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Interagdoes medicamentosas de antimicrobianos utilizados em transplante
de células-tronco hematopoéticas!

Rosimeire Barbosa Fonseca Guastaldi?
Silvia Regina Secoli®

Neste estudo, analisaram-se as interagdes medicamentosas potenciais (IMP) de antimicrobianos,
usados em pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas e foram identificdos
os fatores associados as IMPs. A casuistica foi composta por 70 pacientes internados em hospital do
municipio de Sdo Paulo. As IMPs foram analisadas através da consulta ao Drug Interactions Facts
e Drug Interactions Handbook. Na analise dos dados, utilizou-se estatistica descritiva e regressao
logistica. Metade da amostra foi exposta a 13 IMPs, que ocorreram com fluconazol (53,8%),
ciprofloxacina (30,8%) e sulfametoxazol+trimetoprima (15,4%). A maioria (92,3%) apresentou
gravidade moderada, inicio de efeito demorado (61,5%) e necessidade de monitorar a terapia
(76,9%). Quatro ou mais medicamentos (p<0,001), idade 40-49 anos (p<0,001), sexo masculino
(p<0,001) foram associados ao risco de IMP. As implicagdes das IMPs podem resultar em desfechos
adversos, causando impacto na morbimortalidade do paciente. Os regimes combinados podem
ser seguros, desde que haja monitoramento criterioso por parte dos profissionais envolvidos no

cuidado.

Descritores: InteragGes de Medicamentos; Enfermagem Oncoldgica; Avaliagdo em Enfermagem.
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Drug interactions of anti-microbial agents used in hematopoietic stem
cell transplantation

This study analyzed potential drug interactions (PDIs) of antimicrobials used in patients
of hematopoietic stem cell transplantation and identified associated factors. The sample
consisted of 70 patients admitted to a hospital in Sdo Paulo. The PDIs were analyzed through
the consultation of the Drug Interactions Facts and Drug Interactions Handbook. Descriptive
statistics and logistic regression were used. Half of the sample was exposed to 13 PDIs,
which occurred with fluconazole (53.8%), ciprofloxacin (30.8%) and sulfamethoxazole-
trimethoprim (15.4%). Most (92.3%) were of moderate severity, with good evidence
(61.6%), early delayed effect (61.5%) and need to have their therapy monitored (76.9%).
Patients with four or more medications (p<0.001), aged between 40-49 years of age (p
<0.001), and being male (p<0.001) were associated with PDIs. A PDI may result in adverse
outcomes, impacting patients’ morbidity and mortality. Combination regimens can be safe,
provided there is careful monitoring by professionals involved in care delivery.

Descriptors: Drug Interactions; Oncologic Nursing; Nursing Assessment.

Interacciones medicamentosas de

trasplante de células madre hematopoyéticas

antimicrobianos utilizados

El estudio analizd interacciones medicamentosas potenciales (IMP) de antimicrobianos
usados en pacientes sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas e identificd
los factores asociados las IMP. La casuistica fue compuesta por 70 pacientes internados en
un Hospital de Sao Paulo. Las IMP fueron a través de la consulta al Drug Interactions Facts
y Drug Interactions Handbook. En el analisis de los datos se utilizd estadistica descriptiva y
regresion logistica. Mitad de la muestra fue expuesta a 13 IMP, que ocurrieron con fluconazol
(53,8%), ciprofloxacina (30,8%) y sulfametoxazol+trimetoprima (15,4%). La mayoria
(92,3%) presentd gravedad moderada, inicio de efecto demorado (61,5%) y necesidad de
monitorizar la terapia (76,9%). Cuatro o mas medicamentos (p<0,001), edad entre 40 y
49 afios (p<0,001) y sexo masculino (p<0,001), fueron asociados al riesgo de IMP. Las
implicaciones de las IMP pueden resultar en resultados adversos, causando impacto en la
morbimortalidad del paciente. Los regimenes combinados pueden ser seguros, desde que
exista monitorizacion cuidadosa por parte de los profesionales envueltos en el cuidado.

Descriptores: Interacciones de Drogas; Enfermeria Oncoldgica; Evaluacion de Enfermeria.

