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INTRODUCAO

Fibrose cistica ou mucoviscidose é uma doenca sis-
témica, hereditaria, autossomica recessiva, caracterizada
pelo aumento na producdo de secre¢des mucosas e espessas
que depositadas em alguns 6rgdos causa doenca pulmo-
nar obstrutiva crénica, disfuncdes no trato digestivo como
insuficiéncia pancreatica secundaria com ma digestdao/ma
absorcdo e conseqiiente desnutricdo secundaria, além de
aumento nos niveis de eletrélitos no suor.

A doenca pulmonar nos portadores de fibrose cistica
caracteriza-se pela disfuncdo das glandulas exdcrinas pro-
dutoras de muco nos pulmoes produzindo secrecdes anor-
mais que entopem as vias aéreas e permitem a multiplica-
cdo de bactérias. A colonizacdo e infeccao respiratoria sao
ocasionadas por espécies bacterianas como Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacia®*?.
0 Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) vem
se tornando o principal patégeno infectante entre estes
pacientes, requerendo cursos maiores de antibidticos e in-
ternagdes cada vez mais prolongadas®. A antibioticoterapia
endovenosa é a terapia de escolha para as exacerbacoes
pulmonares (febre, dispnéia, alteracdo no escarro)®.

As manifestacdes digestivas sdo, na sua maioria, de-
correntes da insuficiéncia pancreatica e ocasionam diarréia
crénica com fezes volumosas, gordurosas, de odor caracte-
ristico podendo levar a desnutricao®.

A diminuicdo da morbidade e o aumento da sobrevida
dos pacientes refletem de maneira significativa o advento de
novas modalidades terapéuticas que auxiliam no diagnéstico
e aprimoram a qualidade do tratamento do paciente®™.

Para alcancar essa sobrevida, deve-se incluir a terapia
a prevencao e o manejo dos problemas pulmonares atra-
vés do tratamento farmacoldgico visando a profilaxia das
infeccdes, acompanhamento nutricional, fisioterapia respi-
ratoria, bem como a participacdo de uma equipe multidis-
ciplinar altamente qualificada’*. O tratamento adequado,
além de retardar a progressdo das lesoes pulmonares, me-
lhora o prognéstico e aumenta a qualidade de vida destes
pacientes.

Considerando estes fatos, o presente trabalho tem
como objetivo determinar o perfil dos pacientes portado-
res de Fibrose cistica nas unidades pediatricas do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, analisando-se, dessa forma, o
acompanhamento farmacoterapéutico apresentado durante
o periodo de internacao.

MATERIAIS E METODOS

A Unidade de Assisténcia Farmacéutica (UNAF), in-
tegrada ao Servigo de Farmacia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) realizou estudo analitico, durante o
periodo de marco a novembro de 2004, através da analise
das prescrigdes médicas de pacientes pediatricos portado-
res de Fibrose cistica.

Foram incluidos no estudo pacientes pediatricos com
mucoviscidose, dos sexos masculino e feminino presentes
nas unidades de internacdo, que tiveram suas prescricoes
médicas analisadas semanalmente. Idade, peso e motivo da
internacdo foram coletados a partir do prontuario médico.

0s dados foram reunidos em formulario padronizado
para o estudo, incluindo-se alguns critérios para analise
da prescricdo tais como: medicamentos utilizados, via de
administracdo, tempo de internacdo, antimicrobianos mais
prescritos, interacdes e incompatibilidades medicamento-
sas encontradas, reacoes adversas apresentadas e medi-
camentos envolvidos. Os microorganismos envolvidos na
colonizacdo/infeccao do sistema respiratorio dos pacientes
também foram identificados e incluidos no estudo.

A analise das prescricdes médicas quanto ao potencial
risco para interacoes e incompatibilidades medicamentosas
foi realizada a partir de consulta as bases de dados Micro-
medex® e Drug Interaction Facts (TATRO).

