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Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia de interagGes medicamentosas em unidades de terapia intensiva e analisar
a significancia clinica das interagées identificadas.

Métodos: Estudo multicéntrico, transversal e retrospectivo desenvolvido com 1124 pacientes em sete
unidades de terapia intensiva (UTI) de hospitais de ensino no Brasil. As informacoes sobre 0s medicamentos
administrados com 24 horas e 120 horas de internagdo foram obtidas nas prescricoes.

Resultados: Em 24 horas 70,6% dos pacientes apresentaram pelo menos uma interagdo medicamentosa. O
numero de interacGes medicamentosas detectadas em 24 horas foi 2299 e em 120 horas foi 2619. Midazolam,
fentanil, fenitoina e omeprazol foram os farmacos com maior frequéncia de interagdes medicamentosas.
Concluséo: Nesta amostra, interacbes medicamentosas moderadas e graves foram mais prevalentes. Diante
desses resultados, todas as acdes dos profissionais de satide que prestam assisténcia ao paciente devem ser
integradas visando identificar e prevenir possiveis eventos a medicamentos.

Abstract

Objective: To determine the prevalence of drug interactions in intensive care units and to analyze the clinical
significance of interactions identified.

Methods: A multicenter, retrospective and cross sectional study conducted with 1124 patients in the seven
intensive care units of teaching hospitals in Brazil. Information on drugs administered at 24 hours and 120
hours of hospitalization was obtained from the prescriptions.

Results: Within 24 hours, 70.6% of patients had at least one drug interaction; the number at 24h was 2299,
at 120 h it was 2619. Midazolam, fentanyl, phenytoin and omeprazole were the drugs with higher frequency
of drug interactions.

Conclusion: In this sample, moderate and severe drug interactions were more prevalent. In light of these
findings, all actions of health professionals who provide care to these patients must be integrated in order to
identify and prevent possible drug events.
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Introducao

Os pacientes de unidades de terapia intensiva (UTT)
apresentam maior risco de desenvolver interagoes
medicamentosas (IM) que os pacientes de outras uni-
dades. Além do risco atribuido aos multiplos medica-
mentos, hd o risco resultante da gravidade da doen-
¢a e da faléncia de 6rgios. Estudos mostraram uma
correlagio positiva entre multiplos medicamentos
diferentes e IM. Interacoes medicamentosas contri-
buem para a incidéncia de reagoes adversas em UTI
e frequentemente constitui uma complicagio nio
reconhecida da farmacoterapia. As IM podem ser
benéficas ou nocivas, dependendo de virios fatores
ligados a0 medicamento, ao paciente ou as condigoes
de utilizacio dos medicamentos.” Interacoes bené-
ficas, ou desejéveis, tém por objetivo tratar doengas
concomitantes, reduzir efeitos adversos, incrementar
a eficiéncia ou permitir a redu¢io da dose. Por outro
lado, as interagdes nocivas sao as que determinam re-
dugao do efeito ou resultados contrdrios aos espera-
dos, aumento na incidéncia ou no perfil de reagoes
adversas e no custo da terapéutica, sem incremento
no beneficio terapéutico.?

A prevaléncia de potenciais interagdes medica-
mentosas em unidade de terapia detectada em es-
tudos observacionais variou de 44,3 a 86%.%% Na
literatura pesquisada, a prevaléncia de interagdes
fdrmaco-nutri¢ao enteral nio foi identificada.

Os pacientes de UTT apresentam além do risco
atribuido aos multiplos medicamentos, muitas vezes
administrados simultaneamente, um risco devido a
gravidade das doengas e a faléncia de 6rgios. Mudan-
cas no volume de distribuicio dos medicamentos e
de outros fatores farmacocinéticos que também con-
tribuem para reduzir a seguranca dos medicamentos
nesses pacientes. A atividade do citocromo P450 e o
efeito da glicoproteina P sio determinantes de im-
portantes processos farmacocinéticos de um niime-
ro significativo de fdrmacos e estdo envolvidas nos
mecanismos de interagoes clinicamente importantes
em UTI. Além do risco das interagoes fairmaco-far-
maco, os pacientes de unidades de terapia intensiva
apresentam maior predisposicao as interagoes farma-
co-nutriente. Devido ao quadro clinico grave, estes
pacientes recebem alimenta¢io por meio de sondas

