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Resumo

A prescri¢ao de dois ou mais medicamentos ¢ pratica extremamente comum, sejam eles simultanea ou sequencialmente administrados. Da
mesma forma, interagdes podem ocorrer entre farmacos e outras substincias quimicas presentes no ambiente. O objetivo deste estudo foi
descrever a prevaléncia de interagdes medicamentosas potenciais entre os farmacos prescritos da UTI Neonatal de um hospital escola, além
de relatar as caracteristicas dessas interagdes e relacionar a ocorréncia dos farmacos que tiveram maior nimero de interagdes. A pesquisa
foi realizada por meio da analise das prescri¢des médicas da Unidade de Terapia Intensiva - UTI Neonatal, no periodo de abril a junho de
2012. Foram analisados 41 prontuarios de pacientes, totalizando 119 prescri¢des. Sessenta e uma ocorréncias (51%) apresentaram interagdes
medicamentosas e 58 (49%) ndo apresentaram. Os casos foram classificados quanto a gravidade: grave, risco a ser avaliado, risco moderado,
sem risco e interacdo benéfica, e quanto a0 mecanismo de interagdo: farmacocinético e farmacodinamico. Conclui-se que é necessario uma
integrac@o entre o farmacéutico e a equipe multiprofissional de saude, pois sua presenca ¢ imprescindivel para minimizar os erros frequentes
em prescri¢des. O perfil predominante das interagdes encontradas neste estudo foram as de risco a ser a avaliado e o mecanismo de interagdo
farmacodinamico.

Palavras-chave: Farmacia. Prescri¢des. Uso de Medicamentos.
Abstract

The prescription of two or more drugs is an extremely common practice, whether administered simultaneously or sequentially. Likewise,
interactions can occur between drugs and other chemicals present in the environment. The aim of this study was to describe the prevalence of
potential drug interactions between drugs prescribed in Neonatal ICU in a university hospital, in addition to reporting the characteristics of
these interactions and to relate the occurrence of drugs with greater number of interactions. The survey was conducted through the analysis of
medical prescriptions of the Intensive Care Unit - NICU in the period April-June 2012. Forty-one patient charts were analyzed, totaling 119
prescriptions. Sixty-one occurrences (51%) had drug interactions and 58 (49%) presented no interactions. The cases were classified according
to severity: severe risk to be assessed, moderate risk, risk-free and beneficial interaction. With respect to the mechanism of interaction, it was
classified as pharmacokinetic and pharmacodynamic. We concluded that it the pharmacist should be integrated to the multidisciplinary health
care team, as its presence is essential to minimize the frequent errors in prescriptions. The predominant profile of the interactions found in this
study was the risk to be assessed and the pharmacodynamic interaction mechanism.

Keywords: Pharmacy. Prescriptions. Drug Utilization.

1 Introducio quimicas presentes no ambiente. Como decorréncia de
multiplas exposi¢des, duas alternativas podem acontecer:
indiferentismo farmacoldgico,

substancias associadas age independentemente das demais;

1

Ter acesso a assisténcia médica e a medicamentos nao
L . s ) quando cada uma das
implica, necessariamente, em melhores condi¢des de satde

ou qualidade de vida, pois os maus habitos prescritivos, as . ~ . . .
] ~ o e interagdo farmacologica, quando um farmaco interfere

falhas na dispensagdo e a automedicag@o inadequada podem - ~
com outros, alterando o efeito esperado. Se a alteragdo

apresentada for qualitativa,

¢ completamente

levar a tratamentos 11_16_:ﬁcazes e pouco seguros. No entanto, ¢ a resposta farmacologica
evidente que a possibilidade de receber o tratamento adequado, habituais  do

diversa dos efeitos

conforme e quando necessario, reduz a incidéncia de agravos
a saude, bem como a mortalidade para muitas doengas. Muitos
dos problemas relacionados aos medicamentos sdo causados
por interagdes medicamentosas'.

r

A prescrigdo de dois ou mais medicamentos ¢

pratica extremamente comum, sejam eles simultanea
ou sequencialmente administrados. Da mesma forma,

interagdes podem ocorrer entre farmacos e outras substancias
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medicamento, se quantitativa, o efeito proprio do farmaco
pode aumentar (sinergia), diminuir (antagonismo parcial) ou
cessar (antagonismo total e antidotismo)*

