobianos mais prescrita
foi a dos B-lactamicos (27,7%), seguido dos macrolideos (25,3%) e fluorquinolonas (18,3%). Quanto aos farmacos
prescritos em associacdo, houve predominio dos antiinflamatérios ndo esteroidais (23,3%) e analgésicos (19,8%).
Observou-se um total de 20 intera¢cBes medicamentosas diferentes, envolvendo antimicrobianos, com maior frequéncia
para o ciprofloxacino. Apo6s andlise das interagcbes pOde-se verificar os riscos relacionados a associacdes de
medicamentos que podem ser minimizados com a analise da prescricdo por profissional farmacéutico e sistemas de
alertas em prescrigdo eletronica.

Palavras-chave: Interagfes medicamentosas; Prescri¢cdes de medicamentos; Anti-infecciosos.

Abstract

This study aimed to analyze the profile of antimicrobials and potential drug interactions, involving these drugs,
prescribed for outpatient use in the interior of Bahia. This is a cross-sectional study, carried out based on the analysis
of 404 antimicrobial prescriptions listed in the DRC no. 20/2011, made available by the store of a chain of pharmacies,
referring to the period of May 2018. The analysis of drug interactions (IM) was made using the MICROMEDEX®
version 2.0 database (2011). The most prescribed class of antimicrobials was that of B-lactams (27.7%), followed by
macrolides (25.3%) and fluoroquinolones (18.3%). As for the drugs prescribed in combination, there was a
predominance of non-steroidal anti-inflammatory drugs (23.3%) and analgesics (19.8%). A total of 20 different drug
interactions were observed, involving antimicrobials, most frequently for ciprofloxacin. After analyzing the interactions,
it was possible to verify the risks related to drug associations that can be minimized with the analysis of the prescription
by a pharmaceutical professional and alert systems in electronic prescription.

Keywords: Drug interactions; Drug prescriptions; Anti-infective agents.
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Resumen

Este estudio tuvo como objetivo analizar el perfil de los antimicrobianos y las posibles interacciones farmacoldgicas,
que involucran a estos farmacos, prescritos para uso ambulatorio en el interior de Bahia. Se trata de un estudio
transversal, realizado a partir del analisis de 404 prescripciones antimicrobianas enumeradas en la DRC n° 20/2011,
puestas a disposicién por la tienda de una cadena de farmacias, referidas al periodo de mayo de 2018. El analisis de
interacciones medicamentosas (MI) se realiz6 utilizando la base de datos MICROMEDEX® version 2.0 (2011). La
clase de antimicrobianos mas prescrita fue la de los B-lactdmicos (27,7%), seguida de los macrdlidos (25,3%) y las
fluoroquinolonas (18,3%). En cuanto a los farmacos prescritos en combinacién, predominaron los antiinflamatorios no
esteroideos (23,3%) y los analgésicos (19,8%). Se observaron un total de 20 interacciones medicamentosas diferentes,
que incluian antimicrobianos, con mayor frecuencia para ciprofloxacino. Luego de analizar las interacciones, fue posible
verificar los riesgos relacionados con las asociaciones de medicamentos que se pueden minimizar con el analisis de la
prescripcién por parte de un profesional farmacéutico y los sistemas de alerta en la prescripcidn electrénica.

Palabras clave: Interacciones farmacoldgicas; Prescripciones de medicamentos; Antiinfecciosos.

1. Introducéo

Atualmente, os medicamentos séo a tecnologia em saide mais utilizada no tratamento e profilaxia de doencgas por
promover aos pacientes melhores condicdes de salde e aumento da expectativa de vida (Neto, Junior & Crozara, 2017). Apesar
dos beneficios associados aos medicamentos, nos Ultimos anos a preocupagdo com a seguranca do paciente tem reforgado a
gestdo dos riscos relacionados ao seu uso, devido aos diversos erros na terapia medicamentosa recebida pelos pacientes (Brasil,
2008; Pires et al., 2017).

