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RESUMO

Introducgédo: Pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTl) sao submetidos a
tratamentos com multiplos farmacos, visto a gravidade dos problemas que s&o tratados. A
interacdo medicamentosa é definida como um evento causado pela modificacdo do efeito
ou aproveitamento de um farmaco no organismo em virtude de outro. A avaliacdo das
potenciais interacées medicamentosas pode auxiliar a equipe multiprofissional a promover
um tratamento de qualidade, evitando que estas interacdes sejam danosas ao paciente,
diminuindo o tempo de internacdo e consequentemente auxiliando na reducado de custos.
Objetivo: Avaliar as principais interacées medicamentosas observadas nas UTI de um hospital
privado na cidade de Macapa (Amapa, AP) através da analise das prescri¢des e das consequentes
intervencoes adotadas a fim de minimizar seus riscos. Método: Foram avaliadas prescricoes
de pacientes internados em UTI quanto a presenca de potenciais interacdes medicamentosas
e sua respectiva classificacao, segundo seu risco e mecanismo. As principais interacoes foram
destacadas a fim de destacar seu mecanismo e medidas adotadas pela equipe multidisciplinar.
Resultados: Observou-se que a maioria das interacdes, tanto na UTI adulto quanto na UTI
neonatal, foram consideradas de risco moderado. As interacées farmacocinéticas foram
mais comuns na UTI adulto, enquanto as farmacodinamicas predominaram na UTI neonatal.
0 manejo no horario de administragcdo dos medicamentos foi a intervencao mais adequada
para a maioria dos casos das interacdes medicamentosas. Conclusdes: o monitoramento
das potenciais interagdes em pacientes criticos procura garantir a seguranca do paciente,
buscando diminuir os riscos potenciais aos quais estes estao expostos.

PALAVRAS-CHAVE: Servico de Farmacia Hospitalar;
Assisténcia Farmacéutica

Interacdes Medicamentosas;

ABSTRACT

Introduction: Patients admitted to Intensive Care Units (ICU) are submitted to multiple
drug treatments, considering the severity of their problems. Drug interaction is defined
as an event caused by the modification of the effect or use of a drug in the body. The
evaluation of potential drug interactions can help the multiprofessional team to promote a
quality treatment, avoiding harmful interactions, reducing the length of hospitalization and
consequently reducing costs. Objective: To evaluate the main drug interactions observed
in the ICUs of a private hospital in the city of Macapa, Brazil, through the analysis of the
prescriptions and the consequent interventions adopted in order to minimize their risks.
Method: Prescriptions of patients admitted to the ICU were evaluated for the presence
of potential drug interactions and their respective classification according to their risk
and mechanism. A brief bibliographic study about the main interactions was carried out
in order to highlight its mechanism and the measures adopted by the multidisciplinary
team. Results: We observed that the majority of the interactions, both in the adult ICU
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and in the neonatal ICU, were considered of moderate risk. Pharmacokinetic interactions were more common in the adult ICU, while
pharmacodynamics predominated in the neonatal intensive care unit. Management during the administration of medications was the most
appropriate intervention for most cases of drug interactions. Conclusions: Monitoring of potential interactions in critically ill patients
seeks to ensure patient safety in order to reduce the potential risks to which they are exposed.

KEYWORDS: Pharmacy Service Hospital; Drug Interactions; Pharmaceutical Services

INTRODUCAO

O paciente internado em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é
submetido a tratamentos com diversos medicamentos, o que é
justificado pelo proprio quadro clinico. No entanto, estes farma-
cos podem interagir entre si, podendo causar reacoes adversas
indesejadas, aumentando o tempo e o custo do tratamento.

Interacées medicamentosas sao definidas como Reacoes Adversas
a Medicamentos (RAM), que ocorrem quando o efeito de uma
droga é alterado na presenca de outra, resultando no aumento
da toxicidade ou reducéo do efeito terapéutico’.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) adota o mesmo
conceito de Farmacovigilancia preconizado pela Organizacao Mun-
dial de Satide (OMS) como: a “ciéncia e atividade relativa a identi-
ficacdo, avaliacao, compreensao e prevencao de efeitos adversos
ou quaisquer problemas relacionados ao uso de medicamentos”, o
que abrange, portanto, os eventos adversos relacionados a desvios
de qualidade, inefetividade terapéutica, erro de medicacdo, uso
abusivo, intoxicacoes e interacdes medicamentosas?.

As interacdes medicamentosas sao causas significantes das
admissoes hospitalares e visitas médicas, sendo responsaveis
por até 22,2% das reacdes adversas que levam a internacao
dos pacientes?. Por este motivo, o monitoramento do desen-
volvimento de RAM provenientes de interacbes medicamen-
tosas deve ser feito em pacientes polimedicados. Portanto, é
importante avaliar quais sao as principais potenciais intera-
coes medicamentosas evidenciadas e de que maneira evitar
seus riscos associados.

