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RESUMO

O objetivo do estudo foi caracterizar o per-
fil dos medicamentos e identificar combi-
nagdes decorrentes da co-administragdo de
antimicrobianos potencialmente interati-
vos e outros agentes. 70 prescricbes médi-
cas de pacientes submetidos a transplante
de medula éssea (TMO), todos internados
no Instituto do Coragdo, S3o Paulo, Brasil,
foram analisadas. Os medicamentos foram
classificados de acordo com o sistema Alfa,
e o potencial de interagdo e as caracteristi-
cas farmacoldgicas foram listados a partir
da literatura. Na analise dos dados utilizou-
se estatistica descritiva. Verificou-se que
72,7% dos medicamentos apresentaram
potencial interativo, destacando-se os pre-
cipitadores (79,2%) e o fluconazol (85,7%)
como o antimicrobiano mais envolvido nas
combinagdes, associado ao omeprazol em 40%
da amostra. Nos pacientes de TMO, a co-
administracdo de medicamentos potenci-
almente interativos foi frequente, condi¢do
gue, associada a polifarmacia e ao apraza-
mento simultaneo de horarios na adminis-
tragdo desses agentes, poderia predispor o
paciente a eventos indesejados, afetando,
deste modo, a seguranca da terapia.
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ABSTRACT

The study aimed at characterizing the pro-
file of the drugs and identify combinations
between potentially interactive anti-micro-
bial drugs used in patients who underwent
bone marrow transplantation (BMT). The
analysis covered 70 prescription medica-
tions for BMT patients hospitalized at
Instituto do Coragdo, Sdo Paulo, Brazil.
Medications were classified according to
the Alpha system, listing their interactive
potential and pharmacological characte-
ristics according to literature. Data were
analyzed through descriptive statistics. Re-
sults showed that 72.7% of drugs presented
an interactive potential, with precipitators
(79.2%) and fluconazole (85.7%), high-
lighted as the most involved anti-microbial
in the combinations, associated to ome-
prazole in 40% of the samples. BMT pa-
tients were frequently administered combi-
nations of potentially interactive drugs. This
condition, when associated with simulta-
neous schedules, could predispose patients
to undesirable events, thus affecting the
security of the therapy.
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RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar el
perfil de medicamentos e identificar com-
binaciones por administracién conjunta de
antimicrobianos potencialmente interac-
tivos y otros agentes. Fueron analizadas 70
prescripciones médicas de pacientes some-
tidos a trasplante de médula dsea (TMO),
todos internados en el Instituto del Cora-
z6n, S3o Paulo, Brasil. Los medicamentos
fueron clasificados segun el sistema Alfa.
El potencial de interaccion y las caracteris-
ticas farmacoldgicas fueron establecidas
segun la bibliografia. El analisis de datos a
través de estadistica descriptiva. El 72,7%
de los medicamentos mostrd potencial
interactivo, destacandose los precipitado-
res (79,2%) y como antimicrobiano mas
utilizado en las combinaciones el fluconazol
(85,7%), siendo asociado al omeprazol en
40% de la muestra. La combinaciéon de me-
dicamentos potencialmente interactivos
fue frecuente en estos pacientes, condicion
gue asociada a la polifarmacia y a la distri-
bucién simultdnea de horarios en su admi-
nistracién podria predisponer al paciente a
efectos adversos, afectando la seguridad en
el tratamiento.
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INTRODUCAO

O Transplante de medula 6ssea (TMO) representa uma
das principais modalidades terapéuticas, para os pacientes
com diagndsticos de doengas oncoldgicas, hematoldgicas
e congénitas, que oferece a possibilidade de ampliar o pe-
riodo de vida. Neste tipo de terapia &, inicialmente, realiza-
da aplasia medular do receptor e posteriormente infusao
venosa de células do tecido hematopoiético, previamente
tratadas ou de doador compativel, com a finalidade de
restabelecimento da hematopoiese*?.

Na atualidade, o procedimento de TMO tem crescido
de modo expressivo, especialmente em paises desenvolvi-
dos. Estima-se que 30 a 50 mil transplantes sejam realiza-
dos anualmente por todo o mundo, e este nimero aumen-
ta de 10 a 15% por ano. O registro europeu de TMO apon-
tou que de 2000 a 2001 foram realizados cerca de 5000
TMO autdlogos, aumentando para 7000, em 2002¢).

