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Resumo

Objetivo: avaliar o perfil das potenciais interagdes medicamentosas da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI-Neo) de um hospital publico
infantil do interior da Bahia. Métodos: Foi realizado um estudo descritivo, com delineamento transversal. Foram coletadas e analisadas as
prescricdes médicas (PM) impressas da UTI neonatal no periodo de 01 de maio de 2016 a 31 de outubro de 2016. Foram incluidas somente PM
contendo identificacdo dos pacientes, data, assinatura e carimbo do prescritor e que possuiam dois ou mais farmacos. Os dados foram analisados
no software Micromedex’, classificando as interagdes medicamentosas potenciais (IMP) segundo gravidade, documentagdo, mecanismo de acdo,
manejo da intera¢do e consequéncia potencial. A andlise estatistica foi realizada com auxilio do software IBM Statistical Package for the Social
Sciences® (SPSS) 20.0 for Windows". Resultados: Foram analisadas 1476 PM, sendo identificadas 83 IMP. Em 99,4% das PM foram verificadas
uma ou mais IMP, sendo que as mais frequentes foram: fentanil + fenobarbital (10,5%); fentanil + midazolam (10,5%); midazolam + fenobarbital
(10,4%). As interacGes contraindicadas foram: domperidona + fluconazol (0,3%); epinefrina + linezolida (0,1%); gluconato de célcio + ceftriaxona
(0,1%); dopamina + linezolida (0,1%). Conclusdo: Este estudo evidenciou alta frequéncia de IMP em PM na UTI-Neo.

Palavras-chave: prescricbes de medicamentos; intera¢cdes de medicamentos; unidades de terapia intensiva neonatal; recém-nascido.

Analysis of potential drug interactions in the neonatal ICU of a public
hospital in Bahia

Abstract

Objective: To evaluate the profile of potential drug interactions in the Neonatal Intensive Care Unit (ICU-Neo) of a public children’s hospital
in the interior of the State of Bahia. Methods: A descriptive study was carried out, with a cross-sectional design. The printed medical
prescriptions (MP) of the ICU-neo were collected and analyzed from May 1st, 2016 to October 31, 2016. We included only MP of two
or more drugs with patient identification, date, prescriber's signature and stamp. Data were analyzed using the Micromedex software,
classifying potential drug interactions (PDI) according to severity, documentation, mechanism of action, handling of the interaction and
potential consequences. Statistical analysis was performed using the IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 for Windows
software. Results: 1476 MP were analyzed and 83 PDI were identified. In 99.4% of the MPs, one or more PDI were found and the most
frequent were: fentanyl + phenobarbital (10.5%); fentanyl + midazolam (10.5%); midazolam + phenobarbital (10.4%). The contraindicated
interactions were: domperidone + fluconazole (0.3%); epinephrine + linezolid (0.1%); calcium gluconate + ceftriaxone (0.1%); dopamine +
linezolid (0.1%). Conclusion: This study showed a high frequency of PDI in MP in the ICU-Neo.

Keywords: drug prescriptions; drug interactions; intensive care units; newborn.

A farmacoterapia para neonatos em Unidade de Terapia Intensiva

Introdugao

A fisiologia das criancas difere bastante da observada em
adultos. Os neonatos (recém-nascidos com até 28 dias de vida)
ainda ndo possuem seus orgdos plenamente desenvolvidos,
resultando em alteracBes farmacocinéticas, farmacodinamicas,
e consequentemente, maior probabilidade de eventos adversos
decorrentes do uso de medicamentos.?

(UTI) é, geralmente, mais complexa. Esta é uma area critica
destinada a internacdo de pacientes graves, que requerem
atencdo multiprofissional especializada de forma continua e
tecnologias necessarias ao diagndstico, monitorizagdo e terapia.?
Por isso, esses pacientes apresentam maior risco de desenvolver
eventos adversos decorrentes de InteracGes Medicamentosas
(IM), posto que além do tratamento com multiplos farmacos, ha a
complicacdo conferida pela gravidade do paciente.
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As interagbes medicamento-medicamento ou interagdes
medicamentosas (IM) ocorrem quando os efeitos de um farmaco
sdo modificados pela presencga de outro fdrmaco, podendo causar
falhas no tratamento ou o desenvolvimento de rea¢des adversas,
importante causa de aumento da mortalidade.* Podem ser
classificadas em sinérgicas, quando o efeito da intera¢do sobressai
ao efeito individual dos medicamentos; ou antagbnicas, quando
o efeito da interagdo é menor do que o efeito individual dos
medicamentos ou quando ha alteragdo da resposta farmacologica.*

