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RESUMO

Muitos sdo os efeitos adversos dos antimicrobianos interagindo com outras classes
medicamentosas que muitas vezes expdem os pacientes no periodo do tratamento a uma baixa
qualidade de vida. Assim o presente trabalho procurou analisar as prescri¢cdes retidas em uma
drogaria de Jacarezinho-PR contendo medicamentos antimicrobianos prescritos isoladamente e
em associagéo a outros medicamentos. A coleta de dados foi realizada entre marco de 2015 e
fevereiro de 2016, a partir das prescricdes médicas retidas na Drogaria, sendo a presenca de
pelo menos um medicamento antimicrobiano na prescricdo como critério de incluséo adotado
para a andlise. Também foram incluidas as prescrigbes contendo estes medicamentos em
associacdo a outros medicamentos. Foram analisadas 2076 receitas médicas e destas 63%
correspondem aos setores privado (1308) e 37% publico (768). Dos cinco antimicrobianos
pesquisados apresentou-se a amoxicilina com (800) prescrigbes sendo 39%, azitromicina com
(432) sendo 21%, cefalexina com (368) sendo 18%, norfloxacino com (246) sendo 12% e
ceftriaxona com (230) perfazendo 10% destas. Houve associacdes entre varias classes
pesquisadas como (AINE) anti-inflamatério ndo esteroidal, (AIE) anti-inflamatério esteroidal, (AT)
antitérmico, (AH) anti-histaminico, (PG) citoprotetor gastrico, (ATB) outros antimicrobianos, (SA)
sem associacdes, porém sem interacdes relevantes. De acordo com os dados coletados e
analisados ndo houve interagBes medicamentosas relevantes, porém, ndo constam na literatura
descrita e fornecida pelos fabricantes dentre outras pesquisas publicadas e pesquisadas. Sabe-
se da seguranga destes medicamentos e sua eficacia, assim sendo seguros a administragdo e
associacOes destas classes medicamentosas.
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ABSTRACT

There are many adverse effects of antimicrobial interacting with other drug classes that often
expose patients during treatment with a low quality of life. Thus this study sought to analyze the
prescriptions in a drugstore retained Jacarezinho-PR containing prescribed antimicrobials alone
and in combination with other drugs. Data collection was conducted between mart 2015 and
february 2016, from prescriptions retained in the drugstore, and the presence of at least one
antimicrobial drug prescribing as inclusion criteria for analysis. Also included prescriptions
containing these drugs in combination with other drugs. Were analyzed 2076 prescriptions and
these correspond to the private sector (1308) 63% and the public (768) 37%. The five
antimicrobials surveyed presented with amoxicillin (800) prescriptions being 39%, azithromycin
with (432) being 21%, with (368) being cephalexin 18%, norfloxacin with (246) being 12%, with
(230) ceftriaxone totaling 10% of these. There were associations between various classes
surveyed as nonsteroidal anti-inflammatory (NSAID), steroidal anti-inflammatory (ISA), (AT)
antipyretic, antihistamine (AH), (PG) gastric cytoprotective, (ATB) other antimicrobials, (SA) no
associations, but no significant interactions. According to the data collected and analyzed there
was no significant drug interactions, however, are not included in the reported literature and
provided by manufacturers from other published surveys and researched. We know the safety
and efficacy of these drugs, thus being safe administration of these drug classes and
associations.

Key-words: Drug Interaction, medical prescription, antimicrobial.



INTRODUCAO

O efeito esperado de um farmaco antimicrobiano em idosos, por exemplo,
diferem de uma pessoa jovem, pois seu organismo nao corresponde fielmente
aos dados de farmacocinética e farmacodindmica para determinados
tratamentos. Como sabe-se dos diferentes efeitos em criangas, jovens e adultos,
ocorrendo variacfes de efeito em decorréncia fisioldégica, metabdlica ou por
interacOes diversas. (MOREIRA et al., 2007).

