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RESUMO

A interacdo medicamentosa € definida como evento em que um medicamento sofre ou ocasiona
alguma alteracdo decorrente da administracdo de outro medicamento, alimento ou recurso
diagndstico. Pacientes atendidos por unidades de terapia intensiva (UTIs) fazem uso de diversos
recursos terapéuticos, dentre eles os medicamentos que podem propiciar potenciais interacdes
farmaco-farmaco (pIFFs). Desta forma, o objetivo deste estudo é determinar a prevaléncia de
pIFFs em prescricbes médicas de um grupo pacientes atendidos por uma UTI de um hospital
privado do interior de Minas Gerais. Para isso, conduziu-se um estudo de carater quantitativo e
de natureza descritiva transversal em uma UT]I, analisando de uma a cinco prescri¢cdes diarias
de pacientes admitidos no periodo de dezembro de 2019 a mar¢co de 2020. Dados de 57
pacientes foram incluidos, sendo 36 (63%) do sexo feminino e 21 (37%) do sexo masculino,
com média de idade de 70,6 anos. Foram analisadas 199 prescri¢des no software Micromedex®,
0 que representa uma média de 3,5 prescricdes analisadas por paciente. Ao menos uma plFF
foi detectada em prescri¢Ges de 48 pacientes, totalizando uma prevaléncia de 84% na amostra
analisada. Dentre as plFFs encontradas foram mais prevalentes aquelas classificadas com
severidade maior (55%) e documentacdo razoavel (67%), de acordo com o Micromedex®.
Houve correlacdo estatistica entre o nimero de medicamentos e a prevaléncia de pIFFs (p =
0,784; p <0,001). A prevaléncia de pIFFs na amostra analisada por este estudo foi elevada. A
analise das prescricdes médicas pelo Farmacéutico pode possibilitar a deteccdo das plIFFs.

Palavras-chave: Interacdo medicamentosa. Assisténcia farmacéutica. Unidade de terapia
intensiva.

ABSTRACT

Drug interaction is defined as an event that a drug suffers or causes some change due to the
administration of another drug, food or diagnostic resource. Patients treated by intensive care
units (ICUs) make use of several therapeutic resources, including medications that can provide
potential drug-drug interactions (pDDIs). Thus, the aim of this study is to determine the
prevalence of pDDIs in medical prescriptions for a group of patients treated by an ICU of a
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private hospital in the interior of Minas Gerais. For this, a quantitative and descriptive cross-
sectional study was conducted in an ICU, analyzing from one to five daily prescriptions of
patients admitted from December 2019 to March 2020. Data from 57 patients were included,
36 (63%) of which were female and 21 (37%) were male, with a mean age of 70,6 years. 199
prescriptions were analyzed using the Micromedex® software, which represents an average of
3,5 prescriptions analyzed per patient. At least one pDDI was detected in prescriptions of 48
patients, with a total prevalence of 84%. Among the pDDIs found, those with major severity
(55%) and fair documentation (67%) were more prevalent. There was a statistical correlation
between the number of drugs and the prevalence of pDDIs (p = 0,784; p <0,001). The
prevalence of pDDIs in the sample analyzed by this study was high. The analysis of medical
prescriptions by the pharmacist can make it possible to detect pDDIs.

Keywords: Drug interaction. Pharmaceutical services. Intensive care unit.

INTRODUCAO

A interacdo medicamentosa € um evento que tem o potencial para conduzir desfechos
significativos no estado de salde dos pacientes. Sabe-se que a interacdo por vezes é buscada
para alcancar um efeito terapéutico desejavel ou reduzir um possivel evento adverso, no entanto
a maior parte das interac6es medicamentosas ndo é proposital. Com isso, ha a possibilidade de
geracdo de danos ao paciente e desta forma as interacbes medicamentosas podem representar
impactos tanto a sociedade quanto aos servigos de salde que tem aumento em sua demanda
decorrentes de tais agravos (SANTOS; SPALLA; CASTILHO, 2019; SILVA et al., 2018b).

