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Resumo

Objetivo: Identificar as possiveis inte-
racbes medicamentosas em prescricoes
de pacientes da neurologia pediatrica, de
forma a contribuir com a farmacovigilancia
nessa faixa etaria. Métodos: Foi realizado
um estudo transversal, aplicando-se um
questionario aos cuidadores de pacientes
da neurologia pediatrica de um hospital
infantil, com perguntas referentes, prin-
cipalmente, aos medicamentos em uso.
Também foram analisados os receituarios
para identificar interacbes medicamento-
sas, utilizando-se a base Micromedex 2.0
e a literatura Bachmann et al. Resultados:
Foram analisados 90 questionarios de
pacientes da neurologia pediatrica, com
meédia de idade de 10,91 anos, sendo iden-
tificada interagdo medicamentosa em 69
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questionarios (76,66%), encontrando-se
um total de 38 tipos de interagdes. Con-
clusdo: O estudo nos permitiu observar,
que interagdes medicamentosas podem
ser comuns no tratamento de pacientes da
neurologia pediatrica, sugerindo que um
papel ativo dos profissionais da saude na
monitorizagdo da terapéutica evitaria pos-
siveis reagdes adversas provenientes de
interagcdes medicamentosas.

Descritores: Interacdo medicamen-
tosa. Pediatria. Neurologia.

Abstract

Objective: To identify the possible drug
interactions in prescriptions of patients of
Pediatric Neurology, in order to contribute
with the pharmacovigilance in this age
group. Methods: A cross-section study
was conducted through a questionnaire
applied to caregivers of Pediatric Neurol-
ogy patients of a children’s hospital, it was
referring mainly to drugs in use. The medi-
cines have been studied on Micromedex
database 2.0 and Bachmann et al. litera-
ture (2006) to identify possible interactions
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within the requirements. Results: The 90
Pediatric Neurology patient questionnaires
were collected, with an average age of
10,91 years and identified drug interaction
in 69 questionnaires (76.66%). It was found
in this study a total of 38 types of drug in-
teractions. Conclusion: This study allows
us to observe, that drug interactions may
be common in treating patients of Pediatric
Neurology, suggesting that an active role of
health professionals in monitoring therapy
would avoid possible adverse reactions
from drug interactions.

Keywords: Drug Interaction. Pediatrics.
Neurology.

Introducao

A populagao pediatrica se ressente dos
poucos estudos que relacionem o perfil de
utilizacao e ocorréncia de Reagéao Adversa
a Medicamentos (RAM) em criangas hos-
pitalizadas’. As caracteristicas fisioldgicas
sdo variaveis, principalmente na primeira
década de vida, acarretando mudancas na
funcionalidade de cada 6rgao?. Durante as
fases de crescimento, as criangas estdo em
continuo desenvolvimento, quando dife-
rencas e processos de maturagdo ndo sao
matematicamente graduais ou previsiveis?.

A epilepsia € uma das doengas neu-
rolégicas mais frequentes, sendo superada
apenas pelo acidente vascular cerebral®.
Afeta aproximadamente 1% da populagao
mundial. A incidéncia dessa patologia varia
de acordo com idade, sexo, raga, tipo de
sindrome epiléptica e condigdes socio-
econ6micas. Nos paises desenvolvidos, a
prevaléncia da epilepsia esta em torno de
0,5% da populagdo. Nos paises em de-
senvolvimento, em torno de 1,5% a 2% da
populagdo. Nos Estados Unidos existem
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dois milhdes de pessoas com epilepsia e
300 mil sdo criangas com idade inferior a
14 anos®.

A incidéncia estimada na populagao
ocidental é de um caso para cada 2.000
pessoas por ano. A incidéncia de epilepsia
€ maior no primeiro ano de vida e volta
a aumentar apos os 60 anos de idade. A
probabilidade geral de ser afetado por epi-
lepsia ao longo da vida é de cerca de 3%?°.

