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ARTIGO ORIGINAL

Eventos adversos por interacdes medicamentosas

potenciais em unidade de terapia intensiva de um

hospital de ensino

Adverse events caused by potential drug-drug interactions in an

intensive care unit of a teaching hospital

RESUMO

Objetivo: Avaliar a existéncia de
interacbes medicamentosas potenciais
na unidade de terapia intensiva de um
hospital, com foco nos antimicrobianos.

Métodos: Estudo transversal, que
analisou prescrigoes eletronicas de pa-
cientes da unidade de terapia intensiva
de um hospital de ensino, avaliando
potenciais interagdes medicamentosas
relacionadas aos antimicrobianos, entre
12 de janeiro e 31 de margo de 2014.
O consumo dos antimicrobianos foi ex-
presso em dose didria definida por 100
pacientes-dia. A busca e a classificagao
das interagoes foram realizadas com base
no sistema Micromedex®.

Resultados: Foram analisadas pres-
crigoes didrias de 82 pacientes, totalizan-
do 656 prescrigoes. Do total de medica-
mentos prescritos, 25% eram antimicro-
bianos, sendo meropenem, vancomicina
e ceftriaxona os mais prescritos. Os anti-
microbianos mais consumidos, segundo

a metodologia de dose didria definida
por 100 pacientes-dia, foram cefepime,
meropenem, sulfametoxazol + trimeto-
prima e ciprofloxacino. A média de in-
teragbes por paciente foi de 2,6. Entre
as interagoes, 51% foram classificadas
como contraindicadas ou de gravidade
importante. Destacaram-se as interagoes
altamente significativas (valor clinico
1 e 2), com prevaléncia de 98%.

Conclusao: Com o presente traba-
lho verifica-se que os antimicrobianos
sd0 uma classe frequentemente prescrita
na unidade de terapia intensiva, apresen-
tando elevada quantidade de interacoes
medicamentosas potenciais, sendo a
maior parte das interagbes considerada
altamente significativa.

Descritores: Interacoes de medica-
mentos; Anti-infecciosos; Efeitos cola-
terais e reacoes adversas relacionados a
medicamentos; Preparagdes farmacéuti-
cas; Uso de medicamentos; Hospitais de
ensino; Terapia intensiva

INTRODUCAO

Eventos adversos a medicamentos (EAM) sio considerados de interesse
mundial para os formuladores de politicas puablicas, os profissionais de satide e
a populagio, pois possuem elevada frequéncia e aumentam a morbimortalidade
dos pacientes, constituindo um problema de sadde publica.”? As complicagdes
relacionadas ao uso de medicamentos so o tipo de evento adverso mais comum
na internago, representando 3 a 5% das reacoes adversas a medicamentos que
podem ser prevenidas em hospitais.”’ Apenas 25% dos EAM sao imprevisiveis
ou causados por uma reagao alérgica; na maioria dos casos (> 70%), o EAM estd
relacionado com a dose do medicamento administrado.®

EAM abrange as reacoes adversas a medicamentos e os erros de medicagio
(EM). A reagdo adversa a medicamentos é definida pela Organizagio Mundial
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da Satide como qualquer acontecimento danoso, nio in-
tencional e indesejado, ocorrido durante o uso de um me-
dicamento empregado com doses terapéuticas habituais
para tratamento, profilaxia ou diagnéstico.”” De acordo
com lyer et al., mais de 30% de todas as reagoes adversas
a medicamentos sio devidas a interacoes medicamentosas,
sendo consideradas potencialmente evitdveis se detectadas
precocemente, o que torna a identificagio precoce vital.©

Apesar da preocupagio cada vez maior dos profissio-
nais de satide em relagio a seguranca do paciente, erros
evitdveis ainda ocorrem com frequéncia, principalmente
em ambientes complexos, como as unidades de terapia in-
tensiva (UTT).* Devido a gravidade de suas doengas, que
muitas vezes requerem a administragio de medicamentos
com um alto risco de reacoes adversas, os pacientes de UTT
em estado grave sao mais vulnerdveis a EAM. Além disso, a
administra¢iao de multiplos firmacos, um evento comum
na UTT, leva a um aumento da incidéncia de EAM.®