Introdugéao

As interagdes medicamentosas (IM) encontram-se
entre as principais causas evitdveis de eventos adversos
relacionados a medicamentos (ADE), representando 20-
30% desses, sendo clinicamente relevantes em 80% dos
casos, especialmente entre idosos*-?. Os ADEs decorrentes
de IMs sdo considerados problema de saude, ainda que
subnotificados, pois ha interacbes que acarretam falha
terapéutica sem causar modificagdo imediata clinicamente
visivel no paciente.

As interagdes ocorrem quando um medicamento
(precipitante) interfere na agdo do outro (objeto), o

primeiro ocasionando alteragGes na farmacocinética ou no

mecanismo de agdo do segundo. A ocorréncia desse evento
pode resultar em trés possiveis desfechos: aumentar ou
reduzir o efeito terapéutico e/ou adverso, ou apresentar
um tipo de resposta diferente daquelas originalmente
provenientes dos medicamentosG4.

No ambito da onco-hematologia, o fendmeno das
IMs, ainda, é pouco explorado, apesar da vulnerabilidade
dos pacientes dessa especialidade, particularmente
aqueles que sdo submetidos a transplante de células-
tronco hematopoéticas (TCTH). Nesse tipo de terapia
é, inicialmente, realizada aplasia medular do receptor
e, posteriormente, infusdo venosa de células do tecido
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hematopoético, previamente tratadas ou de doador
compativel, com a finalidade de restabelecimento da
hematopoese®. NoTCTH, aexposicao do pacientearegimes
terapéuticos complexos, compostos por medicamentos
de indice terapéutico estreito, toxicidade em varios
sistemas organicos e antimicrobianos potencialmente
interativos, associada a variabilidade farmacocinética e
farmacodinamica, sdo alguns dos fatores que aumentam
o risco das IMs nesse grupo de individuos(¢-7,

Investigagao conduzida com pacientes ambulatoriais,
portadores de tumores sdlidos, apontou que 27% deles
apresentou pelo menos uma IM, elevando-se para 31% em
enfermos tratados num servigo de cuidados paliativos®2),
Em pacientes submetidos a TCTH, tratados com antifungicos,
86% foram expostos a pelo menos uma IM e 26% apresentou
um ou mais ADE relacionado a IM identificada®™. No Brasil,
estudo realizado em unidade de hematologia evidenciou que,
na fase pds-quimioterapia, 95,5% da amostra foi exposta a
associagdo de medicamentos potencialmente interativos®.
Em hospital geral, observou-se que 63% dos pacientes
com tumores solidos e hematoldgicos apresentaram pelo
menos uma IM, durante a internacao®®. Apesar do dificil
estabelecimento de relagdo causal, o impacto das IMs
pode ser de grande magnitude. Pesquisa apontou que 4%
dos oébitos identificados em individuos hospitalizados com
diagndstico de cancer foram relacionadas a IMs graves?.

Artigo de revisdo sobre IM em pacientes submetidos
a transplantes de 6rgdos, incluindo medula éssea, apontou
que antimicrobianos como fluconazol, trimetoprim/
sulfamethoxazol, aciclovir e imipenem apresentam IM com
ciclosporina, um dos imunossupressores mais utilizados
no TCTH®3),

Considerando que, no &ambito do TCTH, os
antimicrobianos representam uma classe terapéutica
fundamental para o sucesso do procedimento, muitos sao
introduzidos na fase de condicionamento, com a finalidade
de prevenir infecgdes, principalmente flingicas, e que o
conhecimento das enfermeiras oncoldgicas, acerca do
impacto das IMs, ainda que potencial, pode ajudar no
monitoramento das manifestacdes clinicas indicativas
de IM, concebeu-se este estudo. Os objetivos foram
analisar as IMs potenciais dos antimicrobianos utilizados
em pacientes, submetidos a TCTH, quanto aos seguintes
aspectos: gravidade, evidéncias cientificas, implicacGes
clinicas potenciais, tempo de inicio dos efeitos e nivel de
risco de terapia combinada e, ainda, identificar os fatores
associados as interagoes.

Métodos

Trata-se de estudo transversal, prospectivo, realizado
no setor de TCTH do Instituto do Coracdo do Hospital das
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Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo. A casuistica foi constituida por 70 pacientes que se
encontravam na fase de condicionamento, no dia anterior
a infusdo de medula 6ssea (dia-1), independente de raga,
diagnéstico, idade ou sexo, hospitalizados no periodo de
janeiro a julho de 2005. Tendo em vista que, neste estudo,
o foco de investigagdo é voltado aos antimicrobianos, os
quais foram incluidos no regime terapéutico para profilaxia
deinfeccbes no dia-1, de acordo com protocolo institucional
e segundo a necessidade de cada paciente, optou-se pela
analise da terapia medicamentosa, nesse dia especifico.
Foram excluidos os pacientes transferidos para a unidade
de terapia intensiva ou aqueles que evoluiram para dbito
no dia do estudo.

