PERFIL E MANEJO DE INTERACOES
MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS TEORICAS
EM PRESCRICOES DE UTI

PROFILE AND MANAGEMENT OF THEORETICAL POTENTIAL
DRUG INTERACTIONS IN ICU PRESCRIPTIONS

PERFIL Y DIRECCION DE LAS INTERACIONES MEDICAMENTOSAS
POTENCIALES TEORICAS EN PRESCRIPCIONES DE UTI

RESUMO

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar a existéncia de intera¢des medicamentosas potenciais
tedricas em prescrigoes feitas na Unidade de Terapia Intensiva (UTT) de um hospital da rede publica de satide
(Hospital de Clinicas — UNICAMP), quantifica-las e classificé-las quanto ao seu grau de severidade, tragando
com isso um perfil das prescri¢des deste setor.

Meétodos: No perfodo de janeiro a junho de 2011 foram avaliadas prescri¢oes de 195 pacientes, todos
maiores de 18 anos, internados por mais de 24 horas na UTT adulto do HC.

Resultados: Foram prescritos no perfodo avaliado 172 diferentes tipos de medicamentos, média de 12,9
+4,3 por prescrigao. Entre as prescri¢oes avaliadas 88,2% apresentaram interagoes medicamentosas potenciais
tedricas, obtendo-se uma média por prescrigio de 4,7+ 4,9. As 915 IMPT observadas nas prescri¢oes foram
classificadas, utilizando a base de dados Micromedex, em contra-indicadas (20), maiores (257), moderadas
(516) e menores (122), e sinalizadas a equipe médica de acordo com a sua severidade e necessidade de
manejo clinico.

Conclusao: Este estudo colabora com o delineamento do perfil da farmacoterapia utilizada em terapia
intensiva, demonstrando que hd nela uma elevada incidéncia de interagoes medicamentosas potenciais
em prescrigoes. Ressalta-se com ele a necessidade de atuagio do farmacéutico clinico nesta drea, a fim de
contribuir com a equipe multidisciplinar na reducao de riscos provenientes da terapia medicamentosa.

Descritores: Interagoes de Medicamentos, Unidade de Terapia Intensiva, UTI

ABSTRACT:

Objective: The aim of this study was to evaluate the existence of Theoretical Potential Dru
Interactions (TPDI) in prescriptions at the Intensive Care Unit (ICU) of a Public Hospital (Hospital de
Clinicas - UNICAMP), and also quantify and classify them based on level of severity, thus providing a profile
of the prescriptions of this sector.

Methods: Between the months of January to June of 2011, a total of 195 prescriptions to patients aged 18
years or older who had been hospitalized for more than 24 hours in adult Intensive Care Unit were evaluated.

Results: During the study period, 172 different types of medications were prescribed, with an average
of 129 + 4.3 by prescription. Among the prescriptions evaluated, 88.2% had theoretical potential drug
interactions thatresulted in an average of 4.7+ 4.9 by prescription. The 915 TPDI observed in that prescriptions
were classified as contraindicated (20), major (257), moderate (516) and minor (122), using information
from the database MICROMEDEX . These TPDI were reported to the medical team according to their
severity and the need for clinical management.

Conclusion: This research collaborates to the delimitation of the pharmacotherapy procedures used
in intensive care, demonstrating that there is a high incidence of Theoretical Potential Drug Interactions in
them. It also highlights the Clinical Pharmacist’s contribution in this area, helping the multidisciplinary team
to reduce the risks in drug therapy.

Descriptors: Drug Interactions, Intensive Care Unit, ICU

RESUMEN:

Objetivos: El objetivo de este esttdio fue evaluar la existéncia de posibles interacciones medicamentosas
tedricas (PIMT) en las prescripciones realizadas en la unidad de terapia intensiva (UTI) de un hospital
publico de salud (Hospital de Clinicas - UNICAMP), cuantificarlos y clasificarlos en relacion con su nivel de
gravedad, rastreo com un perfl de las necesidades de este sector.
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Meétodos: De enero a junio de 2011, fueron evaluadas prescripciones de 195 pacientes, todos mayores de 18 afios, hospitalizados por mas de 24

horas enla UTI de adultos del Hospital de Clinicas de la UNICAMP.

Resultados: Se evalu¢ en el plazo establecido 172 diferentes tipos de medicamentos, con una media de 129 = 4,3 por prescripcion. Entre
prescripciones evaluadas 88,2% presentaran posibles interacciones medicamentosas tedricas, que resulta en una média por prescripcion de 4,7 +4,9. Las
915 PIMT observadas em las prescripciones fueron clasificadas utilizando la base de dato MICROMEDEX |, in contraindicado (20), el mayor (257),
moderada (516) e inferior (122), y sefialé que el equipo médico de acuerdo a su gravedad y la necesidad de la gestion clinica.

