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RESUMO

O objetivo do estudo é determinar a frequéncia de
interacées farmaco-farmaco em prescricdes de pacientes
internados em unidades de terapia intensiva e analisar
os fatores associados relativos a farmacoterapia e ao
paciente. O estudo descritivo transversal foi realizado
em dois hospitais de ensino da regiio centro oeste do
Brasil. As intera¢des medicamentosas potenciais foram
identificadas nas prescricdes do primeiro dia (24 horas)
e do quinto dia (120 horas) de interna¢do empregando o
software Drug Reax. Dos 117 pacientes do estudo, 63,2%
apresentaram interacdes medicamentosas potenciais
nas primeiras 24 horas de internacio e 68,4% pacientes
em 120 horas. Houve associacio estatisticamente
significativa entre o numero de medicamentos
prescritos e a ocorréncia de interacdes medicamentosas
nos dois momentos de internacio. O estudo demonstrou
que a prevaléncia de intera¢ées farmaco-farmaco foi
elevada nos hospitais investigados e que a chance de
interacdo aumentou com o nimero de medicamentos
prescritos, nimero de diagnosticos e idade maior que
60 anos. O conhecimento do mecanismo farmacolégico
e dos fatores de risco para interacdes medicamentosas
potenciais contribuem para aumentar a seguranca e
efetividade do tratamento. Para ampliar a seguranca
da farmacoterapia, é essencial implementar estratégias
que auxiliem a equipe de saude a identificar as
interacées e implementar medidas de prevencio e
monitorizacio de pacientes em riscos de desenvolver
interacées medicamentosas. A atuacio do farmacéutico
clinico na unidade de terapia intensiva é uma
ferramenta importante para a prevencio, identificacio
e monitorizaciio das interacdoes medicamentosas.
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INTRODUCAO

Os pacientes internados em unidades de terapia
intensiva (UTI), em virtude das condigdes clinicas graves,
geralmente recebem esquemas com multiplos farmacos
visando a cura e a oferta de suporte farmacoterapico. Esses
pacientes apresentam risco de interagdes medicamentosas
devido a complexidade da polifarmacoterapia, ao indice
terapéutico dos medicamentos e outras caracteristicas
farmacocinéticas, ¢ também as alteragdes fisiologicas
decorrentes das disfun¢des organicas (Papadopoulos &
Smithburger, 2010; Smithburger et al., 2010; Secoli, 2010;
Spriet et al., 2009).

Interagdes medicamentosas (IMs) sdo acdes
reciprocas dos componentes ativos dos medicamentos, ou
seja, ocorrem quando um influencia a a¢do do outro. Os
efeitos resultantes das IMs podem ser benéficos quando
melhoram a efic4cia terapéutica ou reduzem seus efeitos
adversos, porém podem ser prejudiciais quando aumentam,
exageradamente, os efeitos farmacoldgicos dos principios
ativos, ou estes se antagonizam a ponto de anular seus
efeitos terapéuticos (Oga, 2008).

No contexto clinico da UTI, a presenca de doentes
criticamente enfermos, idosos e com polipatologias
aumenta o risco de reagdes adversas aos medicamentos
devido a IMs (Papadopoulos & Smithburger, 2010;
Smithburger et al., 2010). Além de causar reagdes adversas
aos medicamentos, as IMs podem também contribuir para
o insucesso do tratamento e ineficacia terapéutica (Spriet et
al., 2009; Cruciol-Souza & Thomson, 2006).

As IMs sdo uma categoria de eventos relacionados
a seguranca do paciente que aumentam a morbidade
e a mortalidade do paciente. Mas, infelizmente, a
produgdo cientifica sobre a significancia clinica das
IMs, especialmente em terapia intensiva, ¢ escassa
(Smithburger et al., 2010). As consequéncias do amplo uso
de medicamentos repercutem na seguranga do paciente e
provocam impacto no ambito clinico e econdémico (Spriet
et al., 2009; Cruciol-Souza & Thomson, 2006).