O procedimento do TMO é dividido nas fases pré-trans-
plante e transplante (condicionamento e infusdo)®. Nafase
pré-transplante avalia-se o paciente, define-
se o tipo de transplante e o doador, orien-
tando-se ambos quanto aos procedimentos.

Afase do transplante é subdividida em duas
etapas: condicionamento e infusdo da medula
Ossea. O condicionamento consiste na adminis-
tracdo de altas doses de quimioterapicos
antineoplasicos e/ou irradiagdo corpdrea total,
cuja finalidade é a indugdo de aplasia medular.
Nesta fase inicia-se, também, a terapia farma-
coldgica com antieméticos, analgésicos, imu-
nossupressores, antimicrobianos, entre outros.
Esses agentes tém o propdsito de evitar, redu-
zir ou aliviar efeitos indesejados ou ainda, pre-
venir complicagdes decorrentes da quimiotera-
pia antineoplasica®*®. Ainfusdo da medula dssea é realizada
por meio de um cateter venoso central e nesta fase sao intro-
duzidos medicamentos como corticosterdides, anti-hista-
minicos e ansioliticos, administrados por via intravenosa, que
visam a prevengdo de intercorréncias transfusionais.

Deste modo, pacientes transplantados sdao expostos a
protocolos de tratamentos prolongados, com iniUmeros
medicamentos, principalmente antimicrobianos, muitos,
inclusive, com potencial interativo®. Verifica-se que, no que
diz respeito a esses agentes, a questdo das interagdes é
pouco discutida pelas equipes profissionais, apesar de to-
dos os pacientes utilizarem essa classe terapéutica.

No TMO, a terapia antimicrobiana é utilizada para evitar
e tratar os quadros infecciosos, uma complicacao freqliente
responsavel pela grave morbidade e por altas taxas de mor-
talidade nessa especialidade®®>®, Os antimicrobianos sdo
prescritos em regimes combinados, ou seja, sdo associados
agentes com diferentes modos de ac¢do, além de muitas ve-
zes, serem administrados de modo simultdneo com medica-
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mentos de acdo em varios sistemas organicos. Esta estraté-
gia que, invariavelmente, é adotada em muitos servigos,
amplia as agdes terapéuticas; todavia a administragdo
concomitante de agentes com potencial interativo pode de-
sencadear problemas relativos a interacdes, especialmente
em pacientes expostos a polifarmdcia.

A interagdo medicamentosa (IM), ocorre quando um
medicamento (precipitante) interfere na agdo do outro (ob-
jeto)"?), A ocorréncia de IM depende de varios fatores, mas,
sobretudo das caracteristicas dos medicamentos que apre-
sentam potencial interativo, os quais sdo denominados
precipitadores e objetos, dependendo das suas proprieda-
des farmacocinéticas®%.

Sao chamados precipitadores aqueles agentes que pos-
suem alta ligagdo as proteinas plasmaticas (PP), que deslo-
cam os medicamentos objeto dos sitios de ligagdo as PP. O
deslocamento de um agente do seu sitio de ligagdo as PP
por outro, eleva seu nivel sérico; modificam (induzem ou
inibem) o metabolismo de outros. A inducdo do metabolis-
mo de um agente objeto por um precipitador pode dimi-
nuir o nivel sérico do primeiro, enquanto a
inibicdo do metabolismo de um agente obje-
to por um precipitador pode aumentar o ni-
vel sérico do primeiro; alteram a fungdo re-
nal e a depurac¢do de medicamentos objeto®.

Os medicamentos chamados objeto sao
aqueles que apresentam uma curva dose-respos-
ta com inclinagdo abrupta, ou seja, cuja altera-
¢do da dose, por menor que seja, causa modifi-
cagdo expressiva no efeito farmacoldgico®.

Considerando-se que para os pacientes
submetidos a TMO, a terapia farmacoldgica,
principalmente antimicrobiana representa um
dos principais pontos para o sucesso do pro-
cedimento, que aprazar diversos medicamen-
tos num Unico horario é uma pratica freqiiente dos enfer-
meiros, e que a despeito das combinagGes entre medicamen-
tos serem utilizadas como importante estratégia terapéuti-
ca podem acarretar em IM, apresentando impacto na tera-
pia e expondo, muitas vezes, o individuo a risco de vida, con-
cebeu-se o presente estudo.