0s dados foram analisados pelo farmacéutico clinico
da unidade de internacdo pediatrica que avaliou a necessi-
dade de registro das interacdes e incompatibilidades medi-
camentosas encontradas em prontuario, contribuindo para
a racionalidade da farmacoterapia oferecida ao paciente
portador de Fibrose cistica.
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Dos 90 pacientes acompanhados durante o periodo
do estudo, a distribuicdo de acordo com o sexo (Tabela 1),
evidencia que a maioria dos pacientes (63,3%) era do sexo
masculino.

Tabela 1. Distribuicao dos pacientes de acordo

com 0 sexo
SEXO (%) \|
Masculino 63 57
Feminino 37 33

A idade variou desde o nascimento até 20 anos como
demonstrado na Figura 1, evidenciando, com isso, o aumen-
to da sobrevida dos pacientes portadores de Fibrose cistica
com boa adesdo ao tratamento.

0 periodo de internacdo variou entre 3 e 74 dias sendo
de aproximadamente 20,6 dias em média. As manifestacoes
clinicas mais comuns da mucoviscidose sdo tosse crénica,
diarréia e desnutricdo, entretanto ela pode se manifestar
de outras maneiras por ser uma doenca que acomete varios
sistemas ou 6rgaos®*4.
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Figura 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade

A Tabela 2 apresenta os principais diagnosticos que
motivaram a internacao dos pacientes, bem como sua dis-
tribuicdo na amostra em estudo.

0 namero de prescri¢des analisadas durante o tem-
po de acompanhamento foi de 869, com uma média de
9,65 prescri¢des analisadas por paciente. 0 nimero total de
itens das prescricoes analisadas foi de 1074,22, sendo que
a média do nimero de itens por prescricao foi 11,93.

Apesar da terapéutica atual incluir muitos farmacos
que isoladamente sdo eficazes, ainda é extremamente co-
mum a prescricao de dois ou mais farmacos simultaneamen-
te. Como decorréncia deste procedimento, pode ocorrer o
aparecimento de interagcdes e incompatibilidades medica-
mentosas, que podem ser tanto prejudiciais como benéfi-
cas ao paciente. Uma interacdo farmaco-farmaco pode ser
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definida como uma alteracdo farmacolégica ou clinica a ad-
ministracdo de uma combinacdo de farmacos, diferente dos
efeitos conhecidos quando os dois farmacos sdo administra-
dos isoladamente?®. Se esta alteragao for qualitativa, a re-
posta farmacolégica é completamente diferente dos efeitos
habituais. Se for quantitativa, podera aumentar o efeito do
proprio farmaco (sinergia), diminuir (antagonismo parcial)
ou cessar (antagonismo total ou antidotismo)°.

Quanto a avaliacdo da severidade das interacdes iden-
tificadas para a pratica terapéutica, primeiramente, deve-se
considerar a significancia dessas interacdes medicamentosas
pelas consegiiéncias clinicas apresentadas e ndo por seus
eventos puramente farmacologicos. Dessa forma, poderdo
ser introduzidas, além de terapias alternativas, alteracoes
no aprazamento ou ainda ajuste na dose do medicamento.
As interacdes medicamentosas podem ser consideradas gra-
ves, moderadas e leves. As interacdes consideradas graves
sdo aquelas as quais seus efeitos possam causar danos per-
manentes ou colocar em risco a vida do paciente. As mo-
deradas apresentam efeitos que podem causar piora clinica
do paciente. As de severidade leve causam efeitos suaves,
incomodos ou passam desapercebidos®®.

Foram encontradas 1855 interacdes medicamentosas
potenciais, sendo a média de interagdes encontradas por
prescricdo aproximadamente 2,13. Dentre as interacdes
encontradas, 188 (10%) foram consideradas potencial-
mente relevantes para registro em prontuario. A média de
interacdes registradas por prescricdo aproximadamente foi
de 0,22.

Das 188 interacoes registradas em prontuario, 20
(10,64 %), apresentavam-se de severidade leve, 112
(59,6%), de severidade moderada e 55 (29,25%) de seve-
ridade grave.

