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Resumo

Objetivo: Esse estudo tem como objetivo caracterizar a ocorréncia de Interacoes
Medicamentosas Potenciais (IMPs) em gestantes hospitalizadas, principais medi-
camentos envolvidos e potenciais desfechos clinicos via anélise de rede. Métodos:
Esse estudo recebeu aprovacdo do comité de Etica e Pesquisa institucional e con-
sentimento por escrito. Estudo de coorte com 297 gestantes de alto risco atendidas
em uma maternidade escola entre agosto de 2019 e agosto de 2021. Foram inclui-
das todas as pacientes com tempo de hospitalizagdo superior a 24 h. Avaliagao dia-
ria via entrevistas e anéalise de prontuarios eletronicos. As IMP foram classificadas
utilizando a base de dados Uptodate em leves, moderadas e graves, a analise de
rede foi feita a partir do software Gephi utilizando-se o critério de centralidade. Re-
sultados: Com predominio de hipertenséo (32,0%) e diabetes gestacional (35,7%),
observou-se uma prevaléncia de 85,3% e incidéncia de 146,3 IMP por 1000 pa-
cientes (IC95% 121,5 - 198,6). Em relacdo as IMP graves, a andlise de rede des-
tacou trés farmacos: levomepromazina associada a depressores e anticolinérgicos,
dipirona associada a AINES e sulfato ferroso com farmacos com potencial para sua
quelagao. Conclusao: A prevaléncia de IMPs em gestantes de alto risco é elevada,
clinicamente estdo relacionadas com um pior controle pressorico, anemia, efeitos
anti muscarinicos e depressdo do sistema nervoso central.

Palavras-chave: Gestacao de alto risco; Interacoes de medicamentos; Servico de
farmacia clinica; Anélise de rede.

Abstract

Objective: This study aims to characterize the occurrence of Potential Drug Inter-
actions (PDIs) in hospitalized pregnant women, main drugs involved and potential
clinical outcomes via network analysis. Methods: This study received institutional
research ethics committee approval and written consent. Cohort study with 297
high-risk pregnant women seen at a maternity school between August 2019 and
August 2021. All patients with a hospitalization time of more than 24 h were
included. Daily evaluation via interviews and electronic chart analysis. PDIs were
classified using the UpToDate database into mild, moderate and severe, network
analysis was done using Gephi software adopting the centrality criterion. Results:
With a predominance of hypertension (32,0%) and gestational diabetes (35.7%), a
prevalence of 85.3% and incidence of 146.3 PDI per 1000 patients (95% Cl 121.5
- 198.6) were observed. Regarding severe PDI, the network analysis highlighted
three drugs: levomepromazine associated with depressants and anticholinergics,
dipyrone associated with NSAIDs, and ferrous sulfate with drugs with potential for
its chelation. Conclusions: The prevalence of PDIs in high-risk pregnant women is
high, and clinically they are related to poorer blood pressure control, anemia, an-
ti-muscarinic effects, and central nervous system depression.

Keywords: High-risk pregnancy; Drug interactions; Clinical pharmacy service; Ne-
twork analysis.
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Introducao

A gestagio de alto risco ocorre em cerca de 20%
dos casos e caracteriza-se como condi¢ao clinica,
obstétrica ou social que pode apresentar risco poten-
cial para o bindmio materno-fetal.! Dentre as con-
digbes clinicas associadas a gestacdo de alto risco, a
hipertensao arterial gestacional (HAG) e o diabetes
mellitus gestacional (DMG) se destacam devido a
alta morbimortalidade materna chegando a 20% em
alguns estudos.? A abordagem farmacoldgica é a
primeira linha de tratamento e caracteriza-se pelo
uso de anti-hipertensivos para o controle pressorico,
além do controle da glicemia com hipoglicemiantes
orais e insulinas.>*

