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RESUMO

Existe um mercado atual com um grande numero de drogas. A industria
farmacéutica avalia o aprimoramento das medicacdes existentes para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Concomitante com esse avancgo, deve haver
pesquisa para elucidar os mecanismos de acado dessas medicagdes bem como as
possiblidades de sua associacdo com outras medicagdes, alimentos e outros
produtos quimicos. Nesse contexto, o envolvimento da farmacovigilancia na
identificacdo de interacbes medicamentosas pode ser um tema relevante para os
profissionais de saude e para os usuarios desses produtos. A complexidade da
farmacoterapia com multiplas drogas aumenta a possiblidade de interagdes e
consequentemente dos eventos adversos a medicagdes. A pesquisa teve por
objetivo avaliar potenciais eventos adversos a medicamento decorrentes de
interacbes medicamentosas em pacientes internados em unidade de terapia
intensiva. Empregou-se estudo transversal, observacional e descritivo realizado em
unidade de terapia intensiva do hospital universitario da Universidade Federal de
Pernambuco situado em Recife, no periodo de junho 2013 — dezembro 2014. Os
casos foram classificados segundo doenga de base renal, hepatica ou n&o renal e
nao hepatica. As prescricoes de 200 pacientes foram analisadas quanto as
caracteristicas demograficas e aos dados essenciais ao preenchimento correto. As
interagcbes medicamentosas foram identificadas e classificadas segundo
nomenclatura internacional. Os resultados desta pesquisa mostraram que cerca de
75% das interagbes foram droga-droga. A relagdo direta entre a frequéncia de
potencial interacdo medicamentosa manteve associagao significante com tempo de
internagcdo, mecanismo de acdo dos medicamentos associados, alteracdes
bioquimicas e com a politerapia. Os potenciais eventos adversos a medicamento
resultantes de interacdo foram pouco frequentes, entretanto envolveram um
complexo numero de variaveis que apontaram para a necessidade de um trabalho
efetivo de uma equipe multidisciplinar para garantir a seguranga do paciente. O
estudo mostrou que por meio de analise das caracteristicas farmacoterapéuticas das
drogas prescritas, das caracteristicas clinicas dos pacientes e de uma monitorizagéao
dos efeitos adversos, foi possivel classificaratravés de um processo de pontuagao os
grupos de pacientes susceptiveis as interagbesmedicamentosas, e identificar o
conjunto de drogas mais adequado a cada paciente, com conhecimento de
potenciais interagdes medicamentosas.

Palavras-chave: Terapia intensiva. Farmacoterapia. Farmacovigilancia.



ABSTRACT

There is in the current market a great number of drugs, the pharmaceutical industry
values the improvement of existing drugs in order to improve the quality of life of
patients. Concurrent with this advance, must go research to elucidate the
mechanisms of action of these drugs as well as the possibilities of association with
other drugs, with food and other chemicals. In this context, the involvement of
Pharmacovigilance in identifying drug interactions will always be an extreme theme
relevant to the health professional and users of this product. The complex
pharmacotherapy with multiple drugs increase the likelihood of drug interactions and
consequently clinical adverse events. The research aimed to evaluate potential
medication interactions and with clinical response of patients hospitalized with kidney
diseases, liver diseases, or without nephropathy / liver diseases, admitted to the
Intensive Care Unit of a University Hospital in Recife. A cross-sectional study,
descriptive, observational, prospective was performed investigating medical
prescriptions and medical records of 200 patients admitted after the first 24 hours in
intensive care unit. Potential medications interactionswere identified and classified
primarily using international literature. Medications interactions were investigated and
adverse effects on medication throughout the patient's length of stay. The results of
this research showed that about 75% of the interactions was drug-drug. The direct
relationship between the potential medications interactions frequency and age, length
of stay and severity index were confirmed, as well as patients with the most
prescribed drugs. However a complex web of events is involved and determines a
more present and effective work of the multidisciplinary team to ensure patient safety.
The study showed that it is possible through the analysis of pharmacotherapeutic
characteristics of prescribed drugs, clinical patients and adverse events chart a more
susceptible patient profile contains adverse events resulting from potential drug
interactions.