Carvalho REFL, Reis AMM, Faria LMP, Zago KSA, Cassiani SHB

nasoentéricas, nasogastricas ou ostomias. No entan-
to, estes dispositivos nao sao utilizados somente para
administracio de medicamentos, muitas vezes sio
empregados também para administragio de medi-
camentos. A consequéncia dessa prdtica é o risco de
eventos adversos como: obstru¢io da sonda, incom-
patibilidades fisico-quimicas e potenciais interagoes
firmaco-nutriente.”

O conhecimento dos profissionais de satde,
principalmente prescritores, sobre IM pode auxi-
liar na predigdo das mesmas e minimizar o impac-
to negativo por meio da monitorizagio adequada,
quando a combinagio for inevitdvel. Essa atitude da
equipe de satide contribui para a otimizagao e segu-
ranga da farmacoterapia em pacientes criticos.

Diante do exposto, os objetivos deste estudo fo-
ram determinar a prevaléncia de IM em unidades de
terapia intensiva de sete hospitais no Brasil e analisar
a significAncia clinica das interagoes identificadas.

Métodos

Estudo multicéntrico, transversal e retrospectivo de-
senvolvido em Unidades de Terapia Intensiva (UTT)
de sete hospitais de ensino no Brasil. Os hospitais
estdo localizados nas regioes centro oeste, nordeste
e sudeste do pais, todos pertencem a Rede Sentinela
de hospitais da Agéncia Nacional de vigilancia Sa-
nitdria - ANVISA.

Foram incluidos na investiga¢io prontudrios de
pacientes internados em 2007 nas UTT dos hospitais
estudados. As informagoes demograficas e os diag-
nésticos principais foram extraidos dos prontudrios
dos pacientes. Informagoes relacionadas aos medi-
camentos e a nutri¢ao enteral administrada em dois
momentos foram coletadas das prescricoes médicas.

A selegao da amostra foi aleatéria e participaram
do estudo os pacientes que preenchiam os seguintes
critérios: idade maior que 18 anos; tempo de per-
manéncia na UTI por um periodo igual ou superior
a 120 horas. Os pacientes menores que 18 anos e
com tempo de internagio menor que cinco dias fo-
ram excluidos do estudo.

Elaborou-se um instrumento para realizar a
coleta de dados. As seguintes informagdes dos pa-
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cientes foram coletadas empregando o referido
instrumento: idade, género, tempo de internagao
e diagnésticos principais (segundo a Classificacao
Internacional de Doencas - CID10) e informacées
sobre medicamentos administrados com 24 horas
e 120 horas de internacao. Esses momentos foram
escolhidos devido 4 quantidade de medicamentos
prescritos no primeiro dia de hospitalizacio do pa-
ciente na UTI, e por ser a primeira semana de hos-
pitalizacio o periodo de maior ajuste terapéutico.”

Potenciais IM correspondem as interagbes que
teoricamente podem ocorrer durante a farmacotera-
pia do paciente, e podem manifestar-se clinicamen-
te ou ndo. Na presente investigagao serd empregada
a terminologia interagdo medicamentosa para refe-
rir-se a a0 conjunto que engloba interacio firmaco-
fdrmaco e firmaco-nutricao enteral.

Para a identificagio de potenciais interagoes fdr-
maco-firmaco e firmaco-nutri¢io enteral empregou-
se o software Drug Reax , desenvolvido por Thomson
Micromedex™, Greenwood Village, Co, USA.® O
software apresenta adequada sensibilidade para detec-
¢ao de interagdes medicamentosas em 4mbito hospi-
talar.” O software Drug Reax fornece informagoes
sobre as consequéncias clinicas ou reacoes adversas a
medicamentos resultantes da interagdo e caracteriza
o mecanismo de acio. Classifica as interacoes em re-
lagao 4 gravidade em cinco categorias (contra indi-
cado, grave, moderada, leve e desconhecida), tempo
de inicio (imediato e tardio) e ao nivel de evidéncia
cientifica (excelente, boa, regular, pobre, improvével
e desconhecida) O mecanismo de a¢io das interagoes
foi classificado em farmacocinético, farmacodinimi-
co ou misto. Para as interacoes farmacocinéticas foi
identificado o processo envolvido (absorgio, distri-
bui¢io, metabolismo ou excre¢io).