Assim entendemos que 0s maiores precursores de efeitos adversos sao
os medicamentos antimicrobianos (LOURO et al., 2007), onde aproximadamente
50% das prescricfes de antimicrobianos se mostram inapropriadas por diversas
ocasides. (NICOLINI et al., 2008).

Pela grande variedade, resisténcia e sensibilidade de bactérias nos dias
atuais, fica cada vez mais dificil a melhor escolha ao antimicrobiano, mesmo com
a elaboracéo de novos antibidticos. Para uma escolha correta do antibiotico no
tratamento, o médico prescritor deve diagnosticar ao menos com base em
manifestagdes clinicas do paciente e informacdes laboratoriais, mesmo por estas
serem muitas vezes demoradas, seria incorreto aplicar o uso de antimicrobianos
no inicio do tratamento, por desconhecer as causas, mesmo com sintomas como
febre, que é indicativo justo de infeccdo, quanto menos bacteriana ou mesmo
sensivel ao antimicrobiano prescrito as escuras. Em média inicial as culturas
demoram de 12 a 24 horas, onde manifesta¢fes clinicas de algumas infecctes
sao caracteristicas, permitindo uma escolha adequada, com menor risco de erro.
(SILVA, 2010).

Nascimento e Magalhdes (2013), relataram que a prescri¢cdo constitui o
instrumento que contém as informagGes necessdarias para 0 uso correto dos
medicamentos, além de ser um elo entre o prescritor, 0 paciente e 0
dispensador. Portanto, os dados presentes na prescri¢cdo sdo fundamentais para
a comunicagdo entre os profissionais de salde, consequentemente a
dispensacao com qualidade, estimulando a ades&o do paciente ao tratamento e
0 alcance do sucesso terapéutico. Além disso, a prescricdo € um instrumento
legal e, desta forma, as exigéncias dispostas na legislacéo vigente devem ser
cumpridas. No Brasil, a Lei n° 5.991/73 e o respectivo Decreto n° 74.170/74
dispdem sobre o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos. De acordo com a legislacdo supracitada,
informacdes referentes ao paciente, ao prescritor e ao tratamento empregado
devem estar incluidas na prescricao.

A grande maioria dos males e mortes sdo causadas por doencas

infecciosas incentivando consultas médicas. Por isso 0os antimicrobianos sdo a



classe de medicamentos mais utilizada na atencao primaria. (ABRANTES et al.,
2008).

O uso de antimicrobianos destaca-se em politicas de racionalizacdo do
uso de medicamentos por serem a classe mais utilizada na atencdo primaria,
onde sado empregados muitas vezes de forma abusiva e sem cautela pelos
médicos. As consequéncias sao graves trazidas por este uso inadequado onde
lesbes e disseminacdo de microrganismos resistentes, necessitando de
medicamentos novos na terapéutica, muita das vezes de espectro mais amplo e
com custo maior. Nao se esquecendo da possivel resisténcia microbiana,
desencadeando problemas ecolégicos e econbmicos, agravando 0 custo
pessoal e social de doencas bacterianas. (ABRANTES et al., 2008).

Conforme Nascimento e Magalhdes (2013), apos o surgimento de cepas
bacterianas resistentes, e uso indiscriminado de medicamentos antimicrobianos
no pais, aflorou uma preocupacéo por parte da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), publicando recentemente uma Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) 20/2011(BRASIL, 2011), trazendo a importancia do receituario
como ferramenta na melhoria do servi¢o de saude.

Anteriormente a promulgacdo da RDC 20/2011 era frequente a
automedicacao por antimicrobianos, principalmente por encontrar-se facilidade
na aquisicéo destes medicamentos, assim contribuindo ao uso erréneo e intenso
de antimicrobianos, assim diz Berqué et al. (BERQUO et al., 2004).

Para uma boa abordagem ao paciente podem ser utilizados alguns
critérios que orientam o prescritor médico em como analisar a necessidade da
utilizacao de antimicrobiano na terapia. (REESE et al., 2002).