Keywords: Critical care. Drug therapy. Pharmacovigilance.
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1 INTRODUGCAO

Os medicamentos possuem papel relevante na prevencdo, manutengao e
recuperacao da saude e contribuem para melhorar a qualidade e expectativa de vida
da populagdo. Apesar de seus beneficios, a utilizacdo impropria de medicamentos
constituia principal causa de complicagbes a saude que levam a prejuizos
econdmicos e sociais (AIZENSTEIN; TOMASSI, 2011).

A terapia medicamentosaé um sistema complexo que para funcionar
corretamentenecessita, especialmente, de uma prescricdo adequada com regime
terapéutico bem delineado. Além disso, o processo de dispensacdo, preparo das
doses e técnicas de administracdo do medicamento devem ser bem executados, de
modo que, falhas durante o atendimento da prescrigdo aumentam o risco de eventos
adversos relacionados a este tipo de terapia (AIZENSTEIN; TOMASSI,
2011).Pacientes criticos submetidos a diferentesprocedimentos invasivos, com
condigdes clinicas que exigem cuidado intenso, manipulagdo e controles inseridos
em um meio complexo estdo permanentemente sujeitos ao aparecimento de eventos
adversos(ALBENGRES et al., 1998; AGUIAR; JUNIOR,; et al., 2006).

Nesse sentido, para garantir uma assisténcia livre de riscos, os movimentos
de Acreditacdo Hospitalar trouxeram para as instituicdes de saude novos modelos
de gestao administrativa que valorizam a prevencgao de potenciais eventos adversos
(NPSF, 2015). Desde entdo, tais iniciativas tém possibilitado ndo apenas a
monitorizagdo das ocorréncias, mas, em especial, a analise dos fatores a elas
relacionados, dados essenciais para a promogdo da cultura de seguranga e
prevencao dos eventos adversos nas instituicbes de saude (WHO, 2013, BRASIL,
2014).

Sob essa perspectiva, ndo apenas a atuacao individual do profissional deve
ser considerada, mas tambémos recursos estruturais onde suas atividades sdo
desenvolvidas. Dessa forma, a identificagcdo dos fatores relacionados aos eventos
adversos que inclua as condigdes clinicas dos pacientes, a estrutura fisica, de
material/equipamento e de recursos humanos da Unidade possibilita ampliar o leque
de intervencdes voltadas a reducdo dessas. Para isso, os profissionais de saude
precisam estar atentos aos possiveis eventos adversos, em especial, 0
farmacéutico, por estar diretamente envolvido no processo de dispensagao do
medicamento (MENEZES, 2014, CASTRO; BEVILAQUA, 2015).
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Nesse contexto, uma nova visdo profissional da atividade do farmacéutico
surgiu recentemente, a especialidade de farmacéutico clinico. Este tem a
responsabilidade de acompanhar o paciente em todos os estagios relacionados ao
processo de utilizacdo de medicamentos nas instituicbes de saude, o que inclui a
analise da prescricdo, avaliacdo da adesdo, prestacdo de informacdes sobre os
medicamentos e monitorizagdo da eficacia do tratamento proposto (APPOLLONI et
al., 2014). Embora esta atividade ainda seja pouco difundida e reconhecida,
diferente de paises desenvolvidos (OLIVEIRA et al., 2005).

Os Farmacéuticos sdo uma barreira extra na prevencdo de erros de
prescricdo e de interagcbes medicamentosas potenciais, uma vez que tém
oportunidade de rever as prescrigdes antes da dispensagao (HAWKEY et al., 1990).
Parece logico concluir, portanto, que sistemas de detecgcdo de interagdo sejam
ferramentas uteis para esses profissionais (MONANE et al., 1998).

Atualmente, a histéria da Farmacia Hospitalar (FH) vem sendo marcada pelo
resgate da valorizagdo da profissdo farmacéutica, porém a valorizagao profissional
do farmacéutico como agente de saude capacitado a orientar o paciente sobre o uso
do medicamento ainda n&o esta consolidada perante a sociedade(EMERSON,
2004).Neste contexto, é de fundamental importancia a atuagéo desse profissional no
estudo das interagdes medicamentosas e na investigacdo de eventos adversos na
pratica clinica, visando, principalmente, diminuir e prevenir consequéncias
indesejaveis sobre os pacientes e no sistema de Saude como todo, para que seu
papel social seja cada vez mais valorizado (CASTRO; BEVILAQUA, 2015).