Os dados foram armazenados no banco de da-
dos Access Office 2007 da Microsoft. Para a andlise es-
tatistica foi utilizado o soffware Statistica versao 8.0.

A andlise descritiva foi realizada utilizando dis-
tribuigao de frequéncia para as varidveis categéricas
e medidas de tendéncia central (média) e de disper-
s20 (desvio-padrio) para as varidveis quantitativas.

O desenvolvimento do estudo seguiu os pa-
droes nacionais e internacionais de pesquisa envol-
vendo humanos.
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Resultados

No estudo foram incluidos 1124 prontudrios; sendo
630 (56%) de pacientes do sexo masculino. A média
de idade dos pacientes foi de 52,5 anos (+ 19,0), com
um minimo de 18 e médximo de 96,8 anos. O tempo
médio de internacio foi 19,4 dias (+ 23,0). Os diag-
nésticos mais frequentes tanto em 120 horas como
em 24 horas foram: doencas do aparelho circulaté-
rio, doengas do aparelho respiratério e lesdes envene-
namento e algumas outras consequéncias de causas
externas. O nimero de medicamentos prescritos por
paciente em 24 horas e 120 horas foi equivalente res-
pectivamente 13,6(x 45) e 13,2(+ 4,8).

A prevaléncia de potenciais IM com 24 horas e
120 horas de internagao é apresentada na tabela 1.
Nas primeiras 24 horas, 70,6% dos pacientes apre-
sentaram pelo menos uma IM. O nimero total de
interacoes medicamentosas foram 2299, com 350
tipos de interacoes firmaco-firmaco e trés tipos de
interagdes firmaco-nutri¢io enteral. A prevaléncia
de interagoes em 120 horas foi 72,5%. O nimero
de potenciais IM detectadas em 120 horas foi maior,
sendo 2619, com 419 tipos de interagoes fadrmaco-
firmaco e quatro tipos de interagdes firmaco-nutri-

Tabela 1. Prevaléncia de potenciais interacoes
medicamentosas em sete unidades de terapia intensiva

Variavel n

24 horas de internagéo

Numero de pacientes com interagdes 793(70,6)
medicamentosas (%)
Total de interagdes medicamentosas 2299
Tipos de interagbes medicamentosas 353
Interacdes farmaco-farmaco 350
Interacdes farmaco-nutricdo parenteral 3
Numero de interacbes medicamentosas 2,92(1-18)
por paciente - média (Min, Max)

120 horas de internacéo
Numero de pacientes com interages 815(72,5)
medicamentosas (%)
Total de interagdes medicamentosas 2619
Tipos de interagdes medicamentosas 423
Interacdes farmaco-farmaco 419
Interagdes farmaco-nutricdo parenteral 4
Numero de interagbes medicamentosas por 3,3(1,18)

paciente - média (Min, Max)




cao enteral. O nimero médio de IM por paciente
elevou de 2,9(24 horas) para 3,3 horas (120 horas).

Nutri¢io enteral foi utilizada por 320 (28,5%)
pacientes com 24 horas de internagio e por 504
(44,8%) com 120 horas. A prevaléncia de interacio
firmaco-nutrigao enteral entre esses pacientes foi de
20 (6,3%) e 39 (7,7%) respectivamente.

Na tabela 2 sao apresentadas as caracteristicas das
potenciais interagdes em relacao a gravidade, tempo
de inicio, mecanismo de acio e o nivel de evidéncia
cientifica. As potenciais interacdes graves foi respec-
tivamente 36,5% (24 horas) e 35,2% (120 horas). O
nivel de evidéncia para aproximadamente 60% das
interacoes foram boas. Verificou-se um equilibrio em

Tabela 2. Classificacédo das interagdes medicamentosas
potenciais identificadas em sete unidades de terapia intensiva.