Dentre os servicos de saude, a unidade de terapia intensiva (UTI) representa um ponto
essencial da assisténcia a salde por seu atendimento a pacientes criticos que requerem
assisténcia em saude especializada (SILVA et al., 2018b). Neste cenério, faz-se necessario
elevado uso de tecnologias em saide como, por exemplo, os medicamentos que tem papel
fundamental na evolucdo da condicdo clinica dos pacientes, mas que também podem propiciar
danos aos mesmos, decorrentes de suas interacdes entre si e frente ao organismo humano
(FITZMAURICE et al., 2019; SOUZA; DAMASCENA, 2018).

Atualmente, estudos vém demonstrando alta prevaléncia de potenciais interacfes
farmaco-farmaco (pIFFs) em prescricdes médicas de pacientes atendidos por diferentes UTIs,
0 que ressalta a importancia deste evento no cenario da terapia intensiva (CORTES; SILVINO,
2019; HERNANDEZ; TRIBINO; BUSTAMANTE, 2018; RODRIGUES et al., 2017; WAGH
et al., 2019). Neste sentido, o estudo das caracteristicas locais que envolvem as plFFs em UTIs
contribui para um conhecimento maior em relacéo a esta problematica e traz consigo relevancia

no campo social, académico e profissional. Deste modo, o presente estudo apresenta como

Revista Farmacia Generalista / Generalist Pharmacy Journal, v. 3, n. 1, p. 33-45, 2021.
ISSN 2675-1364



35

questdo norteadora: Qual a prevaléncia de plFFs em prescricbes médicas de um grupo de
pacientes atendidos por uma unidade de terapia intensiva de um hospital privado do interior de
Minas Gerais?

Para tal problema, formularam-se as seguintes hipoteses: Existe elevada prevaléncia de
pIFFs em prescricBes de pacientes hospitalizados em unidade de terapia intensiva (ISMAIL et
al.,, 2016; VANHAM et al., 2017); ha correlacdo entre idade e o numero de pIFFs
(HERNANDEZ; TRIBINO; BUSTAMANTE, 2018; JAIN et al., 2017); a quantidade de
farmacos administrados esta diretamente correlacionada a quantidade de plIFFs (HASNAIN et
al., 2018; JANKOVIC et al., 2017).

Como objetivo geral, determinar a prevaléncia de pIFFs em prescricdes médicas de um
grupo de pacientes atendidos por uma unidade de terapia intensiva de um hospital privado do
interior de Minas Gerais. Acrescido dos seguintes objetivos especificos: Avaliar se ha
correlacdo entre as variaveis plFFs e idade, além de plFFs e uso de medicamentos; classificar
as plFFs detectadas na amostra analisada quanto a gravidade e nivel de documentacdo das
mesmas; determinar 0s pares de interagdo presentes em maior frequéncia na amostra

contemplada pelo estudo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de carater quantitativo, realizado com base em dados
documentais, mediante andlise de dados retrospectivos gerados pelo Sistema de Gestdo
Hospitalar de um hospital privado localizado no interior de Minas Gerais, que atualmente conta
com capacidade para 10 leitos de UTI adulto.

Quanto a natureza da pesquisa, a mesma se caracterizou como descritiva transversal,
uma vez que a pesquisa buscou descrever as caracteristicas associadas as interacdes
medicamentosas no cenario da unidade de terapia intensiva, ao longo do periodo de quatro
meses (GIL, 2010; VIEIRA; HOSSNE, 2015). Foram estudadas caracteristicas como:
prevaléncia de interagdes medicamentosas na amostra analisada; distribui¢cdo das interagdes
medicamentosas frente a variavel idade e uso de medicamentos; gravidade e documentacéo das
interacbes medicamentosas encontradas; determinagcdo dos pares de interagdo mais
encontrados.

Para a pesquisa bibliografica, selecionaram-se artigos originais e de revisao publicados

no periodo de 2016 a 2020 nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa disponiveis no portal da
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biblioteca virtual em salde, onde se adotou como critério de inclusdo aqueles artigos publicados
nas bases de dados do Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (Medline) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), que estivessem dentro
da tematica do estudo através da busca pelos descritores interacdo medicamentosa, assisténcia
farmacéutica e unidade de terapia intensiva. Excluiram-se os artigos em repeticédo, aqueles com
texto completo indisponivel e demais trabalhos encontrados na busca como monografias,
dissertagdes e outras publicacdes que ndo fossem artigos originais e de reviséo.