Dessa forma, a IM pode ser prejudicial ou favordvel a depender
de fatores como: farmaco, caracteristicas do paciente e
circunstancias em que sdo utilizadas as associagcdes. As IMs ainda
podem ser clinicamente irrelevantes (sem necessitar de medidas
especiais para o seu manejo), podem causar danos transitorios
ou permanentes ao paciente, bem como ser potencialmente
letais.®

Interacdo Medicamentosa Potencial (IMP) é o evento constatado
em prescricdes de medicamentos, relatado na literatura,
entretanto ndo tem manifestacdo clinica investigada.® Dessa
maneira, conhecer a ocorréncia das IMP torna-se importante pela
relagdo que tem com a manifestagdo clinica, de modo que existem
indicios de que o risco potencial estd relacionado diretamente
com a verdadeira ocorréncia da IM.® No contexto hospitalar,
as IM contribuem de modo significativo para a ocorréncia de
ReacBes Adversas a Medicamentos (RAM), podendo resultar em
prolongamento da hospitalizagdo, além do aumento dos custos
com internacdo e ébitos.’

E imprescindivel que haja monitoramento das PM em UTI, visto
gue os Problemas Relacionados com Medicamentos sdo o tipo de
evento adverso (EA) mais comum na internacgdo, representando
cerca de 3 a 5% das RAM, que podem ser prevenidas neste
ambiente.® Programas informatizados tém sido desenvolvidos
como ferramenta importante na revisdo das PM, devendo
estarem atrelados aos conhecimentos do farmacéutico da equipe
multiprofissional.’

Estudos que avaliam IMP em UTI neonatal sdo escassos,’
necessitando de investigacdes nessa area. Assim, objetivou-se
avaliar o perfil das interages medicamentosas potenciais da
UTI neonatal de um hospital publico, especializado em pediatria,
localizado no segundo maior municipio do Estado da Bahia.

Métodos

Estudo descritivo, com delineamento transversal, realizado em
um hospital pediatrico de grande porte, localizado no municipio
de Feira de Santana, Bahia, durante 01 de maio a 31 de outubro
de 2016. Esse hospital oferece atendimento publico voltado para
especialidades de média e alta complexidade em pediatria e sua
estrutura conta com capacidade fisica ativa de 272 leitos, sendo
20 da UTI neonatal (UTI-Neo). O hospital realiza atendimentos
de urgéncia, emergéncia e internacdo pediatrica e obstétrica,
cirurgias, maternidade para gestantes de alto risco, oncologia
pediatrica e possui ainda um ambulatério de especialidades
pediatricas®®

Foram incluidas neste estudo todas as prescricGes impressas
disponiveis da UTI-Neo, que atendiam aos seguintes critérios:
1) Conter a identificagdo do paciente (iniciais, nimero do leito,
idade, sexo e tempo de internamento) e do prescritor (assinatura
e carimbo); 2) Prescricdo de dois ou mais farmacos para uso

concomitante (com as devidas informagdes: nome do farmaco,
posologia e via de administrac¢do), incluindo aqueles administrados
de forma irregular e intermitente (conforme necessario); 3) Ter
sido elaborada durante o periodo do estudo.

Foram considerados o nome do farmaco conforme a Denominacdo
Comum Brasileira (DCB) estabelecida pela Lei n? 9787/99.1* Os
dados foram coletados diretamente das prescricdes com o auxilio
de uma ficha, sendo esta coleta exclusivamente documental e
retrospectiva. Todas as formas farmacéuticas foram incluidas na
andlise, exceto as de uso topico.

Os farmacos foram classificados segundo grupo farmacoldgico,
conforme a classificacdo Anatomical Terapeutical Chemical (ATC),
adotada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Levou-se
em consideracdo apenas o nivel 2 da classificacdo, referente ao
subgrupo terapéutico.?? Para identificacdo e classificagdo das IMP
utilizou-se o software Thomson Micromedex’,** que classifica
as IMP segundo: 1) Gravidade; 2) Comprovagdo cientifica dos
achados; 3) Provavel mecanismo de agdo; 4) Manejo clinico; e 5)
Consequéncia potencial, critérios utilizados no presente estudo.
A consulta ao software se deu através de acesso institucional ao
Portal de Periddicos CAPES (http://www.periodicos.capes.gov.br),
configurando acesso facil e confidvel.