Prescricao
Classificacéo 24 horas 120 horas
n(%) n(%)

Gravidade

Contraindicada 2(0,1) 5(0,2)

Grave 840(36,5) 922(35,2)

Moderada 1151(50,1) 1347(51,4)

Leve 306(13,3) 345(13,2)
Nivel de evidéncia

Excelente 242(10,5) 342(13,1)

Boa 1468(63,9) 1548(59,1)

Regular 589(25,6) 727(27,8)

Nao informado -(-) 2(0,1)
Mecanismo de agéo
Farmacocinético

982(42,7) 1037(39,6)

Farmacodinamico 946(41,1) 1104(42,2)

Misto 29(1,3) 42(1,6)

Desconhecido 342(14,9) 436(16,6)
Processo farmacocinético

Absorgéo 65(6,4) 94(8,7)

Distribuigéo 3(0,3) 5(0,5)

Metabolismo 895(88,5) 900(83,1)

Excregéo 49(4,8) 84(7,7)
Tempo de inicio

Imediato 585(49,7) 841(32,1)

Tardio 1142(25,4) 1292(49,3)

Desconhecido 572(24,9) 486(18,6)
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relagao ao mecanismo de a¢io das potenciais intera-
coes em 24 horas com 982 (42,7%) do tipo farma-
cocinético, 946 (41,1%) do tipo farmacodindmico.
J4 em 120 horas observou-se uma discreta predomi-
nancia de potenciais interagdes com mecanismo de
acdo farmacodinimico com uma frequéncia de 1104
(42,2%). As potenciais interagoes de mecanismo
farmacocinético foram 1037 (39,6%). Analisando
a distribui¢io dos processos farmacocinéticos das
potenciais intera¢oes farmaco-firmaco, identificou-
se que o processo metabolismo foi responsdvel por
88,5% das potenciais interagoes em 24 horas e por
83,1% das em 120 horas. O nimero dos processos
foi diferente porque uma interagio farmacocinética
pode ser determinada por mais de um processo.

As interacoes graves mais frequentes em 24 e
120horas e com frequéncia absoluta maior que 10
estao listadas na tabela 3.

Tabela 3. InteragGes medicamentosas graves mais frequentes
em sete unidades de terapia intensiva

Prescrigao

Interacéo farmaco-farmaco 24 horas 120 horas

n(%) n(%)
Fentanil + Midazolam 324(38,6) 215(23,3)
Captopril+Cloreto de Potassio 54(6,4) 97(10,5)
Acido Acetilsalicilico+ Heparina 47(5,6) 80(8,7)
Clopidogrel + Enoxaparina 21(2,9) 15(1,6)
Amiodarona + Fentanil 18(2,1) 28(3,0)
Fentanil + Nimodipina 19(2,3) 14(1,5)
Clopidogrel + Omeprazol 16(1,9) 18(2,0)
Fentanil + Fluconazol 16(1,9) 20(2,2)
Haloperidol + Tramadol 16(1,9) 19(2,1)
Fentanil + Fenobarbital 15(1,8) -()
Fentanil + Nifedipina 14(1,7) 18(2,0)
Clopidogrel + Heparina 14(1,7) 17(1,8)
Ciprofloxacina + Insulina 14(1,7) 22(2,4)
Midazolam + Fenobarbital 13(1,5) -(-)
Midazolam + Morfina 11(1,3) -(-)
Captopril + Espironolactona -(-) 17(1,8)
Clonidina+ Propranolol -(-) 13(1,4)
Insulina + Levofloxacina 12(1,3) 12(1,3)
Outros 216(25,8) 317(34,4)
Total 840(100,0) 922(100,0)
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As potenciais interagoes de gravidade moderada
foram midazolam + omeprazol e fentanil+ fenitoina
foram as mais prevalentes nessa categoria, nas 24
horas, enquanto que nas 120 horas foram midaz
lam +omeprazol e omeprazol+fenitoina.