Além disso, existem poucos estudos farmacoepidemioldgicos,
que visem a seguranca do paciente, desenvolvidos na regido
norte do pais, que possam retratar esta realidade particular e
que possam servir de base para a pratica e pesquisa.

Dadas as circunstancias acima, o objetivo desta pesquisa foi
identificar e classificar as principais potenciais interagées medi-
camentosas e intervencdes farmacéuticas observadas nas UTI de
um hospital privado em Macapa (AP).

METODO

Foi realizado um estudo retrospectivo em hospital do setor pri-
vado, de grande porte, com 180 leitos. O hospital dispde de uma
UTI adulta e uma neonatal, com dez e nove leitos, respectiva-
mente. Foram analisadas as prescricdes emitidas entre janeiro
e abril de 2014 em ambas as UTI. No entanto, apenas pacientes
que se enquadravam nos seguintes critérios tiveram suas prescri-
coes avaliadas no estudo:
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1. Pacientes que faziam uso de Medicamento via sonda;
2. Pacientes submetidos a insulinoterapia;
3. Pacientes em uso de trés ou mais antibioticos;

4. Pacientes que faziam uso de Medicamentos Potencialmente
Perigosos (MPP);

5. Pacientes com sepse;
6. Pacientes com dor toracica;
7. Pacientes em uso de nutricao parenteral.

A justificativa para a escolha desses critérios se deu por serem
os utilizados pelo hospital para o acompanhamento do farmacéu-
tico, sinalizando os pacientes que devem receber um seguimento
mais proximo.

Para tracar o perfil das prescricoes dos pacientes inclusos no
estudo, avaliou-se o sexo, idade, motivo da internacao, nimero
de medicamentos prescritos e nUmero de potenciais interacoes
medicamentosas. As variaveis sexo e idade ndo foram avaliadas
nos pacientes da UTI neonatal.

Estudo e classificacdo das interacées

As prescricoes analisadas foram avaliadas quanto a presenca de
interacbes medicamentosas através da utilizagcdo das bases de
dados Medscape® e Micromedex Healthcare Series®.

As interacoes farmaco-farmaco foram contabilizadas por pacien-
tes, e classificadas quanto a gravidade, seguindo o critério ado-
tado por Cruciol-Souza e Thomson?, sendo assim divididas em
graves, moderadas ou leves.

As interaces também foram classificadas, segundo a classifica-
¢ao do Formulario Terapéutico Nacional® em:

» Interagdes farmacocinéticas;
+ Interacdes farmacodinamicas;
« InteragOes farmacéuticas.

Para este estudo, foram eleitas as cinco interacées medicamen-
tosas mais prevalentes, que foram avaliadas através de revisao
literaria em artigos publicados nas bases de dados PubMed,
MEDLINE e SciELO.

Este trabalho possui aprovagao do comité de ética da Universi-
dade Federal do Amapa (Unifap), CAAE n° 38712014.4.0000.0003.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No total foram avaliadas 388 prescricoes (Tabela 1), das quais
235 eram da UTI adulto, pertencentes a 70 pacientes com idade
média de 61,14 anos, sendo 56% do sexo masculino. As demais
153 prescricoes da UTI neonatal pertenciam a 33 pacientes
acompanhados pelo servico de farmacia clinica.

Os principais motivos de internacao estavam relacionados a
doencas cardiacas e circulatérias na UTI adulto (68,57%) e a
transtornos respiratorios e cardiovasculares especificos do peri-
odo perinatal na UTI neonatal (58,38%).

Em estudo semelhante sobre interacoes medicamentosas poten-
ciais na UTI de um hospital universitario do Ceara desenvolvido
por Lima e Cassiani®, obteve-se resultado semelhante no que se
refere aos pacientes estudados durante a pesquisa, na qual, dos
102 pacientes, 64,7% eram do sexo masculino com idade média
de 60 anos. As classes diagnosticas mais frequentes foram as
doencas do aparelho circulatério em 24,9% dos casos.

Ao se avaliar o nUmero de medicamentos prescritos e o nUmero
de potenciais interacdes em cada prescricao, observou-se um
maior nimero de interagdes nos pacientes da UTI adulto em rela-
cao aos da UTI neonatal.

Gastelurrutia et al.” estudaram o impacto do farmacéutico na
equipe multidisciplinar de uma clinica de pacientes com insuficién-
cia cardiaca e detectaram uma significante relacdo entre o nimero
de medicamentos administrados a cada paciente (10,2 + 3,2) e
0 numero de Resultados Negativos Relacionados a Medicamentos
(RNM) e potenciais Resultados Negativos associados a Medicamentos
(PRM), de acordo com o Comité Terceiro Consenso de Granada®.

