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Potencial de incompatibilidade de medicamentos

Intravenosos em uma unidade pediatrica
Potential intravenous drug incompatibilities in a pediatric unit

Karla Dalliane Batista Leal!, Ramon Weyler Duarte Leopoldino!, Rand Randall Martins',
Lourena Mafra Verissimo!

RESUMO

Objetivo: Avaliar o potencial de incompatibilidade dos medicamentos
intravenosos, identificando possiveis fatores de risco em uma
unidade pediatrica. Métodos: Trata-se de um estudo observacional
analitico do tipo transversal realizado na unidade de pediatria de um
hospital de ensino no Brasil. Os dados foram coletados de junho a
outubro de 2014 a partir da andlise das prescricdes de criancas
(0 a 15 anos) hospitalizadas. Foram excluidas prescricoes sem
medicamento intravenoso e com posologia incompletas ou grafia
inadequada. A associagao entre as variaveis e o risco de potenciais
incompatibilidades foi determinada pelo teste t de Student e ANOVA,
considerando significativo para p<0,05. Calculou-se o risco relativo
com intervalo de confianga de 95% de cada medicamento envolvido.
Resultados: Duzentos e vinte e duas criangas participaram do
estudo, 132 (59,5%) eram do género masculino, 118 (53,2%) tinham
idade entre 0 a 2 anos e estiveram internados em média 7,7+2,3
dias. Os medicamentos mais prescritos foram dipirona, penicilina
G e ceftriaxona. Quase 85% das criancas apresentaram ao menos
uma potencial incompatibilidade, razéo de 1,2 incompatibilidades/
paciente. Os tipos de incompatibilidades mais comuns foram: nao
testada (93,4%), precipitagéo (5,5%), turbidez (0,7%) e decomposigéo
quimica (0,4%). Os fatores associados a potenciais incompatibilidades
foram: nimero de medicamentos e a prescricdo dos medicamentos
diazepam, fenitoina, fenobarbital e metronidazol. Conclusao: A maioria
das prescricoes pedidtricas apresentou potenciais incompatibilidades
e a incompatibilidade néo testada foi o tipo mais comum. O nlimero
de medicamentos e a prescricdo dos medicamentos diazepam,
fenobarbital, fenitoina e metronidazol foram fatores de risco para
potenciais incompatibilidades.

Descritores: Fatores de risco; Administragao intravenosa; Incompatibilidade
de medicamentos; Crianga

ABSTRACT

Objective: To investigate potential intravenous drug incompatibilities
and related risk factors in a pediatric unit. Methods: A cross-sectional
analytical study conducted in the pediatric unit of a university hospital
in Brazil. Data on prescriptions given to children aged 0-15 years from
June to October 2014 were collected. Prescriptions that did not include
intravenous drugs and prescriptions with incomplete dosage regimen
or written in poor handwriting were excluded. Associations between
variables and the risk of potential incompatibility were investigated
using the Student’s  test and ANOVA; the level of significance was
set at 5% (p<0.05). Relative risks were calculated for each drug
involved in potential incompatibility with 95% confidence interval.
Results: A total of 222 children participated in the study; 132 (59.5%)
children were male and 118 (53.2%) were aged between 0 and 2 years.
The mean length of stay was 7.7+2.3 days. Dipyrone, penicillin G
and ceftriaxona were the most commonly prescribed drugs. At least
one potential incompatibility was detected in about 85% of children
(1.2 incompatibility/patient ratio). Most incompatibilities detected fell
into the non-tested (93.4%), precipitation (5.5%), turbidity (0.7%) or
chemical decomposition (0.4%) categories. The number of drugs and
prescription of diazepam, phenytoin, phenobarbital or metronidazole
were risk factors for potential incompatibility. Conclusion: Most
pediatric prescriptions involved potential incompatibilities, with higher
prevalence of non-tested incompatibilities. The number of drugs and
prescription of diazepam, phenobarbital, phenytoin or metronidazole
were risk factors for potential incompatibilities.