A farmacoterapia durante a gestacdo possui di-
versas peculiaridades relacionadas as mudancas
fisiologicas presentes no periodo. Gestantes apre-
sentam pardmetros farmacocinéticos e farmacodi-
namicos distintos com destaque para maior volume
de distribui¢do de farmacos, absorcao influenciada
por alteragcdo no pH gastrico, maior metabolizacdo
hepatica e excrecdo renal.>® Aliado a isto, o fato das
gestantes ndo participarem de ensaios clinicos por
critérios éticos provocam uma escassez de dados de
seguranca de medicamentos, ¢ normalmente sdo
feitas extrapolagoes a partir de dados em nao-gravi-
das, desencadeando o amplo uso de medicamentos
off-label.”® Estas questoes fazem com que a terapia
medicamentosa em gestantes de alto risco seja mais
complexa pela auséncia de informacoes consistentes
em alguns casos, sobretudo no que se refere as inte-
racoes medicamentosas.

Interagdoes medicamentosas potenciais (IMP)
sdo definidas como a possibilidade de uma droga
provocar alteracoes no efeito de outra droga quan-
do administrada em concomitincia.® Em diferentes
cenarios, as IMP aumentam o tempo de internagoes
e gastos no sistema de satde.'® Em gestantes de alto
risco hospitalizadas, as IMPs sao particularmente
preocupantes em decorréncia da gravidade do qua-
dro clinico e das escassas informacoes sobre poten-
cial riscos das IMP para a gestacao.

Poucos estudos relatam a ocorréncia de IMP em
gestantes hospitalizadas. No Brasil, apenas dois tra-
balhos abordaram o tema e destacaram uma preva-
léncia superior a 90% de IMP nestas pacientes.!!"!?
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Contudo, foram avaliadas gestantes sob terapia in-
tensiva. Até onde sabemos, inexistem estudos que
caracterizem esse problema nas demais gestantes
hospitalizadas.

Objetivo

Esse estudo tem como objetivo caracterizar a
ocorréncia de IMP em gestantes hospitalizadas,
principais medicamentos envolvidos e potenciais
desfechos clinicos via andlise de rede.

Metodologia
Desenho do estudo

Estudo observacional de coorte prospectivo
realizado em uma maternidade escola no municipio
de Natal/Brasil. A instituicdo conta com 22 leitos
para gestacoes de alto risco e cerca de 1.440 admis-
soes anuais. Foram incluidas consecutivamente en-
tre agosto de 2019 a agosto de 2021, gestantes com
tempo de hospitalizagdo superior a 24 horas e com
prescricio de um ou mais medicamentos. Foram
excluidas as gestantes readmitidas e hospitalizadas
apenas para procedimentos diagndsticos. Este estu-
do foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
UFRN, conforme determinacoes da Resolugao CNS
n® 466/12 do Conselho Nacional de Satide, com pa-
recer n° 3.483.15. Todas as participantes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido.

Coleta dos dados

Os dados foram coletados diariamente através
de entrevistas com as gestantes e em consulta aos
prontuarios. Foram coletadas varidveis clinicas
como diagndstico de admissao, idade gestacional
em semanas (IG), comorbidade e idade em anos.
Diagnoésticos de admissao foram agrupados segun-
do a Classificacdo Internacional de Doencas versao
10 (CID-10)."2 O tempo de tratamento, ou seja, dias
em que a paciente fez uso de medicamentos foi re-
gistrado.

A partir dos medicamentos utilizados por cada
paciente foram analisadas potenciais IMs pelo ban-
co de dados UpTodate®. E classificadas como graves

6 J Assist Farmac Farmacoecon, V.8, n.1, p.5-12, jan. 2023. doi:10.22563/2525-7323.2023.v8.n.1.p.5-12



ARTIGO ORIGINAL

(necessidade de intervencao para diminuir ou pre-
venir danos graves que podem levar ao 6bito), mo-
deradas (agravamento no quadro clinico e possiveis
alteracoes na prescricio medicamentosa) e leves
(possibilidade de agravamento, mas sem a necessi-
dade de intervengao).