Na prética clinica é comum a necessidade do uso de associagBes com mais de um medicamento, com fins de
potencializar a eficcia terapéutica, reduzir os efeitos adversos dos agentes farmacoldgicos ou tratar diferentes sintomas e
doencas. No entanto, sabe-se que os medicamentos podem interagir entre si quando s&o usados simultaneamente (Piedade et al.,
2015; Aradjo et al., 2020). O uso concomitante de cinco ou mais medicamentos é definido como polifarmacia, que é considerada
como um fator de risco para o surgimento de interacGes medicamentosas (IM) e reacGes adversas, como por exemplo, no caso
de alguns anti-inflamatdrios que combinados a outros medicamentos podem causar irritacdo, Ulcera gastrica, hemorragia e
insuficiéncia renal (Leite, 2017; Neto, 2017, Silva, 2017).

As IM sdo definidas como um evento clinico cujos efeitos de um farmaco sdo alterados pela a¢do de outro fa&rmaco,
fitoterapico, alimento, bebida ou agente quimico ambiental (Brasil, 2010). Sua gravidade, prevaléncia, e possiveis consequéncias
estdo relacionadas a varidveis baseadas nas condicdes clinicas dos pacientes, como idade e presenca de comorbidades, nimero
de médicos que prescrevem as drogas, nimero de medicamentos prescritos e fase da doenca (Aradjo et al., 2020; Mehralian,
2019). As IM séo classificadas como interagdo medicamentosa potencial (IMP), quando h& possibilidade tedrica da interacao
entre dois farmacos ou entre um farmaco e um nutriente, e real (IMR) quando a interagdo medicamentosa ocorre na pratica com
apresentacdo clinica dos efeitos da interacdo (Piedade et al., 2015; Santos, 2017).

As IM constituem um problema de salde publica relevante, cerca de 68 a 70% das IMP identificadas demandam
cuidados médicos, e aproximadamente 2% colocam em risco a vida do paciente, evidenciando o aumento dos gastos por conta
do aumento no tempo de internacdo (Piedade et al., 2015).

As IM envolvendo medicamentos antimicrobianos (ATM) podem ser ainda mais danosas, uma vez que esses farmacos
afetam ndo somente o paciente como também o ambiente, podendo resultar no surgimento de microrganismos resistentes a
qualquer tratamento, além de reacfes adversas que podem levar ao abandono do tratamento medicamentoso (Silva et al., 2019).
Assim as IM podem resultar em aumento da resisténcia microbiana, que estd categorizada como uma das grandes ameagas a
salde da humanidade (WHO, 2012). Desta forma a venda dos ATM no Brasil foi regulamentada desde 2010, alterada pela
Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) de n°® 20 de 2011, sendo hoje regida pela RDC de n° 471 de 2021 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA (Brasil, 2011; Brasil, 2021; Pereira, Silva & Galvéo, 2018).
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A literatura traz que quase um tergo das prescri¢des de ATM ¢ realizada de forma incorreta, erros de dose, sele¢éo do
farmaco, auséncia de ajuste de dose para funcdo renal e idade e omissdo do tempo de tratamentos (Silva et al., 2019; Alves,
Santos & Lemos, 2017), o que gera grandes preocupacfes com o impacto ao paciente e ao ambiente uma vez que sdo
medicamentos prescritos com elevada frequéncia. Nesse contexto, a avaliacdo de prescricdes contendo ATM, para analise e
identificacdo de IM, torna-se de extrema necessidade, uma vez que, a grande maioria dos pacientes sdo submetidos a multiplos
medicamentos, aumentando cada vez mais o risco de exposi¢do a IM graves ou contraindicadas. Dessa forma, o objetivo do
presente estudo foi analisar o perfil de antimicrobianos e as interagcfes medicamentosas potenciais, envolvendo esses farmacos,

prescritos para uso ambulatorial no interior da Bahia.

2. Metodologia
2.1 Tipo e local de estudo

Estudo transversal, executado a partir da anélise de 404 prescri¢cdes de antimicrobianos listados na RDC n° 20/2011
(Brasil, 2011), resolugdo vigente a época da coleta de dados, durante o periodo de maio de 2018. As prescricdes foram
disponibilizadas pela loja matriz de uma rede de farmécias localizada em uma cidade p6lo, referéncia para 26 municipios da base
regional de saide sul no sudoeste da Bahia. Esse estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Erros de prescri¢do e

dispensacdo de antimicrobianos em uma farmacia comunitaria”.