E possivel inferir que, quanto maior o nimero de medicamentos
prescritos para um paciente, maior a probabilidade de ocorre-
rem interagées medicamentosas. Em estudo realizado por Ham-
mes et al.’, no qual se avaliou a prevaléncia de potenciais inte-
racoes droga-droga, a média de medicamentos diferentes por
paciente ao final da observacao foi de 13,10 + 5,95 e o nUmero
de prescricoes, 7,64 + 6,66 para cada paciente. Neste mesmo
estudo foram avaliadas 1.069 prescricoes de 24 h, contendo 159
farmacos, dos quais 775 (72,5%) apresentaram alguma interacao.

Para este estudo, elegeram-se as cinco principais interacoes de
cada unidade, sendo descritas na Tabela 2.

Tabela 1. Nimero de prescricoes, nimero de medicamentos e nimero
de interacdes medicamentosas nas UTI adulto e neonatal.

i < N° de

UTI adulto Prescrigoes Farmacos X ~
interacdes

Média por paciente 3,35 + 3,66 17,22 + 4,80 4,01 + 2,40
Total 219 52 74
UTI neonatal
Média por paciente 4,63 + 4,20 9,30 + 6,21 1,90 + 1,58
Total 153 17 22

UTI: Unidade de Terapia Intensiva.
Fonte: Proprio autor.
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Tabela 2. Interacoes medicamentosas mais frequentes por unidade.

Farmacos envolvidos N° %
UTI adulto

Metoclopramida + Tramadol 31 14,16
Furosemida + Insulina 27 12,33
Acido Acetilsalicilico + Clopidogrel 17 7,76
Acido Acetilsalicilico + Enoxaparina 16 7,31
KCl + Espironolactona 7 3,20
QOutras 121 55,24
Total 219 100,00
UTI neonatal

Gentamicina + Penicilina 27 40,91
Piperacilina/Tazobactam + Amicacina 4 6,06
Captopril + Furosemida 4 6,06
Fenobarbital + Omeprazol 4 6,06
Omeprazol + Midazolam 3 4,55
QOutras 24 36,36
Total 66 100,00

UTI: Unidade de Terapia Intensiva.
Fonte: Proprio autor.

Na UTI adulto, a interacao mais comum foi entre a metoclopra-
mida, indicada para distUrbios gastrintestinais e muito utilizada
em UTI a fim de evitar eventos como o refluxo gastroesofagico,
e o tramadol, um analgésico opioide. Na UTI neonatal, a intera-
cao mais comum ocorreu entre a gentamicina, um antibiotico da
classe dos aminoglicosideos, e a penicilina.

Metoclopramida e tramadol

A metoclopramida (ou 4-amino-5-cloro-2-metoxi-n-(2-dietil-a-
minoetil) benzamida) possui propriedades colinomiméticos e de
antagonista da dopamina e ganha utilidade no tratamento de
desordens gastrintestinais e no tratamento e prevencao de nau-
seas e vOomitos™.

O tramadol é um analgésico opioide sintético de acdo central,
que parece atuar, pelo menos parcialmente, através da ligacao
aos receptores opioides p, causando a inibicao da via ascendente
da dor'.

De acordo com a pesquisa realizada na base de dados Microme-
dex', o uso do tramadol com certas drogas aumenta o risco de
convulsdes. A metoclopramida néo é recomendada em pacientes
epilépticos ou em pacientes tratados com drogas que possam
causar efeitos extrapiramidais uma vez que a frequéncia e a gra-
vidade das convulsoes podem ser agravadas.

A Micromedex, no entanto, apresenta esta interacao classificada
como “documentacao fraca”, ou seja, a documentacao dispo-
nivel é insatisfatoria, porém, as consideracdes farmacoldgicas
levam os clinicos a suspeitar da existéncia da interacao.

Apesar disso, ambos os farmacos sdo necessarios na terapia do
paciente, portanto, sua suspensao ou substituicao pode nao ser
a solucao mais adequada. Por este motivo, a equipe de farmacia
clinica interveio no horario de administragcao dos medicamentos,
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para que assim nao fossem administrados no mesmo horario, de
acordo com a farmacocinética de cada um, de modo que o pico
de concentracao de cada droga nao coincidisse, diminuindo os
riscos associados a esta interacao.

Ainda de acordo com a Micromedex', a metoclopramida apre-
senta um pico de concentracao de 15 min apds a administracao,
e um tempo de meia-vida de 5 a 6 h. O tramadol, por sua vez,
possui um pico de concentracao de 1 h 30 min, com meia vida
de 6 a 8 h. Portanto, a intervencao adotada pela equipe nesses
casos da-se no reaprazamento dos medicamentos.

Furosemida e insulina

Afurosemida é um diurético de alca que atua inibindo os ions Na*,
K*e Cl' das membranas apicais de células renais no ramo ascen-
dente da alca de Henle. Esta inibicao resulta em um aumento da
excrecao de sodio e cloro e, indiretamente, de calcio e magné-
sio, diminuindo a reabsorcao de agua no tubulo coletor e aumen-
tando a sua excrecao devido a queda da concentracdo de solutos
no intersticio medular'.

