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Potential drug-drug interactions in intensive care units of a
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Resumo

As interagdes medicamentosas sdo importantes causas de reacdes adversas em unidades de satde. O
elevado consumo de medicamentos em unidades de terapia intensiva predispde os pacientes a um risco
potencial de ocorréncia de interagdes medicamentosas. O objetivo deste estudo foi determinar a frequéncia
e as caracteristicas das interagdes medicamentosas potenciais em unidades de terapia intensiva do Hospital
Universitario da Universidade Estadual de LondrinaForam analisadas as prescrigdes de pacientes maiores
de 18 anos internados no periodo de janeiro a maio de 2010, com permanéncia de pelo menos quatro dias.
A analise das interagdes medicamentosas foi realizada utilizando-se o sistema Micromedex Drug-Reax®.
As interagdes foram classificadas por gravidade, tempo necessario para o inicio dos efeitos adversos,
mecanismo de agdo e qualidade da evidéncia cientifica. Além disso, foram analisados os possiveis eventos
adversos relacionados as interagdes, bem como as estratégias de manejo ¢ monitoramento recomendadas.
Ao todo foram identificadas 198 diferentes interagdes medicamentosas potenciais com a ocorréncia de
1242 episodios. Destes, 43% foram caracterizados por interagdes de gravidade moderada, 35% graves,
16% leves e 6% contra-indicadas. A ineficacia terapéutica foi o possivel evento adverso mais frequente
(18%) ¢ a principal estratégia de manejo recomendada foi o ajuste de dose (35,6%). As interagdes mais
frequentes foram: fentanil + midazolam (8,6%), fenitoina + ranitidina (5,5%) ¢ midazolam + ranitidina
(4,8%). Os resultados identificados demonstram a importancia das interagdes medicamentosas como
evento adverso significativo em unidades de terapia intensiva e, portanto, medidas preventivas sdo
necessarias para minimizar este problema.

Palavras-chave: Prescrigdo de medicamentos. Interagdes de medicamentos. Farmacoepidemiologia.

Abstract

Drug-drug interactions are important causes of adverse reactions in health units. The high consumption of
medicines in intensive care units predisposes patients to potential drug-drug interactions. The aim of this
study was to examine the frequency and the characteristics of drug-drug interactions in intensive care units of
University Hospital of State University of Londrina. We analyzed the prescriptions of patients over 18 years,
admitted from January to May 2010, who remained hospitalized for at least four days. The analysis of drug-
drug interactions was carried out using the Micromedex Drug-Reax® system. The interactions were classified
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by severity, time required for the onset of adverse effects, mechanism of action and quality of scientific
evidence. Moreover, the possible adverse events were analyzed, as well as the recommended strategies of
management and monitoring. Altogether, 198 different potential drug-drug interactions were identified with
the occurrence of 1242 episodes. Of these, 43% were characterized by moderate interactions, 35% major,
16% minor and 6% contraindicated. The therapeutic inefficacy was the most frequent possible adverse event
(18%) and the main recommended strategy of management was the dose adjustment (35.6%). The most
frequent interactions were: fentanyl + midazolam (8.6%), phenytoin + ranitidine (5.5%) and midazolam +
ranitidine (4.8%). These results demonstrate the importance of drug-drug interactions as a significant adverse
event in intensive care units and thus, preventive measures are required to minimize this problem.

Key words: Drug prescriptions. Drug-drug interactions. Pharmacoepidemiology.

Introduciao

A variedade de fdrmacos que compde o arsenal

terapéutico atual ¢, sem dlvida, responsavel
pelo tratamento bem-sucedido de intimeras
enfermidades, muitas das quais até alguns

anos, ndo possuiam tratamento realmente eficaz
(FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004).
Apesar dos beneficios, essa variedade também
levou a administragdo de farmacos em regime
de polifarmacia, podendo levar a ocorréncia de
interacdes medicamentosas (IM) — definidas como
alteragOes das respostas farmacoldgicas ou clinicas
decorrentes de uma combina¢do de farmacos
(JANKEL; SPEEDIE, 1990).