A UTTI é o setor hospitalar caracterizado pela com-
plexidade do tratamento ao paciente em estado grave,
com necessidade de cuidados intensivos. O consumo de
medicamentos na UTT ¢ elevado, sendo que a média de
itens prescritos por paciente pode atingir um patamar
de 15 medicamentos.” Pacientes internados nesse setor
sao expostos a protocolos de tratamento prolongados, e a
maioria desses pacientes receberd algum antimicrobiano
durante seu periodo de permanéncia.®%

Atualmente os antimicrobianos estio entre os firma-
cos mais prescritos em hospitais, tanto para indicagdes
terapéuticas como profildticas. Considera-se que cerca de
30% dos custos da farmdcia hospitalar estejam relaciona-
dos com o uso desses medicamentos.’”!" No ambiente
hospitalar, principalmente nas UTTI, a ocorréncia de infec-
¢oes por microrganismos resistentes vem se tornando cada
vez mais frequente.!?

Uma interagao medicamentosa ocorre quando os efei-
tos e/ou toxicidade de um fdrmaco sio alterados pela pre-
senca de outro. Independente de resultar em efeitos posi-
tivos (aumento da eficdcia) ou negativos (diminuigio da
eficdcia, toxicidade ou idiossincrasia), as interagoes sio ge-
ralmente imprevisiveis e indesejdveis na farmacoterapia.’?
“Interagao medicamentosa potencial” é o termo usado
para se referir a possibilidade de um fdrmaco alterar o efei-
to de outro administrado simultaneamente e pode ocorrer
antes da administragio (interagio fisico-quimica ou in-
compatibilidade) ou apés a sua administragao."”

O potencial para a ocorréncia e a gravidade das inte-
racoes medicamentosas depende de vdrios fatores. O risco
de interacio firmaco-firmaco aumenta com o niimero
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de medicamentos usados e com alteragoes fisioldgicas da
idade. Além disso, a presenca de interagoes medicamento-
sas potenciais (IMP) se relaciona diretamente com o au-
mento no tempo de internagiao em UTL 71319

Os estudos de utilizacio de medicamentos nascem de
preocupagoes sanitdrias, que procuram gerar informagoes
que possam ser usadas para transformar positivamente a
realidade observada, sendo imprescindiveis para a detec-
a0, andlise e solu¢io dos problemas advindos da utiliza-
¢4o inadequada dos medicamentos.">!

O objetivo do presente estudo foi avaliar a existéncia
de interagoes medicamentosas potenciais na unidade de
terapia intensiva de um hospital de ensino, com foco nos
antimicrobianos.

METODOS

O estudo foi desenvolvido no Servigo de Farmdcia do
Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Juiz de
Fora, Juiz de Fora (MG), centro de referéncia ao atendi-
mento de pacientes do Sistema Unico de Satide (SUS), que
disponibilizava uma capacidade instalada e ocupacional de
140 leitos. O Servico de Farmdcia do hospital estudado
ainda nio fazia avaliacio clinica dos pacientes internados,
pois esse servico estava em fase de reestruturagao.

O estudo, de cardter transversal, avaliou a prescrigao
de medicamentos com foco nas intera¢des potenciais na
UTT do hospital. A pesquisa foi desenvolvida por meio da
andlise de prescricoes eletronicas didrias (total de prescri¢oes
analisadas = média de tempo de permanéncia x total de
pacientes internados no periodo analisado) realizadas pelo
sistema Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitdrios,
de pacientes internados na UTT do hospital, cuja capacidade
era de nove leitos. O trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do hospital, com parecer nimero
711.426. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foi dispensado por se tratar de revisao de dados.