O ntmero de estudos de utilizagdo de medicamentos
em criancas tem sido relativamente pequeno, quando
comparado com os realizados em outras populagdes>.
As criancas apresentam caracteristicas farmacocinéticas
e farmacodindmicas que se modificam ao longo do seu
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desenvolvimento, tornando-as especialmente vulneraveis
quanto a utilizagdo de medicamentos’. As raras excegdes
podem ser encontradas em oncologia pediatrica e no ambito
da imunizacao ativa. Entretanto, paradoxalmente, a legislagao
que dificulta a execugdo de ensaios clinicos em criangas
ndo tem o poder para restringir ou normatizar a utilizagdo
dos medicamentos em pediatria. Apenas na fase IV (pos-
comercializagdo), os medicamentos passam a ser usados em
criangas, de forma empirica e, muitas vezes, questionavel>®,
Crescente atengdo tem sido direcionada para as interagdes
medicamentosas, nos Uultimos anos, principalmente, no
meio hospitalar. Muitos programas informatizados tém sido
desenvolvidos e apontados na literatura como importante
Estes,
quando utilizados em hospitais, t€ém demonstrado resultados

ferramenta na revisdo de prescrigdes médicas.

satisfatorios, visto que se mostram capazes de reduzir as
interagcdes medicamentosas. Alguns autores relatam, como
vantagens, agilidade na analise das prescrigdes, reducdo de
erro de medicacdo, tempo de internacdo e gastos’.

E  importante
medicamentosas benéficas ou desejaveis, que tém por objetivo
tratar doengas concomitantes, reduzir efeitos adversos,
prolongar a duragdo do efeito, impedir ou retardar o surgimento
de resisténcia bacteriana, aumentar a adesdo ao tratamento,

lembrar que existem interagdes

incrementar a eficacia ou permitir a redugdo de dose®.

O monitoramento das prescricdes de Unidade de Terapia
Intensiva - UTI é muito importante diante da grande quantidade
de medicamentos prescritos nessa unidade, sendo que as
complicagdes relacionadas ao uso de medicagdes sdo o tipo
de evento adverso mais comum na internagao, representando
3 a 5% das Reagdes Adversas a Medicamentos - RAM, que
podem ser prevenidas em hospitais’.

Este estudo teve por objetivo descrever a prevaléncia
de interacdes medicamentosas potenciais entre farmacos
prescritos aos pacientes da UTI Neonatal de um hospital-
escola. Secundariamente, classifica-las de acordo com sua
potencial gravidade e mecanismo de ocorréncia.

2 Material e Métodos

descritivo,
desenvolvido em um Hospital-Escola do Estado de Mato
Grosso, com atendimento particular, convénio ¢ Sistema

Trata-se de um estudo transversal e

Unico de Saude - SUS. O Hospital Geral Universitario oferece
173 leitos, nas diversas areas de atendimento a saude: Clinica
Cirargica, Clinica Médica, Convénios/Particular, Ginecologia/
Obstetricia, Pediatria Cirtirgica, Pediatria Clinica, UTI
Clinica, UTI Adulto, UTI coronaria, UTI-Neonatal.

A pesquisa foi realizada por meio de andlises das
prescricdes médicas didrias da UTI Neonatal, no periodo
de abril a junho de 2012. Os dados foram coletados dos
prontuarios dos pacientes no Moddulo Arquivo Médico —
SAME e o cruzamento das interagdes foi realizado com
informagdes disponiveis nos bancos de dados DRUGS',
complementado com a literatura consultada. Foram analisadas
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prescricdes hospitalares de 41 pacientes, totalizando 119
prescricdes, sendo todos atendidos pelo convénio SUS.

Durante a analise das 119 prescrigdes da UTI Neonatal,
os medicamentos foram divididos em duas classes:
medicamentos usados para o tratamento ¢ medicamentos
usados para cuidados preventivos. Todos os medicamentos de
uma mesma prescri¢do foram cruzados entre si, em busca de
possiveis interagdes medicamentosas.

As intera¢des medicamentosas foram classificadas de
acordo com sua gravidade e seu perfil farmacocinético e
farmacodinamico.

Quanto a gravidade, as interagdes foram classificadas em:

a) Grave, quando apresentam ameaca a vida e requerem

interven¢ao médica imediata;

b) Moderada, quando piora o quadro clinico do paciente e

ha necessidade de alteragdo na terapia medicamentosa'!;

c) Risco a ser avaliado, quando ha interacio

medicamentosa, mas os beneficios sao maiores que 0s
riscos;

d) Sem risco, quando ndo ha risco para o uso associado
desses medicamentos'?; e

e) Benéfica, quando a associa¢do potencializa a acdo de
um dos farmacos.