A ocorréncia de IM esta relacionada a idade,
sexo, numero de medicamentos em uso, duracdo
do tratamento, entre outros fatores (CRUCIOL-
SOUZA; THOMSON, 2006). Embora em diversas
situagdes a combinacao de farmacos tenha finalidade
terapéutica (WILTINK, 1998), sabe-se que, de
maneira geral, as IM podem levar a toxicidade ou
redu¢do dos beneficios terapéuticos, comprometendo
assim a seguranga do paciente (OBACH, 2003).

No ambiente hospitalar, estudos estimam que
entre 5% a 20% das reacdes adversas decorrentes
de IM resultam em prolongamento do tempo de
internacdo ou obito (CLASSEN et al., 1997), além
do aumento dos custos hospitalares (ALMEIDA;
GAMA; AKAMINE, 2007). De modo particular,
em unidades de terapia intensiva (UTI) o risco para
a ocorréncia de IM ¢ maior, dada a complexidade
da farmacoterapia empregada, envolvendo o uso

simultaneo de diversos farmacos de diferentes
classes terapéuticas (VAN DEN BEMT et al., 2002).
Além disso, pacientes em estado critico sdo mais
suscetiveis as reagdes adversas provenientes de
IM, uma vez que a gravidade do quadro clinico e o
comprometimento da fun¢ao renal e hepatica podem
afetar a resposta farmacoldgica aos medicamentos
utilizados (ZAGLI et al., 2008).

Uma série de grupos de pesquisa tém avaliado
IM potenciais em UTI e a frequéncia dessas IM
tem sido bastante variavel (ASKARI et al., 2013;
DE CARVALHO et al., 2013; HASAN et al., 2012;
MENESES; MONTEIRO, 2000; REIS; CASSIANI,
2011; SIERRA et al.,, 1997, SMITHBURGER;
KANE-GILL; SEYBERT, 2012). Um dos primeiros
estudos neste sentido foi realizado na Espanha
por Sierra et al. (1997) e constatou que 44,3% dos
pacientes internados em UTI apresentavam IM
potenciais em suas prescrigdes. No Brasil, trabalho
realizado por Meneses e Monteiro (2000) verificou
uma frequéncia bem maior, na faixa dos 90%. Mais
recentemente, um estudo multicéntrico brasileiro
detectou IM potenciais em prescrigoes de 70,6%
dos pacientes internados em UTI de hospitais
universitarios (DE CARVALHO et al., 2013).

De modo geral, as IM potenciais podem ser
caraterizadas por gravidade, mecanismo de agdo
e evento adverso esperado (KLASCO; MOORE,
2008) e assim como a frequéncia, as caracteristicas
das IM em UTI também té€m variado nos diferentes
estudos. A frequéncia de IM consideradas graves,
por exemplo, estd na faixa dos 30% em estudos

Semina: Ciéncias Bioldgicas e da Saude, Londrina, v. 35, n. 2, p. 21-30, jul./dez. 2014



Interacdes medicamentosas potencias em unidades de terapia intensiva de um hospital do Sul do Brasil

brasileiros (ALMEIDA; GAMA; AKAMINE,
2007; DE CARVALHO et al., 2013), enquanto um
estudo holandés demonstrou a frequéncia de 11%
para IM desta gravidade (ASKARI et al., 2013).

Diante da variabilidade da frequéncia e das
caracteristicas das IM potenciais em UTI de
diferentes hospitais, novas investigacdes agregarao
conhecimento a epidemiologia das IM em UTI. Além
disso, a realizacdo de novos estudos é importante
para evidenciar a gravidade deste problema. Deste
modo, o presente trabalho teve como objetivo
determinar a frequéncia e as caracteristicas das IM
potenciais em UTI de um hospital do Sul do Brasil.

Metodologia
Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal e descritivo,
que avaliou a frequéncia e as caracteristicas das
interagdes medicamentosas potenciais em pacientes
internados em trés UTI do Hospital Universitario da
Universidade Estadual de Londrina (HU/UEL).

Local do estudo, populag¢do e amostra

O presente estudo foi realizado em UTI do HU/
UEL. Este hospital é um 6rgao suplementar da UEL,
que presta servigos de atencdo terciaria a pacientes
de cerca de 250 municipios do Parana e de mais de
100 cidades de outros estados, de varias regioes
do Pais. Conta com 333 leitos ativados, todos
conveniados com o Sistema Unico de Satide (SUS).