A coleta dos dados foi executada por duas farma-
céuticas previamente treinadas (PKVB e JECC) e
com auxilio de estudantes de farmacia. Um estudo
piloto com 10 pacientes foi executado para verificar
a aceitabilidade e consisténcia do instrumento de co-
leta de dados duas semanas antes da coleta de dados
real.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo software
Stata©15 (Stata Corporation, College Station, TX,
EUA). Os dados foram descritos como média e des-
vio padrao ou frequéncia relativa e absoluta quando
pertinente. Para caracterizar a distribuicdo das po-
tenciais interagoes, utilizou-se o software GEPHIO©,
para a construcao de uma rede com os nds represen-
tando as classes farmacoldgicas e as arestas das po-
tenciais interacoes medicamentosas grave, aplicando
o algoritmo de distribuicao espacial Yifan Hu."> O
critério de centralidade posiciona as classes farmaco-
l6gicas mais implicadas com potencial IM grave no
centro da estrutura.'®

Resultados

Durante o periodo de estudo, 297 pacientes foram
incluidas (Tabela 1), com média de 30 *+ 6,6 anos e
idade gestacional de 30.9 =+ 7,0 semanas. Os diagnos-
ticos de admissao foram hipertensao gestacional (87;
32%), Diabetes gestacional (97, 35,7%) e infecgoes
urindrias e vaginoses (28; 10,3%). O tempo médio de
tratamento foi de 5,8 = 4,2 dias, nesse periodo houve
uma média de 7,4 = 2,9 medicamentos por paciente.

Na populagio do estudo foi possivel observar uma
média de 3,2 = 2,7 interagdes por pacientes. A taxa
de incidéncia de IMP por 1000 pacientes-dia foi de
146,3 (IC95% 598,6 — 1249.9), cerca de 231 (85,3%)
pacientes apresentaram uma ou mais IMP, foram
identificadas 143 IMP graves (16,7%), 680 modera-
das (79,4%) e 33 do tipo leve (3,9%).
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Tabela 01. Caracterizacao das gestantes do estudo
de acordo com as variaveis clinicas (Natal/RN,
2022)

Caracteristicas (n = 297) Valores
Idade em anos (m, dp) 30,4 + 6,6
Idade gestacional em semanas (m, dp) 309+7,0
Diagnostico de admissao (n, %)

Hipertensao gestacional 87 32,0%

Diabetes gestacional 97 35,7%

Infecgdes urinarias e vaginoses 28 10,3%
Tempo de tratamento em dias (m, dp) 5,6 +4,2
Medicamentos por paciente (m, dp) 7.4 29

Legenda: Média e desvio padrdo (m, dp), frequéncia absoluta e
relativa (n, %)

Tabela 02. Perfil de interacbes medicamentosas
potenciais identificadas (Natal/RN, 2022)

Caracteristicas (n = 297) Valores

Taxa de incidéncia (IMP por 1000

. _ 146,3(121,5-198,6)
pacientes-dia, 1C95%)

Interacdes por paciente (m, dp) 3,227
Uma ou mais IMP no periodo (n, %) 231 85,3%
Tipo de IMP (n, %)
Grave 143 16,7%
Moderada 680 79,4%
Leve 33 3,9%
Total 856 100,0%

Legenda: interacbes medicamentosas potenciais (IMP); média
e desvio padrao (m, dp); intervalo de confianga 95% (IC95%);
frequéncia absoluta e relativa (n, %)

Em relacao aos pares de IMP graves (tabela 03), a
maior ocorréncia se deve 2 menor absorcdo do ferro
induzida pela metildopa (n = 55; 43,7%) e o maior
risco de desconforto gastrointestinal pelo par AAS
/ dipirona (17,5%). Adicionalmente, destaca-se a
ocorréncia de IMP envolvendo escopolamina com
levomepromazina (7,9%) e tramadol (6,3%) ocasio-
nando efeitos anticolinérgicos e depressores do sis-
tema nervoso central, respectivamente.
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Tabela 03. Pares de interagdes medicamentosas potenciais graves e seus respectivos mecanismos de acao