A coleta de dados foi realizada apds aprovacado
do projeto pelo Comité de Etica do Hospital (Protocolo
n°1107/04) e foi realizada em duas fases. Na primeira fase
consultou-se o prontuario para obtencdo de informagdes
acerca do paciente e terapia medicamentosa, sendo
coletadas as seguintes variaveis: idade, sexo, diagndstico,
tipo de TCTH, tipo de cateter central utilizado, nome
genérico do medicamento, via e horario de administragao.
Na fase subsequente, examinou-se literatura especifica
para classificacdo das IMs, cujas varidveis de interesse
incluiram: gravidade, evidéncia cientifica, implicagGes
clinicas potenciais, tempo de inicio de efeito, risco da
terapia combinada.

Neste estudo, utilizou-se o termo IM potencial (IMP),
o qual se refere a possibilidade de um dado medicamento
alterar a intensidade do efeito farmacoldgico de outro,
presente na terapia.

As IMPs foram analisadas a partir de consulta em
literatura de autores consagrados®#. Na gravidade
classificada como maior, os efeitos decorrentes da IM
ameacam a vida, podendo causar danos permanentes. Na
moderada, as respostas podem causar dano ao paciente
ou aumentar o tempo de hospitalizacdo e, na menor, os
efeitos sdo leves e as consequéncias podem incomodar
o individuo ou passarem despercebidas, porém, ndo é
necessaria terapia adicional®.
evidéncia cientifica foram

Para estabelecer a

consideradas cinco categorias, a saber: estabelecida,
provavel, suspeita, possivel e improvavel. A documentagao
na categoria estabelecida é inserida quando ha provas por
meio da ocorréncia da IM em estudos bem controlados.
E provavel quando é tipica, porém, ndo comprovada
clinicamente, suspeita se a IM pode ocorrer, se ha algumas
informagdes relativas ao evento, porém, é necessario
maior nimero de estudos. Na categoria possivel, a IM pode
ocorrer, mas os dados sdo muito limitados e improvavel,
quando ndo ha nenhuma evidéncia de alteragdo dos

efeitos clinicos no paciente®. O tempo de inicio do efeito

2
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refere-se ao momento inicial do aparecimento dos efeitos
adversos, sendo categorizados em rapidos (dentro de
24h) e demorados (dias ou semanas)®.

O risco de terapia combinada foi classificado em cinco
niveis: A - ndo ha conhecimento de ocorréncia de IM; B -
nenhuma conduta terapéutica é necessaria; C - monitorar
a terapia; D - considerar modificacdo da terapia e X -
evitar a terapia combinada com os agentes analisados®.

Na analise dos dados, utilizou-se o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences), versao 13.0,
e regressdo logistica multivariada, ajustada por sexo e
idade, para se verificar a associacdo entre as variaveis
independentes (sexo, idade, tipo de TCTH e nimero de
medicamentos administrados) e dependente (IMP). O
nivel de significancia considerado foi p<0,05.

Resultados

A maioria da amostra foi composta por individuos que
apresentavam doengas hematoldgicas malignas (97,2%),
submetidos a TCTH do tipo autdlogo (65,7%) e que recebiam
medicamentos por cateter venoso central semi-implantado
(94,3%), conforme ilustra a Tabela 1. A mediana de idade
dos pacientes foi de 36 anos (variagdo de 10 a 50).

25
20
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Percentual pacientes
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Tabela 1 - Distribuigdo da amostra, segundo sexo, diagndstico
e tipo de transplante. S3ao Paulo, SP, Brasil, 2005

Pacientes (n=70)

Variaveis
n %

Sexo

Masculino 37 52,9

Feminino 33 471
Diagnostico

Linfomas (LH/LNH) 27 38,6

Leucemias ( LMA/LMC/LLA) 21 30,0

Mieloma multiplo 17 24,3

Sindrome mielodisplasica 4,3

Anemia aplastica 1 1,4

Cancer de testiculo 1 1,4
Tipo de transplante

Autologo 46 65,7

Alogénico 24 34,3
Tipo de cateter

Hickman 42 60,0

Permicath 24 34,3

Port-a-cath 4 5,7

LH-linfoma de Hodgkin;, LNH-linfoma ndo Hodgking; LMA-leucemia mieloide
aguda, LMC-leucemia mieloide cronica, LLA-leucemia linfocitica aguda

A mediana de medicamentos administrados nas 24h
foi oito (variacdao de 4 a 16), sendo que 53,9% da amostra
recebeu oito ou mais agentes (Figura 1).