Para o estudo, foram analisados os prontudrios
de pacientes internados no periodo de janeiro a
maio de 2010 em trés Unidades de Terapia Intensiva
do HU/UEL: UTI I e II, que contam com 10 e 7
leitos, respectivamente; e a UTI da Unidade de
Queimados, que possui 6 leitos. Os prontudrios
foram selecionados de acordo com os seguintes
critérios: paciente maior de 18 anos; prescri¢ao de
dois ou mais medicamentos nas primeiras 24 horas
de internacdo e periodo minimo de permanéncia na

UTI de quatro dias.

A coleta de dados deu-se em trés diferentes
momentos do periodo de internagao do paciente
na UTL O primeiro momento foi denominado
“prescri¢do de 24 horas” e refere-se as prescrigdes
coletadas no dia seguinte a admissao do paciente
na UTL
avaliacao das prescricdes do meio da internagdo,

No segundo momento optou-se pela

determinando-se a mediana da internagdo de
cada paciente, o que foi denominado “prescri¢ao
da mediana da internacdo”. Por fim, no terceiro
momento, denominado “prescrigdes de alta”, foram
avaliadas as prescri¢des constantes no ultimo dia do
paciente na UTI.

Procedimento para coleta de dados

Os dados dos prontuarios foram registrados em
formulario proéprio, sendo coletadas as seguintes
informacdes: dados de identificagdo do paciente,
data e motivo de internagdo, medicamentos
prescritos, evolucdo clinica e resultados de exames

laboratoriais.

Os medicamentos prescritos foram
posteriormente homogeneizados

denomina¢do genérica e classificados de acordo

cm sua

com a Classificagdo Anatdomica-Terap€utica-
Quimica, mais conhecida pela sigla em inglés ATC
- Anatomical-Therapeutic-Chemical Classification.
Essa classificagdo pode variar de acordo com a
finalidade terapéutica do medicamento; porém, no
presente trabalho, a classificacdo teve como base a
finalidade terapéutica mais comum pela limita¢do na

obten¢ao desta informagao nos registros analisados.

Apesar de existirem diferentes bases de dados
sobre IM, no presente estudo as interagdes foram
analisadas com a utilizagdo do Sistema Micromedex
Drug-Reax® (KLASCO; MOORE, 2008), por sua
facilidade de acesso, e por ser considerado uma
das bases de dados mais completa (ABARCA et
al., 2004). O funcionamento do sistema exige a
inser¢do do nome de cada medicamento em sua
Denominagdo Comum Internacional (DCI) ou
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sua denominacdo genérica em inglés, presente em
uma prescri¢ao, a dose e¢ via de administracdo,
fornecendo a informagao sobre as IM existentes. O
sistema fornece ainda os seguintes detalhes de cada
IM: classificacdo da gravidade das reagdes adversas
da IM, eventos adversos esperados mais frequentes,
tempo previsto para o inicio das eventos adversos,
mecanismo de acdo da IM, recomendacdes e
sugestdes para monitoramento e manejo clinico
da IM, qualidade da evidéncia em literatura e as
referéncias bibliograficas respectivas.

Embora as IM possam ser classificadas por
diferentes critérios, no presente trabalho optou-
se pela classificacdo de acordo com os seguintes
quesitos: gravidade, tempo previsto para o inicio
dos efeitos, evidéncia cientifica e mecanismo de
acao (KLASCO; MOORE, 2008).

Com relacdo a gravidade, as IM foram agrupadas
em:

*  Contra-indicada: quando a administragdo
concomitante dos farmacos nao é recomendada em
hipdtese alguma;

*  Grave: quando apresenta risco de vida
ao paciente ou requer intervengdo médica para
minimizar ou prevenir reacdes adversas;

*  Moderada: quando resulta em exacerbacao
da condicao de satde do paciente e/ou quando
requer mudancas na farmacoterapia;

*  Leve: quando resulta em efeitos clinicos
limitados, podendo incluir aumento na frequéncia ou
gravidade dos efeitos colaterais, mas que geralmente
nao requerem mudangas na farmacoterapia.

Quanto ao tempo previsto para o inicio dos
efeitos adversos, a IM foi classificada em: rapida,
quando os efeitos adversos previstos poderiam
ocorrer imediatamente ou nas primeiras 24 horas
apds a administragdo dos medicamentos; tardia,
quando os efeitos adversos previstos poderiam
ocorrer depois de 24 horas apos a administragao
dos medicamentos.