A Interacdo Medicamentosa (IM) é um
evento clinico em que os efeitos de um far-
maco sao alterados pela presenca de outro
farmaco, fitoterapico, alimento, bebida ou
algum agente quimico ambiental. Quando
dois medicamentos s&o administrados con-
comitantemente a um paciente, eles podem
agir de forma independente ou interagir en-
tre si, com aumento ou diminuicéo de efeito
terapéutico ou toxico de um ou de ambos®.

O desfecho de uma IM pode ser perigo-
so quando promove aumento da toxicidade
de um farmaco. Algumas vezes, a intera-
¢ao reduz a eficacia de um farmaco, o que
pode ser tdo nocivo quanto a toxicidade’.

As interacbes benéficas terapeutica-
mente aumentam a eficacia dos farmacos
associados ou exercem efeito corretivo
sobre a reagado adversa consequente ao
uso de um deles. Embora muitos estudos
tenham mostrado que as associagdes de
farmacos podem causar interagdes clinica-
mente significantes, poucos examinaram
seu impacto sobre saude e bem-estar do
paciente’.

Esse estudo teve como objetivo iden-
tificar as possiveis interagdes medica-
mentosas em prescrigdes de pacientes da
neurologia pediatrica, de forma a contribuir
com a farmacovigilancia nessa faixa etaria.

21



Interagcdes medicamentosas em pacientes...

Métodos

Trata-se de um estudo de carater
descritivo, transversal realizado na Far-
macia Ambulatorial do Hospital Infantil
Albert Sabin (HIAS), em Fortaleza-CE.

Na primeira fase foi aplicado um
questionario semiestruturado a 90 cui-
dadores de pacientes acompanhados no
ambulatério de neurologia pediatrica do
HIAS, no periodo de agosto de 2011 a
outubro de 2012, contendo 12 perguntas
relacionadas ao paciente, distribuidas
em: 1) Identificagcao da clinica médica; 2)
Idade; 3) Peso; 4) Inicio do tratamento;
5) Diagndstico principal; 6) Existéncia de
familiares com a doenga; 7) Medicamen-
tos em uso; 8) Apresenta comorbidade
(diagnéstico secundario); 9) Faz trata-
mento para essa comorbidade; 10) Usou
outro tipo de medicamento nos ultimos 30
dias; 11) Administracdo do medicamento
€ realizada: autocuidado ou por cuidador;
12) Houve ocorréncia de reagao adversa
a medicamento, relatando qual medi-
camento, tempo de duragao, conduta
e sintomas em caso de afirmagado. As
informacgdes fornecidas pelos cuidadores
de pacientes da neurologia pediatrica
foram conferidas nos prontuarios dos
pacientes. Os questionarios tiveram seus
dados inseridos no Epi Info versédo 3.5.1.
A segunda fase da pesquisa consistiu
do estudo dos receituarios selecionados
para identificar possiveis Interacdes
Medicamentosas (IM), pelo Centro de
Farmacovigilancia do Ceara (CEFACE),
do Departamento de Farmacia da Uni-
versidade Federal do Ceara (UFC), em
Fortaleza-CE.

Foi utilizada a classificagdo encon-
trada na base de dados Micromedex 2.0
Drug Interactions quanto a gravidade:
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contraindicadas, quando a administragao
concomitante dos farmacos nao é reco-
mendada; maiores, quando apresentam
ameaca a vida e requerem intervengao
meédica imediata; moderadas, quando
ha piora no quadro clinico do paciente,
havendo necessidade de alteragcado da te-
rapia medicamentosa instituida; menores,
quando o paciente apresenta alteragao no
quadro clinico, porém nao exige modifica-
¢ao da terapia medicamentosa.

Utilizou-se também a classificacao
dessa base de dados quanto a documen-
tacao existente, como: excelente, quando
os estudos controlados estabeleceram
de modo claro a existéncia da interacao;
boa, quando a documentagao sugere com
veemeéncia a existéncia da interacdo, mas
faltam estudos controlados realizados de
modo adequado; regular, se a documen-
tacao disponivel é insatisfatéria, mas as
consideragdes farmacoldgicas levam os
clinicos a suspeitar da existéncia da inte-
racao; ou a documentacao € boa para um
medicamento farmacologicamente similar
e desconhecida, quando nao existe docu-
mentacao na literatura que comprove tal
interagdo medicamentosa®.