Conclusion: Este estudio contribuye para o disenio del perfil de la farmacoterapia utilizada en cuidados intensivos, lo que demuestra que hay una alta
incidéncia de interacciones medicamentosas potenciales em prescripciones. Cabe destacar la necesidad de accion del farmacéutico clinico en esta drea
con el fin de contribuir con la equipo multidisciplinario para reducir el riesgo de la terapia com medicamentos.

Descriptores: Interacciones de medicamentos, Unidades de Terapia Intensiva, UTI

INTRODUCAO

Atualmente hd uma crescente valorizagao de programas e iniciativas
em satude que promovam a preven¢io de danos e a melhoria da
qualidade dos servicos oferecidos a pacientes hospitalizados. Esta
tendéncia global passa invariavelmente pela discussio de medidas que
visem diminuir a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos e
falhas na terapia medicamentosa.! E sabido que o indice de pacientes
que apresentam algum evento adverso a medicamento durante sua
internagao pode ser associado a um aumento no tempo de internagao,
assim como ao aumento de parimetros como morbidade e mortalidade.?
Além dos fatores humanos hé ainda um incremento nos custos com a
saude quando na presenca de eventos adversos, em 1997 Bates® e
colaboradores estimaram um custo adicional anual associado aos
pacientes hospitalizados com eventos adversos a medicamentos evitdveis
de US $ 2,8 milhoes para um hospital de ensino de 700 leitos.**

De acordo com estes conceitos e primando pelo desenvolvimento e
otimiza¢do da farmacoterapia e dos servigos farmacéuticos associados a
terapia intensiva a Society of Critical Care Medicine junto a0 American
College of Clinical Pharmacy (ACCP) definiu os pré-requisitos para
atividades farmacéuticas no cuidado critico, caracterizando-os como
fundamentais, desejéveis ou de exceléncia, de acordo coma especializagao
e complexidade da atengio.! Dentro deste contexto, no Brasil, em 2010,
foilancada pela ANVISA a RDC 7/2010, que dispoe sobre as condi¢oes
gerais de atendimento em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e visa
garantir, entre outras, a assisténcia farmacéutica a beira leito.’

Entre as atividades do farmacéutico clinico em Unidades de
Terapia Intensiva destacam-se a avaliacao das prescrigoes e a presenga
nas discussoes de casos clinicos em visitas beira leito, 0 que possibilita
uma diminuigao signiﬁcativa no numero de ocorréncias de eventos
adversos evitdveis como demonstrado em estudo realizado por Leape® e
colaboradores, em 2010. Além de possibilitar ainda um melhor controle
das interagdes medicamentosas evitaveis, como observado por Rivkin
e Yin’ em estudo que aponta diminui¢io estatisticamente relevante de
interacoes medicamentosas evitdveis em prescricoes de UTT apds as
intervengdes realizadas por um farmacéutico clinico.*”

A relacao entre os riscos de ocorréncia de latrogenias e a presenga
de interacoes medicamentosas ¢ atualmente conhecida e refor¢a a
necessidade de conhecimento a respeito das interagdes medicamentosas
reais ou potenciais, a fim de que se trabalhe sempre no sentido de prevenir
a sua ocorréncia ou de minimizar o seu papel como fator desencadeante
de iatrogenias e eventos adversos evitdveis.®

Em unidades de terapia intensiva (UTI), estudos revelam que
potenciais intera¢des medicamentosas podem ocorrer em 44,3 a 95%
dos pacientes.”'” O risco de interagao farmaco-firmaco aumenta com
o niimero de medicamentos usados, ocorrendo em 13% dos pacientes
utilizando dois medicamentos e 85% em pacientes utilizando mais de
seis medicamentos."" Dois recentes estudos brasileiros colaboram com
estas informagdes, o primeiro, realizado por Hammes'* e colaboradores,
aponta em seus resultados que 67,1% dos pacientes internados em
UTI (total 140) apresentaram interacdes medicamentosas potenciais
significativas, enquanto o segundo, realizado pela Universidade Federal
da Bahia, correlaciona diretamente o aumento no tempo de internacao
em UTI com a presenga de interacoes medicamentosas potenciais.13