N° Medicamentos

‘ Il N° Medicamentos

[0 % Pacientes ‘

Figura 1 - Percentual de pacientes, segundo medicamentos utilizados nas 24h. Sao Paulo, SP, Brasil, 2005

Na
distintos,

terapia identificaram-se 33 medicamentos
27,3%

utilizada pela amostra

eram antimicrobianos. Essa classe
aciclovir (70-100%),
cefepima(33-47,1%), fluconazol (32-45,7%), teicoplamina
(7-10%), ciprofloxacina (1-1,4%), levofloxacina (7-10%),
meropenem  (3-4,3%), sulfametoxazol+trimetoprima
(9-12,9%) e vancomicina (1-1,4%). Dentre esses, 75%
(n=6)
interativas, as quais foram examinadas quanto as IMPs.

incluiu:

apresentaram caracteristicas potencialmente

Sendo assim, a analise incluiu o fluconazol, a ciprofloxacina

e o sulfametoxazol+trimetoprima. A levofloxacina,

vancomicina e teicoplamina ndo  apresentaram

combinacgdes que resultaram em IMP.

www.eerp.usp.br/rlae

Consideram-se o rol dos medicamentos utilizados
(n=33), foram detectadas 32 IMP distintas, sendo que
71,4% (n=50) da amostra apresentou pelo menos uma
IMP. Na anédlise das IMPs dos antimicrobianos, verificou-
se que metade dos pacientes (n=35) foi exposta a
13 IMPs. Dessas, 53,8% ocorreram com o fluconazol,
30,8% com a ciprofloxacina e 15,4% devido ao uso de
sulfametoxazol+trimetoprima.
do

apresentou pelo menos uma

Dentre usuarios fluconazol (n=32)
93,7% IMP. Para o

sulfametoxazol+trimetoprima verificaram-se duas IMPs,

0s

que ocorreram em quatro pacientes distintos e para a
ciprofloxacina observaram-se quatro IMPs expressas em
um Unico individuo.

Tela 4
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As IMPs dos antimicrobianos foram de natureza
farmacocinética, 84,6% capazes de modificar o padrdo
de metabolismo, interferindo nos niveis séricos dos
medicamentos objeto.

A maioria das IMPs (92,3%) apresentou gravidade

moderada, com evidéncia cientifica proveniente de

lela

estudos ndo controlados (53,8%), que poderiam resultar
em elevagdo dos niveis séricos do medicamento objeto
(77,0%), com tempo de inicio dos efeitos demorado
(61,5%), cujo risco da terapia combinada implica em
monitorar os niveis séricos e toxicidade dos agentes
envolvidos (76,9%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Descrigao das interacdes medicamentosas potenciais dos antimicrobianos. Sdo Paulo, SP, 2005

Interacdo medicamentosa potencial M Gravidade* E.Vid(?'?(:ia Implicacéo clinica* Inicio* R;I:r(;:i(:a
n % cientifica* combinada’
Fluconazol+omeprazol 28 40,0 Moderada Suspeita \l/ absorgao do antifingico Rapido D
Fluconazol+diazepam 13 18,5 Moderada Estabelecida /N nivel sérico do diazepam Rapido C
Fluconazol+ciclosporina 1 15,7 Moderada Estabelecida AN nivel sérico da ciclosporina Demorado C
Fluconazol+dexametasona 10 14,2 Moderada Suspeita 4\ nivel sérico do corticosteroide Demorado C
Fluconazol+fenitoina 3 4,2 Moderada Provavel 4\ nivel sérico da fenitoina Demorado D
Fluconazol+sertralina 2 2,8 Moderada NE N nivel sérico da sertralina NE C
Sulfametoxazol+trimetoprima+ciclosporina 2 2,8 Moderada Suspeita  \y nivel sérico da ciclosporina Demorado C
Sulfametoxazol+trimetoprima+ fenitoina 2 2,8 Moderada Provavel A\ nivel sérico da fenitoina Demorado C
Ciprofloxacina+ciclofosfamida 1 1,4 Moderada Possivel  \y efeito antimicrobiano Demorado C
Ciprofloxacina+ciclosporina 1 1,4 Moderada Suspeita /N nivel sérico da ciclosporina Demorado C
Ciprofloxacina+dexametasona 1 1,4 Moderada NE A\ excregéo de ambos NE C
Ciprofloxacina+diazepam 1 1,4 Menor Possivel AN nivel sérico do diazepam Demorado C
Fluconazol+ciclofosfamida 1 1,4 Moderada NE N nivel sérico da ciclofosfamida NE C
*Drug Interaction Facts®®
+Drug Interaction Handbook®
NE-ndo especificado; 4 =aumento; ¥=redugdo
A regressao logistica apontou que pertencer ao sexo Discussao