Isso se faz necessario porque os antimicrobianos apresentam diferentes

mecanismos de acao, conforme ilustra a Figura 1.



Figura 1. Mecanismos de acéo das principais classes de agentes antimicrobianos.
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Fonte: ANVISA, Informativo de salde, antimicrobianos e suas propriedades. (BRASIL, 2014).

Cabe ainda ressaltar que os medicamentos podem interagir com varias
substancias, alimentos e outros medicamentos, onde as reacbes adversas
podem promover varios graus de gravidade. (SILVA, 2010).

O presente trabalho visou analisar prescricbes médicas contendo
medicamentos antimicrobianos de maior frequéncia isoladamente e com
associagfes a outras classes farmacoldgicas retidas em uma drogaria de
Jacarezinho — PR no periodo de marco de 2015 a fevereiro de 2016, analisando
possiveis interagcdes medicamentosas entre as classes associadas prescritas ou

a outros antimicrobianos.

MATERIAL E METODOS
O municipio estudado foi Jacarezinho, localizado no interior do Parana,
em uma regido conhecida como Norte Pioneiro e segundo dados obtidos no
Censo Demografico de 2010 possui populagdo estimada em 39.121 habitantes.
(IBGE, 2010).
A coleta de dados foi realizada do periodo de marco de 2015 a fevereiro

de 2016, a partir das prescricbes meédicos retidas na Drogaria.




A presenca de pelo menos um medicamento antimicrobiano na prescricao
foi o critério de inclusdo adotado para a analise. Também foram incluidas as
prescricdes contendo estes medicamentos em associacdo a outros
medicamentos. Do total de prescricdes, foram analisadas apenas aquelas
contendo os cinco antimicrobianos com maior frequéncia no periodo.

Os dados e resultados foram analisados utilizando a estatistica descritiva

guantitativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o critério de inclusdo, foram analisadas 85 prescri¢des e
0os medicamentos antimicrobianos mais dispensados no periodo foram a
amoxicilina 500 mg (capsula) em 800 prescri¢des (39%), azitromicina 500 mg
(comprimido) com frequéncia em 432 prescricoes (21%), cefalexina 500 mg
(comprimido), que foi observada em 368 prescricdes (18%), além do norfloxacino
400 mg (comprimido) em 246 prescricdes (12%) e da ceftriaxona 1g (injetavel)
com 230 prescri¢des (10%). Estes dados podem ser observados na Figura 2, a
qual ilustra as frequéncias de prescri¢des.

Figura 2. Frequéncia dos antimicrobianos mais dispensados (n=2076).
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Do total de prescricbes médicas analisadas com antimicrobianos houve a

ocorréncia dentre os setores privado e publico, sendo 63% das prescrigdes



provenientes do setor privado (n=1308) e 37% do setor publico (n=768). A Figura

3 ilustra esses dados.

Figura 3. Percentual de prescricbes dispensadas no setor
publico e privado (n=2076).
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Dentre os medicamentos antimicrobianos mais frequentes foi possivel
observar que estes estavam associados, principalmente as classes de farmacos
dos antiinflamatérios esteroidais (AIE) e ndo esteroidais (AINE), antitérmicos
(AT), anti-histaminicos (AH), citoprotetores gastricos (PG) e com outros
antimicrobianos (ATB). Também foi verificada a dispensacdo destes
antimicrobianos isoladamente, ou seja, sem associacdo a outro medicamento
em uma mesma prescri¢cdo. A Tabela 1 ilustra a frequéncia dos antimicrobianos
prescritos, bem como a quantidade de ocorréncias de associagdes com outros

farmacos.

Tabela 1. Frequéncia de interacdes entre medicamentos (n=2076).