“Interacdes Medicamentosas Potenciais Tedricas” (IMPT) ¢é o
termo usado neste estudo para se referir a interacdes ja conhecidas
e documentadas em literatura entre medicamentos presentes na
prescri¢io médica, que podem ou nio ter ocorrido. O elevado numero
de intera¢des medicamentosas potenciais encontradas em prescrigoes de
Unidades de Terapia Intensiva ¢ apontado por diversos estudos, sendo
ja de conhecimento cientifico a sua presenca, o que deixa evidente a
necessidade de continuidade dos estudos sobre este tema."'* E necessario
ampliar a documentacao sobre estas interagdes e o conhecimento
sobre seus mecanismos e possiveis efeitos, auxiliando assim na escolha
do manejo clinico mais adequado a cada caso. Além disso, ¢ relevante
estimular a busca ativa de eventos adversos resultantes de interacoes
medicamentosas, para assegurar que o paciente receba o tratamento
adequado, com o devido controle dos riscos a que ele serd submetido.”

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi avaliar a existéncia de interacdes
medicamentosas potenciais tedricas em prescri¢des feitas na Unidade de
Terapia Intensiva (UT1), quantific-las e classifics-las quanto ao seu grau
de severidade, tracando com isso um perfil das prescrigoes deste setor,
seus riscos e indicagdes de manejo clinico quando necessario.

METODOS

Trata-se de um estudo piloto, prospectivo, que foi realizado no
periodo de janeiro a junho de 2011, na Unidade de Terapia Intensiva
do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-
UNICAMP), um hospital tercidrio, com 403 leitos, referéncia na regiao e
pertencente a rede publica de saude. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da institui¢io sob o protocolo 1128/2010 e contou
com duas agdes simultineas: a andlise de prescricoes médicas da UTTI
adulto do HC e as visitas beira leito realizadas em conjunto com a equipe
multidisciplinar desta unidade. As prescri¢des analisadas foram coletadas
pelos pesquisadores de forma acidental, tendo-se como padrao de coleta
aquelas presentes na farmécia central durante os perfodos de visita do
pesquisador a unidade. As prescrigdes coletadas foram submetidas a
classificagio de interagdes medicamentosas potenciais tedricas, sendo
que as IMPT a que os pacientes ainda estavam expostos foram todas
sinalizadas como alertas a equipe médica de acordo com seu grau de
severidade e suas indicagoes de manejo clinico.

A busca e a dlassificacio das IMPT nas prescri¢oes foram feitas com
base no sistema Micromedex,'® utilizando a ferramenta desse sistema que
classifica as interagGes quanto ao seu grau de severidade em: contra indicada,
quando 0 uso concomitante nio é indicado, maior, quando apresenta ameaga
avida do paciente e/ou exige interven¢io médica para minimizar ou prevenir
efeitos adversos sérios; moderada, quando a interagdo pode resultar em uma
exacerbagio da condicio do paciente, e/ou exige uma mudanca na terapia e
menor, quando a interagao deveria ter efeito clinico limitado.

Posteriormente, foi selecionada aleatoriamente, entre as prescrigoes
avaliadas, uma unica prescrigdo para cada paciente, sendo esta submetida
4 quantificacio de IMPT utilizando uma ferramenta desenvolvida pelos
pesquisadores no programa Excel especificamente para este fim e que
conta com mais de mil tipos de interagdes catalogadas, constantemente
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atualizadas utilizando a base de dados Micromedex.

Os critérios de inclusio de pacientes no estudo foram: ser maior de
18 anos, ter perfodo de internagao minimo de 24 horas na UTTadulto, ter
a0 menos uma prescri¢io avaliada pelo pesquisador e ter um minimo de
dois medicamentos prescritos.

RESULTADOS

Durante o estudo foram analisadas prescricoes de 195 pacientes,
todos com perfodo de permanéncia igual ou superior a 24h na Unidade
de Terapia Intensiva de adultos do HC — UNICAMP. O grupo de
estudo representa aproximadamente 40% da populagio que passou
pela UTT, que conta com 24 leitos, neste periodo. Trata-se de um grupo
altamente heterogéneo, com idades entre 18 e 81 anos e motivos para
internagao em UTT entre casos clinicos agudos, pos operatorios de alta
complexidade, como transplantes e cirurgias cardiacas e neuroldgicas e
infecgdes graves. A tabela 1 representa o perfil demogréfico do grupo de
estudo, bem como o perfil de interagdes medicamentosas potenciais e
seus graus de severidade identificados nas prescri¢oes.

Tabela 1: Dados Demogréficos do grupo de estudo da UTT adulto
do HC-UNICAMP, no periodo de janeiro a junho de 201 1.