O uso de farmacos combinados para o tratamento de diversas patologias &
uma pratica clinica hospitalar bastante comum, com propésito de se obter um regime
terapéutico eficaz. Contudo, €& necessaria uma avaliagdo criteriosa das
consequéncias da utilizagdo da farmacoterapia com multiplas drogas, uma vez que a
indicacdo de muitos farmacos numa mesma prescricao pode acarretar em interagdes
farmacoldgicas, que sao consideradas uma das principais causas dos eventos
adversos a medicamentos (CAPUCHO; CARVALHO; CASSIANI, 2011).

Por definicdo, a interagcdo medicamentosa (IM) € um evento clinico em que os
efeitos de um medicamento s&o alterados pela presenga de outro farmaco, alimento,
bebida, agente quimico ou ambiental. A mesma pode ser determinada pela natureza
molecular do farmaco, pelo estado nutricional do paciente, pela farmacocinética da

droga ou por sua farmacodinamica. As respostas decorrentes da interagdo podem
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acarretar potencializagao do efeito terapéutico, reducao da eficacia, aparecimento de
reacdes adversas com distintos graus de gravidade ou ainda, ndo causar nenhuma
modificagdo no efeito desejado do medicamento (OGA; BASILE, 1994; BRASIL,
2008; GAGNE et al., 2008).

Algumas populagdes sdo mais vulneraveis as IMs como idosos, neonatos,
pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos, em unidades de terapia intensiva,
imunodeprimidos com doencas crbnicas e pacientes que fazem uso de
medicamentos simultdneos por tempo prolongado (BUSTAMANTE et al., 2005;
KAFEEL; RUKH; QAMAR; BAWANY; JAMSHED; SHEIKH; HANIF; BOKHARI; et al.,
2014SANTOS, 2009). Considera-se haver politerapia quando ha uso necessario de
pelo menos cinco ou mais farmacos em associagao (SOUZA et al., 2008). Porém,
em alguns casos, a politerapia é necessaria no tratamento de patologias
coexistentes, no controle de reagbes medicamentosas indesejadas ou para
potencializar o efeito farmacologico em condi¢des refratarias e pouco responsivas
(MARCOLIN et al., 2004).

Nesse contexto, devido a importdncia de se mensurar a esse tipo de
interagcdo, diferentes métodos para medir a gravidade dos casos de IM foram
desenvolvidos. Em alguns deles essas medidas podem ser obtidas a partir de
informacdées que utilizam banco de dados administrativos. Com essas
caracteristicas, o indice de Comorbidade de Charlson (ICC) tem sidousado para
ajustar indicadores de desempenhopor risco, com o intuito de permitir avaliar as
condigdes clinicas dos pacientes. Além do ICC os pacientes também sdosubmetidos
ao escore de prognéstico, como, por exemplo, o indice SimplifiedAcutePhysiologic
Score — SAPS 1l — UTI adulto(ROCHA et al., 2012).

Outro softwear utilizado € o SAPS I, que inclui as seguintes variaveis: idade,
tipo de internagdo (clinica, cirurgica programada ou n&o), doengas cronicas
(neoplasia metastatica, hematologica ou sindrome de imunodeficiéncia adquirida),
eletrocardiograma, pressao arterial sistélica, frequéncia cardiaca, temperatura,
oxigenagao, debito urinario e dosagem sérica de uréia, potassio, sodio, bicarbonato,
bilirrubinas e contagem total de linfécitos. O grau de desvio da normalidade e a
caracterizagao da condigdo conferem uma determinada pontuagdo para cada
variavel. Com relagdo aos idosos, hapontuacédo distinta para as seguintes faixas
etarias: 60 a 69, 70 a 74, 75 a 79 e 280 anos (ALVES et al., 2009).
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A significancia clinica de uma interacdo é um dos principais fatores que
determina que tal interacdo se torne um evento adverso a medicamento (ECM).
Além dos fatores ligados aos pacientes, as IM estdo associadas a fatores relativos
as caracteristicas farmacologicas dos medicamentos a que os pacientes estédo
submetidos. Um exemplo sdo os medicamentos de indice terapéutico estreito, que
apresentam quatro vezes mais chances de resultar em IM quando comparadas as
com medicamentosmais seguros. Ja prescrigdes que possuem medicamentos com
acao inibitéria ou indutora no CYP 450 apresentam trés vezes mais interacoes
medicamentosas, por influenciar na biotransformacéo destas drogas (REIS, 2009).
Além disso, a quantidade de medicamentos prescritos esta diretamente relacionada
a ocorréncia de IM, visto que as estimativas estdo entre 3% a 5% em pacientes que
fazem uso de poucos farmacos e 20% entre aqueles que utilizam entre de 10 a 20
farmacos simultaneamente (BRUNTON et al., 2012).