Medicamento  Freq.  AINE AlE AT AH PG SA ATB

Amoxicilina 800 122 57 179 62 0 370 10
Azitromicina 432 84 22 86 18 3 211 8
Cefalexina 368 56 32 116 12 11 137 4
Norfloxacino 246 66 61 11 0 8 94 6
Ceftriaxona 230 32 30 2 0 0 156 10

Freq. = Frequéncia

AINE = Antiinflamatério ndo esteroidal

AIE = Antiinflamatério esteroidal

AT = Antitérmico

AH = Anti-histaminico

PG = Citoprotetor gastrico

SA = Antimicrobiano isolado (sem associagao)
ATB = Associado a outro antimicrobiano



Os dados referentes as frequéncias de interacfes observadas estao

dispostos na Figura 4.

Figura 4. Frequéncia de interacdo entre antimicrobianos e outras classes de
medicamentos (n=2076).
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Analisando-se em associa¢ao os dados presentes da Tabela 1 e na Figura

Associacoes

4 é possivel observar 0 medicamento antimicrobiano azitromicina, sendo 432
prescricdes médicas (21%). Sua maior frequéncia foi observada em SA obtendo
211 prescricdes (49%), também com os agentes AT em 86 prescri¢cdes (20%),
seguida da associacdo com AINE em 84 prescri¢cdes (19%). As associacdes
menos frequentes desse antimicrobiano foram observadas com AIE em 22
prescricdes (5%) e com AH em 18 prescricdes (4%) e 8 precricbes com ATB
(2%), sendo outros antimicrobianos. Contendo a associacao de 3 prescrigdes da
amoxicilina (1%)com outras classes de farmacos, como os PG, por exemplo.

A azitromicina pertence a classe dos macrolideos e frequentemente é
indicada para infec¢des por Staphylococus sp, Streptococus sp, Campylobacter
sp e Maraxella catarrharis. (SILVA, 2010; DRUGS, 2015).

Importante destacar a associacdo deste antimicrobiano, o qual consiste

hoje em dia em um dos mais potentes na pratica clinica, com outros agentes



antimicrobianos. E possivel sugerir que essa associacdo possa constituir um
efeito sinérgico no combate das infeccfes bacterianas. Por outro lado, como os
medicamentos antimicrobianos nao distinguem as bactérias patogénicas
daquelas presentes na microbiota natural humana, esta interacdo pode acarretar
um desequilibrio organico desses microrganismos, podendo levar ao
aparecimento de reacfes adversas. (SILVA, 2010; BPR, 2012).

Conforme a bula do Laboratério Pfizer Ltda., a azitromicina 500 mg
Zitromax®, ndo ha interacbes com os analisados (PFIZER, 2014), porém, em
outras pesquisas foi descrito como havendo a possibilidade de inativacdo dos
antimicrobianos associados, diminuicdo na absorcéo por citoprotetor gastrico e
reacOes adversas classificada ao paciente em nivel menor. (DRUGS, 2015;
BPR, 2012).

O antibacteriano amoxicilina, da classe das aminopenicilinas, foi o
medicamento antimicrobiano mais frequente, normalmente é indicado para
infeccbes causadas por Chlamydia em gravidas, doenca de Lyme, gastrite e
Ulcera péptica por Helicobacter pylori. (SILVA, 2010; DRUGS, 2015). Este
antimicrobiano foi observado em 800 prescricbes (39%), onde sua maior
frequéncia foi respectivamente SA em 370 prescricdes (46%) e com AT em 179
prescricdbes (22%). Em 122 prescricbes (15%) foram observadas em
associacoes com AINE. As associacdes menos frequentes foram com AH em 62
prescricdes (9%) e com AIE 57 prescrigdes (8%). Nao houve associagbes com
outros medicamentos como PG, vistos na Tabela 1 e Figura 4.

Fato importante a ser destacado é que se deve ter cautela na
administragdo de amoxicilina durante o periodo de lactacdo, onde este é
excretado pelo leite. De acordo com a bula do Laboratério Glaxo Smith Kline
Brasil Ltda., fabricante do Amoxil® 500 mg, amoxicilina, ndo ha nenhuma
interacdo medicamentosa com o0s medicamentos das classes analisadas.
(DRUGS, 2015; BPR, 2012; GSK, 2014).