2.2 Amostra, processo de amostragem e critérios de incluséo e exclusio

A amostra foi composta pela segunda via de prescri¢des, retidas na farmécia, apds o processo de dispensacédo do
medicamento, sendo documentos do estabelecimento farmacéutico.

Essas vias também séo utilizadas pela farmacia para a escrituracdo e envio semanais a Anvisa através do sistema
nacional de gerenciamento de produtos controlados (SNGPC). As prescricdes devem ser arquivadas durante dois anos, para
atender a quaisquer inspecdes sanitérias, e incineradas ap0ds esse periodo de tempo (Brasil, 2011; Aradjo et al., 2020).

No célculo da amostra, realizado com auxilio da ferramenta StatCalc do software Epinfo, versdo 7.0, considerou-se um
erro alfa de 5%, erro beta de 10%, tendo como referéncia a prevaléncia de erros de prescri¢do de um trabalho realizado em
hospital brasileiro (292,5 erros por 1000 itens) (Nery et al., 2011), resultando em 303 prescrigdes. No entanto, durante a realizacéo
da coleta, optou-se por coletar todas as prescri¢des para finalizar um més de analise, Maio de 2018, totalizando 404 prescrigdes.
Foram considerados como critério de inclusdo prescricbes com pelo menos um antimicrobiano de uso tépico ou sistémico,
aviadas e retidas pela Farmécia em periodo determinado na coleta, e foram excluidas aquelas que continham antimicrobianos
que ndo constam na RDC n° 20 de 2011. O més de andlise da coleta de dados, Maio, foi definido através de sorteio entre os doze

meses do ano de 2018.

2.3 Coleta de dados

Os dados foram coletados das prescri¢des retidas no més estabelecido, e compilados em um formulario de avaliacdo da
prescricdo, composto por cinco blocos de conteldo, elaborado com base no protocolo de seguranga na prescricdo, uso e
administracdo de medicamentos (Brasil, 2013), como parte do Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP), da
ANVISA e Ministério da Satde (MS).

Os medicamentos em uso e seus respectivos principios ativos foram classificados em cada especialidade de acordo com
a Classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) da Organizacdo Mundial de Saide (OMS). Esta classificacdo divide
0s principios ativos em grupos de acordo com o 6rgdo ou sistema onde eles atuam e de acordo com as suas propriedades

terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas (WHO, 2012).
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Para a realizacéo da analise das IMP, foi utilizada a base de dados Micromedex® verséo 2.0 (2011), disponivel no portal
de periddicos da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). A Micromedex permite a analise de
IM, a identificacdo de medicamentos, comparacdo entre medicamentos e calculadoras, sendo considerada como padrédo de
exceléncia em informacédo clinica (Micromedex, 2020). As interacdes apresentadas por ele sdo classificadas por gravidade e pela
documentacdo que as descrevem no meio cientifico. Em relagdo a gravidade das IM, podem ser consideradas como:
contraindicada, importante (maior), moderada, secundaria (menor) e desconhecida. Quanto a documentagdo, sdo distribuidas
em: excelente, boa, razoavel e desconhecida. Além disso, a Micromedex apresenta o provavel mecanismo de agdo da IM, o
possivel resultado, bem como o manejo clinico da mesma. Em seguida, as interagdes encontradas nesse estudo foram avaliadas
guanto a sua prevaléncia em trabalhos publicados na literatura, uma vez que todas as IM encontradas tiveram a mesma frequéncia
(sendo escolhidas para apresentacédo e discussao neste trabalho as IM encontradas em maior frequéncia na literatura).

Para avaliagdo de informages especificas do medicamento, foram utilizadas as bulas do profissional, disponiveis no
bulério eletrénico registradas na ANVISA (Anvisa, 2020).

2.4 Andlise estatistica

Os dados foram tabulados com auxilio do programa estatistico Epidata versdo 3.1 (Epidata Association, Odense,
Dinamarca). Para o processamento e a analise dos dados foi usado o programa Stastistical Package for the Social Sciences
(SPSS) IBM Corp, Armonk, Estados Unidos da América versdo 21.0. Para a analise descritiva calculou-se as frequéncias

absolutas (FA) e relativas (FR), médias, medianas, intervalo interquartil.