Em relacdo a coleta dos dados referentes a pesquisa documental foram adotadas como
critérios de inclusdo as prescricbes médicas para pacientes admitidos na UTI estudada no
periodo de dezembro de 2019 a marco de 2020, realizando-se a analise individualizada por
paciente e por dia. Foram analisadas de uma a cinco prescri¢fes diarias por paciente, a contar
da data de admissdo. Também foram incluidos dados respectivos ao paciente sendo eles idade,
sexo e motivo de admiss&o.

Como critérios de exclusdo para coleta de dados documental, foram determinados:
prescricdes médicas de pacientes com idade inferior a 18 anos, pacientes com tempo de
permanéncia em leito de UTI inferior a 24 horas, readmissdes no periodo da pesquisa,
prescricdes médicas fora do periodo estipulado e prescri¢des diarias com quantidade inferior a
dois medicamentos administrados. Ndo foram analisados medicamentos prescritos que nédo
foram administrados, como aqueles prescritos para uso se necessario ou a critério médico.
Também ndo se analisou interacdes envolvendo repositores eletroliticos, alimentos ou recursos
diagnosticos.

De posse dos dados, realizou-se a transferéncia destes para planilhas do software
Microsoft Office Excel® 2013 de forma a se obter melhor organizacdo dos dados coletados
pela pesquisa documental. Para analise dos dados relativos as interacbes medicamentosas,
empregou-se o software Micromedex® que é uma ferramenta amplamente utilizada para
consulta de informacdes relativas a medicamentos, como as analises de interaces envolvendo
medicamentos (MOREIRA et al., 2017; ZHENG et al., 2017). A categorizacao das interagdes
medicamentosas detectadas quanto a gravidade, documentacdo e mecanismo seguiram a
classificacdo adotada pelo software de andlise, 0 que também ocorreu em estudos similares
(SCRIGNOLLI; TEIXEIRA; LEAL, 2016; SILVA et al., 2018b).

A analise estatistica foi realizada utilizando o software Statistical Program for Social
Sciences® (SPSS) versédo 26.0. Para verificar a correlagdo entre as pIFFs e as variaveis idade e

uso de medicamentos, aplicou-se o coeficiente de correcdo de Spearman.

Revista Farmacia Generalista / Generalist Pharmacy Journal, v. 3, n. 1, p. 33-45, 2021.
ISSN 2675-1364



37

Um pedido de autorizacdo para coleta e analise dos dados foi submetido ao hospital
privado em questdo, obtendo aprovacgdo para realizagcéo da pesquisa documental. O estudo foi
ainda submetido ao comité de ética do hospital privado selecionado para realizagao do estudo,
obtendo aval do mesmo antes que os dados fossem coletados e analisados. Desta forma, o
presente estudo esta em conformidade com o disposto nas resolucbes n° 466/2012 e n°
510/2016, do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracteristicas da amostra

Dados de 57 pacientes foram incluidos no estudo, dos quais 36 (63%) pertenciam ao
sexo feminino e 21 (37%) pertenciam ao sexo masculino. A média de idade foi de 70,6 anos
(desvio padréo £ 19,9). Vinte pacientes ndo foram incluidos neste estudo, devido ao fato de que
19 destes possuiam tempo de internacdo inferior a 24 horas e 1 possuia idade inferior a 18 anos.
Houve quatro readmissdes no periodo, ndo sendo analisadas por este estudo. Dois pacientes ndo
tiveram prescricdes elegiveis para o estudo.

A predominancia do género feminino frente ao masculino na unidade de terapia
intensiva também foi encontrada no estudo de Hamidy e Fauzia (2017) onde 71% dos pacientes
eram do sexo feminino. No entanto, outros autores encontraram maior predominancia do sexo
masculino neste setor de assisténcia a saude, o que pode ser explicado por diferencas
epidemioldgicas relacionadas a caracteristicas inerentes a cada campo de estudo (CORTES;
SILVINO, 2019; SILVA et al., 2018a; VANHAM et al., 2017).