Ainsulina é um horménio produzido pelas células B do pancreas,
e tem funcao de auxiliar a passagem da glicose do sangue para
as células. O diabetes tipo | ocorre quando ha a destruicdo des-
tas células por processos autoimunes, o corpo deixa de produzir
insulina, devendo ser imediatamente administrada insulina exo-
gena. O diabetes tipo Il ocorre quando o corpo produz a insulina,
mas esta € insuficiente ou deficiente™.

Em hospitalizacées, alguns pacientes podem necessitar do con-
trole glicémico com auxilio da insulina por diversos fatores, que
podem variar desde o proprio diabetes ja pré-existente até o uso
de outros medicamentos que podem causar hiperglicemia, como
os corticoides.

Os pacientes de UTI sdo constantemente acompanhados em rela-
¢ao ao seu nivel glicémico. Este trabalho é geralmente feito pela
equipe de enfermagem. O farmacéutico é responsavel principal-
mente em verificar a seguranca do uso de insulina nos pacientes de
acordo com seu quadro clinico e os outros medicamentos utilizados.

Segundo dados da Micromedex e da Medscape, a furosemida nao
interage diretamente com o uso de insulina, porém, este medica-
mento causa o aumento da glicemia, necessitando fazer um ajuste
da dose da insulina. Este ajuste da dose é feito em conjunto com
a equipe de farmacia clinica, considerando a glicemia, a dose da
furosemida e o tipo de alimentacao ao qual o paciente esta rece-
bendo. Além disso, os niveis glicémicos sdo acompanhados diaria-
mente pelo farmacéutico e pela equipe de enfermagem.

Acido acetilsalicilico, clopidogrel e enoxaparina

As interacdes entre o acido acetilsalicilico (AAS), o clopidogrel
e a enoxaparina foram a terceira e a quarta interacdes mais
observadas na UTI adulto. Em somente um dos casos no qual
estes medicamentos foram prescritos, a enoxaparina nao estava
inclusa na receita, motivo pelo qual resolveu-se considerar as
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interacoes separadamente no momento da contagem das intera-
coes, porém, serdo aqui discutidas em conjunto.

0 AAS, também conhecido como aspirina, € o anti-inflamato-
rio nao esteroidal (AINE) mais antigo e amplamente estudado,
entretanto é considerado separadamente dos demais, por seu
uso predominante no tratamento das doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares, em doses baixas'.

0O mecanismo de acdo do AAS se da pela inibicdo nao seletiva da
enzima ciclo-oxigenase em suas duas isoformas. A isoforma COX-1
é expressa de forma constitutiva na maioria dos tecidos; enquanto
a COX-2 é induzida nas inflamagdes por varios estimulos's.

Em UTI e em pacientes com problemas cardiovasculares, o uso
do AAS justifica-se pela reducao da producdo plaquetaria de
tromboxano A,, devido ao bloqueio da COX-1, prevenindo a trom-
bose arterial.

O clopidogrel, cujo mecanismo de acdo é baseado na inibicdo
da agregacao plaquetaria induzida pelo ADP, é utilizado a fim
de prevenir eventos tromboticos em pacientes com problemas
cardiovasculares e em UTI. Esta inibicdo é dose dependente e
pode ser detectada 2 h apo6s a ingestao de 400 mg, mantendo-se
estavel por 48 h'7.

A enoxaparina sodica é um antitrombotico capaz de inibir o Fator
Xa na cascata de coagulacdo sanguinea e geralmente sem inter-
ferir nos testes de tempo de protrombina e tempo de trombo-
plastina parcial ativada'.

Geralmente estas trés drogas sao usadas em associacao para evi-
tar eventos tromboticos em pacientes internados em UTI, prin-
cipalmente nos casos em que ha comprometimento das funcées
cardiovasculares. A ampla utilizacao destes medicamentos no
hospital relaciona-se com a alta taxa de pacientes diagnostica-
dos com disturbios cardiovasculares.

Segundo Oliveira', a adicao de baixas doses de AAS e clopidogrel
na prevencao de pacientes de alto risco pode diminuir o risco de
morte cardiovascular associada ao infarto agudo do miocardio
e ao acidente vascular encefalico em até 1/5 dos pacientes e
angina refrataria em 1/6 dos pacientes. Ha também a diminuicao
de revascularizacoes recentes, isquemia severa e insuficiéncia
cardiaca em 1/4 a 1/5 dos casos. Entretanto, é observado um
aumento no nimero de sangramentos.

0 uso destes trés medicamentos em conjunto, apesar de muitas
vezes ser proposital a fim de evitar maiores complicacdes, pode
causar sangramentos e hemorragias graves aos pacientes de UTI,
e deve ser utilizada somente quando os beneficios se sobrepo-
rem aos riscos.