3. Resultados

Foram analisadas 404 prescri¢cdes nas quais 219 apresentavam mais de um medicamento prescrito em associacdo ao
antimicrobiano, dessas em 4 prescri¢des ndo foi possivel identificar os medicamentos associados ao ATM (apresentavam-se
ilegiveis), sendo consideradas 215 prescri¢des para analise de IM. Foram prescritos 404 antimicrobianos e 352 outros
medicamentos estavam associados. Em virtude da ilegibilidade dessas prescri¢des, o nimero dos medicamentos prescritos em
associacdo passou a ser de 348, totalizando 752 medicamentos, apresentando mediana de 2,0 e intervalo interquartil 1,0.

Realizou-se a distribuicdo da classe ATC dos antimicrobianos, sendo 33,1% pertencente a classe dos f-lactamicos,
seguidos dos macrolideos com 25,7%. Os farmacos que apareceram com mais frequéncia foram a amoxicilina (31,96%) e a
azitromicina (25,57%) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Perfil de antimicrobianos, pela classe ATC, em prescri¢oes de uso ambulatorial. Jequié, Bahia, Brasil, 2018.

Classificagdo ATC dos antimicrobianos N (%)
Antibidticos p-lactdmicos, penicilinas 112 27,7
Macrolideos, lincosaminas e estreptograminas 102 25,3
Antibiéticos Quinolonas 74 18,3

Outros antibidticos betalactdmicos 26 6,4
Sulfonamidas e trimetropim 24 59

Drogas para tratamento de tuberculose 17 4,2
Antifangico de uso tdpico 10 2,5
Anti-infecciosos de uso oftalmico e otolédgico 10 2,5
Antibidticos Aminoglicosideos 8 2,0
Outros * 21 52

Total 404 100

*outros: antimicrobianos para uso topico, prepara¢fes antiacne para uso topico, tetraciclinas, outros antibiéticos, anti-infecciosos para uso
oftalmolégico, anti-infecciosos para uso otolégico. Fonte: Autores.

Os medicamentos mais prescritos para uso concomitante aos antimicrobianos foram os antiflamatérios ndo esterdides
(23,3%) e os analgésicos (19,8%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Classificagdo ATC dos medicamentos prescritos em associagéo a antimicrobianos em prescri¢6es de uso ambulatorial.
Jequié, Bahia, Brasil, 2018.

Classificacdo ATC dos medicamentos associados N (%)
Antiinflamatérios e anti-reumaticos néo esterdides 81 23,3
Analgésicos/antipiréticos 69 19,8
Corticosteroides 43 12,4
Anti-histaminicos 29 8,3

Expectorantes 11 3,2

Opiodides 7 2,0

Antiparasitarios 7 2,0

Fitoterapico 6 1,7

Antagonistas H2 4 1,1

Antimicoticos 2 0,6

Antibidticos para uso tépico 2 0,6
Antieméticos 2 0,6

Antidepressivos 1 0,3

Outros* 33 9,5

N&o apresentou classificagdo 51 14,6
TOTAL 348 100,0

Outros*: solucdo salina de irrigagdo, acido ascdrbico (Vitamina C) mais combinacdes, anestésicos locais, aditivos de solugdo (aminoacidos),
inibidores da bomba de prétons, antifingicos, preparagdes de ferro, drogas para constipacgdo, antagonistas do receptor de leucotrieno, antivirais,
inibidores da HMG CoA redutase, adrenérgicos inalantes, anticolinérgicos, preparag¢des antiglaucoma e miética, propulsivos. Fonte: Autores.
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Utilizando a base de dados, Micromedex®, foram avaliadas as IMP entre todos os medicamentos e entre 0s
antimicrobianos e demais medicamentos contidos nas prescri¢fes, considerando a sua gravidade, documentacdo e efeito
provocado pela mesma. Foram encontradas 105 IM diferentes quando analisado todos os medicamentos contidos nas prescricées.
No que se refere aos ATM, observou-se um total de 20 IM diferentes, com maior frequéncia para o ciprofloxacino. Das interagdes
com ATM 60% corresponderam as IM com gravidade maior, 35% moderada e 5% menores, e quanto a documentacdo 50%
apresentou-se excelente, 30% falha e 20% boa. A partir de entdo, essas IM foram avaliadas quanto a sua prevaléncia na literatura,

com maior frequéncia para interaces envolvendo as fluorquinolonas (Tabela 3).
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Tabela 3 - Perfil de interagdes medicamentosas potenciais envolvendo antimicrobianos de prescri¢des de uso ambulatorial. Jequié, Bahia, Brasil, 2018. (N=20).