OBJETIVOS

Caracterizar o perfil dos medicamentos quanto ao apraza-
mento dos horarios de administracdo e potencial interativo, e
identificar as combinac¢des existentes entre antimicrobianos
potencialmente interativos e outros medicamentos decorren-
tes da co-administracdo nos pacientes submetidos a TMO.

METODO

Trata-se de uma pesquisa descritiva exploratdria reali-
zada no setor do transplante de medula éssea do Instituto
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do Coracgdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de Sdo Paulo.

A casuistica foi composta por 70 prescrigbes de medi-
camentos de pacientes internados no periodo de janeiro a
junho de 2005, que se encontravam no dia anterior a infu-
sdo da medula (-1), independente de raga, diagndstico, ida-
de ou sexo, hospitalizados no periodo de janeiro a julho de
2005. A escolha do dia -1 deveu-se ao fato de que a intro-
ducdo dos antimicrobianos profilaticos inicia-se nesta data
especifica. Foram excluidos os pacientes transferidos para
a unidade de terapia intensiva (UTI) ou aqueles que evolu-
iram para 6bito no dia do estudo. Ressalta-se que cada
paciente possuia apenas uma prescrigdo médica diaria.

No que se diz respeito as caracteristicas demografico-cli-
nicas da casuistica verificou-se que houve predominio de
pacientes masculinos (52,9%), com diagndstico de linfoma
(38,6%) e submetidos a TMO do tipo autdlogo (65,7%). A
média de idade foi de 37,31 (DP 15,95) e de medicamentos
administrados nas 24h foi 7,97(DP 2,34). O nimero de agen-
tes utilizados por paciente variou de 4 a 16, sendo que 35,7%
(n=25) dos pacientes receberam entre 6 e 7 medicamentos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
em foco (Protocolo n2 1107/04). Para coleta de dados do pron-
tudrio utilizou-se uma ficha contendo variaveis relativas a iden-
tificagdo do paciente (sexo, idade, diagndstico e tipo de TMO),
e aos medicamentos prescritos no dia -1 (nome genérico, via
e horario de administragdo). Esse instrumento foi previamen-
te testado e ajustado de acordo com os objetivos do estudo.

70

Para tracar o perfil terapéutico dos medicamentos utilizou-
se a classificagdo Alfa do GUIAMED"Y, que contempla os aspec-
tos alfabéticos, terapéuticos e mnemonicos. Deste modo, os
medicamentos foram classificados em categorias. O potencial
de intera¢do foi analisado segundo autores®®, que classificam
os medicamentos em precipitadores e objetos. As caracteristi-
cas farmacoldgicas foram listadas a partir dos dados de
farmacocinética existentes nas monografias presentes na base
de dados Micromedex'*?, a qual foi consultada através do por-
tal de periédicos CAPES, com acesso on line restrito. Nesta base
composta por inumeros compéndios especificos de farmacolo-
gia, utilizou-se o Martindale — The complete drug reference e o
USP DI® Drug information for the health care profissional.

Os dados obtidos foram armazenados em banco ele-
tronico - Microsoft Excel versdo XP, e para a analise descri-
tiva utilizou-se o programa SPSS versao 13.0.

RESULTADOS

Quanto ao perfil do aprazamento dos medicamentos ob-
servou-se que no periodo da manha e da noite a totalidade
da amostra (N=70) foi medicada as 10h e as 22h, respectiva-
mente. Atarde verificou-se que 95,7% (N=67) dos pacientes
tiveram os medicamentos aprazados as 18h (Figura 1).

A despeito de haver para todos os hordrios, nas 24 h,
aprazamento dos hordrios de medicamentos, as Figuras 1
e 2 e 0 Quadro 1 ilustram apenas aqueles em que houve
uma média acima de 0,10 de medicamentos aprazados.
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Figura 1 - Distribuicéo dos pacientes segundo horérios de medicamentos aprazados - S&o Paulo - 2005

As médias de medicamentos aprazados, nos horarios das
10 h (3,14) e 22 h (2,90) foram superiores a outros, havendo
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aprazados de modo simultdneo (n=12) (Tabela 1 e Figura 2).
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Tabela 1 - Analise descritiva dos medicamentos utilizados pel os paci entes submetidos a transplante de medula 6ssea, segundo respec-
tivos horérios de aprazamento - Sdo Paulo - 2005