A IM é uma das variaveis que mais afeta a terapia e o seu significado clinico é
de dificil previsdo. O farmacéutico clinico tem diversas atuacdes relacionadas a
terapia medicamentosa nos servicos de saude, incluindo a revisao das prescricdes
em busca de IM e a realizacido de recomendacgdes, o que deve contribuir para a
segurancga do paciente (OKUNO et al., 2013).

A importancia clinica das IM dentro da realidade terapéutica tem sido
discutida, sendo que somente em uma de cada cinco interacdes medicamentosas
sdo observados sintomas clinicos. Existe uma série de fatores que limitam a
observacgédo de uma IM a nivel clinico. A maior parte das interagdes sdo muito dificil
de serem observadas, e passam despercebidas ou confundidas como um efeito
secundario de alguns dos medicamentos utilizados ou como um sintoma a mais das
enfermidades tratadas no paciente. Outro fator eminente é o tempo para que uma
interacdo se manifeste, podendo levar até trés semanas para se manifestar em
termos clinicos. Muitas destas interacdes tém importancia relativa com um pequeno
potencial lesivo para os pacientes, ja outras apresentam riscos potencialmente
graves, podendo levar, inclusive, a morte.

E mais facil estabelecer a probabilidade de ocorréncia de uma IM do que
definir o numero real da que é clinicamente relevante. Felizmente a compreenséo
dos mecanismos subjacentes as IM tem aumentado nos ultimos anos. Ainda assim,
muitas vezes é dificil fazer previsbes especificas sobre a intensidade dos efeitos

resultantes, devido as grandes variagdes na atividade catalitica das enzimas que
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ocorrem entre individuos e até num mesmo individuo (ALBENGRES et al., 1998).
Apesar dessa variabilidade, experiéncias clinicas crescente estdo permitindo melhor
compreensao dos mecanismos das interagdes, o que é essencial para permitir maior
seguranga no emprego daquelas que oferecem vantagens e, ao mesmo tempo,
evitar a ocorréncia de interagdes desvantajosas ou mesmo perigosas.

Dada a relevancia do tema exposto, pode-se dizer que mensurar a ocorréncia
de interagdes medicamentosas e seus impactos nos servicos de saude é tao
importante quanto conceber mecanismos para sua prevencao. Estratégias que
permitam a deteccdo de interagbes potenciais no momento da prescricdo e/ou
dispensacao sao reconhecidamente valiosas para se evitar a ocorréncia de eventos
adversos decorrentes da terapia.

A informacado sobre medicamentos constitui parte essencial de uma politica
nacional de medicamentos, e para garantia da qualidade e eficiéncia dessas
informagdes, estas devem ser “seguras, imparciais, independentes, atualizadas,
objetivas, e imune a pressdes politicas e econdmicas”, além disso, “deve ser
fornecida com agilidade, em tempo habil para sua utilizagdo em cada caso” (MARIN,
2003, p. 321). Neste contexto, as interagdes medicamentosas (IM) fazem parte do
conjunto de informagdes necessarias para a promog¢ao do uso racional e correto dos
medicamentos (GUIDONI; OBRELI-NETO; REGIS; et al., 2011).

A maioria dos riscos poderia ser gerenciada com a prescrigao apropriada e o
monitoramento (APARASU; PH; et al., 2007), destacando-se as a¢des integradas de
enfermeiros, farmacéuticos e médicos (OTERO-LOPEZ et al., 2006).

