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Resumo:

As interacBes medicamentosas (IMs) sdo conhecidas por uma resposta farmacoldgica ou clinica em
que os efeitos de um farmaco sdo alterados pela presenca de outro farmaco. A unidade de terapia
intensiva (UTI) é o setor hospitalar caracterizado pela complexidade do tratamento ao paciente em
estado grave. Este estudo teve como objetivo realizar um levantamento epidemiol6gico das
prescricbes da UTI adulto e identificar as IMs. Realizou um estudo transversal, com coleta
retrospectiva de dados, desenvolvido entre 0 més de outubro de 2016 a janeiro de 2017 com pacientes
internos na UTI adulto, do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), em Campina Grande -
Paraiba. A ocorréncia de IMs foi avaliada pela da base de dados Micromedex®, disponivel pelo portal
Capes. Foram analisadas prescricdes de 60 pacientes obtendo um numero de 904 medicamentos
prescritos, e assim uma média de 15 medicamentos por prescricdo, evidenciado o uso de polifarméacia
que € um dos principais fatores de risco para ocorréncia de IMs e reag0es adversas ao medicamento. A
forma farmacéutica mais utilizada foi & solu¢do injetavel, consequentemente a via de administragdo
intravenosa. Encontrou 486 possibilidades de IMs com uma média de 8,1 IMs por prescricao
analisada. As principais IMs foram: (Fentanil — Midazolam), (Midazolam — Omeprazol), (Midazolam
— Ranitidina), (Metronidazol — Ondansentrona), (Fentanil — Ranitidina), (Fentanil — Fluconazol),
(Ondansetrona — Prometazina), (Ciprofloxacina —Metronidazol), (Fluconazol — Ondansentrona). A
atencdo aos pacientes internos em UTIs que utilizam uma grande quantidade de medicamento deve ser
redobrada, a fim de minimizar os danos provocados pelas IMs que trazem risco a salde.

Palavras-chave: Intera¢des medicamentosas, Unidade de Terapia Intensiva, Hospital.
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1 INTRODUCAO

As interacdes medicamentosas (IMs) sdo conhecidas por uma resposta farmacologica
ou clinica em que os efeitos de um farmaco sdo alterados pela presenca de outro farmaco,
contribuindo para a incidéncia de reagdes adversas, consequentemente podendo elevar o
diminuir os efeitos terapéuticos, ou ainda ser toxico ou letal. As IMs podem ser consideradas
responsaveis pela deterioracdo clinica do paciente como também pelo aumento de medidas
hospitalares e tempo de internacio (ALVIM et al, 2015; CEDRAZ; SANTOS-JUNIOR,
2014; GARSKE et al, 2016; GONGCALVES et al, 2016; MOREIRA et al, 2017;
SGNAOLIN etal.,, 2014; SILVA; DAMASCENA, 2017).

A unidade de terapia intensiva (UTI) é o setor hospitalar caracterizado pela
complexidade do tratamento ao paciente em estado grave e devido a esta condi¢do clinica
advém o uso de um numero elevado de medicamentos buscando a cura e a oferta de suporte
farmacoterapéutico (CEDRAZ; SANTOS-JUNIOR, 2014). Segundo Alvim et al (2015) na
UTI o consumo em média de medicamentos por pacientes atinge o total de 15 medicamentos.
A ocorréncia de IMs aumenta com o nimero de medicamentos prescritos e em decorréncia da
gravidade do quadro clinico (NEVES; COLET, 2015).

De modo particular, na UTIl o risco para a ocorréncia de IMs é maior, dada a
complexidade da farmacoterapia empregada, envolvendo o uso simultaneo de diversos
farmacos de diferentes classes terapéuticas. Além disso, pacientes em estado critico sdo mais
suscetiveis as reacOes adversas provenientes de IMs, uma vez que a gravidade do quadro
clinico e o comprometimento da funcdo renal e hepatica podem afetar a resposta
farmacoldgica aos medicamentos utilizados (OLIVEIRA-PAULA et al., 2014)

Este estudo teve como objetivo realizar um levantamento epidemiologico das
prescricbes da UTI adulto, e nelas identificar as principais classes farmacéuticas, forma
farmacéutica e vias de administracdo. Como também identificar e avaliar a possibilidade de
ocorréncia de IMs, quantificando-as e classificando-as de acordo com suas respectivas

potencialidades.
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2 METODOLOGIA

Realizou-se de um estudo transversal, com coleta retrospectiva de dados, desenvolvido
entre 0 més de outubro de 2016 a janeiro de 2017, com pacientes internos na UTI adulto, do

Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), em Campina Grande - Paraiba.