(Natal/RN, 2022)

Frequéncia

Mecanismo de acgao

Pares de IMP
n % Tipo Descricao Potencial desfecho

Metildopa (VO) / Ferro (VO) 55 43,7 Farmacocinética Menor absorcédo do ferro Anemia

- . ) ) S S Desconforto
AAS (VO) / Dipirona (VO) e (PAR) 22 17,5 Farmacodinamica Sinergismo na inibicao da cicloxigenase gastrointestinal
Escopolamina (.VO)/ 10 7,9 Farmacodinamica Sinergismo na acgao anticolinérgica Sindrome anticolinérgica
Levomepromazina (VO)
Escopolamina (VO)/ Tramadol (PAR) 8 6,3 Farmacodinamica Efeito aditivo na agao depressora do SNC Sedacéo e bradipnéia
(F\%r;) (VO) / Hidroxido de aluminio 6 4,8 Farmacocinética Menor absorcéao do ferro Anemia
Levomepromazina (VO) / . ) ) . s , R
Metoclopramida (VO) 4 3,2 Farmacodinamica Sinergismo no bloqueio dopaminérgico Sindrome extrapiramidal
I(DPoAn;;))endona (VO) / Ondansetrona 2 1,6 Farmacodinamica Sinergismo no blogueio dos canais de K Aumento do intervalo Qt
Fenobarbital (VO) / Nifedipino (VO) 2 1,6 Farmacocinética Inducdo do metabolismo do nifedipino Hipertensao
Metildopa (VO) / Propranolol (VO) 3 2,4 Farmacodinamica Etf;?aladltlvo na diminuicao da pressao Hipotensao
Ferro (VO) / Levotiroxina (VO) 3 2,4  Farmacocinética Menor absorcao de ambos A.”e”?'a e

hipotireoidismo

Ferro (VO) / Célcio (VO) 1 0,8 Farmacocinética Menor absorcéo do ferro Anemia
?\I/cc))r)promazma (VO) / Haloperidol 1 0,8 Farmacodinamica Sinergismo no blogueio dos canais de K Aumento do intervalo Qt
Ipratrépio (TO) / Escopolamina (VO) 2 1,6 Farmacodinamica Sinergismo na agéo anticolinérgica Sindrome anticolinérgica
Fenobarbital (V.O)/ 1 0,8 Farmacodinamica Efeito aditivo na acdo depressora do SNC Sedacéo e bradipnéia
Levomepromazina (VO)
Fenobarbital (VO) / Ondansetrona 1 0.8 Farmacocinética Inducao do metabolismo da N4Usea e emese
(PAR) ondasentrona
Fenobarbital (VO) / Diazepam (VO) 1 0,8 Farmacocinética Efeito aditivo na acdo depressora do SNC Sedacao e bradipnéia
i.\t/a(\;c))mepromazma (VO) / Sertralina 1 0,8 Farmacodinamica Sinergismo no bloqueio dos canais de K Aumento do intervalo Qt
i_sxgr)nepromazma (VO) / Tramacdol 1 0,8 Farmacodinamica Efeito aditivo na acdo depressora do SNC Sedacéo e bradipnéia
Metildopa (VO) / Metoprolol (VO) 1 0,8 Farmacodinamica E:fe'tr?afdltlvo na diminuigao da pressao Hipotensao
Dipirona (VO) / Heparina (PAR) 1 0,8 Farmacodinamica Efeito aditivo na inibicao da coagulacdo  Hemorragia
Total 126 100,0 - - -

Legenda: via oral (VO), parenteral (PAR), Tépico (TO)

A figura 1 mostra um grafico em que os nds sao as
classes e os lacos suas interagoes em potencial. Os nos
principais e os lacos representam, respectivamente,
duas classes farmacolégicas e potenciais interagoes me-
dicamentosas graves. No total, os medicamentos esta-
vam envolvidos em 126 potenciais interacoes graves.