masculino (OR=2,4), apresentar idade na faixa de 40-
49 anos (OR=6,1) e usar quatro ou mais medicamentos
(OR=6,9) aumentou significativamente o risco para IMP
(Tabela 3).

Tabela 3- Associacdao entre interacdes medicamentosas
potenciais e varidveis demografico-clinicas. Sdo Paulo, SP,
2005

Variaveis Odds ratio* (IC-95%) p

Sexo

Feminino 1,00

Masculino 2,412 (2,013-2,887) <0,001
Faixa etaria

<19 1,00

20-29 0,977 (0,634-1,506) 0,917

30-39 1,541 (0,993-2,392) 0,054

40-49 6,176 (4,008-9,516) <0,001

250 1,616 (1,096-2,382) 0,015
Tipo de transplante

Autdlogo 1,00

Alogénico 0,826 (0,664-1,028) 0,087
Numero de medicamentos

<4 1,00

24 6,951 (5,561-8,687) <0,001

*Ajustado por sexo e idade; IC=intervalo de confianga

www.eerp.usp.br/rlae

OspacientessubmetidosaTCTHforamparticularmente
susceptiveis a IMP, ndo apenas pelas suas particularidades
clinicas, mas, também, pelo perfil da terapia farmacolégica,
que foi composta por inUmeros medicamentos, muitos,
com caracteristicas potencialmente interativas, que se
mostraram implicados em IM importantes, ou seja, que
poderiam resultar em consequéncias para o paciente,
como apontado em publicagGes prévias”¥. Todavia,
nesses pacientes, é possivel que os efeitos decorrentes
das IMPs passem despercebidos ou sejam interpretados
como manifestacGes da evolugdo clinica da doenca, tendo
em vista a complexidade do quadro.

A relagdo entre o nimero de medicamentos e IM
foi bem documentada na literatura por varios autores(®-
911,14-15)  Neste estudo, observou-se que a chance de
ocorréncia de IMP foi cerca de sete vezes mais (OR =6,9)
quando o individuo usou quatro e mais medicamentos.
Estudo
intensiva, apontou que houve associacao positiva entre

recente, realizado em unidade de terapia
o numero de medicamentos e potenciais interagdes no
sexto dia de internagao do paciente®®. Em oncologia,

por meio de investigacdes realizadas em diferentes
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contextos concluiu-se que o nimero de medicamentos,
também, foi fator preditivo de IM®-1), Independente
do contexto da investigagdo, esses autores analisaram
pacientes clinicamente graves agudos® e cronicos®
%11, Desse modo, a complexidade da terapia encontra-se
intimamente relacionada ao risco para IMPs, sejam elas
leves ou graves.

A faixa etdria de 40-49 anos mostrou-se fator
associado as IMPs. Entretanto, o avangar da idade nas
diferentes faixas (30-39 anos, OR=1,54 e 50 anos e mais,
OR=1,61) foi indicativo do risco para IMP, ainda que na
faixa de 30-39 anos, para o nivel de significancia de 5%,
nao tenha havido diferenga estatisticamente significante
(p=0,054). E possivel que esse resultado, préximo do
limite de rejeicdo, seja devido ao tamanho da amostra
estudada. A despeito de esses individuos ndo integrarem
classicamente o grupo mais vulneravel, é sabido que, com o
avancar da idade, ocorrem modificagOes estruturais renais,
podendo causar impacto na excrecao de medicamentos,
aumentando, inclusive, a toxicidade dos medicamentos
coadministrados e as possibilidades de IMP. Estima-se que
0 peso e volume renal diminuem de 20 a 30% entre os 30
e 90 anos, o numero de glomérulos reduz de 30 a 50% e
o fluxo plasmatico renal diminui de 600ml/min, na terceira
década, para 300ml/min na oitava®®,