Quanto a gravidade, as IMP foram categorizadas em: 1 -
Contraindicada: apresenta risco a vida do paciente; 2- Maior: pode
representar perigo a vida e/ou exigir intervencdo médica para
minimizar ou prevenir eventos adversos graves; 3 - Moderada:
pode agravar o quadro clinico do paciente e/ou requer alteracdo
no tratamento; 4- Menor: geralmente ndo requer uma alteragéo
significativa na terapia; e 5- Desconhecida: sem definicdo da
gravidade.®

Em relagdo a documentagdo na literatura cientifica, as IMP foram
classificadas em: 1- Excelente: estudos controlados esclareceram
a existéncia da IMP; 2- Boa: documentacdo sugere enfaticamente
a existéncia da IMP, contudo estudos controlados sdo escassos;
3- Razoavel: documentagdo insatisfatéria, todavia consideragdes
farmacoldgicas levam a suspeitar que a IMP exista ou a
documentacdo é boa para um medicamento farmacologicamente
similar; e 4 - Desconhecida: documentagdo sobre a IMP ndo é
conhecida.®

O provavel mecanismo de acgdo refere-se ao modo pelo qual
os farmacos produzem alteragBes que resultam em efeitos
terapéuticos, no seu sitio de ligacdo.”* O manejo da IMP
pode ocorrer através de ajuste de dose, monitoramento, uso
com precaugdo, substituicdo de medicamento, horario de
administragdo, entre outros.” E a consequéncia potencial seria o
resultado ocasionado pela IMP.*> De forma complementar, foram
realizadas buscas na literatura a respeito das IMP envolvendo a
dipirona, a qual ndo consta no Thomson Micromedex’, referente
ao provavel mecanismo de agdo e a consequéncia da interagao.

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do software IBM

Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS) for Windows
versdo 20.0, consistindo em analise descritiva (calculo de
frequéncias absoluta e relativa para variaveis categoricas; célculo
da média, desvio padrdo, valor maximo e minimo para varidveis
quantitativas).

Esta pesquisa foi previamente submetida e aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual de Feira
de Santana (UEFS), sob o protocolo n? 221.848 (Certificado de
Apresentacdo paraApreciagdo Etica CAAE 11895712.3.0000.0053).
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Resultados

Foram selecionadas 1476 PM de 111 pacientes que, destes,
67 eram recém-nascidos (0 a 28 dias) e 44 eram pacientes em
processo de transicdo, que deram entrada como recém-nascido
e atingiram a idade de lactente, sendo 51,4% (n=57) do sexo
masculino e 48,6% (n=54) do sexo feminino. O tempo médio de
internacgdo foi de 13,5 dias, variando de 1-93 dias.

As PM continham em média 18,57 + 3,07 farmacos, variando de
no minimo 5 e no mdaximo 27 farmacos por prescricdo. Foram
identificados 88 farmacos diferentes e trés associacdes, totalizando
32 subgrupos terapéuticos (17 especificados e 15 subgrupos em
“outros” natabela 1). Os mais prescritos foram: suplementos minerais
(14,5%), estimulantes cardiacos (11,1%) e antibacterianos (10,1%).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes (n=111) e distribui¢do
dos farmacos prescritos na UTIneo de acordo com a Anatomical
Therapeutical Chemical (ATC). (Continua)
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Os farmacos mais frequentes foram: gluconato de calcio (5,3%,
n=1444), fenobarbital (5,2%, n=1417), atropina (5,2%, n=1414),
epinefrina (5,2%, n=1413) e adenosina (5,1%, n=1399) (Tabela 1).
Foram identificadas 83 IMP, sendo que 99,4% (n=1467) das PM
apresentaram alguma IMP, variando de 1 (n=22) a 21 (n=4), com
média de 10,06 + 3,29 IMP por PM. Essas associa¢bes se repetiram,
perfazendo 13.362 episddios totais de IMP.