Foram selecionadas as prescri¢oes relativas a pacien-
tes internados na UTI entre 1° de janeiro a 31 de marco
de 2014, que atendiam os seguintes critérios de inclusio:
conter dois ou mais medicamentos, sendo pelo menos um
deles um antimicrobiano; idade do paciente acima de 18
anos e com tempo de permanéncia na UTI de pelo menos
24 horas. Foram analisadas todas as prescrigoes da UTI
entregues diariamente a farmdcia que atendiam esses crité-
rios. Nio houve critérios de exclusao.

O consumo de antimicrobianos foi expresso em dose
didria definida (DDD) por 100 pacientes-dia, por 3 meses.
Utilizou-se a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System with Defined Daily Doses(ATC/DDD)
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da Organizacio Mundial de Satde,"” versiao 2015, para
calcular o nimero de DDD para cada antimicrobiano. A
DDD difere para cada firmaco e representa a “dose mé-
dia didria suposta do firmaco quando utilizado para sua
principal indicagio”."® A DDD constitui uma unidade de
medida dnica, independente do prego e da forma farma-
céutica, permitindo avaliar as tendéncias no consumo de
medicamentos.’® Ressalta-se que a DDD nio se trata de
uma dose recomendada, mas de uma unidade de medida
que permite comparagio entre resultados.’® A DDD/100
pacientes-dia possibilita estimar o consumo porcentual de
dado medicamento em determinado periodo, assim como
sugestdo da probabilidade de uso de determinado fdrmaco
por um paciente."?

O célculo da quantidade de medicamentos utilizada,
em DDD, foi realizado de acordo com a férmula: nimero
de DDD = ntimero de unidades vendidas ou dispensadas
x numero de formas farmacéuticas por unidade x quanti-
dade de principio por forma farmacéutica/valor da DDD.

Jé para o cdlculo da DDD/100 pacientes-dia, foi utili-
zada a férmula: DDD por 100 pacientes-dia = ndmero de
DDD x 100/taxa de ocupagio x niimero de leitos disponi-
veis x tempo em dias.

A busca e a classificacdo, quanto a gravidade e a do-
cumentacio das IMP, foram realizadas com base no siste-
ma Micromedex®."” As IMP encontradas também foram
classificadas de acordo com o valor clinico, que relaciona
a gravidade do efeito e a documentagio das interagoes.
Classificou-se o valor clinico de 1 a 5, conforme apresenta-
do no quadro 1S - material eletronico suplementar. Além
disso, para indica¢ao do valor clinico das IMP, foram utili-
zada as seguintes recomendagées: (1) evitar combinagoes;
(2) usualmente evitar combinagées; (3) minimizar o ris-
co; (4) nenhuma agio ¢é requerida; e (5) nao hd interagio.
Foram consideradas IMP altamente significativas as que
atendiam a condicio de valores clinicos 1 ou 2. Essa clas-
sificacdo foi realizada baseando-se na classificacio descrita
por Tatro com modificagoes.?”

Os dados foram coletados e transcritos para planilha
eletronica, submetidos a andlise estatistica descritiva no
Microsoft Office Excel®. Para comparagio entre especiali-
dades (clinica responsdvel pelo paciente) e ocorréncia de
IMP, a andlise de proporgoes foi realizada pelo teste qui
quadrado e ajustada pelo teste de Fischer. Para compa-
ra¢do do tempo de permanéncia na UTT com o niimero
médio de IMP, o tempo de permanéncia foi estratificado
em dois grupos, segundo sua média, e foi realizado o teste
de Mann Whitney. A significAncia estatistica adotada foi
de 5%.