Em relacdo a média de idade, nota-se que o valor encontrado pelo presente estudo, 70,6
anos, esteve préximo aquele encontrado em outros estudos similares. O que corrobora com o
fato de que as UTIs adulto sdo compostas predominantemente por pacientes que possuem idade
avancada e desta forma apresentam maior complexidade no que diz respeito as necessidades
relativas ao cuidado em satide JANKOVIC etal., 2017; MOREIRA et al., 2017; RODRIGUES
etal., 2017; SHAKEEL et al., 2018).

Quanto ao motivo de admissdo na UTI, 17 pacientes (30%) foram admitidos devido a
recuperacdo no pés-operatdrio, motivo este que foi predominante no estudo conduzido por
Rodrigues et al. (2017), e também no estudo conduzido por Cortes e Silvino (2019). Em
seguida, sete pacientes (12%) foram admitidos devido a quadros de exacerbacdo de doenca

pulmonar obstrutiva crénica e cinco pacientes (9%) foram admitidos por quadros de hemorragia
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e também devido a queda nos niveis de sodio, respectivamente. As caracteristicas gerais da

amostra analisada pelo presente estudo podem ser visualizadas atraves da tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra

Caracteristica n (%)
NUmero de pacientes 57 (100%)
Faixa-etaria
18-33 5 (9%)
34-49 5 (9%)
50-65 6 (11%)
65+ 41 (72%)
Sexo
Feminino 36 (63%)
Masculino 21 (37%)
Motivo de admissdo
Pés-operat6rio 17 (30%)
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 7 (12%)
Hiponatremia 5 (9%)
Hemorragia 5 (9%)
Infeccdo do trato urinario 4 (7%)
Tromboembolismo pulmonar 4 (7%)
Pneumonia 3 (5%)
Sepse 3 (5%)

Fonte: Pesquisa realizada no hospital privado, 2020.

Anélise dos dados

Analisaram-se dados referentes a 199 prescri¢cdes de 57 pacientes. Foram encontradas
291 plFFs na amostra analisada, o0 que representa uma média de 5,10 plFFs por pacientes
incluidos no estudo e 1,46 plFF por prescricdo didria analisada. Dentre o total de pacientes
incluidos, 48 apresentaram ao menos uma plFF em suas prescri¢fes diarias, 0 que demonstra
elevada prevaléncia de plFFs na amostra analisada, correspondendo a 84% do total de
individuos analisados por esse estudo. Em relagdo as plFFs encontradas (n = 291), 3 foram
contraindicadas (1%), 161 foram de gravidade maior (55%), 110 de gravidade moderada (38%)
e 17 de gravidade menor (6%). Destas, apenas 18 (6%) apresentou documentacdo excelente,
enquanto que 78 (27%) apresentaram documentagéo boa e 195 (67%) apresentou documentagéo

razoavel. Tais dados estdo descritos na figura 1.

Revista Farmacia Generalista / Generalist Pharmacy Journal, v. 3, n. 1, p. 33-45, 2021.
ISSN 2675-1364



39

195
200

180 1 161
160 1

140 4

120 1

100 1 78
80 1

60

40 1 17 18

0| . m

110

Potenciais interagdes farmaco-farmaco

B Gravidade B Documentacdo

Figura 1 — Classificacdo das plFFs encontradas quanto a gravidade e documentacédo
Fonte: (Micromedex, 2018; Préprio pesquisador, 2020)

A exposicdo frente a uma pIFF no presente estudo esteve acima daquela encontrada por
Ismail et al. (2016) no qual se realizou andlise das prescricdes de 416 pacientes, com o software
Micromedex® e encontraram exposicao de 310 pacientes (74.5%) frente a uma plFF. J& outros
autores como Jankovi¢ et al. (2017), e também Cortes e Silvino (2019) encontraram maior
exposicdo frente a uma pIFF, na ordem de 99% e 97% respectivamente, entretanto o primeiro
relatou as plIFFs encontradas em trés softwares, enquanto o segundo avaliou apenas plFFs
envolvendo medicamentos de alta vigilancia.