Ja as incompatibilidades medicamentosas compreen-
dem os efeitos reciprocos entre dois ou mais componentes
de uma preparacdo farmacéutica, que ocorrem antes da ad-
ministracdo dos farmacos resultando na inativacdo biolégi-
ca de uma ou ambas as drogas prejudicando a sua atividade,

Tabela 2. Motivo da internacao

MOTIVO DA INTERNACAO N (%)




impedindo a dosificacdo exata do medicamento e influen-
ciando até mesmo no aspecto da formulacdo, tornando-o
inaceitavel do ponto de vista estético. Tais reagdes podem
apresentar-se como precipita¢ao, floculagcdo ou alteracdo
da cor da mistura e podem se desenvolver entre as subs-
tancias ativas, coadjuvantes (excipientes) da formulacdo
ou mesmo entre os medicamentos e os componentes do
material da embalagem ou impurezas.

Segundo a sua origem e manifestacdo, as incompa-
tibilidades podem ser classificadas em: fisicas e quimicas.
As quimicas caracterizam-se pela transformacao parcial ou
total das substancias associadas, formando compostos se-
cundarios, com novas propriedades quimicas e, consegiien-
temente novas propriedades farmacodinamicas. Das classes
de incompatibilidades, essa é a que merece maior atencdo,
ndo so por ser a mais freqiiente, como, também pelos gran-
des prejuizos que pode acarretar a reputacdo do médico,
farmacéutico que prepara o medicamento e, acima de tudo,
as condicdes do paciente. As fisicas referem-se a nao mis-
cibilidade da mistura** 77,

0 namero de incompatibilidades medicamentosas en-
contradas foi de 694, sendo a média de incompatibilidades
encontradas por prescricao de aproximadamente 0,8. Dentre
as encontradas, apenas 36 (5,2%) foram consideradas rele-
vantes para registro em prontuario, sendo média de incom-
patibilidades registradas por prescricdo aproximadamente
0,04. Levando-se em consideracdo as rotinas preconizadas
nos setores de enfermagem, somente foram notificadas
as incompatibilidades medicamentosas em Y para admi-
nistracdo parenteral, ndo sendo, portanto, registradas as
incompatibilidades encontradas em seringa ou em solucao
que, apesar de também se apresentarem potencialmente
susceptiveis a ocorréncia deste tipo de reacdo, nao se con-
figuram como pratica realizada nas enfermarias pediatricas
do HCPA.

As classes de medicamentos que apresentaram maior
nGmero de interagdes e incompatibilidades medicamento-
sas estdo demonstradas na tabela 3.

Tabela 3. Interacdes/Incompatilidades
mais encontradas

INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS

INCOMPATIBILIDADES
MEDICAMENTOSAS

Quanto a definicdo de reacdo adversa a medicamentos
(RAM) a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
estabelece como “Qualquer efeito nocivo, ndo intencional e
indesejado de uma droga observado com doses terapéuticas
habituais em seres humanos para fins de tratamento, profi-
laxia ou diagnésticos”. Dessa forma, a RAM é um problema
importante na pratica do profissional da area da salde, pois
além de aumentar significativamente o tempo de interna-
cdo, podem afetar a qualidade de vida do paciente, atrasar
o tratamento ou até mesmo apresentar-se como uma falha
na terapia empregada® .

Dentre os pacientes acompanhados, 20 (22,2%) apre-
sentaram reacOes adversas a medicamentos durante o periodo
de internacdo. Foram encontradas 31 RAM, com uma média
de 1,5 reagdes por paciente. Os medicamentos envolvidos,
bem como as reacdes apresentadas estdo demonstradas na
tabela 4. Os 18 medicamentos envolvidos apresentaram uma
média de aproximadamente 1,7 RAM por medicamento.