Quanto ao mecanismo de ocorréncia, as interacdes

quando

apresentavam afetados os processos de absorcdo, distribuigao,

foram  classificadas em  farmacocinéticas,
metabolizacdo ou excrecao dos medicamentos, ou em
farmacodinadmicas, quando os efeitos de um medicamento
se alteravam em decorréncia da presenga de outra substancia
farmacologicamente ativa'>.

Foram excluidas as drogas

manuais, ndo puderam ser reconhecidas por ilegibilidade, os

que, nas prescri¢cdes
suplementos nutricionais, os componentes hidro-eletroliticos
e insulina.

3 Resultados e Discussao

Foram analisados 41 prontuarios, dos quais 19 nao
apresentaram interagdo medicamentosa. O total de
prescrigdes analisadas foi de 119, dentre os quais 61 (51,26%)
apresentaram interagdes medicamentosas e 58 (48,73%)
ndo apresentaram interagdes. Nas 119 prescrigdes, foram
prescritos 43 medicamentos.

Houve uma média de 3,16 farmacos por prescri¢ao. Dos
medicamentos usados nos cuidados preventivos, a Piridoxina
foi o mais prescrito, com 36,13% (43) das prescrigdes, seguido
por Bromoprida com 32,77% (39) e Cloridrato de Ranitidina
com 12,6% (15).

Dos medicamentos usados para o tratamento, Ampicilina
esteve presente em 30,25% das prescri¢des (36), Gentamicina
26,89% (32) e Amicacina 15,12% (18).

Foram encontradas 170 interagdes, que ocorreram em
51,26% (61) das prescrigdes analisadas, com uma média de
2,78 interacao/ficha.

As interagdes encontradas estdo demonstradas no Quadro 1.
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Quadro 1: Interagdes Medicamentosas encontradas nas Prescrigdes Analisadas

Interacio Medicamentosa Potencial n (%) Gravidade Risco potencial Me.:camsm~o
de interac¢io
Vancomicina + Amicacina 8 (4,7%) Grave Elevada taxa de r}efrotoxlmdade em FD
pacientes
Fenobarbital Midazolam 3 (1,76%) Grave Efeito depressor respiratorio aumentado FD
Amicacina Furosemida 3 (1,76%) Grave Resulta em otoxicidade e nefrotoxicidade FD
Clorf':to'de + | Espironolactona | 2 (1,17%) Grave Pode haver a hlpercglemlna que ameaga a D
Potassio vida
Fenobarbital Fentanila 2 (1,17%) Grave Aumento dos efeitos depressores centrais FD
Lorazepam Fenobarbital 1 (0,58%) Grave Efeito depressor central aumentado FD
Vancomicina Furosemida 1 (0,58%) Grave Resulta em ototoxicidade e nefrotoxicidade FD
Vancomicina + Gentamicina 1 (0,58%) Grave Elevada taxa de nefr0t0x101.dade em pacientes D
em uso destes medicamentos
Furosemida + Gentamicina 1 (0,58%) Grave Resulta em otoxicidade e nefrotoxicidade FD
Piridoxina |+ | Fenobarbital | 5(2,94%) Moderado Redugdo dos niveis plasmiticos do FC
fenobarbital ou da fenitoina
Midazolam + Ranitidina 3 (1,76%) Moderado Aumento do risco da depressao central FD
Dados limitados chamam a atengao
Furosemida + Ceftriaxona 3 (1,76%) Moderado com relagao ao potencial d? furosemlda FD
para aumentar a nefrotoxicidade das
cefalosporinas
Fursosemida Hidrocortisona 2 (1,17%) Moderado Risco de hipocalemia FC
Hidrocortisona Fenobarbital 1 (0,58%) Moderado | efeito terapéutico dos corticosteroides FD
Ha efeitos sinérgico entre os medicamentos,
Gentamicina + Ampicilina 33 (19,41%) | Risco a ser avaliado mas a ampicilina pode inativar FD
aminoglicosideos
Oxaciclina + Amicacina 7 (4,11%) | Risco a ser avaliado . Podg oc'orrer redug.:ao .da eficdcia c.10 . FD
aminoglicosideo tanto in vitro quanto in vivo
Ha efeitos sinérgico entre os medicamentos,
Ampicilina + Amicacina 5(2,94%) | Risco a ser avaliado mas a ampicilina pode inativar FD
aminoglicosideos
Midazolam + Fentanil 5(2,95%) | Risco a ser avaliado Efeito depres.sor reslzlraton(? aumentado ¢ FD
hipotenséo arterial
Furosemida + Fenoterol 4(2,35%) | Risco a ser avaliado Pode haver ?felto adlt,lvq rella glonado 4 FC
redu¢@o do potassio sérico
Furosemida + Dipirona 3(1,76%) | Risco a ser avaliado | Diminuigao do efeito hipotensor e diurético FD
Hidroclorotiazida | + Fenoterol 1 (0,58%) | Risco a ser avaliado Pode haver e~f etto audlrtlv'o re} a.01onado 4 FC
redugdo do potassio sérico
Dipirona + | Hidroclorotiazida | 1 (0,58%) | Risco a ser avaliado Pode re.sulhtar em re ducdo flo efeito (.11ur.etlco FC
e anti-hipertensivo da hidroclorotiazida
Furosemida +| Dexametasona 1 (0,58%) | Risco a ser avaliado Risco de hipocalemia FC
O uso concomitante de anfotericina B e
AnfotericinaB | + Furosemida 1(0,58%) | Risco a ser avaliado | diuréticos espoliadores de potassio resulta em FC
maior risco em hipocalemia
Ciprofloxacino | + Furosemida 1(0,58%) | Risco a ser avaliado Pode haver ‘aurnento C‘I.OS efitos do FC
ciprofloxacino
O uso concomitante de anfotericina B e
Anfotericina B | + | Hidroclorotiazida | 1 (0,58%) | Risco a ser avaliado | diuréticos espoliadores de potassio resulta em FC
maior risco em hipocalemia
Gentamicina + Oxaciclina 1(0,58%) | Risco a ser avaliado Penicilinas p grentgrals'podem mnativar FD
aminoglicosideos
Neomicina + Amicacina 1(0,585) | Risco a ser avaliado | Risco aumentado de nefro e ototoxicidade FD
Gentamicina Neomicina 1(0,58%) | Risco a ser avaliado | Risco aumentado de nefro e ototoxicidade FD
Furosemida |+ |  Ranitidina 3 (1,76%) Sem risco Pode ocorrer pequeno aumento da FC
concentragdo plasmatica da furosemida
Sulfato Ferroso | + Vitamina C 2 (1,17%) Benéfica A Vitamina C aum;r;t;;szbsorgao do Sulfato FC