Nestes casos, o hospital realiza exames de coagulograma cons-
tantemente em pacientes que necessitam utilizar estas drogas.
Estes exames sdo sempre acompanhados pelo farmacéutico cli-
nico, pela equipe de enfermagem e pelo médico responsavel da
unidade. Quando alteracoes sao observadas nestes exames ao
ponto de serem prejudiciais ao paciente, o farmacéutico clinico
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propoe o ajuste da dose de um dos medicamentos ou a suspensao
de pelo menos um deles. Esta interagao é importante, sobretudo
nos pacientes que foram ou que serao submetidos a qualquer
tipo de procedimento cirlrgico.

Cloreto de potassio e espironolactona

O cloreto de potassio € um dos principais constituintes eletro-
liticos do espaco intracelular, desempenhando um importante
papel na manutencao do volume intracelular devido ao equilibrio
hidroeletrolitico e & estabilidade de membrana celular. E ativa-
dor de ATPases de membranas em transporte ativo'.

Segundo pesquisa realizada na Medscape e na Micromedex, a
espironolactona é um antagonista especifico da aldosterona,
atuando através da ligagdo competitiva nos receptores de troca
de sodio e potassio aldosterona-dependentes, no tUbulo renal
distal. E um diurético poupador de potassio causando aumento
na quantidade de agua e sodio excretados.

Estes dois medicamentos, por suas proprias caracteristicas far-
macodinamicas, aumentam o nivel sérico de potassio, o que
pode resultar em hipercalemia (ou hiperpotassemia), se nao
houver o devido monitoramento.

Ahipercalemia acarreta transtornos metabolicos, principalmente
para o sistema neuromuscular e coracdo. Frequentemente causa
arritmias e leva a morte por parada cardiaca sempre que niveis
superiores a 9 mEq/L sdo atingidos'®.

Nem sempre é possivel evitar esta combinac&o dependendo do qua-
dro clinico do paciente, por este motivo, faz-se necessario o acom-
panhamento rigoroso dos niveis de potassio dos pacientes, sobre-
tudo quando esta interacdo é detectada. Nestes casos, um ajuste
de dose ou outro diurético ndo poupador de potassio é sugerido.

Gentamicina e penicilina

A gentamicina € um antibiotico da classe dos aminoglicosideos
muito utilizado em infecgdes por bactérias Gram-negativas em
neonatos. Interfere com a sintese proteica bacteriana através
da ligacdo as subunidades ribossomais 30s e 50s. A penicilina
interfere na sintese da parede celular mucopeptidica durante a
multiplicacao ativa, resultando em atividade bactericida contra
0s micro-organismos susceptiveis'’'2,

A associacdo entre estes dois antimicrobianos é muito comum
e utilizada no hospital como tratamento de escolha em casos e
infeccoes tipicas do recém-nascido e como paliativo destas.

0 uso de penicilinas concomitante ao uso de aminoglicosideos
pode diminuir a eficacia destes Gltimos por um mecanismo des-
conhecido™. Assim como a interacao entre a metoclopramida e
o tramadol, esta é documentada pela Micromedex como “fraca”
em publicacdes, porém as evidéncias clinicas existentes levam a
crer na sua existéncia e relevancia.

Além disso, os aminoglicosideos em geral sdao sabidamente
ototdxicos e nefrotoxicos e devem ser usados com cuidado
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em pacientes com insuficiéncia renal, sobretudo em neonatos.
Quando administrados em conjunto com a penicilina, os rins,
além de sofrerem a toxicidade dos aminoglicosideos, ainda
devem ser responsaveis por eliminar a penicilina, o que pode
causar um estresse maior ao 6rgao, aumentando o potencial
nefrotoxico dos medicamentos.

Em estudo realizado por Martins et al.?°, foram detectadas seme-
lhangas com a presente pesquisa, no que se diz respeito as prin-
cipais interacbes, uma vez que 60% dos pacientes pediatricos foi
exposto a coadministracdo de antimicrobianos, em sua maioria
pela combinacao de oxacilina (pertencente ao grupo das peni-
cilinas) com um aminoglicosideo e associados ao aprazamento
simultaneo, aumentando o potencial de interacéo.

Queiroz et al.?' também detectaram a associacao de ampicilina,
outro medicamento da classe das penicilinas, em associacao com
a gentamicina, representando a interacao mais comum (19,1%
dos casos) na UTI neonatal de um hospital de Mato Grosso (MT).

Sendo assim, a acao do farmacéutico clinico neste caso foi infor-
mar a equipe de enfermagem acerca da interacdo, para que,
assim, os medicamentos nao sejam administrados no mesmo
horario. Separando o horario de administracao destes antimicro-
bianos por suas caracteristicas farmacocinéticas, é possivel evi-
tar que o pico de concentracdo de cada medicamento seja pro-
ximo um ao outro, o que diminuiria a possibilidade de interacao.