HORARIO MEDICAMENTOS
Média Mediana Desvio Padrdao  Minimo Maximo
07 0,23 0 0,54 0 2
08 0,94 1,00 0,93 0 3
09 1,41 2,00 1,00 0 5
10 3,14 3,00 1,26 1 9
12 1,26 1,00 0,79 0 4
13 0,24 0 0,43 0 1
15 0,17 0 0,38 0 1
16 0,24 0 0,52 0 2
17 1,19 1,00 1,32 0 6
18 2,63 3,00 1,29 0 6
19 1,53 2,00 0,92 0 3
20 1,36 1,00 0,99 0 3
21 0,63 0 0,95 0 3
22 2,90 2,00 1,70 1 12
23 0,33 0 0,75 0 3
24 1,51 2,00 0,79 0 3
06 2,51 2,00 0,92 0 6

Intervalo de Confianga 95%

Figura 2 - Média de medicamentos aprazados nos horarios de administragdo - S&o Paulo - 2005

No perfil da terapia farmacoldgica utilizada pelos pacien-  ticas. As classes dos quimioterapicos (34,0%), da analgesia
tes, na fase de condicionamento do TMO, foram identificados  (21,0%) e dos agentes que atuam no sistema digestorio (15,0%)
33 medicamentos distintos pertencentes a 8 classes terapéu-  foram as que apresentaram maiores freqiiéncias (Figura 3).
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Figura 3 - Medicamentos utilizados por pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea segundo classificagdo terapéutica Alfa -

S&o Paulo - 2005

Observou-se que 72,7% (n=24) dos agentes utilizados
pela amostra apresentaram potencial interativo, ou seja,

caracteristicas que predispunham a ocorréncia de IM
(Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos medicamentos utilizados por pacientes submetidos a transpl ante de medul a dssea segundo potencial interativo

- S8o Paulo - 2005
. . Medicamentos
Potencial interativo
N %
Sim 24 72,7
alopurinol, naproxeno, morfina, fentanil, furosemida, omeprazol, atenolol, ondansetrona, metoclopramida,
ranitidina, hidrocortisona, dexametasona, ciclosporina, fenitoina, diazepam, sertralina, fluconazol, levofloxacina,
sulfametoxazol+trimetoprima, teicoplamina,vancomincina, ciprofloxacina, ciclofosfamida e melfalano.
Niao 9 27,3
dipirona, paracetamol, difenidramina, dimenidrinato, cefepima, hidroxizina, hioscina, aciclovir, meropenem
Total 33 100,0

Dentre os medicamentos que apresentaram potencial
interativo (N=24), verificou-se que 79,2% (n=19) foram clas-
sificados como precipitadores (alopurinol, antieméticos,
corticosterdides, diazepam, furosemida, fenitoina, napro-
xeno, quimioterapicos antineopldsicos e antimicrobianos,
ranitidina, omeprazol e sertralina) e 20,8% (n=5) como ob-
jeto (morfina, fentanil, atenolol, ciclosporina e melfalano).

Dentre estes, 16,7% (n=4) apresentaram caracteristicas de
precipitadores e objeto (vancomincina, ciclofosfamida,
metoclopramida e fenitoina).

Na analise dos medicamentos potencialmente interativos
(N=24), verificou-se que 66,8% (N=16) deles possuiam
caracateristicas que afetaravam o metabolismo hepatico,
inibindo-o (46,0%) ou estimulando-o (20,8%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicgo dos medicamentos potencialmente interativos utilizados por pacientes submetidos a transplante de medula
0ssea, segundo caracteristicas farmacol gicas - Sao Paulo - 2005

Caracteristicas farmacologicas Medicamentos

N %o
Inibidores enzimaticos 11 46,0
alopurinol, omeprazol, ciprofloxacina, diazepam, fluconazol, sertralina, levofloxacina, metoclopramida,
ondansetrona, ranitidina, sulfametoxazol+trimetoprima
Indutores enzimaticos 5 20,8
dexametasona, hidrocortisona, omeprazol, fenitoina e ciclofosfamida.
Alta ligacdo a proteina plasmatica 2 8,3
naproxeno, teicoplamina
Afeta clerance renal 2 8,3
furosemida, vancomicina
Ac¢ao no sistema nervoso central 2 8,3
morfina, fentanil
indice terapéutico estreito 2 8,3
atenolol, ciclosporina
Total 24 100,0
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Entre os quimioterapicos antimicrobianos 66,7% (n=6)
apresentaram caracteristicas potencialmente interativas
(fluconazol, sulfametoxazol+trimetoprima, teicoplamina,
vancomicina, levofloxacina e ciprofloxacina), enquanto
33,3% (n=3) ndo (cefepima, aciclovir, meropenem).