MEDICAMENTOS Fr (%) GRAVIDADE DOCUMENTAGCAO RESULTADO DA INTERACAO*
Ciprofloxacino X Prednisona 5 Maior Excelente Resulta em aumento do risco de ruptura do tend&o
Ciprofloxacino X Deflazacort 5 Maior Excelente Resulta em um aumento do risco de ruptura do tend&o.

Moxifloxacino X Dexametasona 5 Maior Excelente Resulta em um aumento do risco de ruptura do tendéo.
Moxifloxacino com Prednisolona 5 Maior Excelente Resulta em um aumento do risco de ruptura do tendao.
Ciprofloxacino X Diclofenaco 5 Moderada Excelente Aumento das concentrag¢fes plasmaticas de ciprofloxacino.
Ciprofloxacino X Betametasona 5 Maior Excelente Resulta em um aumento do risco de ruptura do tend&o.
Ciprofloxacino X Sulfato Ferroso 5 Moderada Falha Resulta na redugdo da eficécia da ciprofloxacino
Levofloxacino X Betametasona 5 Maior Excelente Resulta em um aumento do risco de ruptura do tendao.
Ciprofloxacino X Sinvastatina 5 Maior Boa Resulta em um risco aumentado de miopatia ou rabdomiolise
Levofloxacino X Prednisona 5 Maior Excelente Resulta em um aumento do risco de ruptura do tend&o.
Ciprofloxacino X Metronidazol 5 Maior Falha Aumento do risco de prolongamento do intervalo QT e arritmias
Azitromicina X Metronidazol 5 Maior Falha Resulta em aumento do risco de prolongamento do intervalo QT e arritmias.
Levofloxacino X Prednisolona 5 Maior Excelente Resulta em um aumento do risco de ruptura do tend&o.
Outras 35 - - -

*Micromedex . Fr: frequéncia relativa. Fonte: Autores.
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4. Discussao

O ndmero de medicamentos prescritos esta associado com 0 aumento do risco, uma vez que ha uma proporcionalidade
direta entre 0 nimero de medicamentos e o desenvolvimento de IM, reacGes adversas e eventos adversos, desencadeando
aumento do tempo de internamento, ineficacia terapéutica, assim como nos custos associados (Alvim et al., 2015). As IM podem
ser um acontecimento perigoso, visto que a toxicidade de um medicamento pode ser alterada na presenca de outros, trazendo
danos a salde do paciente. As IM sdo um dos problemas graves de salde publica e estdo relacionadas a danos e aumento de
gastos em saude (Gongalves, 2016).

Dentre as principais causas de IMP, a de maior predominancia consiste no uso concomitante de varios medicamentos
(Piedade et al., 2015). Estudos demonstram que 0 risco para esses eventos cresce cinco vezes mais em pessoas polimedicadas,
sendo que as IMP envolvendo antimicrobianos sdo sete vezes maiores quando o paciente faz uso de quatro ou mais medicamentos
(Piedade et al., 2015; Araujo, 2020).

No presente estudo, dentre os antimicrobianos mais prescritos, a classe com maior destaque foi a dos g-lactamicos. Esse
resultado é semelhante ao encontrado por Janior (2016) em seu trabalho, que analisou a qualidade das prescri¢cBes contendo
medicamentos antimicrobianos em uma drogaria privada (25,7%). No estudo de Marques & Oliveira (2021), avaliou-se a
prescricdo de antimicrobianos na Farmacia Bésica do Municipio de Nova Floresta/PB, o resultado também foi semelhante (30%).
A segunda classe mais prescrita foram os macrolideos, apresentando resultado superior quando comparado a um estudo onde
foram analisados a dispensacao de antimicrobianos (17,5%) (Nogueira et al., 2015). Dentro dessas classes, as substancias que
mais obtiveram destaque de prescri¢do foram a amoxicilina e azitromicina, respectivamente, conforme encontrado em outros
estudos (Nogueira et al., 2015; Alves, Santos & Lemos et al., 2017; Trindade et al. 2017).