As IMP mais frequentes foram fentanil + fenobarbital (10,5%,
n=1409), fentanil + midazolam (10,5%, n=1407) e midazolam +
fenobarbital (10,4%,n=1394). AsIMP comgravidade contraindicada
foram: domperidona + fluconazol (0,3%, n=43), epinefrina +
linezolida (0,1%, n=10), gluconato de calcio + ceftriaxona (0,1%,
n=6) e dopamina + linezolida (0,1%, n=2) (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes (n= 111) e
distribuicdo dos farmacos prescritos na UTIneo de acordo com a
Anatomical Therapeutical Chemical (ATC). (Conclusdo)

Informagdes Todos Informagdes Todos
Sociodemograficas n (%) Farmacoterapia n (%)
Sexo feminino 54 (48,6) gentamicina 237(0,9)
Sexo masculino 57(51,4) ampicilina 230(0,8)
Idade < 28 dias 67 (60,4) Amicacina 200 (0,7)
Idade >28 dias 44 (39,6) Metronidazol 155 (0,5)
Farmacoterapia n (%) Oxacilina 91(0,4)
Suplemento mineral 3969 (14,5) Polimixina B 37(0,2)
gluconato de célcio 10% 1444 (5,2) Sulfametoxazol + trimetopima 34 (0,2)
cloreto de sédio 20% 1294 (4,6) Outros 85(0,1)
cloreto de potdssio 19,1% 1214 (4,4) Substituto do sangue e fragdes de proteina plasmatica 1413 (5,2)
sulfato de zinco 8(0,1) Bicarbonato de sédio 1368 (5,0)
poliestirenossulfonato de célcio 5(0,1) Albumina 45(0,2)
sulfato de magnésio 4(0,1) Anestésico 1379 (5,0)
Estimulante cardiaco 3041 (11,1) Lidocaina 1377 (4,9)
epinefrina 1413 (5,1) Cetamina 2(0,1)
adenosina 1399 (5,0) Analgésico 1379 (5,0)
dobutamina 200(0,6) Dipirona 1010 (3,7)
norepinefrina 22(0,2) Tramadol 334 (1,1)
milrinona 4(0,1) Morfina 29(0,1)
dopamina 3(0,1) Paracetamol 6(0,1)
Psicoléptico 2754 (10,0) Analgésico, anestésico 1315 (4,8)
midazolam 1398 (5,1) Fentanil 1315 (4,8)
tiopental 1357 (4,9) Diurético 774 (2,8)
Antidoto 2377 (10,0) Furosemida 689 (2,6)
Flumazenil 1377 (5,1) Espironolactona 48 (0,1)
Naloxona 1356 (4,9) Hidroclorotiazida 37(0,1)
Medicamentos para disturbios gastrointestinais funcionais 2174 (7,9) Farmacos para transtornos relacionados com acido 572 (2,1)
atropina 1414 (5,1) Omeprazol 472 (1,7)
domperidona 525(1,9) Ranitidina 100 (0,4)
metoclopramida 227(0,8) Anti-hemorrégico 350(1,2)
bromoprida 8(0,1) Vitamina K 348 (1,1)
Antiepiléptico 1440 (5,2) Acido tranexamico 2(0,1)
fenobarbital 1417 (5,1) Hipoglicemiante 12(0,1)
fenitoina 23(0,1) Insulina regular 12(0,1)
Psicoanalépticos 98 (0,3) Antiasmatico 268 (1,0)
Cafeina 98 (0,3) Aminofilina 127(0,4)
Antibacteriano de uso sistémico 2726 (10,1) Salbutamol 63(0,2)
vancomicina 621(2,3) Beclometasona 62(0,2)
meropeném 462 (1,7) Fenoterol 11(0,1)
cefepime 326(1,2) Ipratrépio 5(0,1)
anfotericina B 284 (1,1) Outros 1344 (3,7)
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Tabela 2. Interagdes medicamentosas potenciais mais frequentes, identificadas em prescri¢cdes da UTI-Neo de um hospital publico da
Bahia, maio a outubro de 2016, com informagdes retiradas do Thomson Micromedex.** (Continua)