Este trabalho se justifica devido ao fato de pacientes renais crénicos terem
doencas associadas e fazerem uso de diversos medicamentos, com isso é
importante analisar a presenca de interagcdes entre os medicamentos prescritos,
tendo em vista que algumas associagbes sdo de pequena significancia, porém
outras podem ser extremamente perigosas, aumentando o risco do paciente
(CASSIANI, 2005).

Os processos farmacocinéticos de metabolizagcdo e excregdo sao
responsaveis pela eliminagdo dos farmacos e de seus metabdlitos do organismo,
determinando, assim, seus efeitos finais. Embora a excre¢cdo possa ocorrer em
diferentes 6rgaos e tecidos, os rins e o figado sdo os principais representantes
desse processo. Pacientes com doencas renais cronicas (DRC) ou hepaticas

crbénicas, apresentam alto risco para o desenvolverem de reacdes adversas, devido
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ao aumento da concentragdo plasmatica dos farmacos. Sao varios os parametros
farmacocinéticos afetados, incluindo: tempo de meia vida (ty2); volume de
distribuicdo (VD) e depuracéao (DEP).

Além de processos patolégicos, muitos farmacos compartiham o mesmo
sistema de eliminagdo (proteinas carreadoras, etc.), podendo ocorrer competicdo
entre eles, resultando em interagdes farmacoldgicas. Decorre entdo a necessidade
de um profissional com conhecimentos profundos sobre medicamentos, capaz de
identificar e alertar o corpo clinico minimizando os riscos de evento adverso a
medicamento. Ainda que tacitamente se admita a importancia de suas atividades, &
necessario gerar evidéncias, também para propiciar possiveis corre¢cdes e

aprimoramentos no servico.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Eventos clinicos adversos decorrentes de interagoes medicamentosas em

pacientes internados em UTI

A utilizagdo de novas tecnologias na assisténcia a saude vem promovendo
melhoria na qualidade e aumento da expectativa de vida no mundo. No entanto,
segundo Nery et al. (2011, p. 307), “estas inovagdes tém tornado essa assisténcia
cada vez mais cara, complexa e permeada por riscos”.

Dentre as inovagbes, esta a sintese de novos medicamentos, os quais
possibilitam a oferta de melhor assisténcia aos pacientes com estado de saude
muito comprometido, em tratamento paliativo ou internados em unidades de terapia
intensiva. No entanto, sdo também esses medicamentos a causa mais comum de
eventos adversos, ou seja, “danos n&o intencionais resultantes do tratamento
médico, ndo relacionados ao processo da doenca” (NERI et al., 2011, p. 307). Esse
conceito ndo é consensual, sofrendo diversas modificagdes no Brasil e em outros
paises.

No Brasil, o Sistema Nacional de Notificagbes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, considera evento adverso: “...] casos em que existe uma
suspeita de que o dano sofrido pelo paciente ou usuario tenha ocorrido apds a
utilizacdo de um medicamento” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2008, p. 2).

O Sistema Nacional de Saude dos Estados Unidos da América, no intuito de
padronizar a terminologia relativa aos efeitos adversos, os definiu, em 2010, como
(NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH AND NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2010,

p. 2):

Um evento adverso é qualquer sinal (incluindo achados laboratoriais
anormais), sintoma ou doenga temporariamente associada ao uso de um
tratamento ou procedimento médico, que pode ou nao ser considerado
relacionado a esse tratamento ou procedimento médico.
Em 2014, a Organizagdo Mundial de Saude publicou um sistema de relatorio
e aprendizagem sobre eventos adversos, no qual alerta para a necessidade de
padronizagdo da terminologia relativa a tais ocorréncias (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2014). Para tanto, recomenda que se adotem as proposi¢cdes
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enunciadas por Yu, Nation e Dooley (2005), nas quais os termos evento adverso,
evento medicamentoso, reagcdo adversa a medicamento, erro de medicamento,
potencial evento adverso de medicamento, reagdo adversa prevenivel a
medicamento sejam agrupados sob a denominagdo evento adversos e que, para

segurancga dos pacientes, seja conceituado como:

[...] qualquer efeito prejudicial e ndo intencional, resultante ndo apenas do
uso autorizado de um produto medico em doses normais, mas também de
erros de medicamento e usos distintos daqueles da autorizagdo de
mercado, incluindo mau uso e abuso de produtos medicamentosos’.