Keywords: Risk factors; Drug therapy; Administration, intravenous; Drug
incompatibility; Child
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INTRODUGAO

Em virtude das condigoes clinicas de pacientes hospita-
lizados, o tratamento com medicamentos intravenosos
¢ uma caracteristica comum, entretanto, pode resultar
em inimeros riscos e danos ao paciente.!? A comple-
xidade da farmacoterapia intravenosa, sobretudo da
administracao do medicamento, € a principal causa des-
tes problemas. O processo de administragao de medi-
camentos intravenosos € complexo por compreender
varias etapas o que pode predispor a erros.®

Erros de administracdo sao bastante comuns em
pediatria, sendo sua probabilidade de ocorréncia em
torno de 70%.® Criangas sao mais susceptiveis a erros
devido ao uso de medicamentos off label, medicamentos
com diversas dosagens, a falta de padronizagao dos re-
gimes posoldgicos, a dose baseada no peso corporal, a
imaturidade de 6rgaos e sistemas e a incapacidade de
se comunicar adequadamente.®> Vijayakumar et al.?)
constataram em seu estudo que as incompatibilidades
correspondiam a maioria dos problemas de administracao
dos medicamentos intravenosos.

Incompatibilidade € uma interacao fisica e/ou quimi-
ca inesperada entre duas ou mais substancias quando em
mistura, cuja seguranga e eficicia do tratamento podem
ser comprometidas pelo produto formado.® Quanto a
forma de acao, as incompatibilidades sao classificadas
em fisicas e quimicas. A primeira resulta em alteracoes
visiveis na mistura (precipitagao, turbidez, viscosida-
de, mudanca de cor, liberagao de gas) e a segunda causa
degradacao do farmaco por reagdes de decomposicao
(hidrolise, oxidacao e reagdes quimicas covalentes).®7)
Existem varios fatores relacionados as incompatibilida-
des, dentre eles, o mais importante é o potencial hidroge-
nionico (pH), pois a maioria dos farmacos sao acidos ou
bases fracas e consequentemente uma minima variacao
de pH pode suceder em uma incompatibilidade.®®

As incompatibilidades podem implicar em varias
consequéncias, desde uma simples obstrucao do cateter
até o obito. Na pratica clinica, a incompatibilidade fisi-
ca € a mais provavel de ocorrer.®) Deste modo, € neces-
saria que a equipe multiprofissional esteja alerta para
este problema, principalmente, em razao da escassa li-
teratura disponivel e do desconhecimento e/ou limitada
capacitagao dos profissionais. Diante disso, o farmacéu-
tico, dada a sua formagao centrada no medicamento, é
o profissional mais qualificado para atuar nessas situa-
¢oes, devendo integra-se a essa equipe.®"10

OBJETIVO

Avaliar o potencial de incompatibilidade dos medica-
mentos intravenosos bem como identificar possiveis fa-
tores de risco em uma unidade pediatrica.
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METODOS

Desenho do estudo e populacao

Trata-se de um estudo observacional analitico do tipo
transversal realizado na unidade pediatrica de um hos-
pital universitario publico, de médio porte, em Santa
Cruz (RN), Brasil. Foram incluidos no estudo prescri-
¢oes de criancas com idades maximas de 15 anos, hos-
pitalizadas por mais de 24 horas e sob uso de pelo me-
nos um medicamento pela via intravenosa. Excluiram-se
prescricdes com posologia incompletas ou com grafia
inadequada. As prescri¢oes foram selecionadas por con-
veniéncia entre os meses de junho a outubro de 2014.

Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir da analise das prescri-
¢oes na qual as varidveis do estudo foram: género, idade,
motivo de internagdo hospitalar, nimero de medica-
mentos intravenosos, posologia, tempo de permanéncia
hospitalar/presenca e tipo de potenciais incompatibilida-
des (PI). Os medicamentos foram agrupados segundo a
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System
(ATC) da Organizacao Mundial da Satide (OMS).!")