No que diz respeito a qualidade da evidéncia
em literatura cientifica, as IM foram classificadas
em: excelente, quando ha a existéncia de estudos
controlados que estabeleceram claramente a
possibilidade da IM; boa, quando ha existéncia de
estudos que sugerem fortemente a possibilidade
de ocorréncia de IM, mas ndo ha estudos bem
controlados; regular, quando existem poucos
estudos de qualidade para um farmaco que seja da
mesma classe terapéutica de um dos envolvidos
no par suspeito de IM, ou as consideracdes
farmacologicas do par levam os clinicos a
suspeitarem sobre a possibilidade de ocorréncia de

IM.

Por fim, os mecanismos de a¢do das IM foram

classificados em: farmacodinamico, quando
um farmaco possui a capacidade de alterar a
acdo farmacologica de outro, sem alterar sua
concentracdo no sitio de agdo; farmacocinético,
quando um farmaco possui a capacidade de
aumentar ou diminuir a concentragcdo de outro em

quaisquer das etapas do processo farmacocinético.

Organiza¢do e andlise dos dados

A analise dos dados foi realizada por meio
da estatistica descritiva. Foram calculadas as
frequéncias absolutas e relativas das caracteristicas
clinicas e demograficas dos pacientes, bem como
das carateristicas relacionadas a farmacoterapia.
Foram verificadas também as frequéncias absolutas
e relativas das IM e de suas caracteristicas. Além
disso, foram calculadas as médias + desvio padrao
dos seguintes itens: idade, tempo de interna¢ao na
UTI e medicamentos por prescri¢do. A tabulagdo e
analise dos dados foram realizadas com a utilizacao
de planilhas do programa Microsoft Office Excel®.

Aspectos éticos

O estudo foi desenvolvido

todos os principios éticos constantes na Resolugdo

respeitando-se

196/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

Nao houve interven¢do direta com os pacientes, o
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que isentou a necessidade de utilizacdo do termo
de consentimento livre e esclarecido. O sigilo e
a confidencialidade dos dados coletados foram
assegurados. O projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEL (Parecer

CEP/UEL n° 262/09). Nao ha conflito de interesses.

Resultados
Caracterizagdo demogrdfica e clinica dos pacientes

Atenderam aos critérios de selecdo do estudo
133 pacientes internados nas trés UTI do HU/UEL
no periodo referente ao meses de janeiro a maio
de 2010, sendo 78 (59%) do sexo masculino e 55
(41%) do sexo feminino. A idade dos pacientes
variou de 18 a 96 anos, com média de 54,7 + 19,7
anos. O tempo médio de internagdo dos pacientes na
UTI foi de 14,8 dias, com variagdo entre 4 a 89 dias
e mediana de 10 dias. Com relacao ao desfecho da
internagao, 53 (40%) pacientes receberam alta e 80
(60%) foram a obito.

As causas mais comuns de internacdo -—
diagnoéstico principal registrado no prontudrio,
foram: queimadura (21,8%), choque séptico
(15,8%), acidente vascular cerebral (8,3%), acidente

automobilistico (3,8%) e pneumonia (3,8%).

Embora 42 (32%) pacientes
portadores de nenhuma comorbidade, verificou-

nio fossem

se que 37 (28%) dos pacientes possuiam uma
comorbidade, 27 (20%) dos pacientes possuiam
duas, 23 (17%) possuiam trés e 4 (3%) pacientes
possuiam quatro comorbidades. As comorbidades
mais prevalentes foram a hipertensdao arterial,
que estava presente em 50 (29,6%) pacientes e o
diabetes em 19 (11,2%) pacientes.

Perfil da farmacoterapia

Com relagdo a prescricdo, um total de 155

diferentes medicamentos foram prescritos no
periodo analisado, com uma média de 10 + 4

medicamentos por prescri¢do. A ocasido em que um

mesmo medicamento foi prescrito mais de uma vez
ocorreu inimeras vezes, o que totalizou a prescri¢ao
de 4079 medicamentos no periodo.

Os medicamentos mais prevalentes foram:
heparina, presente em prescricdes de 106
(79,7%) pacientes; ranitidina em 90 (67,7%);
metoclopramida em 88 (66,2%); omeprazol em 73
(54,9%); bromoprida em 70 (52,6%).