RESULTADOS

A amostra estudada compreendeu prescrigoes didrias de
82 pacientes ao longo do tempo de permanéncia na UTI,
totalizando 656 prescrigoes analisadas. Em relagio aos pa-
cientes, 54% eram do sexo masculino. A faixa etdria va-
riou de 18 a 89 anos, com média de 60 + 18 anos, sendo
que 50% dos pacientes tinham 60 anos de idade ou mais.
Considerando toda a amostra, foi dispensado um total de
864 medicamentos, havendo 131 firmacos diferentes. Os
pacientes avaliados receberam entre 3 e 24 medicamentos,
com média de 10,5 + 4,7. O periodo de permanéncia dos
pacientes na UTT foi de 2 a 48 dias, com média de 8 +7,85.

No periodo estudado, a admissao na UTI por proce-
déncia foi de 30 (37%) pacientes do servigo de cirurgia,
29 (35%) dos servigos clinicos e 23 (28%) de procedéncia
externa. Dentre as especialidades, a pneumologia foi res-
ponsével pela maior parte das internagoes (17%), seguida
pela cirurgia (incluindo cirurgia geral, tordcica, vascular,
pldstica e cabeca e pescoco) (15%), gastrenterologia
(12%), nefrologia/urologia (11%), neurologia (7%) e me-
dicina interna (7%).

Os firmacos mais comumente prescritos, considerando
o numero de pacientes que utilizaram, foram: omeprazol
injetdvel (71%), heparina subcutinea (63%), noradrenali-
na injetdvel (50%), bromoprida injetdvel (43%) e merope-
nem injetdvel (38%). A via de administragio mais utiliza-
da foi a endovenosa (71%), seguida da via oral/sonda na-
soenteral (24%), subcutinea (4%) e intramuscular (1%).
Os agentes antimicrobianos representaram 25% do total
de medicamentos prescritos, sendo meropenem (38%),
vancomicina (29%), ceftriaxona (20%) e metronidazol
(18%) os mais prescritos (Tabela 1S - material eletroni-
co suplementar). Em relacio aos antimicrobianos, a via
de administracio mais utilizada foi a endovenosa (92%),
seguida da oral (7%) e sonda nasoenteral (1%). A tabela
2S - material eletronico suplementar indica o consumo
de antimicrobianos, expresso em DDD/100 paciente-dia,
calculado para cada um dos antimicrobianos utilizados no
periodo em estudo. Os antimicrobianos mais consumidos,
de acordo com a metodologia DDD, foram cefepime, me-
ropenem, sulfametoxazol + trimetoprima e ciprofloxacino,
correspondendo a 24,01 DDD/100 pacientes-dia, 21,95
DDD/100 pacientes-dia, 12,64 DDD/100 pacientes-dia,
e 12,47 DDD/100 pacientes-dia, respectivamente.

Em relacdo as interagoes medicamentosas relacionadas
aos antimicrobianos, foram encontradas 98 ocorréncias
em 46% (36) dos pacientes avaliados. Destas 98 IMP, 58
foram de tipos diferentes. O niimero de intera¢io por pa-
ciente variou de 1 a 13, com média de 2,6 ocorréncias de

Rev Bras Ter Intensiva. 2015;27(4):353-359



356 Alvim MM, Silva LA, Leite IC, Silvério MS

IMP por paciente. Os pacientes com menor ocorréncia de
IMP (abaixo de 2.6) tiveram tempo de internagio na UTI
semelhante aqueles com maior ocorréncia de IMP (9,04 +
7,2 dias e 15,08 + 13,75 dias, p = 0,191).

As dez interagoes mais frequentes estdo representadas
na tabela 1. As intera¢oes potenciais mais frequentes ocor-
reram com fluconazol-omeprazol (nove pacientes apre-
sentaram a interagio pelo menos uma vez) e ampicilina +
sulbactam-omeprazol (sete pacientes apresentaram a inte-
ragdo pelo menos uma vez).

J4 a ocorréncia de IMP, de acordo com a especiali-
dade, estd apresentada na tabela 2. Nao houve diferenca
estatistica significativa entre a ocorréncia de IMP por
especialidade (p = 0,622), ou seja, a ocorréncia de IMP
aconteceu de forma similar entre os pacientes da UTI
estudada.