Quanto as caracteristicas farmacoldgicas dos antimicro-
bianos que poderiam propiciar a ocorréncia de IM, 66,6%
eram inibidores enzimaticos (ciprofloxacina, fluconazol,
levofloxacina, sulfametoxazol+trimetoprima).

Dentre os antimicrobianos destacou-se o fluconazol com
0 maior numero de combinagdes (85,7%), chegando inclu-
sive a combinar-se com 5 medicamentos distintos. A cipro-
floxacina combinou-se com 3 medicamentos distintos, ape-
sar de ter ocorrido num Unico paciente. No que se refere
ao fluconazol, observou-se que do total de pacientes (n=32)
que usaram 93,7% (n=30) apresentou combinagbes que
resultaram em IM Verificou-se que metade da amostra
(n=35) foi exposta a combinag¢des potencialmente interati-
vas (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuiggo dos pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea, segundo exposi¢ao as combinagdes existentes entre
antimicrobianos potencialmente interativos e outros medicamentos - Sao Paulo - 2005

Pacientes

Combinacdes dos antimicrobianos N (n=35) %

0
Fluconazol + diazepam + omeprazol 8 22,9
Fluconazol + dexametasona + omeprazol 4 11,4
Fluconazol + ciclosporina + omeprazol 4 11,4
Fluconazol + ciclosporina + fenitoina + dexametasona + omeprazol 3 8,5
Fluconazol + omeprazol 3 8,5
Fluconazol + diazepam + ciclosporina + omeprazol 2 5,7
Fluconazol + diazepam + dexametasona + omeprazol 2 5,7
Fluconazol + diazepam + ciclosporina + dexametasona + sertralina + omeprazol 1 2,9
Fluconazol + dexametasona + omeprazol + ciclosporina 1 2,9
Fluconazol + ciclofosfamida 1 29
Fluconazol + sertralina 1 29
Sub-Total 1 (Fluconazol) 30
Sulfametoxazol+trimetoprima + ciclosporina 2 5,7
Sulfametoxazol+trimetoprima + fenitoina 2 5,7
Sub-Total 2 (Sulfametoxazol+trimetoprima ) 4
Ciprofloxacina + dexametasona + diazepam + ciclofosfamida 1 2,9
Sub-Total 3 (Ciprofloxacina) 1
Total (1+2+3) 35 100,0

Observou-se que o fluconazol apresentou 7 combinagbes
distintas (fluconazol+ omeprazol, fluconazol+diazepam,
fluconazol+ciclosporina, fluconazol+dexametasona, flucona-

zol+ fenitoina, fluconazol+sertralina, e fluconazol + ciclofosfa-
mida), destacando-se que 40,0% da amostra recebeu fluco-
nazol + omeprazol e 18,5% fluconazol + diazepam (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuic@o dos pacientes submetidos a transplante de medula éssea segundo exposi¢éo as combinagdes potencial mente

interativas do fluconazol - S&o Paulo - 2005

Combinagio potencialmente interativa N Pacientes %

Fluconazol + omeprazol 28 40,0
Fluconazol + diazepam 13 18,5
Fluconazol + ciclosporina 11 15,7
Fluconazol + dexametasona 10 14,2
Fluconazol + fenitoina 3 42
Fluconazol + sertralina 2 2.8
Fluconazol + ciclofosfamida 1 1,4

s
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Para a ciprofloxacina, foram identificadas as seguintes com-
binages : ciprofloxacina+ciclosporina (1,4%), ciprofloxacina +
ciclofosfamida (1,4%), ciprofloxacina + diazepam (1,4%) e ci-
profloxacina + dexametasona (1,4%).

Para o sulfametoxazol+trimetoprima foram verificadas 2
combinagdes potencialmente interativas sulfametoxazol + tri-
metoprima + ciclosporina (2,9%) e sulfametoxazol + trimeto-
prima + fenitoina (2,9%).