Interagdo Frequéncia
medicamentosa N= 13362 Gravidade Documentacdo Mecanismo Manejo da interagdo Consequéncia potencial
potencial n (%)
Fentanil 1409 (10,5) Maior Razodvel Depressdo aditiva do SNC  Monitorizagdo Diminuigdo da eficdcia de
Fenobarbital Inducdo do metabolismo Ajuste de dose fentanil
de fentanil mediado pelo Depressdo respiratéria
CYP3A4 Depressdo do SNC
Fentanil 1407 (10,5) Maior Razodvel Depressdo aditiva do SNC  Monitorizagdo Depressdo respiratéria
Midazolam Ajuste de dose de um ou Depressdo do SNC
de ambos
Midazolam 1394 (10,4)  Maior Boa Depressdo aditiva do SNC  Monitorizagdo Depressdo respiratéria
Fenobarbital Gerenciamento das vias  Depressdo do SNC
areas Exacerbacgdo do efeito do
farmaco
Fentanil 1386 (10,4) Maior Razodvel Depressdo aditiva do SNC  Monitorizagdo Depressdo respiratéria
Tiopental Ajuste de dose de um ou Depressdo do SNC
de ambos
Midazolam 1386 (10,4) Maior Boa Depressdo aditiva do SNC  Monitorizagdo Depressdo respiratoéria
Tiopental Suporte das fungdes vitais Depressdo do SNC
Gerenciamento das vias  Exacerbagdo do efeito do
areas farmaco
Fenobarbital 1386 (10,4) Maior Razodvel Depressdo do SNC Monitorizacdo Depressdo do SNC
Tiopental Toxicidade
Dipirona 499 (3,7) Moderada Desconhecida Dipirona pode dificultara  Controle da diurese do  Controle da diurese do
Furosemida chegada da furosemida no  paciente paciente
local de agdo
Midazolam 420 (3,1) Moderada Razoavel Retardo do metabolismo Monitorizacdo Toxicidade
Omeprazol e depuragdo dos Ajuste de dose Depressdo do SNC
benzodiazepinicos
Fenobarbital 318 (2,4) Maior Razodvel Depressdo aditiva do SNC ~ Monitorizagdo Depressdo respiratéria
Tramadol Indugdo do metabolismo Ajuste de dose Diminuicdo da eficacia
do tramadol mediado pelo terapéutica do tramadol
CYP3A4
Fentanil 313 (2,3) Maior Razodvel Depressdo aditiva do SNC  Monitorizagdo Depressdo do SNC
Tramadol Efeitos serotoninérgicos Utilizagdo da menor Depressdo respiratoria
aditivos dose e menor duragdo  Sindrome serotoninérgica
necessaria
Midazolam 306 (2,3) Maior Razodvel Depressdo aditiva do SNC  Monitorizagdo Depressdo do SNC
Tramadol Utilizagdo da menor Depressdo respiratoéria
dose e menor duragdo
necessaria
Tiopental 296 (2,2) Maior Fraca Depressdo aditiva do SNC  Monitorizagdo Depressdo do SNC
Tramadol Utilizagdo da menor Depressdo respiratoria
dose e menor duragdo
necessaria
Ampicilina 225 (1,7) Menor Boa Inativagdo quimica do Monitorizagdo Ineficacia terapéutica
Gentamicina aminoglicosideo quanto a eficacia do
aminoglicosideo
Fluconazol 207 (1,5) Moderada Excelente Inibicdo do metabolismo Redugdo da dose do Aumento das
Midazolam do midazolam mediado midazolam concentragdes de
pela CYP450 3A4 por Monitorizagdo da midazolam
fluconazol toxicidade Toxicidade
Aumento dos efeitos
psicomotores
Metoclopramida 206 (1,5) Moderada Excelente Adicdo do efeito Monitorizagao Depressdo do SNC
Tiopental farmacoldgico
Fluconazol 190 (1,4) Maior Fraca Inibicdo do metabolismo Monitorizagao Aumento das
Fenobarbital mediado pelo CYP2C19 por concentracdes plasmaticas
fluconazol do substrato CYP2C19
Domperidona 43 (0,3) Contraindicada Razodvel Inibicdo do metabolismo Uso contraindicado Aumento da exposicdo a

Fluconazol

da domperidona mediado
pela CYP3A4 por fluconazol
Efeitos aditivos no
prolongamento do
intervalo QT

domperidona
Aumento do risco de
prolongamento do
intervalo QT
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Tabela 2. Interacdes medicamentosas potenciais mais frequentes, identificadas em prescricdes da UTI-Neo de um hospital publico da
Bahia, maio a outubro de 2016, com informacdes retiradas do Thomson Micromedex.** (Conclusdo)

Interagao Frequéncia
medicamentosa N= 13362 Gravidade Documentagdo Mecanismo Manejo da interagdo Consequéncia potencial
potencial n (%)
Epinefrina 10(0,1) Contraindicada Razodvel Desconhecido Monitorizacdo Aumento da pressdo
Linezolida Ajuste de dose arterial
Gluconato de 6(0,1) Contraindicada Boa Incompatibilidade fisica Uso contraindicado em  Risco de formagéo
calcio recém-nascidos de precipitados de
Ceftriaxona ceftriaxona-célcio
Reagdes fatais nos pulmdes
e rins de recém-nascidos
Dopamina 2(0,1) Contraindicada Razodvel Metabolismo Monitorizacdo Aumento da pressdo
Linezolida simpaticomimético Ajuste de dose arterial
reduzido pela linezolida
Outros 1953 (14,7) - - - - -
Discussao do paciente, incluindo o aporte de solugdes e de adrenalina.® E