Com o intuito de contribuir para o conhecimento
sobre as IMs em terapia intensiva, o presente estudo teve
como objetivo determinar a frequéncia de IMs potenciais
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em pacientes internados em UTIs de dois hospitais de
ensino da regido centro oeste do Brasil e analisar os fatores
associados a ocorréncia de IMs relativos a farmacoterapia
€ ao paciente.

MATERIAL E METODOS

Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo quantitativo, de natureza
descritiva, com delineamento transversal, desenvolvido nas
UTIs de dois hospitais de ensino da cidade de Goiania: o
Hospital Geral de Goiania (HGG) ¢ o Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias (HC/UFG). Os dois
hospitais investigados apresentam UTI clinica e cirurgica.
A realizacdo da investigacdo foi aprovada pelos Comités de
Etica em Pesquisa das institui¢des pesquisadas.

Pacientes

A populagdo estudada abrangeu o universo dos
prontuarios de pacientes internados nos dois hospitais em
2007, os quais atendiam aos seguintes critérios de inclusdo:
maiores de 18 anos, tempo de permanéncia na UTI por
periodo maior ou igual a cinco dias e prescrigdo com dois
ou mais medicamentos. Outra condi¢do para inclusdo do
prontuario era a disponibilidade das informagdes clinicas
e farmacoterapicas de interesse da investigacdo. A amostra
de conveniéncia foi constituida dos prontuarios disponiveis
para pesquisa no periodo de coleta dos dados. A coleta
de dados foi realizada no periodo de julho a setembro de
2008, e a técnica empregada foi a analise documental,
com revisdo retrospectiva dos prontudrios. Coletaram-se
os dados do primeiro dia (24 horas) e do quinto dia (120
horas) de internagdo dos pacientes selecionados. Esses dias
foram escolhidos devido a quantidade de medicamentos
prescritos no primeiro dia de hospitalizacdo do paciente
na UTI, e por ser a primeira semana de hospitalizagdo, foi
o periodo de maior ajuste terapéutico (Lima & Cassiani,
2009).

Avaliagdo de interagdes medicamentosas potenciais

As IMs do tipo farmaco-farmaco foram detectadas
empregando o sofiware Drug Reax, desenvolvido pela
Micromedex da Thomson Healthcare (Micromedex, 2008).
O Drug Reax apresenta sensibilidade e especificidade
adequada para identificagdo de IMs em UTIs (Reis &
Cassiani, 2010). As manifestagdes clinicas das IMs ndo
foram avaliadas no presente estudo e, portanto, a expressao
IM potencial foi empregada.

Quanto a gravidade, as interagdes foram classificadas
em: contra indicada, quando os medicamentos ndo devem
ser usados concomitantemente; grave, quando a interagdo
pode trazer riscos a vida do paciente e requer intervengao
médica imediata; moderada, quando a interagdo pode
resultar em exacerbacdo da condig¢do clinica do paciente
ou demandar alterac@o da terapia; leve, quando a interagdo
pode ter efeitos clinicos limitados, sem demandar alteragdes
na terapia medicamentosa; e desconhecida, quando nao
tem defini¢do de grau de gravidade (Micromedex, 2008).

Quanto a documentagao, as IMs foram classificadas
em: excelente, quando estudos controlados estabeleceram a
existéncia da interagdo; boa, quando a documentagao forte
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sugere a existéncia da interacdo, mas falta estudos bem
controlados; regular, quando a documentacao disponivel é
escassa, mas as bases farmacoldgicas permitem suspeitar
da interagdo; pobre, quando a documentagao esta limitada
a estudos de casos; improvavel, quando a documentacao
¢ pobre e faltam bases farmacoldgicas; e desconhecida,
quando a documentagdo sobre a interagdo nao ¢ conhecida
(Micromedex, 2008).

Em relagdo ao tempo de inicio, as IMs foram
classificadas em: imediato, quando o efeito da interacao
manifesta imediatamente ou nas primeiras 24 horas da
administragdo conjunta dos medicamentos; e tardio, quando
o cfeito da interacdo manifesta depois de 24 horas da
administragdo conjunta dos medicamentos (Micromedex,
2008).