Tabela 4. Medicamentos envolvidos/ RAM apresentada

MEDICAMENTOS REAGOES ADVERSAS

Amicacina

Dor toracica, taquicardia, tremores

Ceftazidima

Rash,prurido, Nausea e Vomitos

Ciprofloxacina

Dor, hiperemia, Vomitos

Doxiciclina

Voémitos

Hidrato De Cloral

Sonoléncia

Hidroxizine Retencéo urinaria

Oxacilina Alergia, dor na infusao

Petidina Sudorese, Vomitos
Piperacilina/Tazobactam | Nauseas

Prometazina Rash

Salbutamol Sonoléncia

SMT/TMP Nauseas e vomitos, dor no trajeto

Ticarcilina/Clavulanato

Nauseas e vomitos

Tramadol Confusao mental
- Rash, nefrotoxicidade, maculas
Vancomicina -
eritematosas
Venfalexina Nauseas, sonoléncia

Aminoglicosideos X
ATB B- Lactamicos

Aminoglicosideos X
ATB - Lactamicos

Aminoglicosideos X
Cefalosporinas

Aminoglicosideos X
Cefalosporinas

Aminoglicosideos X
Imunossupressores

Antialérgicos X
Corticosterodides

Aminoglicosideos X
ATB Glicopeptideos

ATB B- Lactamicos X
ATB Glicopeptideos

Antieméticos X
Imunossupressores

Cefalosporinas X
ATB Glicopeptideos

Dos 90 pacientes portadores de mucoviscidose acom-
panhados durante o periodo de estudo, 21 (23,3%) nao
apresentaram nenhum tipo de colonizacdo, 49 (54,5%)
apresentaram espécies bacterianas isoladas potencialmen-
te patogénicas (Tabela 5) e 20 (22,2%) apresentaram iso-
lamento simultdneo de duas ou trés espécies bacterianas
(Tabela 6). A colonizagdo bacteriana cronica por pseudo-
monas juntamente com o processo inflamatoério & muito
dificil de ser erradicada, mesmo com o uso de antibidticos,
o0 que pode resultar em exacerbagdo da doenca e faléncia
respiratdria fatal*.
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Tabela 5. Fregiiéncia de isolamento de
patdgenos respiratorios

A partir da amostra em estudo pode-se observar que
18 pacientes (20%) ndo apresentaram nenhum tipo de in-
feccdo no trato respiratdrio durante o periodo de interna-

* o, ~ .
e B b cdo, entretanto, dos 72 pacientes que apresentaram algum
Bacilo gram negativo nao fermentador 4] 2 tipo de infeccdo 46 (64%) foram infectados por coldnias
Burkholderia.cepacia 10| 5 isoladas de microorganismos, sendo 26 (36%) infectados
MRSA 35| 17 por mais de um microorganismo simultaneamente. Os dados
Pseudomonas aeruginosa 38| 19 de prevaléncia estao apresentados nas Tabelas 7 e 8.
Pseudomonas aeruginosa mucoide 8| 4 Tabela 7. Prevaléncia de M.0. causadores de infeccao
Staphylococcus aureus 2
. MICROORGANISMOS ISOLADOS* % N
*Prevaléncia relativa aos pacientes com colonizagéo isolada
Burkholderia cepacia 4
. . . R Burkholderia pseudomallei 1
Tabela 6. Fregiiéncia de isolamento simultaneo , ,
. L. klebsiella pneumoniae 1
de patdgenos respiratorios
MRSA 26 12
M.O. COM ISOLAMENTO SIMULTANEO* % N Pseudomonas aeruginosa 43| 20
B.cepacia / P aeruginosa 10 2 Pseudomonas aeruginosa mucdide 3
B.cepacia / P aeruginosa / S.aureus 5 1 Saprofitas 1
MRSA / P aeruginosa 35 7 Staphylococcus aureus 4
MRSA / P. aeruginosa / S.maltophilia 5 1 *Prevaléncia relativa aos pacientes com isolamento dos M.O.
MRSA / P. aeruginosa mucéide / S.aureus 5 1
/ Serratia Tabela 8. Fregiiéncia de isolamento simultaneo de M.0.
MRSA / Pseudomonas aeruginosa mucoide 5 1 causadores de infeccao
P aeruginosa / S.aureus 20| 4 M.O. COM ISOLAMENTO SIMULTANEO* % N
P aeruginosa / S.aureus / S.maltophilia 5 1 Alcaligenes + Staphylococcus aureus 4 1
S.aureus / S. maltophilla 10 2 B.cepécea + Pseudomonas aeruginosa + 4 1
- . . . L Staphylococcus aureus
*Prevaléncia relativa aos pacientes com isolamento simultaneo
Burkholderia cepacia + 4 1
. . s . Pseudomonas aeruginosa mucdide
Pacientes portadores de Fibrose cistica sofrem infec- : g -
cdes repetidas por bactérias, inicialmente Staphylococcus | | Citropacter + klebsiella pneumoniae 4] 1
aureus e Haemophilus influenzae e, posteriormente Pseu- Enterococo + MRSA + Pseudomonas aeruginosa | 4| 1
domonas aeruginosa e, em alguns casos, por Burkholderia Gram negativo nao fermentador + MRSA 4 1
cepacia e outras espécies de pseudomonas. A repeticdo ou a Gram negativo nao fermentador + sapréfitas 4 1
manutencao dessas infeccoes contribui decisivamente para Gram positivo + Gram negativo n&o fermentador 8 2
a destrmga40 da mucosa e posteriormente das paredes dos Haemophilus influenzae + Staphylococcus aureus 4 1
L
bronquios™. ~ L . klebsiella pneumoniae + MRSA 8 2
A prevencao dessa colonizagao deve ser feita pelo uso :
Clesas .. . MRSA + Pseudomonas aeruginosa 15 4
de esquemas de antibidticos que de maneira intensiva me- - —
lhoram a sobrevida dos pacientes. A antibioticoterapia ideal MRSA + Pseudomonas aeruginosa mucdide 4] 1
para o tratamento varia de paciente para paciente, porém MRSA + Staphylococcus aureus 4] 1
o controle das infec¢cdes pulmonares é parte importante do Pseudomonas aeruginosa + 19! 5
conjunto de cuidados, assim como a melhora do clearance Staphylococcus aureus
da secrecdo bronquica e o suporte nutricional. gseudom(;nas aerugin?sa rT'I' 4 1
0 Staphylococcus aureus é uma bactéria gram-positiva tenotrophomonas maltophilia
que leva a uma inflamacdo das vias aéreas pela producdo Saprdfitas + Staphylococcus aureus 4] 1
das toxinas extracelulares, producao do muco alterado ou Staphylococcus aureus + al 1
dano epitelial, facilitando a aderéncia da Pseudomonas ae- Stenotrophomonas maltophilia