Especialistas brasileiros, nas recomendacfes para 0 manejo de pneumonia comunitaria recomendam o uso de
monoterapia com S-lactdmicos ou macrolideos para pacientes ambulatoriais sem comorbidades, dessa forma, o tratamento inicial
é empirico e deve ser baseado no patdgeno mais provavel no local de aquisi¢do da doenga, fatores de risco individuais, presenca
de doencas associadas e fatores epidemioldgicos (Correa et al., 2018). As fluorquinolonas devem ser evitadas sendo reservadas
para pacientes com fatores de risco, doenca mais grave ou quando ndo houver outra opcdo de tratamento, devido as reacdes
adversas graves (FDA, 2021). O estudo de Nogueira et al. (2015) justifica a alta frequéncia de prescricdo da amoxicilina pelo
seu amplo espectro e baixa toxicidade, sendo escolhido como tratamento de primeira escolha para varios quadros infecciosos,
porém ela esta entre os antimicrobianos que mais aumentam os indices de resisténcia bacteriana e que estdo sendo usados de
maneira abusiva. A azitromicina, segundo farmaco mais prescrito possui um espectro de acdo mais amplo, apresenta melhor
tolerabilidade géastrica, tempo de meia vida mais prolongado, promovendo assim administracdo de apenas uma Unica dose diaria
e menor frequéncia de efeitos adversos (Nogueira et al., 2015; Chaves et al., 2017).

Quanto aos farmacos prescritos em concomitancia aos antimicrobianos, obtiveram maior destaque os anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINES) e os analgésicos, apresentando resultado semelhante a outros estudos (Silva et al., 2019; Alves, Santos
& Lemos, 2017), isso porque sdo farmacos comumente utilizados para o tratamento de sintomas associados aos processos
infecciosos (Silva etal., 2019). No entanto, devido a capacidade desses medicamentos causarem interacfes e provocarem reacdes
adversas, € preciso ter atencdo, uma vez que, a utilizacdo de forma inadequada, com superdosagem ou por tempo prolongado,
pode representar perigo a salide dos usuarios (Morais, Comarella & Morais, 2017; Bandeira et al., 2015).

Apesar de haver medicamentos prescritos em concomitancia aos antimicrobianos, no presente estudo ndo foram
encontrados resultados que demonstrassem polifarmacia, pois a média que corresponde a quantidade de medicamentos por

prescricdo foi de 1,8 (+1,05). Esse resultado foi inferior ao encontrado em um estudo que avaliou o cumprimento da legislacéo
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quanto a prescri¢do de medicamentos dispensadas em uma unidade de sadde da familia de Nova Conquista na cidade de Jodo

Pessoa (PB), onde obteve uma média de 2,4 medicamentos por prescri¢do (Morais, Comarella & Morais, 2017).

Embora nao tenha sido identificado a polifarmacia, varias prescri¢cdes continham medicamentos em associagdo, assim
essas foram avaliadas quanto a possiveis interagdes medicamentosas entre 0s antimicrobianos e os medicamentos de outras
classes. Ap6s analise, e busca comparativa na literatura, foram identificadas as IM mais frequentes. O antimicrobiano mais
envolvido em IM, assim como em outros estudos, foi o ciprofloxacino (Silva et al., 2019; Costa, 2016), interagindo com nove
medicamentos diferentes.

A gravidade das interagdes é de grande importancia e devem ser avaliadas. E com base nessas avaliagdes que poderé
ser estabelecido o risco/beneficio das opgdes terapéuticas, com dosagens adequadas e ajustes ou modificagdes nos horarios de
administracdo dos medicamentos. Como é o caso do uso de fluoroquinolonas juntamente a outros farmacos, € preciso estar atento
a essa associacéo, pois na maioria das vezes ela demonstra ser de maior gravidade necessitando de condutas para 0 manejo dessas
IM (Costa, 2014). Neste estudo, com exceg¢éo da associacdo com sulfato ferroso e diclofenaco, que possuem gravidade moderada,

todas as demais IM apresentam interacdo de maior gravidade. Dentre as IM com o ciprofloxacino, as de maior prevaléncia na

literatura foram as interagdes com sinvastatina, metronidazol, prednisona, dexametasona, sulfato ferroso e diclofenaco (Aradjo
et al., 2020; Bibiana et al., 2019; Dutra, Lemos & Damascena et al., 2019; Neiva et al., 2019; Piedade et al. 2015; Silva et al.,
2019).