Com relag&o ao antimicrobiano cefalexina, outra cefalosporina, indicada
para infecgcdes por Pseudomonas aeruginosa, Stafilococos sp. (SILVA, 2010;
DRUGS, 2015), esta foi observada como mostra a Tabela 1 e na Figura 4 em
368 prescricbes meédicas (18%). Sua maior frequéncia foi observada
isoladamente, ou seja, sem associacbfes a outros medicamentos em 137

prescricdes (37%). Sua associacdo com AT foi observada em 116 prescricdes



(32%). Importante destacar que este antimicrobiano é um dos mais prescritos
individualmente em terapéuticas da pratica clinica, principalmente no pos-
operatorio. As associacbes menos frequentes desse antimicrobiano foram
observadas com AINE em 56 prescrigdes (15%), com AIE 32 prescrigdes (9%),
com AH em 12 prescri¢des (3%), com os PG em 11 prescri¢ao (3%) e por final
em associacdo a outros medicamentos antimibrobianos com 4 prescri¢cées (1%).

Além da literatura consultada e da base de dados online sobre
medicamentos, a bula do Keflex®, cefalexina 500 mg, produzido pelo Laboratério
Bago do Brasil S.A., relata ndo haver relatos de interacfes desse medicamento
com outros. (DRUGS, 2015; BPR, 2012; BAGO, 2013).

O antimicrobiano Norfloxacino, uma fluorquilolona indicada para infec¢des
por Pseudomona aeruginosa e Enterobacter sp (SILVA, 2010; DRUGS, 2015),
foi observada em um total de 246 prescricdes médicas (12%). Em SA apresentou
94 prescricoes (38%), com AINE 66 prescricbes (27%) e AIE 61 prescricdes
(25%). Com AT este antimicrobiano apresentou associacdo em 11 prescricdes
(5%), sendo com menor expressividade com PG 8 prescri¢cdes (3%) e ATB em 6
prescri¢cdes (2%). Nao ocorrendo associacdes com AH, constando na Tabela 1
e na Figura 4.

De acordo com a bula do norfloxacino 400 mg, medicamento genérico do
Laboratério Ranbaxy Farmacéutica Ltda., este medicamento pode apresentar
interacdo com antinflamatoérios néo-esteroidais AINE (DRUGS, 2015; BPR,
2012; RANBAXY, 2013), onde foram observadas associacbes com
medicamentos dessa classe. E na associacdo com outro antimicrobiano, o
Monuril® (Fosfomicina Trometamol 5,631g) do Laboratério Zambon
Farmacéutico Ltda., esta entre os mais associados (ZAMBOM, 2014), constando
no estudo esta associacdo, mas nao representam interacao entre eles.

O antimicrobiano injetavel ceftriaxona, uma cefalosporina de 32 geracéo
geralmente indicada para infec¢gdes por Pseudomonas aeruginosa e Stafilococos
SP. (SILVA, 2010; DRUGS, 2015). Foi observado de acordo como a Tabela 1 e
o Figura 4 em 230 prescricdes medicas (10%), sendo 156 sem associacao
(68%), 32 prescricdes com AINE (14%) e 30 prescricbes com AIE (13%). Em
associacdo a outros medicamentos antimicrobianos ATB apresentou 10
prescricdes (4%) e 2 associado com AT (1%), mas ndao houve apresentagdes
com AHe PG.
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A bula do Laboratério Roche Quimicos e Farmacéuticos Ltda., fabricante
do Rocefin®, ceftriaxona 1 g, relata ndo haver interacdo entre aquelas
observadas neste estudo. Porém, a suspensdo ndo deve ser preparada e
administrada com outros antimicrobianos como vancomicina, fluconazol e
aminoglicosideos. (DRUGS, 2015; BPR, 2012; ROCHE, 2014).