Potenciais incompatibilidades

Foram consideradas PI a detec¢ao na prescricao de dois
ou mais medicamentos pela via intravenosa e descritos
na literatura como incompativeis fisico e quimicamen-
te. Destaca-se que nao foi possivel observar se houve
a incompatibilidade, mas somente detectada a poten-
cialidade de sua ocorréncia durante a anélise das pres-
cricoes. Para a classificacao das PI utilizou-se a base
de dados Micromedex® versao 2.0, sendo classifica-
da em precipitacao, turbidez, decomposicao quimica,
alteracdo de cor, varidvel e ndo testado. As categorias
varidveis e nao testado foram considerados incompati-
bilidades por nao se terem estudos suficientes sobre os
medicamentos ou pelos estudos apresentarem resulta-
dos conflitantes, possivelmente dispondo de riscos se-
melhantes as demais incompatibilidades.

Tamanho da amostra e analise estatistica

No célculo do tamanho da amostra considerou-se 50%
a prevaléncia de PI, precisdo absoluta de 7%, acréscimo
de 10% para possiveis perdas e significancia estatisti-
ca de 5%. Foram analisadas 222 prescrigdes tabuladas
no programa Excel® 2010 e analisados pelo Statistical
Package for the Social Sciences - SPSS®, versao 18.0. As
variaveis foram apresentadas de forma descritiva por
média = desvio padrao e frequéncias absolutas e re-
lativas, conforme o apropriado. Foram definidas a ra-



zao medicamento/paciente e Pl/paciente, dividindo-se
pelo total de pacientes o nimero de medicamentos e o
numero de PI, respectivamente. Para se determinar a
associacdo entre as varidveis e o risco de PI, aplicou-se
o teste t de Student e ANOVA, considerando significa-
tivos os valores de p<0,05. Calculou-se o risco relativo
com intervalo de confianca de 95% de cada medica-
mento envolvido com PI.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Saade do Trairi,
Universidade Federal do Rio Grande do Norte, nimero
de CAAE: 30951614.1.0000.5568.

RESULTADOS

Duzentos e vinte e duas criangas participaram do estu-
do. Destas 132 (59,5%) eram do género masculino, 118
(53,2%) tinham idade entre 0 a 2 anos e o tempo de
internagao médio foi de 7,7+2,3 dias. O principal mo-
tivo de internacao hospitalar foi doencgas respiratdrias.
A razado de medicamentos/paciente foi igual a 2,5, nas
quais 135 (60,8%) das criangas receberam até 2 medica-
mentos. Os medicamentos mais prescritos foram anal-
gésicos (dipirona), penicilinas (penicilina potéssica) e
outros betalactamicos (ceftriaxona) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra

Caracteristicas demograficas e clinicas n (%)
Género masculino 132 (59,5)
|dade
0a2anos(n, %) 118(53,2)
2,1a15anos (n, %) 104 (46,8)
Motivo da internagéo
Doengas respiratorias 104 (46,8)
GECA: 51(23,0)
Celulite 16(7,2)
Infecgdes diversas 23(10,4)
Outros 28(12,6)
Medicamentos
Até 2 135(60,8)
3 ou mais 87(39.2)
Classes de medicamentos mais prescritos conforme (ATC/OMS)
Analgésicos e antipiréticos (N02B) 176(32,2)
Penicilinas (JO1C) 127(232)
Outros betalactdmicos (JO1D) 57(10,4)
Corticosterdides para uso sistémico (H02A) 49(9,0)
Antibacterianos aminoglicosideos (J01G) 38(6.9)
Antieméticos (A04A) 28(5,1)
Propulsivos (AO3F) 27(4.9)
Gastroprotetores (A02B) 21(3,8)
Anticonvulsivantes (NO3A) 50,9
Ansioliticos (NO5B) 4(0,7)

GECA®: gastroenterocolite aguda. ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classi
da Satde.

ion System; OMS: Organizacdo Mundial

Potencial de incompatibilidade de medicamentos intravenosos em uma unidade pediatrica 187

Conforme exposto na tabela 2, 185 (83,3%) crian-
cas apresentaram ao menos uma PI entre medicamen-
tos intravenosos, com uma razao de 1,2 Pl/paciente.
Os principais tipos de incompatibilidades encontrados
nas prescricoes foram: nao testada (93,4%), precipita-
cao (5,5%), turbidez (0,7%) e decomposicdo quimica
(0,4%).