A analise de rede identificou dois clusters isola-
dos, centralizados em torno da levomepromazina e

do sulfato de ferro. A maior centralidade reflete a
probabilidade interacoes graves quando o firmaco
é prescrito. No cluster da levomepromazina, perce-
be-se ainda relevincia da dipirona, sertralina e fe-
nobarbital. Importante destacar que as interagodes
relacionadas a levomepromazina implicam sobretu-
do em possibilidade de sindrome extrapiramidal e
depressao cardiorespiratoria.
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Figura 01. Principais medicamentos envolvidos em potencial interacao medicamentosa grave (Natal/RN,

2022).
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Nosso estudo evidencia uma alta ocorréncia
de IMP graves na qual uma a cada cinco gestantes
apresentam o evento. Em relacdo aos medicamentos
implicados, a analise de rede destacou dois grupos:
IMP associadas a prescricdo de fenobarbital, levome-
promazina, sertralina e dipirona (risco de depressao
cardiorespiratoria e sindrome extrapiramidal) e rela-
cionadas a prescricao de sulfato ferroso (manutengao
da anemia devido a absorg¢ao prejudicada).

Interacoes medicamentosas, apesar de eventos
comuns no ambito hospitalar e muitas vezes evita-
veis, causam aumento no risco de hospitalizagio,
morbidade e maiores custos para o sistema de sau-
de.7'® Alguns fatores de risco para ocorréncia de IM
sdo amplamente conhecidos, destacando-se maior
idade, polifarmicia e maior tempo de hospitaliza-
¢do.” Contudo, pouco se sabe quanto ao perfil, riscos
e fatores associados a ocorréncia de IM em gestantes

tes com maior vulnerabilidade as IM, pois a progres-
sdo da gestacao afeta a fisiologia de modo a alterar
parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos de
forma pouco clara.?

A literatura sobre IMP graves em pacientes hos-
pitalizados é ampla e, adicionalmente, heterogénea
do ponto de vista metodolégico. Um estudo de coorte
prospectivo conduzido no México com 88 pacientes
pediatricos relatou uma prevaléncia de 25,5% de IMP
graves.”! Avaliando adultos, outra coorte suica com
851 pacientes apresentou uma prevaléncia de 9,6%.%
Um estudo retrospectivo alemao encontrou em 21%
dos pacientes IMP graves.”? Importante destacar que
0 nosso estudo é pioneiro ao analisar interacdes em
gestantes hospitalizadas, logo, a comparacdo com ou-
tros estudos é limitada, mas podemos observar que a
ocorréncia de IMP graves € similar. Destacamos ain-
da que nossos dados foram obtidos prospectivamente
através de avaliacoes didrias.

J J Assist Farmac Farmacoecon, v.8, n.1, p.5-12, jan. 2023. doi:10.22563/2525-7323.2023.v8.n.1.p.5-12 9



ARTIGO ORIGINAL

Dois grupos foram identificados pela anélise de
rede, o primeiro concentrado em torno da levome-
promazina e o segundo, sulfato ferroso. No primeiro
grupo, a levomepromazina encontra-se com maior
centralidade indicando que sua prescricdo apre-
senta um grande potencial para interacdes graves.
Além de seu efeito antidopaminérgico principal, a
levomepromazina liga-se a varios receptores em ni-
vel de sistema nervoso central, destacando-se o blo-
queio muscarinico e sinergismo anticolinérgico.?*%
Quando administrado concomitantemente a outros
farmacos com estas caracteristicas, destacando-se
antidepressivos observados em nossa amostra (ser-
tralina e escitalopram, por exemplo), ha risco da
ocorréncia de sedacdo, visdo turva e taquicardia. A
propria acao antidopaminérgica da levomepromazi-
na acarreta efeitos depressores mais amplos em nivel
cardiorespiratério, havendo possibilidade de efeito
aditivo de barbitiricos e benzodiazepinicos.”’-!! De
forma similar ao fenobarbital, a levomepromazina
também atua induzindo a atividade de algumas iso-
formas do citocromo P450 nos hepatdcitos, respec-
tivamente CYP3A4 e CYP2D6.” Basicamente, estes
farmacos podem reduzir a meia vida de outro e de
si mesmos, consequentemente diminuindo sua efi-
cacia.”®