Os dados foram coletados atraveés de um formulario, reunindo assim as informagdes da
farmacoterapia de cada paciente, como o0s principais medicamentos em uso, classes

terapéuticas, posologias, doses, formas farmacéuticas, via de administracéo.

Apbs a obtencdo dos medicamentos utilizados por cada paciente analisou-se quanto a
ocorréncia de IMs, atraves da base de dados Micromedex®, disponivel pelo portal Capes.
Estas interacbes sdo classificadas de acordo com a intensidade dos seus efeitos:
Contraindicadas: interacfes  potencialmente letais; Graves: interacdes potencialmente
ameacadoras a vida ou capazes de causar danos permanentes - moderadas: interacdes cujo
efeito causa deterioracdo clinica do paciente, exigindo tratamento adicional, hospitalizacdo ou

aumento no tempo de internagéo.

Os resultados do estudo foram digitados duplamente em banco de dados eletronico e
ap6s a andlise de consisténcia e limpeza do banco foi realizado estudo descritivo para a
caracterizacdo da populacdo estudada. Os resultados obtidos no estudo, foram tratados

utilizando os programas, Microsoft Excel, e S.P.S.S, verséo 11.5.

O projeto desenvolvido foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Estadual da
Paraiba, o qual foi posteriormente aprovado. Do ponto de vista normativo, a pesquisa segue as
normas propostas pela resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) envolvendo
pesquisa em seres humanos. O projeto é de baixo risco, ndo sendo necessaria a participacdo

direta do paciente na pesquisa.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A ocorréncia de IMs na UTI adulta foi analisada em 60 pacientes entre o periodo de
outubro de 2016 a janeiro de 2017. Do total de pacientes, 30 eram do sexo feminino e 30 do
sexo masculino. Obteve-se um nimero de 904 medicamentos prescritos, levando a uma média
de 15 medicamentos por prescricdo, assim, evidenciado o uso de polifarmacia, que é um dos
principais fatores de risco para ocorréncia de IMs e reacdes adversas ao medicamento
(ALVIM et al, 2015; CEDRAZ; SANTOS-JUNIOR, 2014; MELGACO, et al, 2016;
MOREIRA etal., 2017).

O aumento do nimero de medicamentos prescritos € diretamente proporcional ao risco
de desenvolvimento de IMs e efeitos adversos, corroborando com o aumento do tempo de
internacdo (SCRIGNOLI; TEXEIRA; LEAL, 2016). Segundo Melgaco, et al. (2016) e
Moreira et al. (2017) a partir de oito medicamentos por prescricdo o risco de IMs eleva-se a
praticamente 100%, enquanto que para Piedade et al. (2015) a ocorréncia de IMs aumenta
cinco vezes em pacientes polimedicados. Os pacientes da UTI além do problema dos
multiplos medicamentos ha também a complicacdo conferida pela gravidade da doenca e pela
eventual faléncia de 6rgdos (GARSKE et al., 2016).

As classes de medicamentos mais prescritas foram antibioticos  (15,6%),
antihipertensivo (9,5%), antitérmico/analgésico (9,3%), antiemetico (6,8%),
antiécido/antiulcerosos (6,0%), anticoagulante (5,6%), indutores do sono (5,0%), anestésico
(4,0%) e outros (38,2%). Segundo Moreira et al. (2017) em UTIs as classes de medicamentos
com maior relevancia em prescricdes estdo relacionadas as caracteristicas clinicas e cirrgicas
dos pacientes internados neste setor, como o alivio da dor, o risco inerente de infecces, e a
prevencdo de Ulceras pélvicas. Os antibidticos sdo bastantes prescritos devido
as altas taxas de infeccbes em UTIS, cinco a dez vezes superiores as demais unidades
hospitalares. Os analgésicos também caracteristicos de pacientes internados em UTI, por

proporcionarem alivio da dor.