As frequéncias das ocorréncias de IMP de acordo com
a classificagao de gravidade, documentacio e valor clinico
estdo representadas na tabela 3. Ressalta-se que cerca de
51% das IMP registradas foram classificadas como con-
traindicadas ou de gravidade importante, e cerca de 98%
foram classificadas com valor clinico 1 ou 2, consideradas
altamente significativas.

DISCUSSAO

No presente estudo, as IMP relacionadas aos antimicro-
bianos ocorreram em 46% dos pacientes, sendo 51% classi-
ficadas como contraindicadas ou de gravidade importante.
Destacam-se as interagoes altamente significativas (valor
clinico 1 e 2), com prevaléncia de 98%, cujo uso concomi-
tante dos medicamentos deve ser evitado a0 mdximo.

Tabela 1 - Interagdes medicamentosas potenciais mais frequentes, classificadas de acordo com o valor clinico, gravidade e documentacgao

Interacoes medicamentosas potenciais Valor clinico* Gravidade Documentacao N
Fluconazol - omeprazol 2 Moderada Excelente 9
Ampicilina + sulbactam - omeprazol 2 Moderada Razodvel 7
Moxifloxacino - hidrocortisona 2 Moderada Excelente 4
Ciprofloxacino - fentanil 1 Maior Razoavel 3
Ciprofloxacino - haloperidol 1 Maior Razodvel 3
Fluconazol - amiodarona 1 Contraindicada Razoével 3
Fluconazol - fentanil 1 Maior Razodvel 3
Fluconazol - midazolam 2 Moderada Excelente 3
Fluconazol - prednisona 2 Moderada Boa 3
N - nimero de pacientes que apresentaram pelo menos uma vez a interagéo. * 1: evitar combinagdes; 2: usualmente evitar combinagdes.
Tabela 2 - Interagdes medicamentosas potenciais e niimero de pacientes que apresentaram interagéo por especialidade
Especialidade Pacientes internados na UTI  Pacientes que apresentaram IMP Numero de IMP Valor de p
Pneumologia 17% (14) 16% (6) 18
Infectologia 5% (4) 8% (3) 17
Neurologia 7% (6) 11% (4) 12
Cirurgia* 15% (12) 1% (4) 9
Nefrologia/urologia 1% (9) 16% (6) 8
Gastrenterologia 12% (10) 11% (4) 8
Hematologia 5% (4) 5% (2) 8
Reumatologia 4% (3) 5% (2) 5 0622
Medicina interna 7% (6) 8% (3) 4
Cardiologia 2% (2) 3% (1) 4
Terapia intensiva 4% (3) 5% (2) 3
Proctologia 6% (5) 3% (1) 2
Qutras 4% (4) - -
Total 82 38 98

UTI - unidade de terapia intensiva; IMP - interacoes medicamentosas potenciais. * Geral, plastica, toracica, cabeca e pescoco.

Rev Bras Ter Intensiva. 2015;27(4):353-359



Eventos adversos por interaces medicamentosas potenciais em unidade de terapia intensiva 357

Tabela 3 - Interacdes medicamentosas potenciais de acordo com a classificagao
de gravidade, documentacéo e valor clinico

Frequéncia (%)

Gravidade
Contraindicada 9(9,18)
Importante 41 (41,84)
Moderada 46 (46,94)
Secundéria 2 (2,04)
Documentagéo
Excelente 26 (26,53)
Boa 21(21,43)
Razoavel 51 (52,04)
Valor clinico™
1 50 (51,02)
2 46 (46,94)
3 2 (2,04)

*1: evitar combinagdes; 2: usualmente evitar combinacées; 3: minimizar o risco.