DISCUSSAO

Quanto ao perfil de aprazamento dos horarios de ad-
ministracdo de medicamentos verificou-se que os resulta-
dos obtidos no presente estudo foram semelhantes a ou-
tro realizado, também, com pacientes onco-hematoldgicos,
quando se observou que 74,4% das doses administradas
concentraram-se em dois horarios, as 10h e as 22h*?, Esta
concentragdo de varios medicamentos em determinados
horarios encontra-se, muitas vezes, relacionada a normas
da instituicdo, bem como a habitos de trabalho da equipe
de enfermagem, que ndo aprazam medicamentos em ho-
rarios especificos, no intuito de evitar esquecimentos ou
interferéncias na atividade de administrar medicamentos.

Verificou-se que a média de medicamentos administrados
nos horarios das 7 h (0,23), 13 h (0,24) e 19 h (1,53), que
correspondem a troca de plantdo, e 15 h (0,17) e 16 h (0,24)
(Tabela 3) que representam periodo de visita de familiares, foi
menor, permitindo inferir que neste estudo, a equipe de en-
fermagem evitou utilizar determinados horarios, repetindo
uma pratica que ocorre em varios servigos, que visa muito
mais atender as rotinas institucionais do que as necessidades
dos pacientes!*®. Além disso, cabe destacar que o aprazamento
simultdneo de medicamentos representa um fator de risco
para ocorréncia de IM prejudiciais ao paciente, especialmen-
te quando esses agentes apresentam potencial interativo™,

Com relagdo a perfil farmacoldgico, verificou-se que, a
despeito da polifarméacia (média de 7,97 medicamentos/
paciente) as classes identificadas foram compativeis com
as necessidades terapéuticas dos pacientes, pois os medi-
camentos introduzidos na fase do condicionamento visa-
ram evitar, reduzir ou aliviar problemas freqiientes como
nausea, vémito, dor, sangramentos, mucosite, decorrentes
da quimioterapia antineoplasica®4 .

Os agentes que atuam no sistema digestério sdo consi-
derados essenciais e administrados em altas doses para a
prevengao e alivio das nduseas, vOmitos e epigastralgia. A
classe dos analgésicos, a despeito da baixa freqiéncia, é
importante no controle da dor relacionada a mucosite e
no controle da febre, comumente associada a neutropenia
ou febres tumorais. Além disso, quando o paciente ndo
sente dor, apresenta melhor aceitagdo alimentar e maior
tolerdncia aos medicamentos administrados por via oral.

A ampla utilizacdo da classe terapéutica dos quimiote-
rapicos justifica-se pela necessidade de prevenir e tratar
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infecgOes virais, bacterianas, fungicas e helminticas freqlien-
tes nos pacientes submetidos ao TMO. Os antimicrobianos
que apresentaram maior freqiiéncia foram aqueles reco-
mendados por especialistas, e que estdao de acordo com o
protocolo do Centers for Desease Control and Prevention
(2000)% | Deste modo, o aciclovir utilizado por todos os
pacientes (N=70) é o antiviral de primeira escolha para a
profilaxia de infecgGes oportunistas (virus do herpes sim-
ples e varicela-zoster) tipicas da fase de condicionamento
do TMO®@>4),

Na clinica, as infecgGes fungicas dos pacientes submeti-
dos ao TMO s&o causadas principalmente por Candida spp
e Aspergillus spp®®*, e estdo relacionada a fatores como
tempo prolongado de pancitopenia, uso de antibidticos de
amplo espectro, acesso venoso central, quimioterapia, ra-
dioterapia e protocolos que utilizam imunossupressado para
prevengao de doencga do enxerto versus hospedeiro. Para
estes casos, o fluconazol tem mostrado uma atividade sig-
nificativa na prevengdo e tratamento das infec¢des, além
de ser o antifiingico de escolha para os pacientes de TMO e
0 Unico utilizado no presente estudo™®. Um estudo que
investigou candidemia relacionada ao cateter central, em
pacientes submetidos a TMO alogénico, mostrou que mui-
tos fungos foram suscetiveis ao fluconazol®*”:

A despeito das indicag¢Oes clinicas serem adequadas, e
plenamente justificadas pelas necessidades dos pacientes,
parte expressiva dos medicamentos (72,7%) apresentou
caracteristicas potencialmente interativas, fator que pre-
dispunha a ocorréncia de IM, e que poderia comprometer
0 sucesso terapéutico dependendo da combinagdo adota-
da no regime.