ruginosa***®. A infeccdo por Pseudomonas aeruginosa é um
aspecto critico da doenca, pois essa bactéria leva a uma
diminuicdo da fungdo pulmonar e tem a capacidade de de-
senvolver resisténcia aos antibidticos, sendo extremamente
importante controlar a sua multiplicacao.
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*Prevaléncia relativa aos pacientes com isolamento simultaneo

0 tratamento dos problemas pulmonares consiste fun-
damentalmente em prevenir a obstrucdo das vias aéreas e
controlar as infecgdes cronicas causadas pelos microorga-



nismos patogénicos aliviando os sintomas desagradaveis e
o estado geral do paciente diante das manifestacdes clini-
cas, com o uso de medicamentos especificos e fisioterapia
respiratoria'® 2,

A deterioracdao pulmonar progressiva decorrente da
inflamacdo é ocasionada pela migracdo de neutréfilos para
as vias aéreas desencadeando a producdo de uma série de
enzimas causadoras de resposta inflamatoria, que aumen-
tam a viscosidade das secre¢des mucosas e a obstrucao das
vias aéreas pulmonares®.

0Os antibidticos constituem um dos grupos mais im-
portantes dentro do tratamento farmacoldgico hospitalar
tanto em nivel clinico, por ser um instrumento fundamental
para o controle das infecces, como em nivel econdémico,
por representar a terapia com maior custo associado. Podem
ser administrados por via oral, inalatéria ou intravenosa,
sendo utilizados para prevenir ou erradicar infeccdes das
vias aéreas e do sistema respiratorio®.

A via de administracdo mais utilizada para os pa-
cientes acompanhados foi a via oral (78,9%) seguida pela
via endovenosa (16,7%), inalatéria (2,2%) sendo a admi-
nistracdo via sonda e via gastrostomia a menos utilizada
(1,1%).