Discussao

A identificacio de interagoes usando software e
abordagem retrospectiva detecta potenciais intera-
¢oes, 0 que ndo significa que os possiveis eventos
adversos manifestaram clinicamente em todos os
pacientes com as interagoes firmaco-firmaco e fir-
maco-nutri¢ao enteral identificadas.

O software ¢ uma ferramenta importante para
verificar potenciais IM, mas geralmente produz ni-
vel de sinal elevado que pode indicar uma alta pre-
valéncia de interagbes potenciais.® Sendo assim ¢é
importante considerar além da prevaléncia global,
a magnitude da interagio no contexto clinico assis-
tencial da terapia intensiva, em termos de gravidade
e eventos adversos associados.

A frequéncia de potenciais interagoes detectadas
em 24 horas e 120 horas de interna¢io dos pacien-
tes foi da ordem de 70% (Tabela 1). A prevaléncia na
amostra investigada foi inferior ao verificado em outros
estudos nacionais, cujas prevaléncias foram superiores a
85%.(4,9) No delineamento desse estudo, que avaliou
prescri¢oes de medicamentos em dois momentos de in-
ternacio, as variagoes na complexidade assistencial das
UTTI investigadas, assim como diferencas no nivel de
sensibilidade e especificidade das metodologias empre-
gadas na identificaao das potenciais interagoes podem
explicar a discrepincia encontrada e minimizar o valor
das comparagoes entre diferentes estudos. O nimero
médio de medicamentos prescritos por paciente é um
dos determinantes dessa porcentagem de interagdes.

Outro diferencial do presente estudo, que tam-
bém justifica a menor prevaléncia, é o emprego de
um critério seletivo para as potenciais interagoes
com 4cido acetilsalicilico. Foram excluidas as poten-
ciais interagdes que segundo o software Drug Reax,
ocorrem com doses superiores a 300mg. Esse crité-
rio foi empregado porque, no estudo piloto, verifi-
cou-se que essas doses nao sio frequentes nas UTI
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investigadas. O dcido acetilsalicilico, geralmente, é
empregado em doses de 100mg com finalidade te-
rapéutica de anti-agregante plaquetério.

O impacto da prevaléncia de IM no contexto as-
sistencial, ganha maior significAncia quando acom-
panhado de informagdes que permitem identificar
a sua significAncia clinica. A significAncia clinica é
determinada pela gravidade, nivel de evidéncia e
consequéncias clinicas.”” As potenciais interagoes
detectadas, nos 2 momentos estudados, foram pre-
dominantemente graves e moderadas (Tabela 2).

A intera¢do mais frequente, tanto em 24 horas
como em 120 horas, foi midazolam+ fentanil. Essa
interagdo farmacodinimica é um exemplo de intera-
¢ao empregada com finalidade terapéutica. A eficcia
da associacio de midazolam + fentanil na sedagao
de pacientes em ventilagio mecinica foi comparada
com o emprego de midazolam em um ensaio clinico
randomizado cego. Os pesquisadores verificaram que
a administragio conjunta em infusio continua forne-
ce sedagio mais adequada e com maior facilidade de
titulagao da dose que com midazolam isolado, sem
diferenca na taxa de eventos adversos.!” Entretanto,
¢ importante destacar que, no grupo midazolam+
fentanil, foram detectados eventos adversos como:
hipotensao e hipoventilagio, o que justifica a classifi-
cagao dessa interagdo como grave.

Para aliar o alcance dos objetivos terapéuticos a
seguranga do paciente é importante a estratégia de
monitorizagdo da sedagao, com emprego de esca-
las adequadas como a de Ramsay e a elaboragao de
protocolos de sedagio. A atuagio do enfermeiro é
importante nessa monitorizacao dos pacientes para
assegurar uma sedagio segura e efetiva.!'”

As potenciais interagoes farmacodinidmicas: mi-
dazolam + morfina, fentanil+morfina e fentanil +fe-
nobarbital apresentaram prevaléncia significativa no
estudo e demonstraram caracteristicas de produzir
eventos adversos clinicamente importantes sobre o
sistema respiratério e cardiovascular.