Para classificar as interagdes quanto
a conduta a ser realizada frente a pre-
sencga da IM em pacientes, foi utilizada a
literatura Bachmann at al®: A - Nenhuma
interacdo conhecida; B — Nenhuma acéao
necessaria; C — Monitorizar a terapia; D
— Considerar a modificagao da terapia;
X — Evitar a combinagao.

A terceira fase do estudo, também real-
izada pelo CEFACE, consistiu em identificar
interacdes entre medicamentos pertencen-
tes a neurologia (diagndstico principal) e
medicamentos de outras classes terapéu-
ticas em uso pelo paciente. As interagcdes
foram identificadas através da base de
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dados Micromedex 2.0 seguindo as mes-
mas classificagbes quanto a gravidade e
documentagao descritas anteriormente,
acrescentando-se o provavel mecanismo
que causa a interacao relatada nessa base
de dados. A metodologia citada foi utilizada
também no trabalho realizado por Nunes
et al'®.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa, do HIAS sob o numero
68/2011.

Resultados

Foram estudados 90 questionarios de
pacientes da neurologia pediatrica, com
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média de idade de 10,91 anos, sendo
identificada interacdo medicamentosa em
69 receituarios (76,66%). Encontrou-se um
total de 38 tipos de interacdes medicamen-
tosas, sendo 31 entre medicamentos para
o diagndstico principal e sete entre medi-
camentos do diagnostico principal versus
medicamentos do diagnostico secundario
ou comorbidade. Do total de receituarios
(n=90), 67 (74,44%) tiveram medicamento
(s) prescrito (s) para a doenga epilep-
sia, considerando seus varios tipos. Os
quadros 1 e 2 fazem referéncias as intera-
¢des encontradas entre medicamentos da
neurologia.

Quadro 1 - Interacgdes identificadas com o banco de dados Micromedex 2.0

Interagao medicamentosa Frequéncia* | Gravidade | Documentagao
Carbamazepina x fenobarbital 8 Moderada | Regular
Carbamazepina x fumarato de quetiapina 1 Moderada | Regular
Clobazam x haloperidol 1 Moderada | Regular
Lamotrigina x valproato de sédio 9 Maior Excelente
Lamotrigina x fenitoina 1 Moderada | Regular
Clobazam x carbamazepina 6 Menor Boa
Carbamazepina x vigabatrina 8 Maior Boa
Haloperidol x fumarato de quetiapina 1 Maior Boa
Haloperidol x risperidona 2 Maior Regular
Fenobarbital x fumarato de quetiapina 1 Maior Boa
Fumarato de quetiapina x risperidona 1 Maior Boa
Clonazepam x fenobarbital 1 Maior Boa
Clobazam x fenobarbital 2 Maior Boa

* Frequéncia de aparecimento da IM nos questionarios analisados.

Outras classificacbes de IM segundo
a gravidade (moderada) e documentacéao
(boa): lamorigina x risperidona (n=2);
fenobarbital x oxcarbazepina (n=1); carba-
mazepina x haloperidol (n=2); carbamaze-
pina x risperidona (n=8); lamotrigina x ox-
carbazepina (n=3); topiramato x valproato
de soadio (n=9); fenobarbital x risperidona
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(n=5); risperidona x valproato de sodio
(n=9); carbamazepina x fenitoina (n=1);
carbamazepina x topiramato (n=6); car-
bamazepina x valproato de soédio (n=7);
carbamazepina x lamotrigina (n=7); topi-
ramato x fenobarbital (n=10); fenobarbital
x lamotrigina (n=7); fenobarbital x valpro-
ato de sodio (n=4).
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Quadro 2: Interagdes medicamentosas segundo a literatura de Bachmann et al (2006).