Caracteristicas Valores
Numero Total de Pacientes 195
Idade em anos (média + desvio padrao) 563 +14,1
Homens 109
Medicamentos prescritos 172
Medicamentos por prescrigio (média + desvio padréo) 129+43
Total de IMPT em prescricao 915
IMPT Contra indicadas 20
IMPT Maiores 257
IMPT Moderadas S16
IMPT Menores 122
Meédia de IMPT por prescri¢io (média + desvio padrao) 47+49

Entre os medicamentos mais prescritos em uma Unidade de Terapia
Intensiva encontram-se aqueles associados a protocolos desta drea,
como sedagdo, analgesia, profilaxia de ulcera de estresse, profilaxia de
tromboembolismo e controle da glicemia, como ilustra o gréfico 1, que
mostra a porcentagem de prescrigdes em que cada medicamento foi
observado. O total de tipos de medicamentos prescritos no periodo de
realizagio do estudo foi de 172, sendo que o gréfico aborda apenas os
10 medicamentos mais prescritos, ou seja, aqueles que estavam presentes
em no minimo 30% das prescri¢oes analisadas.
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Gréfico 1 — Medicamentos mais frequentes nas prescri¢oes do grupo
de estudo da UTT adulto do HC-UNICAMP, no perfodo de janeiro a
junho de 2011.

Entre as interagoes mais prevalentes no estudo destacam-se as que
envolvem medicamentos utilizados para a analgesia, como a dipirona.

O grifico 2 apresenta a relagio percentual de prescrigoes em que foram
observadas as 10 interacoes medicamentosas potenciais tedricas mais
frequentes no perfodo de andlise de dados. Destaca-se o fato de que estes
10 tipos de IMPT representam um total de 277 tipos de interacoes que
estiveram presentes em pelo menos uma prescri¢do analisada.

4cido acetilsalicilico x ranitidina
insulina x propranolol

4cido acetilsalicilico x enoxaparina
midazolam x omeprazol

dipirona x propranolol

fentanil x midazolam

acido acetilsalicilico x insulina
dipirona x furosemida

amlodipino x dipirona

dipirona x enoxaparina 29%
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Grifico 2 - As 10 IMPT mais frequentes nas prescrigdes do grupo
deestudo  da UTTadulto do HC-UNICAMP, no periodo de janeiro
ajunho de 2011.

Com relacio a severidade das interacdes, hda uma acentuada
prevaléncia de IMPT Moderadas e Maiores, como citado na tabela 1.
Os gréficos 3 e 4 apresentam a distribuigao das principais IMPT maiores
e moderadas mais freqiientes nas prescri¢oes analisadas. O gréfico 3
apresenta a relacdo percentual das 10 IMPT mais frequentes entre as 257
IMPT classificadas como maiores, presentes nas prescricdes no perfodo
de andlise de dados, enquanto o grifico 4 apresenta a mesma correlagio
para as 10 IMPT mais frequentes entre as 516 IMPT classificadas como
moderadas, presentes nas prescri¢oes no perfodo de andlise de dados.

amlodipino x amiodarona
diazepam x morfina
clopidogrel x dipirona
clonazepam x morfina
ciprofloxacinax insulina
clopidogrel x enoxaparina
midazolamx morfina
amiodaronax sinvastatina
fentanila x midazolam

dipironax enoxaparina 22%
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Gréfico 3 - Distribuicao das 10 IMPT Maiores mais frequentes (de um
total de 257) encontradas nas prescri¢oes do grupo de estudo da UTTI
adulto do HC-UNICAMP, no perfodo de janeiro a junho de 2011.

amlodipino x propranolol
midazolam x ranitidina

dcido acetilsalicilico x furosemida
fenitoina x omeprazol

insulina x propranolol

dcido acetilsalicilico x enoxaparina
midazolam x omeprazol
dipirona x propranolol
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Gréfico 4 - Distribuicao das 10 IMPT Moderadas mais frequentes (de
um total de 516) encontradas nas prescri¢oes do grupo de estudo da
UTI adulto do HC-UNICAMP, no perfodo de janeiro a junho de 2011.
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo auxiliam na avaliagio dos
potenciais riscos envolvendo prescricoes de Unidade de Terapia
Intensiva. E sabido que pela alta complexidade do ambiente e pelo
ntmero elevado de medicamentos que o paciente critico necessita as
prescrigoes em terapia intensiva estdo mais predispostas a apresentar
interacdes medicamentosas potenciais tedricas, assim como esse grupo
de pacientes também se encontra mais exposto a ocorréncia de eventos
adversos a medicamentos, fato atrelado a fatores como o numero de
medicamentos ministrados e suas vias de administragao, a complexidade
dos esquemas terapéuticos, a gravidade do estado clinico do paciente,
entre outros.'”!®