No entanto, em 2015, o National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention (NCCMERP) do Healthcare Quality Standards, Science
and Standards Division identificou que, apesar da recomendagdao da OMS, os
profissionais de saude ainda usavam os termos erro de medicamento, eventos
adversos de medicamentos e reagao adversa de medicamento indiscriminadamente,
além de confundirem os conceitos (BECKER, S. C., 2015).

O NCC MERP explicou que reacédo adversa a medicamento deve ser definida
como prejuizo causado ao paciente resultante da dose de um
medicamentonormalmente usada em seres humanos, enquanto que o evento
adverso de medicamento esta associado a prejuizo causado ao paciente pelo uso
de qualquer dose de medicamento, seja ela normalmente usada em humanos ou
nao. Dessa forma, toda reagdao adversa a medicamento € um evento adverso de
medicamento, mas a reciproca nao é verdadeira. Adicionalmente o evento adverso a
medicamento n&o significa necessariamente erro de medicamento (BECKER, S.,
2015).

Para dissipar as mas interpretagcées desses termos, a NCC MERP emprega a
ilustracdo contida na Figura 1. Observe-se que os eventos adversos de
medicamento preveniveis causam prejuizo devido a um erro (por exemplo, é dada a
dose usual de um medicamento, mas ele estava contraindicado ao paciente), do que
decorre a necessidade de investigar esses eventos para que sejam prevenidos. Os
eventos nao preveniveis sdo prejuizos induzidos por medicagcbes administradas nas

doses corretas, como nos casos de alergia em paciente sem histéria prévia desse

! [...]Jany noxious and unintended effect resulting not only from the authorized use of a medicinal
product at normal doses, but also from medication errors and uses outside the terms of the marketing
authorization, including the misuse and abuse of the medicinal product (tradugéo nossa) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014, p. 20+21)
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evento com o mesmo medicamento. Nesses casos, sdo necessarios estudos para

revelar as causas e possibilitar sua prevencéo.

Figura 1. Relacao entre erros de medicamentoe eventos adversos de medicamento

/(7
Evento

Erro de adverso de

medicacao medicaco

Prejuizo

prevenivel
Prejuizo
nao

Auséncia ’
prevenivel

de
prejuizo

Fonte: Adaptado de NCC MERP (BECKER, 2015, p. 1)

Em hospitais, a ocorréncia de eventos adversos deriva de erros, possui
natureza multidisciplinar, pode ocorrer em uma ou mais etapas da cadeia
terapéutica, incluindo, prescricdo, dispensagao, preparo e administragcdo, mas,
dentre elas, as mais frequentes derivam de erros ou imprecisdes na prescrigdo e na
fase de adminsitracdo do medicamento ao paciente (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

2.2 A importancia do farmacéutico no monitoramento de pacientes
2.2.1 No hospital

A tecnologia de gestao tem como objetivo maior garantir o abastecimento e o
acesso aos medicamentos enquanto a tecnologia de uso dos medicamentos visa o
uso correto e efetivo dos medicamentos. E neste contexto que se inserem as
atividades do farmacéutico clinico em ambiente hospitalar (FREITAS et al., 2002).

A pratica farmacéutica hospitalar tem papel fundamental para a recuperacédo e
seguranga do paciente. Este profissional integra a equipe multidisciplinar, composta
também por médicos e enfermeiros, na definicdo da melhor conduta assistencial e

contribuindo para a promogao da saude. Neste ambiente, o farmacéutico clinico atua
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diminuindo a alta incidéncia de erros de medicacdo, de reagdes adversas a
medicamentos, interacdées medicamentosas e incompatibilidades. Além disso, a
implantagdo de um Servigo de Farmacia Clinica possibilita o aumento da seguranga
e da qualidade da atencdo ao paciente, reducao de custos e aumento da eficiéncia
hospitalar (STORPITIS, 2008; VIANA, 2012).