De acordo com a classificacio ATC dos
medicamentos, considerados os dois primeiros
niveis, as classes farmacoterap€uticas mais prescritas
foram: antimicrobianos de uso sistémico (N01=356;
23%);  antiespasmoédicos e anticolinérgicos
(A03=166; 9,6%); antiacidos gastricos (A02=164;
11%); medicamentos usados na terapia cardiaca
(C01=155; 10%) e analgésicos (N02=138; 9%).

Com relagdo as vias de administracdo dos
medicamentos, observou-se que a maioria dos
medicamentos foi prescrita para administragdo por
via endovenosa (n=2.835; 69,5%), seguida da sonda
enteral (n=429; 10,5%) e via subcutinea (n=333;
8,2%).

Tabela 1 — Distribui¢ao das dez IM potenciais mais
frequentes em prescri¢des de pacientes internados
em unidades de terapia intensiva do Hospital
Universitario da Universidade Estadual de Londrina.

Interacio Medicamentosa Gravidade N* %
Fentanil + Midazolam Grave 107 8.6
Fenitoina + Ranitidina Leve 68 5.5

Midazolam + Ranitidina Moderada 59 48
Midazolam + Omeprazol Moderada 50 4.0
Fenitoina + Omeprazol Moderada 34 2.7
AAS + Heparina Grave 33 2.7
Fentanil + Linezolida Grave 27 22
Linezolida + Metoclopramida Grave 26 2.1
Fenitoina + Midazolam Moderada 25 20
Dexametasona + Fenitoina Moderada 25 20

AAS: acido acetilsalicilico
"Refere-se a0 nimero de episddios de IM potenciais.
Fonte: Autores.

Interagoes medicamentosas potenciais:

identificagdo e caracterizagdo

Entre os 133 pacientes, 99 (74%) deles tiveram

pelo menos uma IM em suas prescrigdes de 24 horas,
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107 (80%) pacientes na prescri¢do da mediana da
internacao e 99 (74%) pacientes na prescricao da
alta. Na média dos trés periodos analisados, 76%
dos pacientes apresentaram pelo menos uma IM em
suas prescrigoes.

Ao todo, foram encontradas 198 diferentes
combinagdes de medicamentos com potencial de
IM. Essas combinagdes se repetiram, totalizando
1242 episddios potenciais de IM. Quando os
episddios de IM foram estratificados por momento
de internagdo, constatou-se a presenca de 371
(29,9%) episodios nas prescrigcdes de 24 horas, 434
(34,9%) nas prescricdes da mediana e 437 (35,2%)
nas prescri¢des de alta.

As IM mais frequentes no presente estudo, foram:
fentanil + midazolam (8,6%), seguida de fenitoina +
ranitidina (5,5%) e midazolam + ranitidina (4,8%),
como pode ser verificado na Tabela 1, que apresenta
ainda a classifica¢ao das interagdes de acordo com a
gravidade da interagao.

As IM foram classificadas de acordo com
Micromedex Drug-Reax® em relagdo a gravidade,
tempo de inicio dos efeitos, qualidade da evidéncia
cientifica e mecanismo de acdo. Do total de 1242
episodios de IM, 538 (43%) foram caracterizados
por IM de gravidade moderada, 437 (35%) por IM
graves, 194 (16%) por IM leves e 73 (6%) por IM
contra-indicadas (Figura 1A). Com relagdo ao tempo
de inicio dos efeitos, 532 (42,8%) episodios foram
compostos por IM de efeito tardio, enquanto 283
(22,8%) foram compostos por IM de efeito rapido;
em 427 (34,4%) episodios o inicio dos efeitos da
IM foi classificado como desconhecido (Figura
1B). As IM com evidéncia cientifica de qualidade
classificada como boa foram responsaveis por 583
(46,9%) episodios, ao passo que as de qualidade
regular foram responsaveis por 458 (36,9%)
episodios e as de excelente qualidade, 201 (16,2%)
(Figura 1C). As IM cujo mecanismo de agdo ¢
descrito como farmacocinético fizeram parte de 717
(57,7%) episodios, enquanto as IM com mecanismo
farmacodindmico foram responsaveis por 369

(29,7%); ja os episddios em que as IM tinham
mecanismo de acdo desconhecido totalizaram 156
(12,6%) (Figura 1D).