0 metabolismo e a taxa de clearance de alguns me-
dicamentos podem ser alterados em pacientes com fibrose
cistica, sendo, portanto, necessarias altas concentragdes
plasmaticas e consegiientemente altas doses desses anti-
biodticos, quando comparados a pacientes ndo portadores
desta doenca. 0 uso de antibacterianos inalatérios pode
ser uma boa alternativa para minimizar os riscos de desen-
volver toxicidade relacionada a terapia, ja que possibilita
vetorizar o efeito farmacoldgico alcancando altas concen-
tracoes plasmaticas e reduzir a absor¢ao sistémica e poten-
cial toxicidade associada ao tratamento®. A tobramicina e o
colistimetato de sodio podem ser administrados via inala-
toria, nos casos de infeccao respiratoria, em pacientes com
fibrose cistica, como auxiliar a antibioticoterapia sistémica.
A utilizacao oral de quinolonas e inalatéria de aminoglico-
sideos tem sido ampla. Os antibiéticos mais prescritos nos
pacientes analisados no estudo podem ser vistos na Tabela
9 e estdo de acordo com a quimioterapia para infecgao pul-
monar em pacientes fibrocisticos preconizada por diversos
centros de referéncia no Brasil, bem como pela OMS*.

Tabela 9. Antibioticoterapia em pacientes FC

ANTIBIOTICOS MAIS PRESCRITOS

Amicacina Meropenem
Amoxacilina Oxacilina
Azitromicina Piperacilina/Tazobactam
Ceftazidima Sulfametoxazol + Trimetoprima

Ciprofloxacina Ticarcilina + Clavulanato

Cloranfenicol Tobramicina

Gentamicina Vancomicina

CONCLUSAO

Na fibrose cistica, mutacdes genéticas promovem
alteracdes bioquimicas no trato respiratorio, digestorio e
endocrino dos pacientes, deixando-os mais suscetiveis a
infeccdes bacterianas.

As infeccOes das vias respiratorias em pacientes por-
tadores de fibrose cistica sdo caracterizadas por exacerba-
¢Oes pulmonares que resultam em uma progressiva deterio-
racdo da funcdo pulmonar. Ainda que a média de sobrevida
desses pacientes tenha aumentado, a infeccdo pulmonar
cronica é ainda um dos mais importantes fatores causadores
de 6bito.

0 tratamento é basicamente preventivo, no sentido
de impedir alteracdes pulmonares, manter um estado nu-
tricional satisfatorio e identificar e tratar precocemente as
complicacdes associadas a FC.

0Os espécimes bacterianos responsaveis pela coloniza-
¢do/infeccdo pulmonar mais comuns encontrados nos pa-
cientes fibrocisticos internados nas enfermarias pediatricas
do HCPA sdo a Pseudomonas aeruginosa e o Staphylococcus
aureus meticilina-resistente (MRSA). Associagdes entre as
espécies tipicamente patogénicas encontradas no trato
respiratorio destes pacientes fornecem importantes para-
metros para o estudo da fisiopatologia da infeccao nos pa-
cientes com fibrose cistica, resultando em um importante
passo no desenvolvimento de terapias efetivas.

Atualmente existem evidéncias de que a maior sobre-
vida dos portadores de mucoviscidose ocorre com 0s pa-
cientes tratados em centros onde ha atuacdo de uma equipe
multidisciplinar.

Observou-se, neste trabalho, um nidmero bastante
expressivo de interagcdes medicamentosas encontradas nas
prescri¢des médicas, ratificando, com isso, a necessidade
da integracdo do farmacéutico na equipe multidisciplinar,
pois, na qualidade de especialista na area de medicamen-
tos, pode trazer a equipe clinica as informacdes necessa-
rias para que a ocorréncia de interagdes/incompatibilidades
medicamentosas e reacdes adversas sejam minimizadas.

A melhora na qualidade das prescricdes de medica-
mentos & um dos objetivos prioritarios do servico de far-
macia e a participacao do farmacéutico pode contribuir na
elaboracdo de critérios mais adequados para a criacao de
protocolos assistenciais, especialmente em pacientes que
utilizam esquemas prolongados, além de possibilitar uma
terapéutica sequra e eficaz para o paciente pediatrico.
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