A forma farmacéutica mais utilizada foi a solugdo injetavel, consequentemente a via de
administracdo intravenosa, 0s valores estdo expressos na Tabela 1. O numero elevado da
utilizagdo desta forma farmacéutica e via de
administracdo é explicada pela gravidade do estado (83) 3322.3222
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clinico dos pacientes, sendo essencial uma via de administracdo como a intravenosa que
permite um acesso ao sistema circulatorio para a obtencdo de efeitos clinicos imediatos
(ALVIM etal., 2015).

Tabela 1 - Principais vias de administragdo (VA) e formas farmacéuticas (FF) dos
medicamentos da UTI adulto — HUAC.

(VA) (n) (%) (&) (n) (%)
Intravenosa 574 63,5 Solugéo Injetavel 650 72,0
Sondas nasoentéricas 124 13,7 Comprimido 197 21,8
Oral 110 12,2 Solucéo 30 3,3
Subcutanea 66 7,3 Aerossol 10 11
Topica 10 1,1 Creme 10 1,1
Inalatoria 10 1,1 Capsula 5 0,5
Intramuscular 10 1,1 Pé 2 0,2
Total 904 100 Total 904 100

NOTA: Dados provenientes da pesquisa.

A identificacdo das IMs pela base de dados Micromedex®, na qual detecta possiveis
interacOes, 0 que ndo significa que o0s eventos adversos descritos nesse estudo manifestaram-
se clinicamente em todos os pacientes com interacdo farmaco-farmaco (SCRIGNOLI;
TEXEIRA; LEAL, 2016). Das 60 prescricbes analisadas foram encontradas 486
possibilidades de IMs revelando assim uma média de 8,1 IMs por prescricdo analisada.
Apenas em 4 pacientes ndo foi evidenciado nenhuma possibilidade de ocorréncia de IMs. A

gravidade das IMs encontradas nas prescricdes esta representada na Figura 1.

Figura 1 - Gravidade das interagbes medicamentosas da UTI Adulto - HUAC.
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Notas: Dados provenientes dapesquisa
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Das 486 possibilidades de IMs, as principais estdo evidenciadas na tabela 2. O
(Fentanil — Midazolam) séo dois medicamentos muito utilizados em UTI por ter um efeito
sinérgico de  sedacdo  proporcionando  conforto  respiratério, alivio da dor e
diminuicdo da ansiedade dos pacientes em ventilagdo mecanica (GONCALVES et al., 2016).
Apesar da finalidade terapéutica, a IM (Fentanil + Midazolam) é considerada grave, que pode
resultar em depressdo respiratoria, sedacdo excessiva, hipotensdo, hipoventilagdo, levando
potencialmente ao coma ou morte. Dessa forma, é importante a constante monitorizacdo do paciente,
ajustando a dose caso seja necessario (LIRA-FILHO et al, 2014; MICROMEDEX, 2018;

MOREIRA etal., 2017; OLIVEIRA-PAULA etal.,, 2014; SILVA; DAMASCENA, 2017).

A IM (Fentanil + Midazolam) é considerada uma IMs farmacocinética por o fentanil
ser um inibidor do citocromo P4503A4, pelo qual o midazolam € metabolizado, como
também uma IMs farmacodinamica, pelo efeito sinérgico de sedacdo (DEVLIN; ROBERTS,
2009; GONGALVES et al.,, 2016; OLIVEIRA-PAULA et al., 2014).

Tabela 2 - InteracGes medicamentosas mais frequentes na UTI adulto - HUAC.