Além destes aspectos, foi analisado o mecanismo
de acdo das potenciais interagdes que foi classificado em:
farmacocinético, farmacodindmico ou misto, quando se
apresentam os dois mecanismos. As potenciais interagdes
de mecanismo farmacocinético foram classificadas
considerando os processos envolvidos: absor¢do,
distribui¢do, metabolismo e excre¢do (Micromedex, 2008).

Deve-se destacar que, apenas foram identificadas
interagcdes potenciais para os farmacos incluidos do
Micromedex ¢ ndo se consultou nenhuma publicagdo
impressa ou base de dados complementares.

Analise de Dados

Desenvolveu-se um banco de dados no Microsoft
Access 2007 para armazenamento dos dados. Para testar
a associacdo entre duas varidveis categéricas (niimero
de medicamentos e ocorréncia de IMs), foram realizados
“testes exato de Fisher”. A analise estatistica dessa
metodologia foi feita através do procedimento PROC FREQ
do software SAS® 9.0 (2003). Para verificar possiveis
fatores de risco para pacientes com ou sem interagdo,
foi realizada a principio uma analise exploratoria e foi
calculado o Odss Ratio bruto e posteriormente foi utilizado
o modelo de regressdo logistica, dado que a resposta era
binaria (Hosmer & Lemeshow, 2000). O ajuste do modelo
foi feito através do procedimento PROC LOGISTIC do
software SAS versdo 9 (2003).

RESULTADOS

A casuistica do estudo foi composta de 117
pacientes sendo que 67 (57,3%) eram do sexo masculino
e 50 (42,7%) do sexo feminino. A média de idade foi de
56,1 e a mediana de 57 anos. O tempo médio de internacao
dos pacientes foi de 21,6 dias (desvio padrdo - DP 20,6 ¢
mediana 14). Os individuos com faixa etaria maior ou igual
a 60 anos corresponderam a 47% da casuistica. O tempo
de internagdo foi superior ou igual a 9 dias para 70,1% dos
pacientes. O numero de diagndsticos por paciente variou
entre 1 a 4, com média de 2,3 diagndsticos por paciente
(DP 0,8) nos dois momentos da internacdo (24 e 120 horas).

A média de medicamentos prescritos por paciente,
com 24 horas de internacao, foi 13,3 (DP 4,1) ¢ com 120
horas foram 13,9 medicamentos por paciente (DP 3.,5).
O nutmero total de medicamentos prescritos para os 117
pacientes internados nas 24 horas de internacao foi de 1560
medicamentos, sendo empregados 147 farmacos. Com 120
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horas de internagdes, foram prescritos 1620 medicamentos
e utilizados 133 farmacos.

Dos 117 pacientes do estudo, 74 (63,2%)
apresentaram 272 IMs potenciais detectadas nas prescri¢des
em 24 horas, com média de 2,3 interagdes por paciente (DP
3,0). Com 120 horas, 80 (68,4%) pacientes apresentaram
279 interagdes com média de 2,4 por paciente (DP 2,9).

A Tabela 1 mostra as IMs potenciais com maior
frequéncia nas prescrigoes de 24 e 120 horas dos pacientes
dos dois hospitais de Goiania, a classificacdo da gravidade
e, também, as reagdes adversas que podem ocorrer dessa
interacdo segundo o software Drug Reax (Micromedex,
2008).

Verificou-se que ndo houve diferengas significativas
entre as médias nos tempos de internagdo de 24 e 120 horas
para as seguintes varidveis: nimero de diagnoésticos, de
medicamentos e de IMs potenciais.

Dos 117 pacientes investigados, 74 (63,2%)
apresentaram IMs potenciais nas 24 horas de internagao.
Ja nas 120 horas, 80 (68,4%) apresentaram intera¢des. Os
pacientes que apresentaram potenciais IMs, nas primeiras
24 horas de internagdo, receberam 1105 medicamentos,

enquanto os que ndo apresentaram interagdes, receberam
455. Nas 120 horas de interna¢do, os pacientes que
apresentaram potenciais IMs receberam 1123 medicamentos
e os que ndo apresentaram interagdes receberam 397.