Figura 1 — Distribuicao das IM classificadas segundo
gravidade (A), tempo de inicio dos efeitos (B), qualidade
da evidéncia cientifica (C) e mecanismo de agao (D).

.l B

Gravidade

60- - ;
Inicio dos efeitos

Répido Tardio  Desconhecido

Mecanismo de agdo

.

Fonte: Autores.

As porcentagens apresentadas sdo referentes
ao numero de episodios de IM em que as variaveis
foram constatadas em relacdo ao numero total de
episodios (1242).

Em relacdo aos eventos adversos possiveis de
serem induzidos pelas IM potenciais identificadas,
a ineficicia terapéutica foi a mais frequente
(18,0%), seguida de depressao respiratoria (16,6%)
e alteragc@o das concentragdes plasmaticas (13,4%),
como pode ser observado na Tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicdo dos eventos adversos a
medicamentos que podem resultar das interagdes
medicamentosas potenciais detectadas no presente estudo.

Evento adverso N* Y%
Ineficécia terapéutica 223 18,0

Depressdo Respiratoria 206 16.6
Alteragio das concentragdes plasmaticas 166 134
Depressao do SNC 152 12,1
Exacerbagdo do efeito do medicamento 115 9.3
Hemorragia 56 4,5
Cardiotoxicidade 55 4.4

Ataxia e Hiperreflexia 35 2,8
Sindrome serotoninérgica 31 2,5
Sedagdo excessiva 28 23
Hipocalemia 23 1,9

Miopatia 21 1,7

Hipotensdo 20 1,6
Hipercalemia 20 1,6
Hipoglicemia 14 1,1

Reagdes extrapiramidais 13 1,0

Outros 64 52

Total

SNC: sistema nervoso central

* Refere-se ao numero de episddios de IM em que as
variaveis foram constatadas.

Fonte: Autores.

1242 100
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As estratégias de manejo e monitoramento sao
apresentadas na Tabela 3. O ajuste de dose foi o
manejo mais comum no periodo analisado, com uma
frequéncia de 35,6%, seguido do monitoramento
dos sinais e sintomas (25,8%) e da observacao da
resposta terapéutica (12,0%). Quanto as estratégias
de monitoramento dos eventos adversos que podem
resultar das IM, observou-se que as mais frequentes
foram: o monitoramento da fungdo respiratoria
(14,3%), concentracoes
plasmaticas (13,8%) e monitoramento do nivel de
sedacao (7,6%).

monitoramento  das

Tabela 3 — Distribuicao das estratégias de manejo e
monitoramento das IM detectadas no presente estudo.

Estratégia N* Y%
Manejo

Ajuste de dose 442 35.6
Monitorar sinais € sintomas 319 25.8
Observagio da resposta terapéutica 149 12.0
Usar com precaugiio 137 11.0
Evitar uso conjunto 101 8.1
Substituir/suspender um dos medicamentos 55 4.4
Outros 39 3.1
Total 1242 100

Monitoramento
Fungiio respiratoria 178 14.3
Concentragdes plasmaticas 171 13.8
Nivel de sedagio 95 7.6
Pressiio arterial 70 5.6
Tempo de protrombina 35 2.8

Potassio sérico 35 2.8
Fungio Cardiaca 29 2.3
Glicemia 23 L9
Colesterol e Triglicerideos 17 14
Nio informado 424
Outros 19.4

Total 100

“Refere-se ao numero de episédios de IM em que as
variaveis foram constatadas.
Fonte: Autores.

Discussao

Os resultados obtidos demonstram que as IM
potenciais sdo frequentes em UTI, atingindo cerca
de 76% dos pacientes incluidos no estudo. Em
estudos realizados em diferentes servicos de saude,
a frequéncia de IM em UTI variou entre 11% a 90%
(ASKARIetal., 2013; DE CARVALHO et al., 2013;
HASAN et al., 2012; MENESES; MONTEIRO,
2000; REIS; CASSIANI, 2011; SIERRA et al.,
1997; SMITHBURGER; KANE-GILL; SEYBERT,
2012). Essa variacdo pode ser explicada pelas
diferentes casuisticas, pelos diferentes perfis das UTI
estudadas, bem como pelas varia¢des de sensibilidade