No estudo, foi encontrada a média de 10,5 medica-
mentos prescritos por paciente, resultado equivalente ao
encontrado por Cedraz et al., em estudo realizado em
um hospital pablico no municipio de Feira de Santana
(BA), cuja média foi de 11,96. A alta quantidade de
medicamentos prescritos para pacientes internados em
UTT é um indicador de risco, pois 0 aumento do niimero
de medicamentos prescritos ¢ diretamente proporcional
ao desenvolvimento de interacoes medicamentosas e efei-
tos adversos, aumentando o tempo de internagio."

A via de administragio endovenosa foi utilizada em
71% dos medicamentos administrados, chegando a 92%
a0 se considerarem apenas os antimicrobianos. A via en-
dovenosa é notoriamente a mais usada em UTI, devido
a gravidade do estado clinico dos pacientes, sendo ne-
cessdria uma via rdpida para obtengio de efeitos clinicos
imediatos."” Além do efeito rdpido, do acesso imediato
ao sistema circulatdrio e permitir administrar altas doses
e altas concentragdes por meio da via central, a via endo-
venosa também possui desvantagens, associadas ao risco
de infiltracio tecidual ou extravasamento, interacoes me-
dicamentosas por contato direto, risco de contaminagio e
pirogenicidade.”

O omeprazol foi 0 medicamento que mais demonstrou
interagdes potenciais com os antimicrobianos estudados
e foi responsdvel por 16,32% das IMD, sendo essas inte-
ragoes consideradas altamente significativas (nivel clinico
2), demonstrando a necessidade do uso racional desse me-
dicamento na prevengio de eventos adversos. Além disso,
foi 0 medicamento mais prescrito, presente em 71% das
prescri¢des. O amplo uso pode ser explicado pelo nimero

elevado e a variedade de medicamentos utilizados em pa-
cientes da UTI, acarretando sintomas que envolvem o tra-
to gastrintestinal observados em pacientes que apresentam
reacoes adversas a medicamentos.?” Em UTI, o uso de
inibidores da bomba de prétons j4 demonstrou efetividade
no tratamento da tlcera péptica.*?

A UTT é caracterizada por apresentar elevado consumo
de antimicrobianos, refletindo a gravidade dos pacientes
e as elevadas taxas de infeccio.!? O resultado encontrado
no estudo comprova este fato, sendo 25% da medicacio
prescrita composta por antimicrobianos. Considerando
os antimicrobianos mais prescritos, estudo realizado por
Curcio et al., que investigaram a prescri¢ao de antibiéti-
cos em 43 UTI na América Latina, encontrou resultados
semelhantes aos do presente estudo: carbapenémicos (imi-
penem ou meropenem) foram os antimicrobianos mais
frequentemente prescritos (22%), seguidos da vancomici-
na (15%), piperacilina-tazobactam (12,5%) e cefalospori-
nas de amplo espectro (12%).%9

Em relagio ao consumo de antimicrobianos expresso
em DDD/100 paciente-dia, por 3 meses, foram calculadas
as DDD para cada antimicrobiano utilizado no periodo
da coleta de dados, possibilitando uma melhor visualiza-
¢io do que foi consumido pelo hospital. A maioria dos
estudos que utilizam a metodologia DDD realizou os cél-
culos por grupo de antimicrobianos, e utilizou a DDD
por leito-dia. Os termos “leito-dia” e “paciente-dia” sdo
distintos, jé que leito-dia é “cama a disposi¢ao do paciente
durante 1 dia”, e paciente-dia ¢ “doente ocupando leito
durante 1 dia”. Atualmente, estudos que avaliam o consu-
mo de antimicrobianos em UTT optam por utilizar DDD
por paciente-dia por obter estimativa de uso de determi-
nado medicamento por um paciente."®

No presente estudo, os antimicrobianos mais consumi-
dos foram cefepime, meropenem, sulfametoxazol + trime-
toprima e ciprofloxacino. Estudo realizado por Santos et
al. também utilizou a metodologia DDD por paciente-dia,
porém o resultado foi expresso por grupo de antimicrobia-
nos. O estudo referido avaliou o consumo em duas UTI
publicas ¢ uma privada, ndo especializadas, na cidade de
Brasilia, Distrito Federal, sendo demonstradas diferencas
importantes entre o consumo dos hospitais.*”