Entre os medicamentos com potencial interativo, a
maioria (79,2%) foi classificada como precipitador, ou seja,
agentes que atuam, principalmente através dos processos
de inibigdo e indugdo enzimatica, podendo afetar as res-
postas farmacoldgicas dos medicamentos objeto"®. Den-
tre os precipitadores houve destaque para os inibidores
enzimaticos (45,8%).

Quando foram analisados os quimioterapicos antimi-
crobianos, também, verificou-se que 66,7% deles apresen-
taram caracteristicas de precipitador e, com exce¢do da
vancomicina e teicoplamina, todos os outros eram
inibidores enzimaticos, que poderiam causar inibicdo do
metabolismo de um agente objeto, elevando o nivel sérico
deste, consequentemente a toxicidade’>?),

Deste modo, a andlise das combinagdes potencialmen-
te interativas desta classe terapéutica incluiu o fluconazol,
a ciprofloxacina, o levofloxacina e o sulfametoxazol + tri-
metoprima, uma vez que a vancomicina e a teicoplamina,
apesar de serem potencialmente interativas, ndo apresen-
taram combinag¢des que poderiam resultar em IM.

Metade dos pacientes (n=35) foi exposta a combinagdes
gue poderiam incidir em IM potencias, independente do
antimicrobiano envolvido. O fluconazol combinou-se com
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até cinco agentes que apresentaram, também, potencial
interativo, porém apenas um paciente foi exposto a esta
situacdo. A combinagdo com trés agentes ocorreu em 26,7%
dos pacientes que receberam o antiflingico. Essas associa-
¢Oes multiplas poderiam repercutir em reagdes adversas
importantes, porém de dificil correlagdo com a terapia, uma
vez que a analise das IM, na literatura e nos programas de
computador, é feita duas a duas.

Para o fluconazol algumas das combinagdes potencial-
mente interativas (fluconazol + omeprazol, fluconazol + ci-
clofosfamida) poderiam alterar o padrdo de absorcéao, afe-
tando a biodisponibilidade do antimicrobiano azdlico. Nes-
tes casos, dever-se-ia evitar o aprazamento simultdneo dos
horarios, uma vez que pode haver redugdo da dissolugdo
do fluconazol na presenca de aumento de pH géstrico”®. A
implicacdo clinica potencial, numa situagdo em que os
azélicos sdo cronicamente co-administrados com agentes
que afetam a sua absorcdo, é a diminuicdo de niveis séricos
efetivos e, consequentemente, redugdo da eficacia terapéu-
tica. Em pacientes de TMO, devido ao alto risco de infec-
¢Oes fungicas, essa alteragdo na biodisponibilidade, certa-
mente, aumentaria a taxa de morbimortalidade.

As outras combinacgdes identificadas poderiam afetar o
padrdo de metabolizagdo do agente objeto. O fluconazol é
um inibidor enzimatico (CYP, ) das isoenzimas CYP2C8&/9,
CYP2C19 e CYP3A4 responsaveis pela biotransformacdo de
inimeros medicamentos, a co-administragdo deste inibidor
com os medicamentos utilizados pela amostra deste estu-
do, do ponto de vista de implicac¢do clinica, poderiam acar-
retar aumento dos niveis séricos do agente combinado ao
fluconazol, elevando o potencial de toxicidade!®.

Na pratica diaria os pacientes submetidos a TMO utili-
zam o sulfametoxazol + trimetoprima desde o inicio do con-
dicionamento como profilaxia de Pneumocistis carinii, sen-
do a terapia interrompida no dia -1 (dia que antecede a
infusdo da medula déssea). Porém, a ciclosporina é
introduzida, também, no dia -1, situagdo que certamente,
predispGe a ocorréncia de IM entre esses agentes. Esta com-
binacdo pode afetar o metabolismo e resultar em aumen-
to de nefrotoxicidade e redugdo dos niveis séricos da
ciclosporina, elevando o risco de rejei¢do do enxerto™. O
processo de inibigdo enzimatica desencadeado pelo
sulfametoxazol+trimetoprima é lento, e mesmo com a sua
suspensdo no dia -1, os efeitos decorrentes deste regime
combinado devem ser monitorados com cautela, principal-
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