Em relagdo ao tipo de TCTH, ndo houve associagdo
estatisticamente significante. Porém, a observacéo
empirica tem mostrado que o TCTH alogénico parece ser
mais propenso a IMPs, tendo em vista que a ciclosporina,
unico medicamento envolvido em todas as IMPs com
antimicrobianos, e de uso obrigatério nesse tipo de
transplante, foi usada em todos os pacientes.

O fluconazol foi o agente mais envolvido nas IMPs,
certamente, devido a dois aspectos: representou o
antimicrobiano mais prescrito na amostra investigada
(45,7%) e é um inibidor enzimatico do sistema citopromo
P450 (CYP450) das isoenzimas CYP2C8/9, CYP2C19 e
CYP3A4, responsaveis pela metabolizacdo de inUmeros
medicamentos usados no TCTHG47:10),

A maioria das IMPs poderia acarretar aumento dos
niveis séricos do medicamento objeto, especialmente
da ciclosporina, uma vez que esse imunossupressor
IMPs dos

Ainda que o agente objeto seja o mesmo nas IMPs,

foi envolvido nas trés antimicrobianos.
a implicagdo clinica depende dos efeitos provocados

pelos precipitadores (fluconazol, ciprofloxacina e
sulfametoxazol+trimetoprima).

A ciclosporina é substrato da isoenzima CYP3A4 e
a coadministragdo com fluconazol tende a aumentar os
efeitos farmacoldgicos e a toxicidade do imunossupressor,

evidenciada por meio da nefrotoxicidade, colestase ou

parestesiasG%. Desse modo, pode-se inferir que, apesar
de a toxicidade ndo ter sido avaliada, dentre os pacientes
submetidos ao TCTH alogénico (n=24) quase a metade foi
exposta a essa IMP. Em estudo prévio, essa IM também foi
identificada em pacientes tratados com antifingicos”.

O  sulfametoxazol+trimetoprima  foi  prescrito
aos pacientes de TCTH no inicio do condicionamento
como profilaxia contra Pneumocistis carinii, e a
terapia interrompida no dia-1. Porém, a ciclosporina
foi introduzida no dia-1, situagdo que, certamente,
pode predispor a IMP, podendo ocasionar aumento de
nefrotoxicidade e risco para a rejeicao do enxertoG+13),
O processo de inibicdo enzimatica, desencadeado pelo
sulfametoxazol+trimetoprima, é lento, e mesmo com a sua
suspensao no dia-1, os efeitos decorrentes da IMP devem
ser monitorados com cautela, principalmente naqueles
pacientes com risco para nefrotoxicidade(+7:13.18),

Para a IMP ciprofloxacina+ciclosporina, relato de caso
com paciente com aplasia de medula éssea apontou que
0 regime combinado resultou no aumento do nivel sérico
do imunossupressor, porém, sem consequéncias graves,
dada a prontiddo na realizagdo do ajuste posologico? .

No que se refere ao tempo de inicio das interacoes,
observou-se que foi predominantemente demorado
(61,5%), motivo adicional para monitorar o paciente
durante todo o periodo de acompanhamento (hospitalar e
ambulatorial). Embora alguns medicamentos utilizados no
inicio do condicionamento medular sejam suspensos para
a introdugdo de outros, os mecanismos farmacologicos
que envolvem as IMPs sdo demorados, podendo levar de
dias a semanas, de modo que os sinais e sintomas podem
permanecer ocultos na fase pré-TCTH, mas estdo sujeitos
a aparecer no periodo pds. Tal fato pode colocar em risco
0 sucesso da terapia quando se observa que o numero
de medicamentos, na fase de neutropenia (p6s-TCTH), é
ainda maior, ampliando o risco para IMP, principalmente
quando sdo utilizados inibidores enzimaticos.