Legenda: FD: Farmacodinamico FC: Farmacocinético
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O farmaco que possui maior interacdo medicamentosa
com outros farmacos ¢ a Furosemida, interagindo com 10
farmacos, seguido pela Amicacina com 5 ¢ a Gentamicina
interagindo com 4 farmacos.

O mecanismo de interacdo farmacodindmico foi o
mais frequente, presente em 77,58% das interagdes e o
farmacocinético em 22,42% das interagdes.

As interagdes consideradas com risco a ser avaliado
representaram a maioria dos casos, com 57% (64), sendo
representadas principalmente pelas interagcdes gentamicina/
oxaciclina/amicacina e ampicilina/amicacina.
As interagdes graves corresponderam a 20% (23) e a

amicacina,

principal interag@o foi vancomicina/amicacina. As interagdes
moderadas representaram 18% (20), sendo as mais frequentes
midazolam/fentanil e piridoxina/fenobarbital. As interagdes
benéficas representaram 3% (3) das interagdes encontradas,
sendo exclusivamente por vitamina com sulfato ferroso e as
sem risco ao paciente 2% (2).

Grifico 1: Classificagdo das Interagdes Medicamentosas quanto
a Gravidade

Classificacido das Interagoes Medicamentosas

W Risco aser avaliado mGraves Moderadas mBenéficas mSemrisco

3% 2%

Apesar de as interagdes medicamentosas serem, na
atualidade, um dos temas mais importantes da farmacologia
para a pratica clinica dos profissionais da saude, a frequéncia
das interagdes clinicamente importantes ¢ pouco descrita
na literatura'®. A incidéncia das altera¢des medicamentosas
oscila de 3% a 5% nos pacientes que recebem poucos
medicamentos e de até 20% nos pacientes que recebem de
10 a 20 drogas®.

Este estudo descreveu uma média de aproximadamente
2,78 interagdes medicamentosas por prescricao analisada. O
perfil das interagdes caracteriza-se por possuir mecanismo
farmacodindmico ¢ gravidade de risco a ser avaliado. A
interacdo farmacodinamica causa modificacdo do efeito
bioquimico ou fisiolégico do medicamento. Geralmente
ocorre no local de acdo dos medicamentos (receptores
farmacolégicos), ou através de mecanismos bioquimicos
especificos, sendo capaz de causar efeitos semelhantes
(sinergismo) ou opostos (antagonismo)'®.