A IM entre ciprofloxacino e sinvastatina ndo possui mecanismo de ac&o esclarecido, porém, ha um risco aumentado de
miopatia e rabdomidlise, devido a suposta inibicdo do metabolismo da sinvastatina pela ciprofloxacino (Aradjo et al., 2020;
Micromedex, 2020). O estudo de Costa (2014), caso clinico, mostrou que uma paciente de 77 anos que fazia o uso de sinvastatina
40 mg, foi hospitalizada apds apresentar fraqueza muscular grave, dores musculares generalizadas e manchas escuras na urina
apos a coadministragdo de duas doses de ciprofloxacina com seu regime habitual de sinvastatina. Foram feitas analises
laboratoriais e percebeu-se que seus niveis de creatina quinase (CK) encontravam-se altos, estando superior a 10 vezes. Apés a
internacdo, ambos os medicamentos foram suspensos, e a paciente tratada, notando-se uma melhora nos niveis de CK,
demonstrando que houve rabdomidlise induzida pela sinvastatina, provavelmente, devido a sua interagdo com a ciprofloxacina
(Micromedex, 2020).

O uso do ciprofloxacino com o metronidazol demonstrou um risco aumentado do prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma (tempo de ativagdo e recuperacdo do miocérdio ventricular) e arritmias (Micromedex, 2020). Quando
administrados de forma isolada, o prolongamento do intervalo QT é uma reacdo adversa caracteristica de ambos, logo seu uso
combinado eleva esse risco (Micromedex, 2020; Khan et al., 2019). Alguns estudos trazem ainda que outros sintomas sao
bastante comuns quando se tem a associagdo desses medicamentos, como taquicardia ventricular, arritmias ventriculares e outro
tipo de arritmia ventricular associada com uma severa reducdo do débito cardiaco, levando a fibrilagdo ventricular, e podendo
causar a morte do paciente (Araujo et al., 2020; Bibiana et al., 2019).

As interacGes entre ciprofloxacino e os corticosterdides (prednisona e betametasona) podem resultar em aumento da
ruptura do tenddo (Micromedex, 2011). A presenca dessa ruptura, bem como dos riscos aumentados de tendinite estdo
relacionados as fluoroquinolonas, e quando essas sdo associadas aos corticosterdides esses riscos aumentam ainda mais (Silva et
al., 2019; Micromedex, 2020). Além disso, essa associacdo ainda pode causar mucormicoses, formar orbito-ripo-cerebral,
pulmonar e gastrintestinal gerando complicacGes caso o paciente seja portador de diabetes mellitus (DM) descompensado, em
cetoacidose (Silva et al., 2019).

No caso do ciprofloxacino com sulfato ferroso, tem-se uma interacdo de gravidade moderada e inicio de acéo réapida.

Seu resultado consiste em diminuir a eficacia da ciprofloxacina por conta da quelagdo do ferro (Micromedex, 2020; Anvisa,
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2020). Segundo um boletim divulgado pela Sociedade Brasileira de infectologia (SBI) (2019), as fluoroquinolonas, como o
ciprofloxacino, quelam o ferro, provocando inibicdo das enzimas dioxigenases dependentes de ferro levando a diminuicdo da
maturacdo das células da cartilagem, o que talvez poderia justificar a tendinopatia e a nefrotoxicidade provocadas por esses
farmacos (SBI, 2019). A administracdo concomitante desses medicamentos ndo é recomendada, uma vez que, a absorcéo e
biodisponibilidade do ciprofloxacino podem ser prejudicadas (Anvisa 2020a; Sirio-Libanes, 2020).