Piperacilina/tazobactam e amicacina

A piperacilina é uma penicilina semissintética que demonstra,
portanto, o mesmo mecanismo de acao ja descrito. O tazobactam
€ um potente inibidor de muitas B-lactamases, incluindo as enzi-
mas mediadas por plasmideos ou por cromossomos que frequen-
temente causam resisténcias as penicilinas e as cefalosporinas?.

A amicacina é um aminoglicosideo que atua de forma seme-
lhante a gentamicina.

Na pesquisa realizada na base de dados na Medscape, a pipera-
cilina pode aumentar o efeito da amicacina por sinergismo far-
macodinamico, podendo potencializar seus efeitos ototdxicos e
nefrotoxicos. Entretanto, Lacy et al." referem a interacéo entre
estes medicamentos como similar a interacao descrita entre a
gentamicina e a penicilina, uma vez que os medicamentos sao
das mesmas classes farmacoldgicas.

De qualquer forma, semelhante a interacdo anterior, o0 manejo
clinico se deu pela nao administracdo dos medicamentos no
mesmo horario, evitando assim a possivel interacéo.

Captopril e furosemida

0 sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona é responsavel pela
manutencao da pressao sanguinea a longo prazo. A enzima renina
é produzida nos rins pelo aparelho justaglomerular pela acédo
de barorreceptores conhecidos como células de Polkissen e pela
acao de quimiorreceptores que constituem a regidao conhecida
como macula densa. Além disso, ha um mecanismo extra-renal
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sistémico de producao de renina, através de barorreceptores do
seio carotido, localizado na bifurcacdo da artéria carotida, e
consequente estimulagao simpatica para a liberacao da enzima?®.

Arenina, por sua vez, converte uma proteina chamada angioten-
sinogénio produzida pelo figado, em angiotensina I. Os pulmées
produzem a enzima conversora de angiotensina (ECA), respon-
savel pela conversao de angiotensina | em angiotensina Il. Além
disso, a ECA tem como fun¢ao a quebra da bradicinina, um vaso-
dilatador enddgeno. A angiotensina Il tem como funcdes princi-
pais a vasoconstricao e a liberacdo de aldosterona pelo cortex
das glandulas adrenais. A aldosterona aumenta a reabsorcdo de
sodio e agua elevando a pressao arterial.

Uma das classes mais utilizadas para o controle da pressao arte-
rial é a dos Inibidores da ECA, como o captopril, que inibem
a conversao de angiotensina | para Il, reduzindo os efeitos da
angiotensina Il como vasoconstricao, liberacao de aldosterona,
lesao endotelial e sintese proteica vascular e miocardica?.

Pacientes que utilizam captopril associado a furosemida tem
sua pressdo arterial monitorada constantemente, uma vez que a
associacao destes medicamentos pode causar hipotensao aguda
devido a um sinergismo farmacodinamico.

Fenobarbital, midazolam e omeprazol

O fenobarbital é um barbitlrico anticonvulsivante que possui
baixa toxicidade quando comparado a outros farmacos da mesma
classe, sendo um dos mais utilizados para tal finalidade. Inibe as
convulsdes provavelmente por potencializar a inibicao sinaptica
através da acdo no receptor GABAA®.

0O omeprazol é um agente utilizado para supressado da liberacdo
de acido gastrico através da inibicdo da bomba de prétons. Tam-
bém inibe a anidrase carbonica da mucosa gastrica, o que pode
contribuir para as suas propriedades de supressao acida®.

Ha indicios de que o metabolismo do fenobarbital pode ser diminu-
ido pela agéo do omeprazol como indutor enzimatico do citocromo
P4503A4. Esta inducdo também afeta o metabolismo do midazolam,
aumentando o seu tempo de ac&o no individuo™. Este aumento no
tempo de acdo pode resultar em exacerbacdo dos efeitos toxicos.

0 midazolam é um benzodiazepinico indutor do sono que pro-
move o aumento na frequéncia de abertura do canal idnico a
uma mesma concentracao de GABAA, potencializando seu efeito
lar a um novo potencial de acao?. Com a diminuicdo do meta-
bolismo, o efeito depressor do sistema nervoso central é exa-
cerbado, podendo causar uma sedacao exagerada no paciente.

A interacdo entre estes medicamentos, no entanto, apesar de ja
reportada pela equipe de farmacia clinica, é muitas vezes dese-
jada pela equipe médica e/ou equipe de enfermagem, uma vez que
pacientes em UTI sdao normalmente sedados. Esta diminuicao do
metabolismo evita que haja um aumento da dose ou da frequéncia
da administracao do medicamento. Ainda assim, os pacientes sao
cuidadosamente monitorados em relacao ao grau de sedacao.
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Quanto a gravidade das interacdes, utilizou-se os parametros
descritos por Cruciol-Souza e Thomson®. Os resultados estao
expressos na Figura 1.