A comparagio entre diferentes estudos deixa claro
que cada hospital possui suas proprias caracteristicas e
que tanto o tipo de antimicrobiano quanto a quantida-
de consumida podem ser diferenciadas, envolvendo uma
série de fatores locais que contribuem para prescri¢oes
preferenciais de um ou outro antimicrobiano."® Apesar
da metodologia ATC/DDD ter sido criada para permitir

comparagoes entre os medicamentos utilizados, devemos
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levar em conta que cada local de estudo possui caracte-
risticas proprias, que devem ser consideradas para que as
comparagoes tenham significado pratico,"¥ por exemplo
em comparagoes realizadas com dados do mesmo hospital
em diferentes periodos, podendo indicar uma tendéncia
de consumo de medicamentos.

As interacoes medicamentosas em UTI possuem in-
cidéncia muito superior as taxas gerais do ambiente hos-
pitalar como um todo, devido principalmente ao grande
nimero de medicamentos administrados e ao perfil dos
pacientes admitidos nesse setor.” Considera-se impor-
tante o fato de cerca de 51% das IMP registradas terem
sido classificadas como contraindicadas ou de gravidade
importante, o que pode se associar a riscos a vida e/ou re-
querer interven¢ao médica para diminuir ou evitar reagoes
adversas graves.

Entre elas, atencao deve ser dada as IMP envolvendo
a sinvastatina (prevaléncia de 10% entre as IMP de va-
lor clinico 1), cujo uso associado com os antimicrobianos
azitromicina, ciprofloxacino, claritromicina e fluconazol
deve ser evitado, por aumentar o risco de miopatia ou ra-
bdomidlise. Em relacio as formas de acometimento mus-
cular, a miopatia é definida como qualquer desconforto
muscular; a rabdomidlise, quando hd fraqueza muscu-
lar, importante elevacdo da enzima creatinofosfoquinase
(CPK), usualmente mais que dez vezes o limite superior
da normalidade, associada com o aumento da creatinina
sérica, mioglobindria e insuficiéncia renal aguda.®® A ra-
bdomidlise é incomum, mas é o efeito adverso mais sério
observado na terapia hipolipemiante com estatinas, po-
tencialmente fatal.®®

O uso concomitante de fluconazol-amiodarona, fluco-
nazol-ondansetron, fluconazol-ritonavir e metronidazol-
-amiodarona, associagdes que representaram 37,5% das
interacoes com valor clinico 1, também deve ser evitado
devido ao risco aumentado de cardiotoxicidade (prolonga-
mento do intervalo QT). O intervalo QT é a medida do
inicio da despolarizagio ventricular ao término da onda T
(repolarizagao ventricular) e, portanto, representa a dura-
cao total da atividade elétrica ventricular. A sindrome do
prolongamento do intervalo QT ¢ bastante comum em
pacientes internados na UTI, geralmente precipitada por
medicamentos e/ou distirbios eletroliticos, e pode afetar
negativamente o resultado do paciente.*” Pacientes de UTI
com prolongamento do intervalo QT tém maior tempo
de internagio hospitalar e mortalidade hospitalar maior
em comparagio a pacientes de UTT sem prolongamento
do intervalo QT.®” E indispensével que pacientes de alto
risco sejam identificados e suficientemente monitorados,
para que as IMP que apresentam risco aumentado de
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prolongamento do intervalo QT sejam prevenidas, para
evitar dbitos hospitalares.”