A Tabela 2 demonstra a associacdo estatisticamente
significativa entre o niimero de medicamentos prescritos
juntamente com a ocorréncia de IMs nas prescrigdes de 24
e 120 horas de internagao.

Os fatores de risco para ocorréncia de IMs potenciais
nas prescri¢oes de 24 e 120 horas foram da idade > 60 anos,
presenca de 3 ou mais diagndsticos e prescri¢cao contendo 9
ou mais medicamentos, conforme apresentado nas Tabelas
3ed.

Em relacdo a gravidade, 61,2% das intera¢des foram
classificadas como moderadas, 27,6% graves ¢ 11,2%
leves. Quanto ao tempo de inicio, 52,2% foram tardias e
30,6% imediatas; 57,5% da documentacdo cientifica foi
boa e 11,2% excelente.

O principal mecanismo de acdo das interagdes foi o
farmacocinético com 40,3% seguido pelo farmacodindmico
com 38,8%. O metabolismo foi o processo mais frequente
e responsavel por 32,8% das interagdes farmacocinéticas.

Tabela 1. Distribui¢do das potenciais interagdes medicamentosas identificadas nas prescricdes de 24 ¢ 120 horas de internagdo dos
pacientes nas UTIs e reagdes adversas aos medicamentos segundo o Micromedex (2008), Goiania, 2007.

Interagdo Medicamentosa N° interacoes 24h N° interagdes 120h Gravidade Reacdes adversas aos medicamentos

Fentanil x Midazolam 35 38 Grave Depresséo respiratoria

Furosemida x Hidrocortisona 20 20 Moderada Hipocalemia

Midazolam x Omeprazol 14 15 Moderada Depresséo do SNCc, letargia, ataxia

Captopril x KCla 13 8 Grave Hipercalemia

Captopril x Furosemida 13 6 Moderada Hipotensao postural

AASb x Furosemida 7 6 Moderada Diminuigdo do efeito do diurético

AAS x Ranitidina 7 8 Leve Diminuigéo do efeito antiplaquetario do AAS
AAS x Insulina 3 9 Moderada Hipoglicemia (depresséo do SNC e convulsoes)
Fentanil x Nifedipina 3 7 Grave Hipotensao severa

Amiodarona x Fertan 5 s Grave Toxiidads cardiacs o fsco de fodcidads do fentani
Outras 152 158 _ _

Total 272 279

“Cloreto de potassio; bAcido Acetilsalicilico, *Sistema Nervoso Central

Tabela 2. Distribuig¢do dos pacientes segundo o nimero de medicamentos recebidos em 24 ou 120 horas de internagdo e a ocorréncia, ou

nao, de interagdes medicamentosas, Goiania, 2007. N=117.

Interagdes (24 horas)

Interagdes (120 horas)

N° de medicamentos I(Rlalzzorreu :\’{?o ocorreu p-valor I(')v::orreu :\’{/a?o ocorreu p-valor
n % n % n % n %

<6 0 0 6 14 <0,001 0 0 2 5 <0,001

6a9 2 3 5 12 1 1 9 24

>9 72 97 32 74 79 99 26 70

Total 74 100 43 100 80 100 37 100
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Tabela 3. Distribuigdo da ocorréncia, ou ndo, de interagdo medicamentosa relacionada a faixa etaria, sexo, tempo de internag@o, nimero de
diagnoéstico e nimero de medicamentos recebidos em 24 horas de internagdo nas UTIs dos hospitais investigados, Goiania, 2007. N=117.