Outras potenciais interagdes graves, devido o
risco de hipotensio, sio fentanil+nimodipina e fen-
tanil + nifedipina. Com 120 horas de internagio ¢
maior a frequéncia da interagio fluconazol + fenta-
nil. Esse antimicrobiano ¢ inibidor do CYP4503A4

aumenta os niveis sanguineos do fentanil e os riscos



de hipersedacio e seus efeitos adversos. Neste caso,
também a presenga de protocolos de sedagao, é uma
estratégia adequada para identificagio e monitoriza-
¢ao dos efeitos da interacio.

A associagio midazolam + omeprazol foi a in-
teragdo farmacocinética mais prevalente no estudo.
De gravidade moderada, o mecanismo dessa intera-
¢a0 é a redugao do metabolismo do midazolam pelo
omeprazol, um inibidor do citocromo P4503A4. A
evidéncia cientifica é razodvel, pois os estudos que
demonstraram essa interagao foram 7z vitro. Entre-
tanto, considerando o contexto da terapia intensiva,
¢ importante monitorar o nivel de sedagio e ajustar,
se necessdrio, a dose dos medicamentos nos pacien-
tes em uso concomitante dos mesmos.®

A fenitoina ¢ um firmaco de indice terapéutico
estreito e potente indutor enzimdtico, caracteristicas
farmacoldgicas, que predispoem a potenciais intera-
¢oes medicamentosas, com consequéncias clinicas im-
portantes. A determinacio dos niveis plasmdticos é um
instrumento adequado para monitorar a evolugao da
interagio e realizar o manejo com o ajuste da dose.?” A
diversidade de potenciais interagoes com fenitoina, em
conjunto com suas caracteristicas farmacoterdpicas,
s30 aspectos que sugerem que enfermeiros e demais
membros da equipe de saide considerem a probabi-
lidade de potenciais interagbes com esse firmaco em
pacientes com multipla farmacoterapia.

As interagbes com omeprazol ou nifedipina ou
amiodarona sio exemplos onde a fenitoina é o firma-
co objeto da intera¢io. A consequéncia é o aumento
do nivel plasmdtico da fenitoina, cujas manifestacdes
clinicas sdo ataxia, nistagmo, hiperreflexia e tremor.

Por outro lado, a fenitoina pode ser agente precipi-
tante da interacdo, reduzindo os niveis plasmdticos do
outro fdrmaco que participe da interagio. A redugao
do nivel plasmdtico ocorre devido 4 atividade indutora
da fenitoina e contribui para diminui¢ao da efetivida-
de do fdrmaco que softe o efeito da indugao enzimdti-
ca, o que pode levar a uma falha terapéutica.©

Uma interagio grave frequente nos dois momen-
tos da internagio foi captopril +cloreto de potéssio,
que pode resultar em hipercalemia com consequén-
cias clinicas graves, principalmente em portadores
de insuficiéncia cardiaca, idosos e pacientes com
insuficiéncia renal. Hipercalemia também pode sur-
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gir em decorréncia de outras potenciais interagoes
detectadas neste estudo como: espironolactona+-
captoptril e espironolactona + cloreto de potdssio.®

Potenciais interacdes de significAncia clinica ocor-
rem com a amiodarona em funcio de sua atividade ini-
bidora do CYP4503A4 e da glicoproteina P. A amioda-
rona ¢ utilizada no tratamento de arritmias supraventri-
culares, como a fibrilagao atrial, que se constitui a arrit-
mia mais frequente em terapia intensiva.*® Essa indica-
¢o terapéutica explica 0 amplo emprego desse firmaco
em UTI e a frequéncia de interagoes potenciais com
amiodarona detectadas neste estudo. Diante do risco
de potenciais interacdes, é importante a identificagio e
monitorizagio das mesmas para alcangar os resultados
esperados e garantir a seguranga da terapéutica.