O tempo de internamento dos pacientes nesse periodo foi
semelhante ao encontrado em outros estudos, tendo-se médias
de 13,5 dias*® e 19,6 dias'’ de hospitalizacdo. E importante destacar
que este tempo é um fator de risco para infeccGes hospitalares e
eventos adversos (EA), fator que aumenta em 6% a cada dia de
internagdo,® sobretudo em setores como o estudado, visto que
a ocorréncia de procedimentos e manipulagdes é relativamente
maior, bem como a polifarmacoterapia. Também pode-se verificar
predominio do sexo masculino entre os pacientes admitidos na
UTI-Neo, resultado semelhante ao de outros trabalhos, tendo-
se 51,8%'® e 50,6%' de internamento de criangas do sexo
masculino em unidades hospitalares. Esses resultados podem
ser procedentes do indice de nascimento dos mesmos, quando
comparado ao de meninas. Na Bahia 51,1% dos nascimentos, em
2015, foram de criangas do sexo masculino, e na microrregido de
Feira de Santana, no mesmo periodo, este dado foi de 51,1%.%°

Otratamento com multiplos farmacos é comumem UTI, entretanto,
a média de farmacos por prescrigdo encontradas neste estudo é
superior a outros em UTI-Neo (variando de 3,2 a 10 farmacos)*#°.
Esta discrepancia pode ser levada em consideracdo devido a
metodologia utilizada em cada estudo. Pesquisas evidenciaram
que, se o numero de medicamentos for maior que cinco, o risco
de EA é maior, além disto, estd intimamente relacionada com a
ocorréncia de IMP e tempo estendido de internamento.”

O uso concomitante de diferentes farmacos e diversas classes
farmacoldégicas é comum devido a complexidade do ambiente em
estudo. Os suplementos minerais, tem o propdsito de manter/
reestabelecer a homeostase, visto que boa parte dos pacientes
gue se encontram neste setor, tem um ou mais sistemas organicos
descompensados.?* J4 os estimulantes cardiacos sdo prescritos para
situagdes em que o paciente apresente parada cardiorrespiratéria
(PCR).22 O consumo de antibacterianos de uso sistémico pelos
pacientes da UTI-Neo foi elevado, isso pode retratar o estado critico
dos pacientes, provaveis infeccdes (adquiridas fora ou dentro do
ambito hospitalar) e maior realizagdo de procedimentos invasivos.?

Diante do estado critico dos pacientes da UTI-Neo é comum
a ocorréncia de PCR. O consumo do gluconato de calcio pode
justificar-se pelos episdédios de PCR decorrentes de hipercalemia
ou hipermagnesemia.* Além disso, sdo correntes apos os
eventos de PCR os disturbios eletroliticos, em decorréncia da
auséncia de circulacdo e dos artificios aplicados para reanimagdo

possivel a ocorréncia de convulsdes apos a PCR, sendo registrado em
estudo que este evento sucedeu em cerca de 30% dos pacientes,®
podendo, desta forma, justificar a alta frequéncia de prescrigdo do
fenobarbital, indicado para tais episddios em neonatos.?® A atropina
¢ utilizada para realizacdo da intubac¢do endotraqueal de emergéncia,
com o objetivo de evitar bradicardia.?* A epinefrina é utilizada como
vasopressora durante a PCR em pediatria.?? Por sua vez, a adenosina
é recomendada no diagndstico e no tratamento iniciais da taquicardia
de complexo largo monomorfica regular indiferenciada, no suporte
de vida avancado cardiovascular e em pediatria.?’

Em um dos estudos comparados obteve-se que a frequéncia de
IMP por prescri¢do correspondeu a 51,26%, englobando 170 IMP,
com média de 2,78 IMP por prescri¢do,?® enquanto outro estudo
constatou 197 IMP.:®