Medicamento

Interagcao Classificagcao

Fenobarbital

Lamotrigina
Carbamazepina
Haloperidol
Clobazam

Lamotrigina

Fenitoina

Carbamazepina

Clobazam
Fenitoina
Risperidona
Haloperidol

Clobazam

Oxcarbazepina

Risperidona

Haloperidol

Valproato de Sadio

Fenobarbital
Lamotrigina
Carbamazepina

OO0 TO|O0 000

Dos 90 pacientes da neurologia, 18
(20%) apresentavam algum tipo de comor-
bidade e desses, 13 (72,22%) faziam trata-
mento para sua respectiva comorbidade,
estando, portanto, em uso de medica-
mento. Dos 13 pacientes, cinco apresen-
taram interacdes, sendo que um paciente
apresentou uma interacdo entre os medi-
camentos para o diagndstico secundario

e desses cinco, um paciente apresentou
duas interacbes. Foram sete (18,42%)
tipos de interacdes envolvendo medica-
mentos da neurologia e medicamentos de
outras classes terapéuticas. No Quadro 3,
foram relatadas essas interagées medica-
mentosas identificadas pelo Micromedex
2.0, avaliando a gravidade e o provavel
mecanismo resultante.

Quadro 3: Interagdes medicamentosas entre medicamentos neurolégicos e outras
classes terapéuticas segundo base de dados Micromedex 2.0.

Interagao Medicamentosa | Severidade | Documentagao Provavel mecanismo
Diminuigdo da absorcdo de acido
Acido félico x Fenobarbital Moderada Regular félico; aumento do metabolismo
do barbiturico.
Carbamazepina x Predni- Moderada Regular Aymento do metabolismo da pred-
sona nisona.
Fenobarbital x Prednisona Moderada Boa Indugao do m.et’a pollsmo da predni-
sona por barbituricos.
Digoxina x Furosemida Moderada Boa Perda de potassio e de magnésio
Fumarato de Formoterol x . Aditivo prolongamento do intervalo
. Maior Regular
Haloperidol QT.
Cloridrato de Imipramina x . . . .
. . Maior Regular Efeitos cardiacos aditivos.
Risperidona
Aumento da exposicdo ao N
Clobazam x Omeprazol Moderada Regular desmetilclobazam, o metabdlito
ativo do clobazam.
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Discussao

Uma dificuldade encontrada nesse es-
tudo foi a escassez de relatos de casos na
literatura a respeito dos efeitos adversos
gerados de interagbes medicamentosas,
especificamente na pediatria.

Em 2012, Fernandes et al." afirmaram
que um grande numero de interagdes me-
dicamentosas € possivel, particularmente
quando se analisam os farmacos que
atuam no sistema nervoso central como
antipsicoticos, antidepressivos, anticonvul-
sivantes, ansioliticos e estabilizadores do
humor. As associagcdes envolvendo esses
farmacos sao bastante comuns porém,
nem sempre € possivel evita-las.

Meiners et al.”? ao avaliarem a pre-
valéncia de prescricdo de medicamentos
em cinco enfermarias pediatricas de uma
populagcdo de 332 pacientes, obtiveram
a classe terapéutica do sistema nervoso
como a mais prescrita (109%), seguida dos
anti-infecciosos de uso sistémico (81,9%) e
sistema respiratério (69%). Portanto, o risco
de ocorrer uma reacao adversa decorrente
de associacgdes € elevado.

Com relagao a analise das interagdes
medicamentosas nesse estudo, foi con-
siderado para discussao as de gravidade
Maior (n=8) encontradas no Quadro 1, que
representam 25,08% dos tipos de intera-
¢bes para diagnéstico principal (n=31). No
caso da IM lamotrigina x valproato, Bach-
mann et al."”® recomendam diminuir a dose
da lamotrigina em 50% quando utilizada
concomitantemente com o acido valproico.
E importante monitorizar o aumento da
concentragao sérica/efeitos toxicos, espe-
cificamente, a necrélise epidérmica toxica,
no caso da lamotrigina, quando iniciada
terapia com acido valproéico ou sua dose for
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aumentada, ou ainda a diminui¢ao dos efei-
tos, quando a terapia com acido valproico
for interrompida ou sua dose for reduzida.