Nesse sentido, o tratamento conjunto de amioda-
rona + fentanil requer uma monitorizagao devido o
risco de cardiotoxicidade e aumento dos efeitos tdxicos
do fentanil decorrentes da interacao farmacocinética.
O uso concomitante com nifedipina e outros firma-
cos que aumentam o bloqueio dtrio ventricular pode
intensificar a bradicardia e os sinais de bloqueio car-
diaco. O uso de amiodarona +sinvastatina aumenta o
risco de miopatia ou rabidomidlise, devida a elevada
concentragio plasmética da sinvastatina em fun¢io da
inibigao do seu metabolismo pela amiodarona. A ini-
bicao da glicoproteina P, pela amiodarona implica em
redugao do clearance da digoxina, aumentando o nivel
plasmadtico e as chances de intoxicagao digitdlica. A re-
dugao da dose e a monitorizagao plasmadtica periddica
da digoxina ¢ essencial para minimizar os efeitos dessa
interacdo. Neste estudo, essas potenciais interagoes fo-
ram mais frequentes com amiodarona.

E crescente a preocupagio com firmacos que
possuem a propriedade de prolongar o intervalo
QT, devido o risco de cardiotoxicidade com forsade
de points e parada cardfaca."? Esses eventos adversos
podem ser determinados por potenciais interagdes
farmacocinéticas que inibem o metabolismo de
firmacos com essa propriedade ou por sinergismo
farmacodinAmico. As potenciais interagdes: me-
tronidazol+amidorana, fluconazol+sulfametoxazol/
trimetroprim, fluconazol+haloperidol, risperido-
na+haloperidol e amiodarona+haloperidol detecta-
das nessa investigacdo podem produzir os eventos
adversos citados. Sendo assim, a equipe de satde
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deve conhecer os firmacos que prolongam o inter-
valo QT, assim como os outros fatores de risco que
contribuem para esse fendmeno, visando adotar es-
tratégias adequadas de manejo e monitorizagao dos
efeitos das potenciais interacoes.

Recentemente, estudos observacionais identifica-
ram resultados negativos com pacientes em uso da
interacao clopidrogrel +omeprazol, apés alta da in-
ternagao por sindrome coronariana aguda. Os prin-
cipais resultados negativos avaliados foram morte
e reinternagdo por infarto do miocirdio ou angina
instdvel. Um estudo de coorte retrospectivo demons-
trou associacio entre o risco de resultados adversos
e 0 uso concomitante de omeprazol e clopidrogrel
em pacientes ap6s hospitalizagiao por sindrome co-
ronariana aguda."? Resultados equivalentes foram
encontrados em estudo canadense com pacientes
internados por infarto agudo do miocdrdio." Esses
estudos comprovaram hipéteses geradas em estudos
experimentais que demonstraram que o omeprazol
atua no citocromo P4502C19 inibindo a bioativagao
do pro-firmaco clopidogrel em sua forma ativa, re-
duzindo seu efeito antiagregante plaquetdrio.

No contexto da terapia intensiva é importante
investigar tanto as potenciais intera¢oes firmaco-far-
maco como as potenciais interagoes fdrmaco-nutri-
¢ao enteral. Na amostra pesquisada a incidéncia foi
baixa, mas vale ressaltar que as potenciais interagoes
firmaco-nutri¢io enteral tm impacto clinico, po-
dendo interferir nos resultados do plano farmacote-
rapéutico, desenvolvido para o paciente. Na literatura
pesquisada nao foi localizada nenhum estudo de ava-
liagao desse tipo de interagao em pacientes de terapia
intensiva. Entre os softwares de andlise de interacao,
a detecgao de potenciais interagoes fArmaco-nutrigio
enteral ¢ uma particularidade do Drug Reax.

As potenciais interagbes firmaco-nutri¢io ente-
ral identificadas no estudo envolveram quatro fdr-
macos: a hidralazina e trés com indice terapéutico
estreito (fenitoina, levotiroxina e varfarina), o que
sinaliza a importincia clinica dessas potenciais in-
teragoes. As investigagoes a respeito das potenciais
interagdes firmaco-nutrigao enteral sdo incipientes,
e em ntimero reduzido.!*")

Os mecanismos das potenciais intera¢oes firma-
co-nutriente envolvem reagdes fisico-quimicas dos
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firmacos com componentes da dieta que acarretam
em redugao da biodisponibilidade. Outro fator que
também contribui para reduzir a concentragao plas-
mdtica dos firmacos é a adsorgio nas paredes da
sonda enteral.!”