Interacdes
. Ocorreu IM Né&o ocorreu IM Odds-ratio o
Variaveis (n=74) (n=43) (OR) IC (95%)
n % n %
Faixa etéria
<60 anos 34 46,0 28 65,1 0,46 0,21 0,99
260 anos 40 54,1 15 34,9
Sexo
Feminino 35 47,3 15 34,9 1,68 0,77 3,64
Masculino 39 52,7 28 65,1
Dias de internagéo
<9 21 28,4 14 32,6 0,82 0,36 1,85
29 53 71,6 29 67,4
N° de diagnosticos
<3 35 47,3 29 67,4 0,43 0,2 0,95
>3 39 52,7 14 32,6
N° de medicamentos
<6 0 0 6 14,0
6a9 2 2,7 5 11,6 0,18 0,03 0,97
>9 72 97,3 32 74,4

Tabela 4. Distribui¢do da ocorréncia, ou ndo, de interagdo medicamentosa relacionada a faixa etaria, sexo, dias de internagdo, nimero de
diagnoéstico e nimero de medicamentos recebidos em 120 horas de internagao nas UTIs dos hospitais investigados, Goiania, 2007. N =
117.

Interagdes
T Ocorreu IM Nao ocorreu IM Odds-ratio
Variaveis (n=80) (n=37) (OR) IC (95%)
n % n %
Faixa etéria
<60 anos 36 45,0 26 70,3 0,35 0,15 0,8
=60 anos 44 55,0 " 29,7
Sexo
Feminino 39 48,8 1 29,7 2,25 0,98 5,16
Masculino 41 51,3 26 70,3
Dias de internagédo
<9 24 30,0 11 29,7 1,01 0,43 2,37
29 56 70,0 26 70,3
N° de diagnésticos
<3 34 42,5 23 62,2 0,45 0,2 1
23 46 57,5 14 37,8
N° de medicamentos
<6 0 0 2 5,4
6a9 1 1,3 9 24,3 0,04 0 0,3
>9 79 98,8 26 70,3
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DISCUSSAO

A prevaléncia de IMs potenciais identificadas nesta
investigagdo, da ordem de 60%, reflete a tendéncia dos
estudos que analisaram a ocorréncia de IMs potenciais em
UTIs. Os estudos nacionais e internacionais encontraram
uma frequéncia na faixa de 44,3% a 87,9% (Reis & Cassiani,
2011; Hammes, 2008; Lima & Cassiani, 2009; Spriet et al.,
2009). A diferenca de prevaléncia identificada pode ser
atribuida ao perfil assistencial das UTIs investigadas e aos
delincamentos metodoldgicos dos estudos. Os niveis de
sensibilidade e especificidade dos softwares empregados
na identificagdo das interagdes potenciais podem, também,
explicar as diferengas nas prevaléncias encontradas.

A vulnerabilidade dos idosos aos eventos adversos
relacionados aos medicamentos ¢ bastante alta, o que se
deve a complexidade dos problemas clinicos, necessidade
de multiplos agentes e alteragdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas inerentes ao envelhecimento e, além
disso, esta bem estabelecido na literatura que o risco de IM
aumenta com idade. Essa vulnerabilidade ¢ intensificada
no idoso em terapia intensiva (Leone, 2010; Secoli, 2010).
A maior chance de ocorréncia de IMs potenciais em
prescrigdes de pacientes com mais de 60 anos, encontrada
na casuistica investigada, estd em consonancia com o
descrito na literatura.

A presenga de trés ou mais diagndsticos foi um fator
de risco para a ocorréncia de IMs potenciais nas prescricdes
dos pacientes dos hospitais investigados. A complexidade
clinica do doente critico com multiplas doengas, as
alteragdes metabolicas e, consequentemente o emprego de
polifarmacia, amplia a chance de ocorréncia de IM (Spriet
et al., 2009).

A associa¢do entre o numero de medicamentos
prescritos e a ocorréncia de IMs potenciais, identificada nas
prescrigdes de 24 ¢ 120 horas, foi também demonstrada em
outros estudos nacionais sobre interagdes em UTIs (Lima
& Cassiani, 2009; Hammes et al., 2008; Reis & Cassiani,
2011). A IM ¢ uma das varidveis que afeta o resultado
terapéutico ¢ quanto maior o nimero de medicamentos
que o paciente recebe, maior a possibilidade de ocorréncia
(Secoli, 2001).