Outra interacdo bastante relevante, embora tenha sua severidade moderada é entre a ciprofloxacina e os AINES, nesse
caso o diclofenaco. Os anti-inflamatérios quando combinados a outros medicamentos podem levar a diversas reagdes adversas
como irritacéo, Ulcera gastrica causando hemorragia e também insuficiéncia renal (Silva et al., 2019). A interag&o do diclofenaco
com a ciprofloxacino resulta em aumento das concentragfes plasmaticas do ciprofloxacino (Micromedex, 2020), o que pode
gerar problemas no sistema nervoso central (SNC) e também convulsdes (Silva et al., 2019; Anvisa 2020b).

Embora a associacdo de alguns farmacos tenha beneficios para a terapia medicamentosa do paciente, algumas delas
podem acarretar danos irreparaveis, uma vez que, as IMs atuam de acordo com os fatores de riscos de cada paciente. O uso de
varios medicamentos configura uma pratica muito comum para os médicos e enfermeiros, ja que para eles servem para aumentar
a eficcia do tratamento, todavia, isso pode gerar muitos efeitos negativos. Um estudo mostrou que cerca de 10 a 15% dos casos
de IM causam toxicidade ou perda da eficacia do medicamento. Nesse mesmo estudo cita que cerca de 3,8% das pessoas ddo
entrada nos hospitais devido a problemas relacionados a IM (Silva et al., 2019).

As IM envolvendo o uso de antimicrobianos apresentam impacto néo sé para 0s microorganismos, mas também para o
hospedeiro, pois acarretam danos como risco de toxicidade, aumento da resisténcia microbiana, e aumento dos custos com a
salide, além do surgimento de reacfes adversas, o que pode causar um comprometimento na terapia medicamentosa,
potencializando esse grande problema de salde publica (Piedade et al., 2015; Silva et al., 2019; Santos, 2019).

Esse estudo apresentou como limitagdes o fato de ndo conseguir avaliar as associagBes entre varidveis
sociodemograficas e interagdes medicamentosas e 0 fato de ter sido avaliado em apenas uma localidade, ndo podendo ter seus
dados extrapolados.

No que diz respeito a analise das prescri¢des, a Resolu¢do do Conselho Federal de Farmécia n° 585 de 29 de agosto de
2013 aborda no seu art. 7° as atribuic¢des clinicas do farmacéutico, em seus incisos I, 11, I11, IV e V que o cuidado seja realizado
de maneira centrada no paciente de forma que eles possam, juntamente com os demais profissionais da salde, garantir a
promocao, protecdo, recuperacdo da salde, e prevencao de outras doengas, além da realizagdo de intervengdes farmacéuticas
baseadas nas analises das prescricbes com a emissdo de pareceres para 0s demais profissionais da equipe de satde, auxiliando
no planejamento e adequacdo da farmacoterapia de acordo com a particularidade de cada paciente (CFF, 2013). Pensando nisso,
é muito importante que os profissionais da satde, bem como os farmacéuticos, estejam atentos as associa¢des das prescri¢des
devido o surgimento das IM, pois dessa forma ele ird garantir para os prescritores e pacientes, a consciéncia dos riscos e dos
efeitos adversos dos medicamentos (Folgosa et al., 2021). Essa pratica faz com que os efeitos adversos sejam diminuidos ao
monitorar os pacientes mais suscetiveis. Logo, percebe-se 0 qudo fundamental é o papel dos farmacéuticos em prevenir, detectar

e notificar as IM e os eventos adversos associados a farmacos (Bibiana et al., 2019).

5. Concluséo

A andlise das interacGes medicamentosas em prescri¢cbes ambulatoriais realizada nesse estudo, demonstrou que esse é
um evento bastante comum de acontecer, e que configura-se como uma problematica de elevada relevancia clinica, demonstrando
a necessidade de medidas de monitoramento ou até mesmo mudanga na terapia medicamentosa. Além disso, pode-se perceber
que ha riscos relacionados ao uso de ATM quando esses sdo associados a outros farmacos, o que torna importante a adogéo de

medidas que limitem a progressdo da resisténcia microbiana e consequentes IM. Dentre essas podemos citar avaliagdo da
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prescricdo por profissional farmacéutico a fim de colaborar com o uso racional desses medicamentos, para que sejam evitadas
falhas terapéuticas e diminua o aparecimento de toxicidade medicamentosa tanto pelo ajuste do esquema posolégico como pelo

uso de medicamentos alternativos.
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