e especificidade dos softwares empregados na

identificagdo de IM, além do perfil da farmacoterapia.
Porém, ¢ interessante notar que a frequéncia de
IM encontrada nas UTI do HU/UEL foi proxima
a de estudos brasileiros desenvolvidos em UTI de
diferentes hospitais universitarios, com casuisticas e
métodos empregados semelhantes (DE CARVALHO
et al., 2013; REIS; CASSIANI, 2011). Portanto, o
presente estudo reforca a alta frequéncia de IM em
UTI de hospitais universitarios brasileiros. Essa alta
frequéncia é preocupante, nao apenas em decorréncia
das possiveis consequéncias, mas também porque os
hospitais universitarios, pelo seu carater de ensino,
devem servir de exemplo para demais unidades e aos
profissionais da saude (MEDICI, 2001).

Embora no presente estudo as IM com mecanismo
de agdo farmacocinético tenham prevalecido (Figura
1D), a interacdo entre fentanil e midazolam, cujo
mecanismo de a¢do ¢ farmacodinamico, foi a mais
comum nas prescri¢des avaliadas (Tabela 1), tal como
em trabalhos brasileiros de casuistica semelhante (DE
CARVALHO et al., 2013; REIS; CASSIANI, 2011).
Esta IM fundamenta-se no sinergismo farmacologico
com o objetivo de produzir sedagdo por meio da
utilizagdo de um analgésico opidide (fentanil)
associado a um benzodiazepinico (midazolam). Em
UTl esta IM ¢ amplamente empregada com finalidade
terapéutica, pois busca oferecer conforto ao paciente
critico em ventilagdo mecanica, alivio da dor e da
ansiedade, sincronia do paciente com o ventilador e
otimizar a oxigena¢ao (DEVLIN; ROBERTS, 2009).

Apesar da finalidade terapéutica, a IM fentanil +
midazolam ¢é considerada grave, pois pode resultar
em depressdo respiratéria e sedagdo excessiva
(RICHMAN et al., 2006). Nao foi localizada na
literatura consultada uma especificacdo relativa ao
tempo de inicio dos efeitos adversos relacionados
a essa interagdo, mas recomenda-se que o paciente
seja monitorado constantemente. Além disso, sugere-
se a reducdo da dose de um dos medicamentos,
ou de ambos, para que os efeitos adversos sejam
minimizados (KLASCO; MOORE, 2008).

Comparativamente, a distribui¢ao das frequéncias
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de gravidade das IM do presente estudo mostrou-se
semelhante a de outros estudos que avaliaram IM
em UTI (ALMEIDA; GAMA; AKAMINE, 2007;
DE CARVALHO et al., 2013). Embora a maioria
dos episodios de IM detectados neste estudo tenha
sido de gravidade moderada, percebe-se que o
niumero de IM graves somados ao nimero de IM
contra-indicadas merece destaque (Figura 1A). Além
disso, considerando-se que os pacientes de UTI
frequentemente tém idade avangada e alteragdes
fisiologicas importantes, somando-se a condicdes
clinicas desfavoraveis ao metabolismo dos farmacos,
como choque, insuficiénciarenal e hepatopatias, pode-
se supor que a identificagdo de uma IM, até mesmo
as menos graves, tenha importancia na prevencao
de efeitos adversos indesejaveis (HAMMES et al.,
2008).

Quanto aos eventos adversos possiveis de serem
induzidos por IM, ineficcia terapéutica foi o mais
frequente deles (Tabela 3). Umdos principais farmacos
que predispde a IM desencadeadoras desse possivel
evento adverso ¢ a fenitoina (DE CARVALHO et al.,
2013). Este farmaco € um potente indutor enzimatico,
e assim, sua interagdo com outros farmacos, como
por exemplo, a nifedipina e o midazolam, pode
acarretar na redugdo das concentragdes plasmaticas
dos ultimos, levando a ineficacia terapéutica (DE
CARVALHO et al., 2013). De fato, a fenitoina esteve
presente em diversos episodios de IM deste estudo
(dados nao mostrados), o que possivelmente explica
a alta frequéncia do evento adverso supracitado.
Vale salientar que ineficdcia terapéutica acarreta em
aumento da morbidade ¢ mortalidade, reducdo da
qualidade de vida e aumento dos custos hospitalares
(DIAS et al., 2011).