Quando indispensdvel a utilizagio de antimicrobianos
que possam interagir, sio recomendados a andlise dos pos-
siveis efeitos das interacdes medicamentosas e o acompa-
nhamento criterioso do paciente submetido 2 terapéutica.
Sabe-se que a maioria das IMP pode ser controlada por
outros meios que nao a suspensio da combina(;;io, como
ajuste de doses e monitoragio dos possiveis eventos ad-
versos, avaliando, de forma individualizada, o risco e o
beneficio.?

A qualidade das prescri¢oes tem um papel fundamen-
tal para preservar a efetividade dos firmacos antimicro-
bianos disponiveis, destacando o papel dos profissionais
da satde para melhorar as condi¢oes atuais."® Ressalta-se
a importincia do trabalho de uma equipe clinica multi-
profissional com a participagio do farmacéutico clinico, j4
que as interveng¢des farmacéuticas podem contribuir para
a diminuicao dos eventos adversos evitdveis.

Esse estudo tem uma série de limitagées. Dentre os fa-
tores de confusdo existentes, alguns nio foram controlados
nesta pesquisa. A combinagao fdrmaco-firmaco analisada
nas prescrigoes de 24 horas supoe que os medicamentos
estariam em uso de forma simultinea, sendo que as admi-
nistragdes podem ocorrer em horérios diferentes dentro
do dia. Apesar de o estudo ter classificado as interagdes
de acordo com a gravidade e o nivel de evidéncia, a real
ocorréncia da intera¢do nao foi investigada na pesquisa.
Além disso, o nimero de IMP descritas é o registro da
primeira prescri¢ao durante o periodo de internagao, nao
sendo computado o nimero de dias que essas IMP podem
ter ocorrido. Por fim, trata-se de estudo em centro dnico,
com a inclusdo de pequeno ntimero de pacientes. Além
disso, a caracterizagao dessa populagio nio foi feita de ma-
neira adequada.

O elevado nimero de IMP em pacientes graves eviden-
cia a necessidade de pesquisas na drea, e mostra a impor-
tincia da atengio dos profissionais de satide envolvidos no
processo de cuidado dos pacientes da UTT para ampliar o
conhecimento a respeito dos riscos e beneficios envolven-
do as interacoes medicamentosas, seu manejo clinico e a
real ocorréncia dessas interacoes.

CONCLUSAO

Com o presente trabalho verifica-se que os antimi-
crobianos sdo uma classe cuja prescri¢io ¢ frequente na
unidade de terapia intensiva, apresentando elevada quan-
tidade de interagoes medicamentosas potenciais, sendo
a maior parte das interagoes medicamentosas potenciais
considerada altamente significativa.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the incidence of potential drug-drug
interactions in an intensive care unit of a hospital, focusing on
antimicrobial drugs.

Methods: This cross-sectional study analyzed electronic
prescriptions of patients admitted to the intensive care unit
of a teaching hospital between January 1 and March 31,
2014 and assessed potential drug-drug interactions associated
with antimicrobial drugs. Antimicrobial drug consumption
levels were expressed in daily doses per 100 patient-days. The
search and classification of the interactions were based on the
Micromedex® system.

Results: The daily prescriptions of 82 patients were
analyzed, totaling 656 prescriptions. Antimicrobial drugs
represented 25% of all prescription drugs, with meropenem,
vancomycin and ceftriaxone being the most prescribed

medications. According to the approach of daily dose per 100
patient-days, the most commonly used antimicrobial drugs
were cefepime, meropenem, sulfamethoxazole + trimethoprim
and ciprofloxacin. The mean number of interactions per
patient was 2.6. Among the interactions, 51% were classified
as contraindicated or significantly severe. Highly significant
interactions (clinical value 1 and 2) were observed with a
prevalence of 98%.

Conclusion: The current study demonstrated that
antimicrobial drugs are frequently prescribed in intensive care
units and present a very high number of potential drug-drug
interactions, with most of them being considered highly
significant.

Keywords: Drug interactions; Anti-infective agents; Drug-
related side effects and adverse reactions; Pharmaceutical
preparations; Drug utilization; Hospital, teaching; Intensive care
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