Tanto na UTI adulto como na neonatal se observou maior inci-
déncia de interagbes consideradas como moderadas, ou seja,
que podem resultar em exacerbacao da condicao do paciente
e/ou alteracao na terapia. Por este motivo, o acompanhamento
pelo farmacéutico clinico para o manejo destas interacoes, jun-
tamente com o acompanhamento clinico com a equipe multipro-
fissional, se faz necessario.

Apesar de as interacdes consideradas como graves estarem em
menor nimero em ambas as unidades, elas representam um perigo
maior para o paciente, podendo resultar em complicacéo clinica
ou, inclusive, levar a morte, sendo assim, devem ser evitadas.

As interacoes graves mais comuns na UTI adulto foram: metoclo-
pramida e tramadol, ja discutidos anteriormente, com 31 casos;
dopamina e fenitoina, na qual pode resultar num aumento exa-
cerbado do efeito hipotensor da fenitoina por sinergismo farma-
codinamico e amiodarona e ondansentrona, com quatro casos
cada. Esta Ultima interagdo pode ocasionar em prolongamento
do intervalo QT. Considerando que a maioria dos pacientes da
UTI possuem problemas cardiacos, o uso destes medicamentos
em conjunto pode acarretar em danos sérios aos pacientes.

A porcentagem de 52,70% (39) de interacées moderadas pode
corroborar com o estudo realizado por Carvalho et al.?, no qual
50,1% das interacoes foram assim classificadas. De modo seme-
lhante, Lima e Cassiani® detectaram que 54,7% das potenciais
interacdes medicamentosas em pacientes de UTI, também foram
consideradas de gravidade moderada. Em outro estudo realizado
por Hammes et al.’, foi encontrado nimero aproximado de inte-
racoes potenciais moderadas, representando 50,4% do total.

Em todos os estudos citados anteriormente, a porcentagem de intera-
coes leves e graves foi condizente com o encontrado nesta pesquisa.

Na presente pesquisa, 72,80% (16) dos casos foram conside-
rados como risco “moderado” presente na UTI neonatal. Em
outro estudo conduzido por Queiroz et al.?, 57% das interacdes
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Figura 1. Classificacao das interagdes farmacologicas quanto a gravidade
nas unidades avaliadas. UTI: Unidade de Terapia Intensiva.
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descritas foram classificadas como “risco a ser avaliado”, quando
ha interacdo medicamentosa, mas os beneficios sdo maiores que
os riscos. Porém, o referido estudo utilizou diferentes critérios
de classificacao, o que enquadraria grande parte das interacoes
citadas no estudo como risco “moderado” caso fossem utilizados
0s mesmos critérios aqui adotados.

As interacées medicamentosas também foram classificadas
quanto ao seu mecanismo segundo o Formulario Terapéutico
Nacional®. Nao foram detectadas interacoes do tipo “farma-
céuticas” durante a pesquisa. Os resultados estdo expressos na
Figura 2.

Observou-se que na UTI adulto as interacdes farmacocinéticas foram
as mais frequentes, ao contrario da UTI neonatal, na qual 59,00%
(13) das interagdes foram classificadas como farmacodinamicas.

As interacdes farmacocinéticas também constituiram a maioria
das interacdes no estudo realizado por Carvalho et al.?, represen-
tando 42,7% do total. Neste mesmo estudo, foi demonstrado que
88,5% das interagdes farmacocinéticas ocorrem pela interferéncia
de um farmaco no metabolismo do outro. Um dos exemplos mais
comuns neste estudo foi a coadministracao de omeprazol e diaze-
pam. Como ja citado anteriormente, o omeprazol é um forte indu-
tor enzimatico e pode afetar o metabolismo de diversas drogas,
inclusive dos benzodiazepinicos como o diazepam.

As interacdes farmacodindmicas foram a maioria na UTI adulto.
Tal fato corrobora com o encontrado por Queiroz et al.”, das
quais 77,58% das interacoes foram assim classificadas.

As principais formas de monitoramento das interacées farmacolo-
gicas e de suas medidas profilaticas e/ou corretivas no hospital se
dao pelo acompanhamento dos dados clinicos e laboratoriais dos
pacientes. Um exemplo que pode ser tomado como base é o acom-
panhamento do nivel glicémico no caso da administracdo conjunta
de furosemida e insulina, para possivel ajuste de dose. Outro caso
comum é o acompanhamento dos niveis dos eletrolitos nos casos
em que ha administragao de cloreto de potassio e espironolactona.

A coexisténcia de outras doencas e a tentativa de evitar efeitos
adversos dos farmacos podem predispor a um elevado nimero
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Figura 2. Classificacao das interacoes medicamentosas quanto ao seu
mecanismo nas UTI adulto e neonatal.
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de medicamentos, que, por sua vez, podera ocasionar um maior
nimero de interacbes medicamentosas. Um exemplo disto é a
administracdo de um inibidor da bomba de prétons a fim de evitar
os efeitos gastrintestinais causados pelo uso continuo de AINE.