Tabela 2. Potencial de incompatibilidade de medicamentos intravenosos e seus
tipos em prescricoes pediétricas

n (%)

Prescrigoes

Com Pl 185(83,3)

Sem PI 37(16,7)
Tipos de incompatibilidades

Precipitagéo 15 (5,5)

Turbidez 2(0.7)

Decomposigao 1(04)

N&o testado 255(93,4)

PI: potencial de incompatibilidade.

O nuimero de medicamentos prescritos apresentou-
-se como fator de risco para PI (Tabela 3). Assim como,
a prescricdo dos medicamentos diazepam, fenitoina,
fenobarbital e metronidazol estava associada a um maior
risco de PI (Tabela 4).

Tabela 3. Fatores de risco para potencial de incompatibilidades de medicamentos
intravenosos

o - - Pl
Caracteristicas demograficas e clinicas M P Valor de p
Género
Masculino 14 0,7 0,583
Feminino 15 0,7

|dade
0a2anos 14 0,6 0,101
2,7a15anos 15 08

Tempo de internagdo
1 a8dias 15 0,8 0,401°
9 ou mais dias 14 0,7

Medicamentos
Até 2 11 0,2 0,000°*
3 ou mais 2,1 0,7

Motivo da internacao
Doengas respiratorias 09 0,6 0,623
GECA® 1.1 0,7
Celulite 12 04
Infecgdes diversas 1.4 0,5
QOutros 0,9 0,5

*Valor de p<0,05.

“Teste t de Student; “Teste anélise de variancia.
PI: potencial de incompatibilidades; M: média; DP: desvio padrao; GECA®: gastroenterocolite aguda.
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Tabela 4. Medicamentos prescritos € o risco associado ao potencial de
incompatibilidade de medicamentos intravenosos

Medicamentos Pre:c(l;og)ées n r(,,,l/u ) RR 1C95%
Amicacina 36(13.2) 4(11,1) 1,77 0,59 5,29
Aciclovir 1(0,4) 1(2,8) 16,60 096 25471
Ceftriaxona 44(16,1) 3(83) 1,04 0,31 3,53
Diazepam 4(15) 8(222) 38,79* 11,01 13659
Epinefrina 2(0,7) 1(28) 7,79 069 8797
Fenitoina 2(0,7) 3(83) 24,77* 4,00 153,41
Fenobarbital 3(1.1) 5(139) 29,25* 668 128,02
Furosemida 4(15) 1(2,8) 388 0,42 35,63
Metoclopramida 27(9,9) 1(2,8) 0,55 0,07 417
Metronidazol 4(15) 2(5,6) 7,99* 1.4 45,15
Ondansetrona 21(7.7) 3(83) 2,28 0,65 8,03
Oxacilina 22(8,1) 1(2,8) 0,68 0,09 5,21
Penicilina potéssica 103(37,7) 3(83) 0,39 0,12 1,30

* Risco relativo significativo
PI: potencial de incompatibilidade; RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

DISCUSSAO

O estudo sugere que PI é comum em pediatria e poe em
evidencia a relevancia de questoes relacionadas a segu-
ranga da administracdo de medicamentos intravenosos.
Ademais, ha poucos os estudos de incompatibilidades
em pediatria, sendo este o primeiro a tratar do tema no
pais e a abordar os riscos associados as incompatibilida-
des medicamentosas.

Cerca de 80% das criangas tiveram PI, diferente de
alguns autores que observaram poucas combinagoes
entre medicamentos incompativeis em terapia intensi-
va.(91) Isso se deve ao fato de que as PI sao impedi-
das antes de acontecerem por medidas e estratégias
preventiva nas unidades hospitalares, entretanto, nao
descarta as incompatibilidades como um problema para
administracdo do medicamento.?®