Interacgbes Gravidade Mecanismo/risco (n) (%)

Fentanil — Midazolam Grave Aumento tzlsangpressao do 21 43

Midazolam — Omeprazol Moderada Toxicidade benzodiazepina 16 3,3

Midazolam — Ranitidina Aumenta b|c_)d|spon|b|l|dade 11 23
Moderada do midazolam

Metronidazol — Ondansentrona Grave Prolongar o intervalo QT 10 21

Fentanil — Ranitidina Grave Toxicidade do fentanil 9 19

Fentanil — Fluconazol Grave Toxicidade do fentanil 7 14

Ondansetrona — Prometazina Grave Prolongar o intervalo QT 7 14

Ciprofloxacina — Metronidazol Grave Prolongar o intervalo QT 6 1,2

Fluconazol — Ondansetrona Grave Prolongar o intervalo QT 6 1.2

Outros - - 393 80,9

Total - - 486 100

NOTA: Dados provenientes da pesquisa.

As IMs (Midazolam — Omeprazol) e (Midazolam — Ranitidina) levam ao aumento da
concentracdo plasmatica do midazolam devido a reducdo do metabolismo e excrecdo deste
benzodiazepinico. O omeprazol e a ranitidina inibem o citocromo P4503A4, responsavel pela
metabolizacdo do midazolam, e por ocorrer esta inibicdo, gera um acUmulo do glicuronideo alfa-
hidroxi-midazolam, metabdlito ativo do midazolam. A IMs (Midazolam — Omeprazol) tem

como consequéncia o aumento sedativo e reacdes
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adversas, como toxicidade benzodiazepinica, letargia, ataxia e dificuldades na fala, enquanto a IMs
(Midazolam — Omeprazol) pode resultar em aumento da biodisponibilidade do midazolam,
proporcionando aumento da sedagdo. Ambas consideradas IMs moderadas sendo importante
monitorar e ajustar a dose desses medicamentos quando usados concomitantemente (GONCALVES

et al,, 2016; MICROMEDEX, 2018; PAULA, 2015).

Outras IMs consideradas graves sdo (Metronidazol — Ondansentrona), (Ondansetrona
— Prometazina), (Ciprofloxacina — Metronidazol), (Fluconazol — Ondansetrona), elas causam
risco de aumento do prolongamento do intervalo QT, que é um parametro eletrocardiografico
que faz a medida do inicio da despolarizacdo ventricular ao término da onda T (repolarizacdo
ventricular), representando a duracdo total da atividade elétrica ventricular. O aumento do
prolongamento QT pode levar a cardiotoxicidade, taquicardia ventricular, arritmias malignas
como o Torsades de Pointes, e a morte cardiaca stbita (ALVIM et al., 2015; MARTINS et al.,
2015; MICROMEDEX, 2018).

Por fim, as IMs (Fentanil — Ranitidina) e (Fentanil — Fluconazol) podem levar a
toxicidade do fentanil, devido a ranitidina e o fluconazol inibirem o complexo enzimatico
citocromo P450-3A4 que é responsavel pela biotransformacdodo fentanil. Com aumento dos
niveis séricos do fentanil pode acontecer uma exacerbacdo do efeito de sedacdo e depressdo
respiratoria (GONCALVES et al., 2016; MICROMEDEX, 2018; MOREIRA et al., 2017).
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Obteve-se uma media de 15 medicamentos por prescricdo, assim evidenciado o uso de
polifarmécia, que é um dos fatores de risco para a ocorréncia de IMs;

As classes de medicamentos mais prescritas foram antibidticos, antihipertensivo,
antitérmico/analgésico, antiemético, entre outras;

A forma farmacéutica mais utilizada foi a solugdo injetavel, consequentemente a via
de administracdo intravenosa devido a gravidade do estado clinico dos pacientes;
Grande parte das IMs identificadas sdo consideradas graves, e assim ameacadoras a
vida do paciente ou capazes de causar danos permanentes;

A atencdo aos pacientes internos em UTIs que utilizam uma grande quantidade de
medicamento deve ser redobrada, a fim de minimizar os danos provocados pelas 1Ms;
A identificacdo de IMs € de suma importancia, por possibilitar evitar situacfes de
insucesso terapéutico e minimizar o aparecimento de toxicidade medicamentosa pelo

ajuste do esquema posoldgico ou pelo uso de farmacos alternativos.
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