O bloqueio da COX-1 no trato gastrintestinal pelo AAS, por exem-
plo, tem como consequéncia a inibicdo da protecdo da mucosa
gastrica e o aumento da secrecao acida, que podem levar a ero-
sao, ulceracao, perfuracao e hemorragia. A probabilidade desta
ocorréncia pode aumentar com administracdo concomitante de
corticoides, anticoagulantes e idade avancada'. A fim de minimi-
zar estes efeitos, medicamentos como omeprazol, lanzoprazol e
ranitidina sao prescritos. Estes, como potentes indutores ou ini-
bidores enzimaticos, podem interagir com outros medicamentos.

Cabe ao farmacéutico, juntamente com o médico e a equipe
de enfermagem, avaliar a necessidade dos medicamentos para
cada caso, considerando se a interacao medicamentosa, quando
houver, apresenta riscos que possam sobrepor aos beneficios na
terapia do paciente.

0 aprazamento seguro e preciso de medicamentos é uma impor-
tante responsabilidade do profissional de enfermagem que mui-
tas vezes o realiza de forma manual, seguindo uma rotina de
horarios fixos que poucas vezes considera as caracteristicas do
medicamento prescrito e/ou a clinica do paciente. Através do
aprazamento é possivel organizar o plano terapéutico instituido
aos pacientes, entretanto, na maioria dos hospitais, o padrao
de intervalos de horarios esta intimamente associado a rotina
de cuidados da enfermagem, de médicos e do servico da far-
macia. A distribuicdo de horarios em momentos padronizados,
fixos, contribui para que varios medicamentos sejam dados no
mesmo momento para o mesmo paciente, podendo causar inte-
racoes medicamentosas?.

No hospital estudado, observou-se que grande parte das inter-
vencdes farmacéuticas foi em relacdo ao aprazamento, de
maneira que os farmacos que apresentem interacdo, nao sejam
administrados no mesmo horario, evitando assim, a possibilidade
de a interacao ocorrer e causar efeitos adversos graves.

Uma proposta para facilitar o acompanhamento de pacientes de
UTI é a adogao do conceito de FAST HUG, ou abrago rapido, uma
forma mnemoénica de identificar e verificar alguns dos aspectos
fundamentais no cuidado geral de pacientes criticos.

O FAST HUG foi proposto por Vincent? e é hoje utilizado por
diversos hospitais do Brasil e do mundo. Este método consiste na
avaliacao de sete fatores fundamentais:

» F (feeding ou alimentacao): O paciente pode ser nutrido
oralmente? Caso negativo, pode ser alimentado por via ente-
ral? Caso negativo, é possivel iniciar a nutricdo parenteral?;

« A (analgesia): O paciente nao deve sofrer dor, porém a anal-
gesia ndao pode ser excessiva;

» S (sedacao): O paciente nao deve sentir desconforto, mas a
sedacao excessiva deve ser evitada;
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e T (thromboembolic prophylaxis ou profilaxia de trombose
venosa profunda [TVP]): A TVP esta associada a alta mor-
bimortalidade, sendo assim, todos os pacientes devem ser
avaliados quando ao risco-beneficio da terapia;

e H (head of the bed elevated ou elevacao da cabeceira): a
elevacéo da cabeceira entre 30° e 45° reduz a incidéncia de
refluxo gastroesofagico em pacientes ventilados mecanica-
mente. Pode ser contraindicada em alguns pacientes, como
a ameaca de perfusao cerebral;

o U (stress ulcer prophylaxis): prevencao de Ulcera de estresse;

e G (glucose control ou controle glicémico): deve-se sempre man-
ter a glicemia dos individuos dentro dos padroes de estabilidade.

Outra proposta seria a avaliacdo da concentracdo plasmatica de
alguns farmacos, para o possivel ajuste de dose. Pacientes com dis-
funcdes renais podem ter a taxa de eliminagao destes farmacos com-
prometida, o que pode aumentar o tempo de acao da droga no corpo.

0 valor de depuracéo renal da penicilina, por exemplo, é con-
sideravelmente menor em recém-nascidos e lactentes. Conse-
quentemente, o farmaco persiste no sangue por mais tempo,
principalmente em prematuros devido ao desenvolvimento
incompleto da funcao renal. Em pacientes com funcdo renal
comprometida, a meia vida da penicilina de aproximadamente
30 min, pode chegar a 10 h. Nestas situacoes, cerca de 7% a 10%
do farmaco é inativado pelo figado a cada hora®.

Deste modo, a avaliacdo da taxa de excrecao destes medica-
mentos associados com a funcao renal do paciente pode ser uma
importante ferramenta de intervencao farmacéutica, a fim de
evitar maiores danos aos pacientes.

CONCLUSOES

Observou-se que a maioria das intera¢ées, tanto na UTI adulto
quanto na UTI neonatal, foi considerada de risco moderado.
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