Dos 43 medicamentos prescritos, a Furosemida foi o
medicamento que apresentou maior nimero de interagdo,
interagindo com 10 farmacos. Estando presente em 22 das
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61 prescrigdes que possuiam interagdo medicamentosa, sua
interacdo mais grave foi com os antibidticos vancomicina,
amicacina e gentamicina, cuja associacdo pode resultar em
ototoxicidade e nefrotoxicidade.

Observou-se que as principais interagdes medicamentosas
com risco a ser avaliado pertencem a classe dos antibidticos,
podendo a associagdo inativar um dos farmacos ou levar a
um quadro de nefrotoxicidade. E importante ressaltar que o
uso desses medicamentos deve ser feito de forma cautelosa,
para ndo contribuir para a resisténcia bacteriana. Dentre as
principais interagdes medicamentosas de risco a ser avaliado,
observou-se a presenga da Amicacina em todas as associagoes.
A Amicacina ¢ um antibidtico que interfere na sintese de
proteinas bacterianas, portanto trata-se de um medicamento
que se faz necessario avaliar os riscos e beneficios.

A unica interagdo benéfica observada foi entre a Vitamina
C com o Sulfato Ferroso, uma vez que essa associacio
favorece a absor¢do do ferro.

Todos os pacientes foram atendidos através do convénio
SUS, o que impossibilitou a investigacdo quanto a diferenca
de atendimento entre pacientes particulares e pacientes que
utilizaram o convénio.

Estudos prévios ja descreveram a prevaléncia de interagdes
medicamentosas potenciais em prescrigdes de outros grupos
de pacientes. Rossignoli et al.’®, ao estudarem prescri¢des
de uma Unidade de Terapia Intensiva, descreveram uma
prevaléncia de 53,0%. Meiners et al'”, em pacientes
pediatricos hospitalizados, detectaram interagdes em 38,9%
das prescricdes. Em prescricdes ambulatoriais, Doubova
et al'® observaram uma prevaléncia de 78,8%, enquanto
Janchawee et al."” de 27,9%, sendo a maior prevaléncia entre
os pacientes do departamento de Psiquiatria.

Segundo Nielsen®® e Hammes et al’, as interagdes
medicamentosas prevalentes na unidade, sejam elas
moderadas ou graves, podem ser controladas por outros
meios que nao a suspensdo da combinagdo, mas com ajuste de
doses e monitoramento de possiveis efeitos adversos, ou seja,
uma avaliagdo individualizada de risco e beneficio. Nesse
contexto, pode-se destacar a contribuicdo do farmacéutico
clinico da Unidade de Terapia Intensiva junto a equipe
multiprofissional??2, ja que estudos recentes mostram que
as intervencdes farmacéuticas junto aos médicos na Unidade
de Terapia Intensiva representaram diminui¢do de 66% dos
eventos adversos evitaveis?.

4 Conclusao

Um bom atendimento ao paciente ndo se baseia apenas
no diagnoéstico correto, mas também em uma terapéutica
adequada. O reconhecimento de intera¢des medicamentosas
possibilita evitar situagdes de insucesso terapéutico ou
minimizar o aparecimento de toxicidade medicamentosa,
pelo ajuste do esquema posoldgico ou pelo uso de farmacos
alternativos. Conhecer a natureza, o risco ¢ a gravidade
potencial de se associar um medicamento a outro pode
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ser viavel na prescricdo, dispensacdo e administragdo
dos medicamentos. E necessario que o farmacéutico
esteja integrado a equipe multiprofissional de saude, pois
sua presenca ¢ imprescindivel para minimizar os erros
frequentes em prescri¢des, fornecendo informagdes sobre os
medicamentos aos demais profissionais de satide, garantindo,
assim, uma melhora na qualidade ao atendimento do paciente.

O perfil predominante das interagdes encontradas neste
estudo foram as de risco a ser a avaliado e mecanismo de
interacdo farmacodindmico. Observou-se que as principais
interagdes medicamentosas com risco a ser avaliado pertencem
a classe dos antibidticos, podendo a associagdo inativar um
dos farmacos ou levar a um quadro de nefrotoxicidade.

O uso de um sistema informatizado podera contribuir para
diminuir consideravelmente as interagdes medicamentosas
em prescri¢oes. Portanto, para minimizar as interagdes, este
estudo sugere que seja evitada a prescricdo manual, pois esta
pode ocasionar ma interpretagdo e, consequentemente, erros
na dispensag¢do e administragdo do medicamento.
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