Em relacéo a gravidade, nota-se que o presente estudo encontrou maior proporc¢do de
interacOes de severidade maior, o que também foi encontrado no estudo de Wagh et al. (2019)
no qual as interac6es de severidade maior foram encontradas em 61% das plFFs presentes no
estudo. Outros autores encontraram diferentes distribuicdes de severidade frente as plIFFs
analisadas, principalmente aquelas de severidade moderada (ISMAIL et al., 2016; JAIN et al.,
2017). Em relacdo a documentacéo, o dado encontrado corrobora com aqueles apresentados por
diferentes autores como Ismail et al. (2016), e por Wagh et al. (2019) com predominancia de
interacOes de documentacgéo razoavel.

Para verificar quais fatores estdo correlacionados as pIFFs na amostra contemplada por
este estudo, realizou-se o teste ndo paramétrico de p de Spearman, uma vez os dados obtidos
ndo atenderam a todos os critérios requeridos por testes paramétricos. As variaveis de estudo

foram: idade e medicamentos. Por meio do teste empregado € possivel afirmar que, neste
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estudo, a variavel idade (p = -0,40; p valor = 0,766) ndo apresentou significancia estatistica
frente ao teste de correlacdo de Spearman, logo néo é possivel afirmar que, no presente estudo,
a idade esteja correlacionada as plIFFs.

Ja em relagdo a variavel medicamentos, o teste de p de Spearman demonstra que o uso
de medicamentos na amostra contemplada pelo presente estudo esteve correlacionado as plFFs,
de modo que o uso elevado de medicamentos na amostra selecionada propicia aumento
substancial no nimero de pIFFs (p = 0,784; p < 0,001). Na figura 2 essa correlagdo ¢

demonstrada através de um grafico de dispersdo simples entre as duas variaveis testadas.
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Figura 2 — Disperséo simples com linha de ajuste de interagdes por medicamentos
Fonte: (Préprio pesquisador, 2020)

No estudo realizado por Hasnain et al. (2018) também foi encontrada relacdo estatistica
significante entre uso de medicamentos e ocorréncia de plFF, o que corrobora com os dados
apresentados pelo presente estudo. Ja em outro estudo, realizado por Hernandez, Tribifio e
Bustamante (2018), o nimero de medicamentos prescritos e também a idade dos pacientes
estiveram significativamente associados a ocorréncia de pIFF. Tais fatores podem auxiliar em
uma maior elucidagdo em relacdo as pIFFs no cenério da UTI adulta, além de fornecer dados
gue auxiliem no manejo da terapéutica medicamentosa destes pacientes.

Os pares de interacdo mais encontrados no presente estudo através do software

Micromedex® foram os que representaram 0s medicamentos Midazolam versus Omeprazol,
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Insulina Regular versus Furosemida e Hidrocortisona versus Furosemida, ambos de nivel de
gravidade moderado e documentagdo razoadvel, sendo cada uma destas observadas em
prescrigcdes de pacientes contemplados por este estudo.

Em estudo realizado por Cortes e Silvino (2019) que avaliou plFFs envolvendo
medicamentos de alta vigilanciaem uma UTI, com o software Micromedex®, o par de interacao
entre Midazolam versus Omeprazol predominou nas prescri¢es analisadas, sendo o segundo
mais prevalente do estudo. A descri¢do deste par e também daqueles de maior frequéncia no

atual estudo podem ser visualizados no quadro 1.

Interacio

Descricao

(gravidade, documentacio)
Midazolam e Omeprazol Pode resultar no aumento da toxicidade do Farmacocinético. Menor elimmacio
(moderada, razoavel) Midazelam do Midazolam
Insulina Regular e Furosenmda Farmacodmimico. Alteracio do

(moderada. razoavel)

Aumento do nisco de hiperglicena

metabolismo da glicose

Hidrocortisona e Furosenuda

(moderada, razoavel)

Dimimncio dos niveis de potissio

Farmacodindmico. Mecamismo aditivo

Levotiroxina e Omeprazol
(moderada, boa)

Pode resultar em menor efetividade da

Levotiroxina

Farmacocinético. Dimimuicio da

absor¢io de Levotiroxina

Fentamla e Midazolam

(mator, razoavel)

Aumento do nisco de depressdo do sistema

nervoso central

Farmacodindmico. Mecamismo aditivo

Morfina e Quetiapina

(maior, razodvel)