Destaca-se o fato de os medicamentos mais freqiientes nas
prescri¢des encontrarem-se também  entre aqueles que possuem
interacoes medicamentosas potenciais teoricas prevalentes, como ¢
o caso da dipirona, presente na IMPT mais frequente nas prescrigoes
analisadas, assim como em um numero elevado de interacoes com
outros medicamentos, e que ¢ observada como um dos medicamentos
mais prescritos no periodo de estudo. E necessdrio ressaltar aqui o fato de
que areal incidéncia destas interagdes ndo é bem determinada, hd poucos
estudos que se referem & incidéncia de eventos adversos resultantes de
IMPT, diante disso, muitas das orienta¢des de manejo clinico voltam-
se mais para o conhecimento dos mecanismos de acao e dos possiveis
efeitos das interagdes, visando uma monitorizagio mais efetiva para
solucionar rapidamente possiveis ocorréncias.*"?

Com uma parcela de 88,2% das prescri¢des apresentando ao menos
uma IMPT fica evidente a necessidade de avaliagio e acompanhamento
das prescricoes sem negligenciar os riscos das interagdes potenciais.
A prevaléncia da interagio entre a enoxaparina e a dipirona (entre as
interacdes classificadas como maiores) deve ser destacada, por ser esta
uma interagio que pede em sua orientacio de manejo clinico que a
dipirona seja suspensa quando possivel, ou que seja mantida mediante
monitoramento contfnuo de possiveis episédios de sangramento. Apesar
destarecomendacio pouco se sabe sobre aincidéncia real desta interagio,
sendo necessdria uma avaliacdo criteriosa caso a caso para estabelecer
a relagio risco beneficio de uma suspensio ou de uma manutengio de
terapia medicamentosa com monitoramento continuo. Esse exemplo
é seguido pela maioria das orientagdes de manejo, que visam sempre a
avaliacio do risco beneficio envolvendo a terapia medicamentosa e a
saude do paciente.'®

E necessdrio também ressaltar a prevaléncia de IMPT classificadas
como moderadas, diante das quais na maioria dos casos o farmacéutico
clinico juntamente com a equipe multidisciplinar langa o alerta de
interagio potencial, mas diante da avaliagio de gravidade de cada caso
deve ser estabelecida a decisio conjunta de manutengao ou alteracio da
terapia. Nos casos de alteragio de concentragao plasmdtica causados por
interagoes desta classe hd a vantagem de, para alguns firmacos, poder
se verificar sua concentracao sérica através de exames clinicos e assim
observar se a interacao estd efetivamente ocorrendo ou nao.

A quantificagio e classificacio de IMPT deste estudo também
chamam a aten¢io para a necessidade de cuidados no uso de
medicamentos muito frequentes na prdtica clinica, mas que exigem
especial aten¢do e acompanhamento de seu uso quando em associacao
com outras classes de firmacos. Um exemplo € a metoclopramida,
presente em 95% das interagdes medicamentosas potenciais tedricas
classificadas como contra indicadas neste estudo. O uso em conjunto
da metoclopramida com agentes neurolépticos ¢ contra indicado por
seus riscos, embora a incidéncia dos efeitos da interagio seja pouco
conhecida.'®

Por fim, é necessario acrescentar que estudos como este, em que
o farmacéutico clinico auxilia na elucidagao de riscos e beneficios da
terapia medicamentosa representam uma importante agao na mudanga
de protocolos clinicos e medidas de rastreamento de eventos adversos
a medicamentos e otimizagio da farmacoterapia, visto que, diante desta
discussido e acompanhando as visitas beira leito, é possivel identificar a

ocorréncia de interagoes reais mais facilmente a partir do conhecimento
das interagdes potenciais de cada prescricio. Com relagio a esta
possibilidade ressalta-se ainda que durante o decorrer do estudo foram
observadas poucas interagoes reais, havendo evidéncias mais solidas
apenas para um caso.

Conclusio

O presente trabalho confirma o perfiljd anunciado por outros estudos,
que demonstram uma elevada incidéncia de interagdes medicamentosas
potenciais tedricas em prescrigoes de UTT. Esse fato coloca em evidéncia
anecessidade de continuidade de pesquisas nesta drea, visando ampliar
o conhecimento sobre os riscos e beneficios envolvendo interacoes
medicamentosas, seu manejo clinico e sua real incidéncia.

Além do aspecto tedrico, este estudo demonstra ainda a relevancia
da atuagio do farmacéutico clinico em unidades de terapia intensiva,
atuando como membro da equipe multidisciplinar, auxiliando na
educacio continuada em satde e trabalhando na reducao de riscos
provenientes da terapia medicamentosa.
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