De acordo com os dados coletados, ndo houve interactes
medicamentosas entre as classes e farmacos diretamente necessitando de
destaque. Informacfes estas extraidas diretamente da bula dos fabricantes de
cada antimicrobiano analisado. Contudo, em outro estudo, foi relatada a reducéo
na biodisponibilidade e aumento na excrecdo renal de amoxicilina em
associagdo ao diclofenaco sodico 100 mg, um AINE. A literatura consultada
também relata que o uso de dipirona, um medicamento AT, em uso concomitante
com alcool, pode ter seu efeito potencializado no organismo. (BERGAMASCHI
et al., 2007).

Os medicamentos AT dipirona e paracetamol estdo entre os mais
prescritos em associagdo aos antimicrobianos, principalmente com amoxicilina
e cefalexina. (NASCIMENTO et al., 2010). As associa¢cbes de antimicrobianos
com AINES néo séo corretas, que essa inflamacgéo corresponde a imunidade do
organismo, por vez devendo ser mantida e se necessario substitui-los por AT ou
AIE. (VIANA, 2014).

Assim como em varias pesquisas relacionadas com antimicrobianos
também ndo constam interacdes dessas classes entre si, sendo muitas vezes
casos isolados de sinais e sintomas advindos de outras fontes desconhecidas
da patologia do paciente, seja na clinica geral ou em especializa¢cdes como a
odontologia. (PALMA, 2002).

Moura et al. (2007) relatam que interacdes potenciais foram observadas
em prescricdes de sua pesquisa, porém, nao ha relacdo com os medicamentos
analisados no presente estudo.

De acordo com Guimardes et al. (2010), os medicamentos
antimicrobianos séo indispensaveis no tratamento de doencas infecciosas,
sendo necessario a descoberta de novos farmacos e evolugdo dessa classe

constantemente, ndo constando interagdes dentre estes.
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Os dados obtidos no presente estudo permitiram verificar que os
antimicrobianos sdo medicamentos comuns nha pratica clinica, relacionados aos
tratamentos de infec¢gOes bacterianas.

Dessa forma, uma atencao especial deve ser dada aos medicamentos
antimicrobianos, uma vez que um tratamento mal sucedido, além de né&o surtir o
efeito desejado, pode causar problemas a resisténcia bacteriana.

A associagédo dessa classe de medicamentos a outras, ou mesmo com
outros antimicrobianos constitui uma pratica comum, porém deve-se ter cautela
para que essa associacdo ndo se torne maléfica ao usuario de tais

medicamentos.

CONCLUSOES

A utilizagdo de antimicrobianos cresceu desenfreadamente pela
populacdo em geral, exigindo assim a necessidade de um controle mais rigoroso
pela ANVISA. Apesar do restrito quantitativo de prescricbes contendo
medicamentos antimicrobianos observado no periodo pesquisado, chama a
atencdo as possiveis interagBes ocorridas nas prescricdes meédicas, assim
dispondo aos profissionais da area da satde um importante material de pesquisa
e informacao.

N&o houve interagbes medicamentosas relevantes no presente estudo,
porém, ndo consta na literatura descrita e fornecida pelos fabricantes dentre
outras pesquisas publicadas e pesquisadas. Sabe-se da seguranca destes
medicamentos e sua eficacia, assim sendo seguros a administracdo e
associacOes destas classes medicamentosas. Sendo que, muitas vezes esses
antimicrobianos sao administrados isoladamente, em associacdo a antitérmico e
também ha anti-inflamatorios n&o esteroidais AINE.

Entretanto, é responsabilidade do prescritor conhecer as possiveis
interagdes desses farmacos no tratamento, em conjunto a atencao farmacéutica
na dispensacgéao, sendo com este conjunto de informacdes ao paciente, que deve
seguir as recomendacfes de uso dos medicamentos antimicrobianos em seu
periodo prescrito, conseguindo atingir uma concentracdo a ponto de chegar ao

local da infecgéo, visando a seguranca do paciente e eficacia do tratamento.
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