A dipirona, apesar de disposta marginalmente
pela anilise de rede, possui potencial para interacoes
medicamentosas relevantes. Ainda que amplamente
utilizada como analgésico e antipirético, nao € reco-
mendada a utilizag¢do na gestacao durante o segundo
e terceiro trimestre por longos periodos de tempo,
com o risco de reduzir o liquido amnidtico,assim
como sua utilizacido juntamente com outros AINES,
como o acido acetilsalicilico, pelo sinergismo na ini-
bicao da cicloxigenase-1, potencializando o efeito
antiplaquetario e aumentando o risco de desconforto
gastrointestinal. 28230

Os suplementos de ferro foram relacionados a
uma alta frequéncia de interagdes. O sulfato ferro
¢ a primeira escolha para o tratamento da anemia
ferropriva, evento que afeta cerca de 25% das ges-
tacoes e se deve a expansdao do volume de sangue
e maior demanda de ferro para o metabolismo.?
deficiéncia de ferro esta associado a maior risco de
parto prematuro, menor peso do neonato € mor-
bidade materno-fetal.?? Os suplementos de ferro
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quando administrados em concomitincia com ou-
tros farmacos tem absorcao e efetividade clinica
diminuida. O principal mecanismo de interagio
do ferro se deve a formacao de complexos quimi-
camente estdveis.>*> Metildopa, antimicrobianos
como penicilinas, tetraciclinas, quinolonas e tiro-
xina sdo exemplos de medicamentos que interagem
formando complexos, causando desfechos clinicos
significantes para as pacientes, como anemia, pior
controle pressorico.’**

Esse estudo tem relevancia na pratica clinica para
diversos profissionais de saide em geral, pois forne-
ce informacoes a respeito de potencial de interagoes
medicamentosas que ocorrem rotineiramente. Pos-
sibilita realizacdo de uma farmacoterapia mais segu-
ra, elaborando agoes voltadas ao uso seguro de me-
dicamentos e de forma racional durante a gestacao
de alto risco. A incorporacao do servigo de farmacia
clinica se mostra fundamental para a monitorizagao
terapéutica e realizagio efetiva do servico de farma-
covigilancia.

O estudo apresentou como limitagio, a coleta de
dados ser realizada em uma Unica instituicdo, que
pode vir a causar uma menor capacidade de genera-
lizacao dos achados. Como perspectivas futuras sao
necessarias novas pesquisas que realizem o monito-
ramento das potenciais interacoes medicamentosas
relevantes indicadas no nosso estudo, tendo em vista
a escassez de trabalhos sobre o tema.

Conclusao

Em suma a ocorréncia de IMP em gestantes de
alto risco ¢é elevada e relaciona-se a utilizacao de di-
pirona, levomepromazina, fenobarbital, metildopa e
preparacoes de ferro. Clinicamente, estao relaciona-
das com um pior controle pressérico, anemia, efeitos
anti muscarinicos e depressio do sistema nervoso
central.

Importante destacar que as interagoes detectadas
sdo potenciais, nao implicando necessariamente em
prejuizo a paciente ou impedindo sua prescrigao.
Contudo, tratam-se de informagdes relevantes para
o seguimento farmacoterapéutico destas pacientes,
uma vez que conhecer as IMP possibilita uma mo-
nitorizagdo mais efetiva por parte do farmacéutico e
demais profissionais da equipe de cuidado.
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