Aumento do risco de depressio

respiratoria € do sistema nervoso central

Farmacodinamico. Mecanismo aditrvo

Morfina e Furosenuda Pode resultar em menor efetrvidade da Farmacodmimico. Inducio da
(maior, razoavel) Furosenmda liberagio do horménio antidmrético
Losartana e Insulina Regular L . ) ) ) )
Maior risco de hipoglicenua Mecanismo desconhecido
(moderada, razodvel)
Insulina Regular e Acido Acetilsalicilico o i o . .
Maior risco de hipoglicemia Mecanismo desconhecido

(moderada, razoavel)

Halopernidol e Quetiapina

(mator, razoavel)

Aunmento do risco de prolongamento do

intervalo QT

Farmacodmimico. Efeitos aditivos

sobre o wtervalo QT

Clonazepam e Tramadol

(maior, razoavel)

Aumento do risco de depressdo

tespiratona e do sistema nervoso central

Farmacodindmico. Mecamismo aditivo

Quadro 1 — Pares de interacdo de maior frequéncia
Fonte: (Micromedex, 2018; Préprio pesquisador, 2020)
Notas: n* Corresponde ao nimero de pacientes expostos a mesma plFF.

Também foram encontradas duas contraindicacdes em prescri¢cGes analisadas por este
estudo, sendo elas representadas por Quetiapina versus Metoclopramida que esteve presente
em prescricbes de dois pacientes e Escitalopram versus Metoclopramida, presente em um

paciente deste estudo. Estas interacGes sdo descritas como contraindicadas atraves do software
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Micromedex® devido ao fato de que estudos incluidos no software de andlise em questédo
indicam que tais combinagdes podem acarretar em aumento do risco de sindromes
extrapiramidais e também em aumento do risco de ocasionar a sindrome neuroléptica maligna
(MICROMEDEX, 2018).

Sugere-se a novos trabalhos a realizacdo de um estudo longitudinal, de forma a
possibilitar uma maior precisdo na coleta de dados, bem como a avaliagéo de fatores de risco
para as plFFs. Também se faz a sugestdo de que sejam empregadas mais de uma ferramenta de

analise de plFFs, a fim de se explorar ao maximo os dados obtidos na pesquisa documental.

CONSIDERACOES FINAIS

Foram encontradas plFFs em prescricdes de 48 pacientes na amostra analisada, o que
representa 84% de toda a amostra do estudo. O nimero de medicamentos administrados esteve
correlacionado as plFFs, ja a idade dos pacientes ndo influenciou de forma significativa a
prevaléncia de plFFs. Desta forma, confirmam-se as hipoteses de que existem elevada
prevaléncia de plFFs em pacientes atendidos por UTI e que o uso elevado de medicamentos
propicia o aumento desta prevaléncia.

Os dados obtidos permitem a deteccdo das caracteristicas que contribuem para um
conhecimento maior em relacdo a problematica que envolve as interagdes medicamentosas em
terapia intensiva. De posse das informaces obtidas pela analise de interacbes medicamentosas,
0 Farmacéutico pode atuar como protagonista na prevencdo de tais eventos que representam
risco ao paciente.

Tendo em vista que o fator mais envolvido com as pIFFs é o numero de medicamentos,
0 Farmacéutico ao revisar a prescricdo medica pode avaliar juntamente a equipe
multiprofissional a real necessidade de manutencédo das terapias ou a possibilidade de alteracéo
do regime medicamentoso, com foco na seguranca do paciente. A desprescricdo de
medicamentos pode impactar positivamente na reducdo de pIFFs nocivas ao paciente.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. Analisaram-se dados de apenas uma
unidade de terapia intensiva localizada no interior de Minas Gerais com uma amostra de 57
pacientes adultos que foram admitidos no periodo de quatro meses. Como ferramenta de analise
de pIFFs foi utilizado apenas o software Micromedex®, que apesar de ser vastamente utilizado
neste tipo de pesquisa, ndo apresenta em seu banco de dados todos os medicamentos que foram

utilizados pelos pacientes deste estudo como, por exemplo, a Dipirona e 0 Tenoxicam.
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