A defini¢do quantitativa de polifarmacia apresenta
ampla varia¢do na literatura, sendo que, o emprego de 5
ou mais medicamentos € o ponto de corte mais empregado.
Uma recente classificagdo sugere a estratificacdo em
duas categorias: polifarmacia - utiliza¢do de seis a nove
medicamentos, e polifarmacia excessiva - uso de dez
ou mais medicamentos (Jyrkka et al., 2009). Na analise
univariada, a prescri¢do contendo mais de 9 medicamentos
apresentou maior chance de interacdo em comparagdo com
a de 6 a 9 medicamentos. Nenhuma prescri¢do possuia
menos de 6 medicamentos, demonstrando que o conceito
tradicional de polifarmacia de 5 ou mais medicamentos
pode ndo ser o mais adequado para UTIL. O numero de
medicamentos utilizados em UTIs ¢ maior que nas demais
unidades de internagdo (Papadopoulos & Smithburger,
2010; Smithburger et al., 2010). Sendo assim, o emprego
de uma classificagdo com um ponto de corte mais alto
pode caracterizar melhor a polifarmacia em estudos com
pacientes criticos. Uma caracterizagdo mais adequada da
polifarméacia podera contribuir para melhor conhecimento
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da sua relagdo com a probabilidade de ocorréncia de
interagoes.

Falhas terapéuticas e reagdes adversas sdo resultados
negativos associados com as IMs potenciais identificadas.
As interagdes mais prevalentes nas prescricdes desse
estudo foram as do tipo farmacocinético ¢ determinadas
pelo processo do metabolismo. Considerando esse
perfil de interagdes, as medidas preventivas nas UTIs
investigadas devem incluir estratégias tais como: ajustes
de doses, evitar o uso conjunto, observar a resposta
terapéutica e monitorizagdo clinica precoce para detec¢ao
dos efeitos adversos. (Fuhr, 2008; Hansten, 2003). Nesse
sentido, o conhecimento do mecanismo das intera¢des
medicamentosas ¢ importante para a selegdo da estratégia
de manejo das interagdes no contexto clinico das UTIs. As
interacdes relacionadas ao processo de metabolismo podem
envolver a inibi¢do ou induc¢do enzimatica. Geralmente,
a inibigdo ¢ um processo imediato (24 - 48 horas); ja a
indugdo é processo progressivo que pode levar de sete a dez
dias para atingir o efeito maximo (Levéque et al., 2010).

Quanto ao tempo de inicio, as intera¢des tardias
foram as mais prevalentes. A identificacao dessas interagdes
no momento da alta é importante, porque o efeito de uma
interacdo pode ndo aparecer até o paciente ser transferido
para outra unidade do hospital. A maior preocupagio ¢ que
o efeito ndo se manifeste até a alta hospitalar. Essa situagdo
demonstra a importancia do processo de reconciliagdo de
medicamentos para a seguranga do paciente em alta da UTIL.

A maior parte das IMs, em relagdo a gravidade,
foram classificadas como grave ou moderada, refletindo
que essas interagdes apresentam importancia clinica. A
interagdo grave mais frequente neste estudo foi fentanil
+ midazolam. Essa interagdo ¢ classificada pelo Drug
Reax como uma interacdo farmacodinamica, com base
no sinergismo farmacoldgico - uso concomitante de um
analgésico opidide (fentanil) e um benzodiazepinico
(midazolam) para sedagdo. Além disso, esta combinagdo
¢ usada para fornecer conforto e alivio da ansiedade de
pacientes criticos em ventilagdo mecanica. Ela também ¢
usada para sincronizar o paciente com o ventilador e para
otimizar a oxigenacdo. Assim, esta interacdo ¢ usada em
tratamento intensivo com finalidade terapéutica (Devlin &
Roberts, 2009; Devlin, 2008).