Uma estratégia para reduzir os efeitos das poten-
ciais interagbes firmaco-nutri¢io enteral identifica-
das é o planejamento do hordrio de administragao
do medicamento considerando a frequéncia e o tipo
de administragao da nutrigao enteral. Esse aspecto é
mais facilmente manejado quando o medicamento
¢ administrado em dose Gnica e a nutri¢io adminis-
trada em bolus ou intermitente. Certa complexida-
de surge com esquemas multiplos de administra¢ao
de medicamentos e com a dieta em infusao conti-
nua, pois demanda interrup¢io da dieta para ad-
ministrar o medicamento e posterior ajuste da taxa
de administragao da dieta para garantir o aporte
calérico prescrito.’”” Normalmente ¢ recomendado
interromper a dieta uma a duas horas antes e depois
da administracio dos medicamentos.*!>

E papel do enfermeiro, em conjunto com o me-
dico, farmacéutico e nutricionista esquematizar os
horérios e os cuidados da administracio desses me-
dicamentos evitando a interacio firmaco-nutriente.

As potenciais interagdes envolvendo absor¢ao
foram limitadas neste estudo, com maior frequén-
cia em 120 horas, quando o paciente j4 apresentava
estabilidade clinica e menor necessidade do uso da
via parenteral. As potenciais intera¢des identificadas
no estudo que envolvessem reagdes que reduzem a
absorcio foram: levotiroxina+sevelamer, cetocona-
zol+ranitidina, atazanavir+omeprazol e carbonato
de cdlcio+captopril.

Esse estudo, de cardter multicéntrico, contri-
buiu de forma significativa para a pratica de enfer-
magem em cuidado critico apresentando o perfil
de IM em UTTI do Brasil, construindo uma ferra-
menta importante para o planejamento de agoes e
para melhoria da seguranca do paciente em terapia
intensiva. Para ampliar a seguranca dos pacientes ¢
essencial implementar estratégias que auxiliem a
equipe de satde a identificar as potenciais intera-
¢oes e implementar medidas de prevencio e mo-
nitorizagao de pacientes em riscos de desenvolver
IM, antes das mesmas se manifestarem.



O enfermeiro como responsdvel pelo apraza-
mento dos hordrios dos medicamentos e da dieta
¢ um profissional essencial para prevengao das po-
tenciais interagbes fidrmaco-nutricao enteral e das
potenciais interagdes que envolvem o processo de
absor¢ao, contribuindo para a efetividade da farma-
coterapia dos pacientes.

Entretanto, o planejamento do hordrio tem
impacto pequeno na prevencao das potenciais in-
teracoes farmacocinéticas, que envolvem o processo
metabolismo, assim como para as farmacodinimi-
cas. Para essas categorias as principais medidas de
prevengao estao relacionadas com estratégias como:
evitar o uso concomitante, ajustar a dose do firma-
co objeto e monitorizagao clinica para detecgao pre-
coce dos efeitos adversos. A atuacio do enfermeiro
pode contribuir para a seguranca do paciente e pre-
venir interagbes medicamentosas indesejdveis. No
entanto, o impacto das acoes serao mais efetivos se
desenvolvidas numa perspectiva interdisciplinar.

Conclusao

Nessa amostra, as IM graves e moderadas foram
mais prevalentes, em virtude do perfil dos pacien-
tes ¢ da complexidade da farmacoterapia, exigindo
agoes integradas da equipe de satide para sua identi-
ficagio e prevencio.

O conhecimento do mecanismo farmacolégico e
dos principais fatores de risco para interagoes fdrmaco-
fdrmaco e fdrmaco-nutri¢ao enteral contribui para esta-
belecer programas adequados para evit-las, permite oti-
mizar a terapéutica medicamentosa e consequentemen-
te aumentar a seguranga e efetividade do tratamento.
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