No estudo de Grisotto et al.™ com fins
de avaliar a eficacia ou eventuais efeitos
colaterais da associacéo de lamotrigina e
valproato de sodio no controle de epilepsia
refrataria em criancas e adolescentes com
idade média de 12 anos, 11% dos pacien-
tes apresentaram efeitos colaterais, sendo
tremor o mais frequente, seguido de ir-
ritabilidade e sintomas gastrintestinais. No
entanto, considerando a populacao total
deste estudo (n=37) os autores concluiram
que, esses eventos foram raros, nao sendo
preciso interromper o tratamento.

Em outro estudo, porém em adultos,
Li et al.”® observaram uma maior possibili-
dade de desenvolver rash cutaneo quando
se adiciona lamotrigina em pacientes em
uso de valproato. O estudo foi feito em uma
populacdo de 103 pacientes com epilep-
sia refrataria, dos quais 33 faziam uso de
valproato e 70 ndo faziam uso desse me-
dicamento. Apos a adicdo de lamotrigina
ao tratamento, dez (30%) dos 33 pacientes
que tiveram valproato adicionado ao trata-
mento e 6 (8%) dos 70 pacientes que nao
tiveram valproato adicionado ao tratamento
desenvolveram rash. Segundo os autores,
a ocorréncia de efeito adverso, como € o
caso do rash mencionado, foi fundamen-
tada pelo fato do valproato de sddio inibir
0 metabolismo da lamotrigina aumentando
as concentragdes plasmaticas da mesma,
proporcionalmente ao aumento da dosa-
gem de valproato de sodio.

Em 2008, Rocha' usou argumentos
semelhantes ao relatar o caso de um pa-
ciente de 36 anos em uso de lamotrigina,
valproato de sédio e clonazepam. Tendo
a dose do valproato de so6dio aumentada
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pelo médico, o paciente apresentou estado
confusional (efeito adverso) dois dias apds
essa mudanc¢a. O manejo terapéutico deu-
se pela retirada da lamotrigina e do valpro-
ato de sodio, o que levou a melhora do es-
tado confusional do paciente em trés dias.
O autor acrescenta que o uso concomitante
desses farmacos deve ser cauteloso, com
aumento progressivo das doses e, muitas
vezes, ndo aumentando as mesmas para
valores habitualmente utilizados na pratica
psiquiatrica clinica.

Outra interagédo de gravidade maior foi
0 caso da carbamazepina x vigabatrina,
que segundo o banco de dados Microme-
dex 2.0, relata ser necessaria a monitoriza-
¢ao da concentracdo de carbamazepina e
sua dose ajustada quando a vigabatrina é
adicionada a terapia com 0 mesmo.

Um estudo foi feito por Sanchez-Alcaraz
et al.” utilizando um grupo de 15 pacien-
tes com idade média de 31+12anos com
epilepsia, no qual esses pacientes rece-
beram terapia apenas com carbamazepina
durante 6 meses e depois carbamazepina
associada a vigabatrina durante 3 meses.
Comparando as amostras de sangue co-
letadas durante a monoterapia e a terapia
combinada, os autores concluiram que
para alguns pacientes, a adicao de viga-
batrina ao tratamento com carbamazepina
diminui os niveis dessa ultima a valores
subterapéuticos; o que se faz necessario
um ajuste adequado e monitorizagao te-
rapéutica junto ao paciente.

Para as IM haloperidol x fumarato de
quetiapina e haloperidol x risperidona, de
acordo o Micromedex 2.0, ha a neces-
sidade de proceder com monitorizagado do
eletrocardiograma (ECG) e eletrolitos no
inicio e durante o tratamento, devendo-se
fazer triagem de pacientes para condi¢des
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que podem predispor ao prolongamento
do intervalo QT e torsade de pointes (ex:
cardiopatia, alcoolismo, hipotireoidismo).
Para a IM haloperidol x risperidona, a li-
teratura de Bachmann et al.'® explica que é
preciso monitorizar o aumento dos efeitos
da risperidona (um substrato do complexo
enzimatico citocromo oxidase ou CYP-
450), quando for iniciada uma terapia com
haloperidol (um inibidor do CYP) ou sua
dose aumentada, ou a diminui¢ao dos efei-
tos, quando a terapia com haloperidol for
interrompida ou sua dose for reduzida.