Estudos de compatibilidade entre medicamentos
sao escassos € dos poucos existentes, grande parte é
inadequada a pratica clinica.®) Deste modo, ressalta-se
neste estudo a elevada prevaléncia de incompatibili-
dade nao testada, sendo a dipirona o principal medi-
camento envolvido nesta categoria de incompatibilida-
de. A dipirona ilustra bem a problemaética das PI nao
testadas, devido ao fato de nao ser comercializada em
muitos paises, como os Estados Unidos, nao ha inte-
resse na publicagdo de estudos por paises com maior
tradigdo cientifica.® Além disso, a profusdo de novos
medicamentos no mercado e seu uso off-label muito co-
mum em pediatria contribui para este cenario. Um bom
exemplo seria a decomposicao quimica ocorrida entre a
penicilina potdassica e o fenobarbital em concentragcoes
de 500.000UI/ml e 65mg/ml, respectivamente, entretan-
to, nao testadas em concentracdes menores, cOmo as
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empregadas em pediatria.‘*» Logo, a falta de informa-
¢oOes sobre compatibilidade propicia o uso inseguro de
medicamentos pelo risco de incompatibilidade durante
a coadministracao ou de infecgoes e/ou trombose quan-
do se introduz um acesso venoso desnecessariamente.®
As incompatibilidades estdo fortemente associadas
ao numero de medicamentos prescritos. De maneira
analoga a interacOes medicamentosas, 0 nimero de me-
dicamentos associa-se ao risco de PI.( Assim, a presen-
ca de diazepam, fenobarbital, fenitoina e metronidazol
na prescrigao propicia a ocorréncia de incompatibilida-
des. O envolvimento destes medicamentos com PI pode
ser devido as incompatibilidades que possuem com a
dipirona e penicilina potassica, medicamentos mais fre-
quentes nas prescricoes.!? Ademais, deve-se ressaltar
que o fenobarbital e a fenitoina sao farmacos com pH
extremo e como o pH € o principal fator de incompa-
tibilidade, tais medicamentos estdao mais propensos a
sofrerem interacoes quimicas e fisico-quimicas.®®
Administrar medicamentos € um processo comple-
X0 que requer certos cuidados a fim de evitar proble-
mas como erros antes, durante ou depois da adminis-
tracao e/ou problemas de incompatibilidades.® Dentre
os cuidados, citamos a orientacido e o treinamento da
equipe de enfermagem quanto ao preparo, administra-
¢ao e possiveis incompatibilidades medicamentosas; a
elaboracdo de procedimentos operacionais padrao e de
informativos dos medicamentos mais usados na pratica
e ao uso de catéter multi-lamen.(-'31617) Neste contexto,
o envolvimento do farmacéutico com a farmacoterapia
traz enormes beneficios para os servicos de saide, pois
este profissional € capaz de esclarecer a equipe multipro-
fissional e conduzi-la & melhor solu¢do dos problemas.®
Conforme dito anteriormente, este € o primeiro
estudo sobre incompatibilidade de medicamentos in-
travenosos em pediatria no pais e trouxe os fatores de
risco para PI como importante contribuicao. A princi-
pal limitagdo deste trabalho foi a analise somente da
prescricao, nao sendo observado se os medicamentos
prescritos foram realmente administrados de forma que
pudesse ocasionar a incompatibilidade. Outras limita-
¢oes foram o foco do estudo apenas nas prescricoes e
nas PI, o desenho do estudo (transversal) nao permite o
acompanhamento detalhado das incompatibilidades de
cada paciente e a nao inclusao de solugoes, eletrdlitos e
nutricao parenteral nas analises de incompatibilidades.
Para o melhor entendimento do problema mais es-
tudos sobre compatibilidade entre medicamentos intra-
Venosos € suas repercussoes na pratica clinica sao ne-
cessarios, ressalta-se ainda como objetivo deste grupo
o desenvolvimento de pesquisas voltadas para a mensu-
ragao de risco de incompatibilidades através de estudos



transversais e em outras clinicas. Contudo, também se
mostra essencial a execucao de novos ensaios labora-
toriais voltados, principalmente, para o entendimento
do potencial de incompatibilidades fisico-quimicas das
interacoes nao testadas.

CONCLUSAO

No presente estudo, a maioria das prescricoes pedid-
tricas apresentou potenciais incompatibilidades e a in-
compatibilidade nao testada foi o tipo mais comum. O
nimero de medicamentos e a prescrigao dos medica-
mentos diazepam, fenobarbital, fenitoina e metronida-
zol estiveram associados a um maior risco de potenciais
incompatibilidades.
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