Investigagcdes recentes demonstraram que essa
interagdo ¢ também de natureza farmacocinética, porque
o fentanil ¢ um inibidor do citocromo P4503A4 e o
midazolam ¢ metabolizado por este sistema enzimatico.
Uma acumulagdo de alfa glicuronideo hidroximidazolam,
o metabolito ativo do midazolam, foi identificada em
pacientes com sedagdo prolongada, os quais foram
tratados com inibidores do citocromo P4503A4 ou que
tinham outros fatores de risco que afetam a eliminagdo de
midazolam (Devlin & Roberts, 2009; Riker & Fraser, 2009;
Devlin, 2008; Schweickert & Kress, 2008).

Influéncias na sedagdo, ou analgesia, sdo também
determinadas pelas seguintes intera¢des: midazolam -+
omeprazol, amiodarona + fentanil, fentanil + morfina,
midazolam + morfina. Nos protocolos de monitorizagdo
de sedagdo devem constar as consequéncias clinicas de IM
como um aspecto a ser considerado.

A interacdo captopril + cloreto de potassio ¢
classificada como grave. A consequéncia clinica dessa
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interacdo ¢ a hipercalemia, que ocorre principalmente em
individuos com insuficiéncia cardiaca, idosos e pacientes
com insuficiéncia renal (Indermitte et al., 2008; Hengz,
2008; Juurlink et al., 2004). No ambito hospitalar, a
interagdo entre os inibidores da enzima conversora da
angiotensina ¢ o potassio apresenta riscos menores do
que no nivel ambulatorial, devido ao monitoramento
continuo dos niveis de potassio e da funcdo renal.
Consequentemente, essa interagdo ¢ aceitavel dentro do
ambiente hospitalar, especialmente na UTI. Também consta
entre as mais prevalentes em estudos de interacdes de
pacientes hospitalizados ¢ em terapia intensiva, mas a sua
monitorizagdo frequentemente ¢ negligenciada em virtude
do desconhecimento da mesma (Uijtendaal et al., 2011).
O risco ¢ maior para pacientes em alta hospitalar porque,
em virtude do desconhecimento, a utilizagdo concomitante
dos dois farmacos pode ser realizada sem a monitorizacao
laboratorial adequada.

A gravidade, o indice terapéutico e classe
farmacolégica dos medicamentos envolvidos geram as
consequéncias clinicas para o paciente e a qualidade da
evidéncia cientifica disponiveis determinam a significancia
clinica de uma IM (Fuhr, 2008; Hansten, 2003). Sendo
assim, o conhecimento das caracteristicas das IMs que
ocorrem em um determinado contexto assistencial subsidia
o planejamento de agdes de prevengdo e o acompanhamento
das consequéncias clinicas das interacdes pela equipe de
saude.

A complexidade da farmacoterapia, o perfil de
morbidade, a demanda de agdes consultivas pela equipe
de saude e a necessidade de evolugdes frequentes tornam a
farmacia clinica um modelo de pratica recomendado para o
contexto assistencial da terapia intensiva. A monitorizagao e
a implementacao de medidas de prevencdo de IM e eventos
adversos a medicamentos em doentes com esquemas
farmacoterapicos complexos estdo entre as atividades
clinicas do farmacéutico que otimizam a seguranga dos
pacientes criticos (Kane et al., 2003).

Ja as agoOes integradas de médicos, enfermeiros e
farmacéuticos contribuem para a prevencao, identificacdo e
monitoriza¢do de IM em terapia intensiva e propiciam um
cuidado ao paciente com niveis minimos de risco, ou seja,
promovem a seguranga do paciente.

Entre as limitagdes dessa investigagdo destaca-se
o delineamento e o método empregado para analise das
interacdes, que devem ser considerados na interpretacao dos
dados. O delineamento transversal ndo permite estabelecer
relagdes causais entre as caracteristicas do paciente, da
farmacoterapia e a ocorréncia de IMs. A identificacdo de
IMs, empregando software, detecta apenas as interagdes
potenciais, o que ndo significa que os possiveis eventos
adversos manifestem-se clinicamente em todos os pacientes
com uma interacao fArmaco-farmaco potencial.