Em se tratando da interagao fenobar-
bital x fumarato de quetiapina, de acordo
com Micromedex 2.0, a recomendacgao
esta relacionada a precaugcdo quando a
quetiapina é administrada com barbituricos
ou outros indutores do citocromo P450
3A. Pode ser necessario o aumento das
doses de quetiapina para manter o con-
trole dos sintomas psicéticos em pacientes
que receberam quetiapina e barbituricos.
Com relagao ao fumarato de quetiapina x
risperidona por conta dos efeitos aditivos
potenciais sobre o intervalo QT, a base de
dados Micromedex 2.0 alerta que nao se
recomenda a administragdo concomitante®.

Para a IM clobazam ou clonazepam
(benzodiazepinicos) x fenobarbital, deve-
se considerar uma alternativa para um
dos medicamentos interagentes, a fim de
evitar o fracasso terapéutico do substrato
(clobazam e clonazepam sdo substratos
da CYP3A4). Em alguns casos, fabricantes
oferecem ajustes de dose adequados, por
isso a bula deve ser consultada. O Micro-
medex pontua que é preciso monitorar a
possibilidade de depressao respiratéria
quando esses farmacos sao utilizados em
combinacdo. A reducédo da dose de um ou
ambos os farmacos pode ser necessaria®.
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No presente trabalho, observaram-
se algumas criangas com comorbidade,
fazendo-se necessario o uso de outras
classes de medicamentos. Os envolvidos
em reacgdes nesse estudo foram: vitamina,
glicocorticoides, cardiotonico, diurético, an-
tidepressivo ftriciclico e antiulceroso. Duas
foram de intensidade Maior, de acordo
com a classificagdo do Micromedex 2.0:
cloridrato de imipramina x risperidona, cuja
associagao entre antidepressivo triciclico
e antipsicotico ndo é recomendada, de
acordo com essa base de dados; a outra
IM foi fumarato de formoterol x haloperidol,
cuja atencdo esta voltada a possibilidade
de efeitos aditivos sobre o intervalo QT,
e 0 risco aumentado de ocorrer arritmias
ventriculares®. O fumarato de formoterol
€ bastante usado apresentando-se asso-
ciado a budesonida na forma de aerossol
para problemas respiratorios, como asma.

A IM digoxina x furosemida presente
nesse estudo, foi também relatada no tra-
balho de Nunes et al.” classificada como
tendo efeito sinérgico, apresentou frequén-
ciaigual a 3, no entanto, os autores afirmam
que nenhuma agao € necessaria. Meiners
et al.’ em um estudo sobre prescricdo de
medicamentos para criangas hospitaliza-
das, de 332 pacientes detectou 8 vezes a
presenca da interagcao furosemida versus
digoxina. Os autores relatam que os pos-
siveis efeitos adversos sao disturbios
eletroliticos e arritmias. No nosso estudo,
nao houve relato de efeitos adversos para
essa interacgao.

Consideragoes finais

Alguns estudos apesar de ndo serem
focados na pediatria, permitem um di-
recionamento quanto aos cuidados no
tratamento nessa faixa etaria. Um total
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de 20 medicamentos, de uso comum em
pacientes com epilepsia e outras doen-
¢as neurologicas, envolvidos nas intera-
¢cdes medicamentosas, permitiu observar
com esse estudo, que IM sao comuns no
tratamento de pacientes da neurologia
pediatrica.

A recomendacao diante desses da-
dos é para que os profissionais da saude
tomem conhecimento dessas possiveis
interagcbes, para que pacientes que
recebem politerapia possam ser monito-
rizados adequadamente, principalmente
quando as associagbdes sao inevitaveis.
Alguns fatores, porém, podem dificultar
a intervengdo em um tratamento, como a
dificuldade em acompanhar com frequén-
cia o paciente no sistema de saude e o
elevado pre¢co dos medicamentos mais
modernos, que possivelmente seriam
mais seguros, em caso de uma substi-
tuicdo de medicamento. Dessa forma, o
estudo é relevante por servir de fonte de
pesquisa e alerta para profissionais e es-
tudantes com fins de minimizar os riscos
a saude dos pacientes pediatricos.
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