Mais da metade das IMPs apresentou evidéncia
cientifica proveniente de estudos néo controlados, porém,
oriundas de bases de informagdes respeitadas no cenario
cientifico. O Drug Interaction Facts®, quando comparado
a outras fontes de rastreamento de IMP, foi considerado
de grande acuracia, com sensibilidade de especificidade
de 97%®9, Adicionalmente, o autor desse compéndio é
uma das principais fontes de informacgdes sobre IM, por
isso o compéndio é amplamente usado em inUmeros
estudos(®&21114) |

No tocante ao risco a terapia combinada, verificou-se
que, com excecdo de duas IMPs, fluconazol+omeprazol
e fluconazol+fenitoina, o restante foi classificado como

C, ou seja, recomendagdo da necessidade de monitorar
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a terapia. Do ponto de vista pratico, a atividade de
“monitorar a terapia” precisa ser compartilhada entre
diferentes farmacéuticos

profissionais - médicos,

e enfermeiros. Esses Ultimos devem conhecer as
manifestacdes clinicas decorrentes das IMPs para que
possam orientar a equipe de enfermagem na busca de
sinais de alerta, principalmente no ambito da oncologia em
gue os pacientes sao frequentemente expostos a regimes
terapéuticos complexos. Adicionalmente, é fundamental
que sejam implementadas medidas que ajudem a reduzir
0 risco e o0 manejo das IMPs, as quais incluem: uso de
tabelas de IM, nas unidades de internacdo; prescricdoes
eletrénicas com alertas de IM; realizagdo de ajuste
posoldgico, baseado nos niveis séricos, especialmente
de medicamentos-objeto; aprazamento de horarios,
pela equipe de enfermagem, pautado nas caracteristicas
farmacocinéticas dos medicamentos combinados, e
modificacdo da terapia, quando a classificacdo do nivel
para o risco de terapia for D ou X®,

No contexto da enfermagem oncoldgica, o estudo
foi pioneiro na investigacdo sobre o tema, trazendo,
além de informacdes acerca das IMPs, o nivel de risco da
terapia combinada, varidvel que pode subsidiar a pratica
clinica, apontando agles a serem implementadas pelos
profissionais, principalmente no que concerne a inclusdo
de itens especificos na prescricdo de enfermagem. A
identificacdo das IMPs foi realizada utilizando-se o Drug
Interaction Facts - referéncia adotada em varios estudos,
0 que possibilitard comparagdes com investigagdes futuras.
Todavia, ha limitagdes que merecem ser apontadas, para
que estudos futuros venham sana-las. A amostra limitou-
se a uma instituicdo, porém, os protocolos terapéuticos
utilizados refletem a pratica atual da terapia. A coleta de
dados feita no dia-1 excluiu a possibilidade de identificagdo
de outras IMPs, uma vez que, na fase pés-TCTH, o regime
torna-se ainda mais complexo. A analise das IMPs incluiu
apenas os antimicrobianos potencialmente interativos,
aspecto que, certamente, levou a ocorréncia subestimada
das IMPs. Finalmente, ndo foram avaliados os desfechos
das IMPs, mas sim o risco de exposicdao do paciente as

IMPs.
Conclusao

As IMPs dos antimicrobianos fluconazol, ciprofloxacina
esulfametoxazol+trimetoprimaforam predominantemente
de gravidade moderada, cujas implicagdes clinicas, ainda
qgue potenciais, apontaram alteracGes de niveis séricos de
medicamentos, especialmente da ciclosporina, podendo
levar a desfechos adversos como rejeicdo do enxerto
(redugdo dos niveis séricos) e nefrotoxicidade (aumento

eerp.usp.br/rlae

dos niveis séricos) - efeitos demorados, mas que, caso
ocorram, podem causar impacto na morbimortalidade do
paciente submetido a TCTH. As evidéncias acerca das IMPs,
oriundas de estudos ndo controlados apontam que sdo
fundamentais estudos clinicos, controlados, que possam
corroborar ou refutar os dados obtidos de relatos de casos.
Entretanto, a terapia combinada entre os antimicrobianos
e medicamentos-objeto, como a ciclosporina, fundamental
no TCTH alogénico, pode ser segura desde que haja
compartilhamento das responsabilidades profissionais,
no que concerne ao controle dos niveis séricos desses
agentes, com possivel ajuste posoldgico e monitoramento
rigoroso dos efeitos decorrentes das IMPs, especialmente
nos individuos de grupos de risco, ou seja, com idade acima
de 30 anos e que utilizam quatro ou mais medicamentos.
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