Os softwares sdo importantes instrumentos para
verificar IMs potenciais, mas geralmente produzem alto
nivel de sinal que podem indicar maior prevaléncia de
interagdes (Egger, 2003). Sendo assim, ¢ importante
considerar, além da prevaléncia global, a magnitude
da interacdo no contexto clinico assistencial da terapia
intensiva em termos de gravidade e eventos adversos
associados.
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A identificagdo de IMs foi realizada sem observar
a dose de medicamento e o tempo de tratamento. Sendo
assim, ¢ possivel que a prevaléncia de IM tenha sido
superestimada, porque algumas interagcdes podem ser doses
dependentes e os processos de inibi¢do e inducao enzimatica
sdo tempo dependentes. Esses processos enzimaticos sdo
determinantes nas interagdes farmacocinéticas, envolvendo
o metabolismo de farmacos. Outra limitagdo ¢ a amostra
de conveniéncia, abrangendo duas UTIs publicas da regido
centro oeste, aspecto que restringe a generalizagdo dos
resultados.

Apesar dessas limitagdes, um aspecto diferencial
dessa investigacdo que contribui para a validade dos
resultados obtidos, ¢ ter empregado um software que
apresenta sensibilidade e especificidade adequada para
identifica¢ao de IMs potenciais em UTIs (Reis & Cassiani,
2010).

A prevaléncia de IMs potenciais foi elevada e
determinada pela polifarmacoterapia. No presente estudo,
também identificou-se que as IMs potenciais em UTIs
estdo associadas positivamente com os seguintes fatores:
numero de medicamentos maior que 9, idade maior que 60
anos e a presenca de 3 ou mais diagndsticos.

Portanto, o estudo contribuiu de forma significativa
para conhecer o perfil das IMs em UT]Is, tornando-se uma
ferramenta importante para o planejamento de agdes para
melhoria da seguranca do paciente em terapia intensiva.
Para ampliar a seguranca da farmacoterapia em UTlIs, ¢
essencial implementar estratégias que auxiliem a equipe
de saude a identificar as interagdes e implementar medidas
de prevengdo ¢ monitorizagdo de pacientes em riscos
de desenvolver IMs. A atuagdo do farmacéutico clinico
na UTI é importante para a prevengdo, identificacdo e
monitoriza¢ao das IMs.
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ABSTRACT

Potential Drug Interactions in Intensive Care
Unit Patients

The goal of this study was to determine the frequency
of drug-drug interactions in the prescriptions of
patients admitted to the Intensive Care Units (ICUs) of
two university hospitals and to analyze the associated
factors related to the pharmacotherapy and the patient.
This cross-sectional descriptive study was carried out in
two university hospitals in the Midwest region of Brazil.
Potential drug-drug interactions (DDIs) were identified
in prescriptions issued on the first day (24 hours) and
on the fifth day (120 hours) of hospitalization, with
the aid of the program Drug Reax. Out of 117 patients
in the study, 63.2% had potential DDIs in the first 24
hours of hospitalization and 68.4% in 120 hours. There
was a statistically significant association between the
number of drugs prescribed and the occurrence of
drug interactions in the two periods assessed. The study
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showed that the prevalence of drug interactions was
high in the hospitals investigated and that the chance
of interaction increased with the number of drugs
prescribed, number of diagnoses and age over 60 years.
Knowledge of the pharmacological mechanisms and
risk factors for potential drug interactions contributes
to the safety and effectiveness of treatment. To
increase the safety of pharmacotherapy, it is essential
to implement strategies that help the health team to
identify the interactions and take preventive measures,
and to monitor patients at risk of DDIs. A clinical
pharmacist present in the ICU plays an important part
in the prevention, identification and monitoring of drug
interactions.

Keywords: Intensive care units. Drug therapy. Drug
interactions.
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