O segundo possivel evento adverso decorrente de
IM mais comum foi depressao respiratdria (Tabela 3),
que pode ser consequéncia da alta frequéncia da IM
fentanil + midazolam, bem como da soma de outras
IM que levam a este efeito, como, por exemplo,
fenobarbital + morfina, fentanil + tiopental e fentanil
+ lorazepam. A depressdo respiratoria caracteriza-
se pela reducdo da efetividade da ventilagdo do

paciente e pode levar ao aumento da morbidade e
mortalidade (DAHAN et al., 2013). Um dos meios
de se evitar a ocorréncia desse evento adverso ¢
ajustar a dose de pelo menos um dos medicamentos
interagentes (KLASCO; MOORE, 2008), o que
explica a alta frequéncia desta estratégia de manejo
no presente estudo (Tabela 3). Adicionalmente,
varias estratégias de monitoramento visando evitar
a depressdo respiratoria sdo recomendadas, como
avaliacdo do nivel de sedagdo e da fungao respiratoria
(HAGLE et al., 2004). De fato, monitorar a fungao
respiratoria foi a estratégia de monitoramento mais
recomendada para as IM do presente estudo (Tabela
3), possivelmente em decorréncia da alta frequéncia
de IM que potencialmente levam a depressdo
respiratoria.

Finalmente, como esperado, o monitoramento
dos sinais e sintomas foi outra estratégia de manejo
frequentemente recomendada (Tabela 3), o que pode
estar ligado ao fato de a maioria das IM detectadas no
presente estudo caracterizar-se por levar a ocorréncia
de eventos adversos tardios (Figura 1B).

Tendo em vista o impacto negativo das IM em
UTI, medidas de prevengdo fazem-se necessarias.
Uma medida que tem se mostrado eficaz é o emprego
de sistemas informatizados capazes de detectar
e prevenir a ocorréncia de IM, agregando assim
maior seguranca a prescricdo médica e ao paciente
(SMITHBURGER; KANE-GILL; SEYBERT,
2012). A promogao da atencdo multiprofissional ao
paciente ¢ outra importante medida que pode prevenir
este problema. Particularmente, a participagdo do
farmacéutico no acompanhamento das prescri¢cdes
médicas tem se mostrado capaz de reduzir a frequéncia
de IM em UTI (HASAN et al., 2012). Desse modo,
ressalta-se a importancia desse profissional no
acompanhamento do consumo, do uso racional e
na prevencdo da ocorréncia de eventos adversos
relacionados a medicamentos, principalmente em
UTTI onde a utilizagdo de medicamentos ¢ elevada e o
estado de satde dos pacientes € critico.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes.
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Por se tratar de um estudo retrospectivo, somado
ao fato dos registros em prontudrio muitas vezes se
apresentarem incompletos, ndo foi possivel avaliar
se os eventos adversos decorrentes das IM realmente
ocorreram e, portanto, novos estudos de carater
prospectivo sdo necessarios para esclarecer esta
questdo. Outra limitacdo que deve ser salientada ¢
o fato de alguns farmacos ndo serem cadastradas no
sistema Micromedex Drug-Reax®—o que pode levar a
nao identificacdo das possiveis IM desencadeadas por
esses farmacos. Portanto, a frequéncia de IM em UTI
pode ter sido subestimada no presente estudo. Ainda
assim, ¢ inegavel que os resultados apresentados
neste estudo representam um importante sinal de
alerta para o problema das IM em UTL

Conclusao

Constatou-se uma alta frequéncia de IM
potenciais nas prescricdes de pacientes internados
em UTI no periodo compreendido entre janeiro e
maio de 2010. Embora o nimero de episddios de
IM moderadas tenha prevalecido, observou-se um
grande numero de episodios de IM graves. Estes
dados demonstram a relevancia das IM como evento
adverso na UTI, que podem produzir impactos
negativos, tanto de ordem econémica quanto clinica.

O reconhecimento da IM pode ser realizado
no momento da prescricdo, da dispensacdo e na
administragdo dos medicamentos sendo, portanto,
recomendada maior valorizagdo desta possibilidade
e o estabelecimento de estratégias de intervencao.
Destaca-se a importancia da utilizagdo de sistemas
informatizados e da promog¢dao da atencdo
multiprofissional ao paciente, a fim de reduzir a

ocorréncia desse evento adverso.
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