A IMP mais frequente foi decorrente da associagdo fentanil +
fenobarbital, com gravidade maior, documentacdo razoavel,
mecanismo farmacocinético e farmacodindmico.* O fentanil,
analgésico opidide, tem como efeito adverso a depressdo
respiratoria.?® O fenobarbital, antiepiléptico, tem como efeito adverso
a depressdo respiratoria e quando em superdosagem, também pode
acarretar insuficiéncia respiratoria.?® Deste modo, a associa¢do desses
farmacos pode levar a depressao respiratéria aditiva. O manejo dessa
interacdo envolve monitorizagdo dos sinais de depressao respiratéria
e/ou abstinéncia de opidides, bem como ajuste de dose. Caso o uso
do fenobarbital ultrapasse 15 dias pode ocorrer reducdo da atividade
farmacoldgica do fentanil. Se o uso combinado foi necessario, deve-se
observar sinais de depressdo respiratoria, com a possibilidade de
ajuste de dose.* Devido a natureza da unidade no qual o estudo foi
realizado, esse tipo de interacdo pode ser recorrente, visto que em
outro estudo em UTI pediatrica, essa IMP foi a terceira mais frequente
das interagdes com gravidade maior.*

A segunda IMP de maior frequéncia estd associada ao uso
concomitante de fentanil + midazolam, com gravidade maior,
documentagdo razoavel e mecanismo farmacodinamico.®
Essa IMP pode resultar em aumento do risco de depressdo do
Sistema Nervoso Central (SNC) em consequéncia do sinergismo
farmacodinamico, ambos os farmacos causam depressdo do SNC
por atuagdo em alvos moleculares distintos. O uso concomitante
de analgésico opidide e depressor do SNC pode suceder em
depressdo respiratodria, hipotensdo e sedacdo profunda, podendo
conduzir ao coma ou, até mesmo, a morte do paciente.*® Como
manejo dessa interagdo € necessaria a monitorizacdo do paciente
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e ajuste de doses.” Essa interagdo foi a mais frequente com
gravidade maior em um estudo em UTI pediatrica,? podendo ser
justificada pelo uso corriqueiro para procedimentos de intubacéo,
no entanto, destaca-se que nesse procedimento a func¢do
respiratéria do paciente esta garantida, minimizando os dados
causados pela potencial interacdo.

A IMP decorrente da associacdo midazolam + fenobarbital
possui gravidade maior, com documentacdo boa e mecanismo
de surgimento farmacodindmico através do sinergismo.’* O
resultado dessa IMP pode promover depressdo respiratoria
aditiva, sedacgdo, tontura, confusdo e dificuldade de concentragao,
devido a exacerbacdo do efeito de ambos os farmacos. Isso se
justifica devido ao uso concomitante de um benzodiazepinico e
um barbiturico, que atuam aumentando a formacdo de potenciais
pés-sindpticos inibitérios no SNC, podendo desencadear
depressado respiratoria, além da hipotensdo e sedagdo profunda.®®
O manejo da interacdo estd relacionado a monitorizacdo do
paciente e gerenciamento das vias aéreas.'®

Das IMP de gravidade contraindicada, a decorrente da associacdo
entre domperidona + fluconazol teve maior frequéncia e possui
documentagdo razoavel.® O uso concomitante pode resultar
em aumento da exposicdo a domperidona e aumento do risco
de prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma. A
domperidona é metabolizada por enzimas da subfamilia CYP3A4
e o fluconazol, por sua vez, é um potente inibidor enzimatico.
Assim, com a inibicdo desta subfamilia, ocorre maior exposi¢do
da domperidona, podendo promover surgimento dos seus efeitos
adversos, além do efeito aditivo do prolongamento do intervalo
QT, que pode desencadear arritmia e morte subita cardiaca.®®

Qutra IMP contraindicada, com documentacdo razoavel,® estd
ligada a associacdo epinefrina + linezolida, que pode acarretar
efeitos hipertensivos aumentados. A epinefrina é metabolizada
pela monoamina oxidase (MAO), enquanto que a linezolida exibe
efeitos inibitorios fracos reversiveis desta enzima. Essa IMP possui
mecanismo de surgimento desconhecido, no entanto, sugere-
se que a epinefrina tem seus efeitos pronunciados, devido ao
aumento da concentracdo sérica deste farmaco, ocasionada pela
inibicdo de sua enzima de metabolizacdo pela linezolida. Como
recomendac¢do, o uso desses farmacos deve ser intervalado,
evitando-se a administragdo simultdnea de ambos.*

O uso concomitante do gluconato de calcio + ceftriaxona pode
resultar em IMP contraindicada para recém-nascidos devido a
incompatibilidade fisica dos farmacos, promovendo precipitagdo
da ceftriaxona, além de risco de reagdes fatais nos pulmdes e rins.*
Ndo é indicado combinar nem administrar pela mesma via de
infusdo solucdes contendo ceftriaxona e célcio (inclusive nutrigdo
parenteral). Essa interagdo possui uma documentagdo boa.** Essa
incompatibilidade foi encontrada em uma porcentagem de 8,89%
em outro estudo em UTI pediatrica® e 20%** em estudo em UTI
adulta, pode-se observar que o aumento da porcentagem em
UTI adulta pode ser justificado pela contraindicagdo ser referente
apenas a recém-nascidos.

A IMP decorrente da associagdo dopamina + linezolida pode
também resultar em efeitos hipertensivos aumentados. A
linezolida é um inibidor reversivel e ndo seletivo da MAO e,
a dopamina, agente adrenérgico, com isto, aumenta-se a
concentracdo sérica da dopamina, proporcionando a ocorréncia
de eventos hipertensivos aumentados, além do metabolismo
simpaticomimético reduzido pela linezolida.*3! Essa interagdo é
considerada contraindicada, com documentagdo razoavel.®
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As estratégias de manejo e monitoramento para a depressdo
respiratéria envolvem monitorar a funcdo respiratoria e
oxigenacdo, e a depender do quadro apresentado pelo paciente,
deve-se ajustar a dose, caso as combina¢des medicamentosas
sejam necessarias; deve-se buscar a reversdo da hipoventilacdo;
colocar o paciente em ventilacdo artificial; e, se necessario,
adicionar ifons de calcio no seu tratamento, favorecendo o
aumento das contrag@es musculares.®

Aos pacientes que apresentarem depressdo do SNC, deve-se
monitorar a funcdo respiratoria, a pressao arterial, bem como o
nivel de sedacdo do paciente. E importante evitar a associacdo dos
fadrmacos que podem causar esses eventos, mas caso seja a Unica
opgdo, deve-se ajustar a dose e a posologia, e permanecer com o
monitoramento.*®

Para a associacdo de farmacos que podem causar toxicidade,
deve-se monitorar a concentracdo sérica destes, o nivel de
sedacdo, pressdo arterial e fun¢do respiratdria do paciente. Deve
ser evitado o uso concomitante dos farmacos, mas caso seja
indispensavel este uso, é necessario reajustar a dose e permanecer
também com a monitorizagdo.®

A andlise de interages medicamentosas potenciais é uma
boa ferramenta para nortear a equipe multidisciplinar no
manejo da prescricdo médica, no entanto, o uso de programas
de identificacdo de interagdes medicamentosas necessita de
conhecimento sobre os aspectos farmacoldgicos de acdo dos
farmacos, pois programa sé mostra quais implicacGes podem
ocorrer com o uso simultaneo, cabendo a equipe utilizar os
recursos necessarios para o devido controle de surgimento das
interagcbes medicamentosas. Analisando-se tal fato, percebe-se
que um estudo de tal natureza com a descricdo de IMP possui suas
limitacdes por ndo aprofundar na descricdo do real surgimento
ou ndo da interagdo medicamentosa, tal limitagdo pode ser
parcialmente contornada se a analise dos dados fosse realizada
em conjunto com a avaliacdo de mais dados da prescricdo médica.
A falta de informag&es de alguns farmacos, como a dipirona, pode
representar outro problema, pois a analise da mesma ndo pode
ser enquadrada da mesma forma que os demais medicamentos
envolvidos. Outras limitagbes do estudo dizem respeito as
prescricGes serem praticamente iguais diariamente, dessa forma,
algumas IMP foram repetidas para o mesmo paciente no intervalo
de tempo do estudo, bem como n&o foi analisado o nimero de
pacientes expostos a cada IMP especifica.

Conclusao

Evidenciou-se o numero elevado de prescricdes que apresentaram
alguma IMP, além da predominancia das IMP classificadas como
maior, o que pode proporcionar riscos a vida do paciente. O nimero
de IMP classificadas como contraindicadas também foi elevado,
visto que estas associagcbes ndo devem ocorrer, entretanto,
a depender da situacdo do paciente, em que seja levado em
consideragdo o risco-beneficio e a necessidade das associagdes,
esses eventos devem ser monitorizados constantemente.

E evidente aimportancia de sensibilizacdo da equipe multidisciplinar
envolvida no uso racional de medicamentos, que devem estar
atentos as informacgdes sobre IMP, serem capazes de identifica-
las, bem como sugerir interven¢des apropriadas. Deste modo, a
identificagdo das IMP deve ocorrer na prescrigdo, dispensagao
e administracdo dos farmacos, visando minimizar a ocorréncia
daquelas que podem causar danos a satde dos pacientes.
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