Analogamente a importancia do enfermeiro no auxilio ao paciente para
facilitar-lhe adesao ao tratamento, a do farmacéutico, junto ao paciente, € contribuir
para que ele construa sua compreensao da importancia do medicamento para seu
bem-estar, mas, também, da necessidade de obediéncia as informacgdes. Essa
contribuicdo é expressiva para pacientes em uso continuo de medicamento, dada
sua grande dificuldade de adeséao a terapéutica do tratamento. Este profissional néo
so deve fornecer informacgdes sobre o uso racional dos medicamentos, mas também
prestar devida assisténcia ao paciente (MARCOLIN et al., 2004).

Devido ao conhecimento técnico especializado em medicamentos, uma das
principais atuacdes do farmacéutico dentro do hospital € apoiar a escolha e
utilizacdo de farmacos, monitorando reagdes adversas e interagdes medicamentosas
que podem ocorrer no organismo do paciente durante seu tempo de permanéncia na
instituicdo. Além disso, o farmacéutico deve auxiliar a equipe multiprofissional do
hospital, orientando o uso correto do medicamento, analisando protocolos, avaliando
exames e, quando necessario, propondo alteragdes, sendo no horario, posologia, via

de administracédo, dosagem e terapia medicamentosa.

2.2.2 Em UTI

Pacientes em cuidado intensivo encontram-se em estado grave,
necessitando de suporte a vida e recebendo grande numero de medicamentos e
intervengdes; consomem cerca de 30% dos recursos financeiros do hospital, embora
ocupando menos de 10% dos leitos. Com o envelhecimento da populagcédo, maiores
demandas nos servigos de terapia intensiva devem ocorrer. Como resultado destas
pressdes clinicas, econbmicas e sociais, € fundamental a incorporagcdo do
farmacéutico na equipe multidisciplinar de cuidado ao paciente critico, com o objetivo
de reduzir custos e melhorar desfechos (BRILLI, SPEVETZ, BRANSON, 2001).

Atualmente, nas UTIls atuam diversos profissionais de saude, de diferentes

formacgdes e conhecimentos especificos, trabalhando em conjunto para garantir o
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cuidado integral dos pacientes. Apesar disso, ainda € incipiente a presenca do
profissional farmacéutico como um dos membros fundamentais da equipe
multiprofissional de cuidado ao paciente critico, dada a complexidade destes no que
diz respeito ao numero de medicamentos utilizados, os regimes medicamentosos e
doses diferenciadas, as alteragbes farmacocinéticas, e os custos que estes
demandam (DASTA, JACOB, 1994; DASTA, ANGARAN, 1992; PAPADOPOULOS,
2002).

Nesse sentido, o servico de farmacia clinica deve avaliar individualmenteo
tratamento dos pacientes, propondo alteragcdes de horario para otimizar a terapia.
Este profissional precisa estar atento aos pacientes com doencga renal ou hepatica,
que sao comuns em UTls, e que fazem uso de medicamentos potencialmente
téxicos, como aminoglicosideos, anfotericina B, gentamicina, vancomicina,
ciclosporina e alguns anti-inflamatérios, devem ser cuidadosamente monitorados.
Em razéo de utilizarem uma grande quantidade de medicamentos, os pacientes das
UTlP’s estdo mais expostos a reacdes adversas e a possiveis interacdes
medicamentosas, 0 que demanda uma atengao farmacéutica especial (MARCOLIN
et al., 2004).

2.3 Interagao medicamentosa
2.3.1 Conceito

Por defini¢cao, interagcbes medicamentosas sao tipos especiais de respostas
farmacoldgicas, em que os efeitos de um ou mais medicamentos sdo alterados pela
administracdo simultdnea ou anterior de outros, ou através da administragéo
concorrente com alimentos (HUANG et al., 2007; FUHR et al., 2008). De acordo com
a OMS as interagcdes medicamentosas podem ser classificadas como evento
adverso a medicamentos (EAM), desde que causem dano ao paciente, mas também
podem ser consideradas erro de administracdo de medicamento, por serem
evitaveis.A significancia clinica de uma interagdo € um dos principais fatores que vai
determinar que ela se torne um EAM(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).
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2.3.2 Classificagao das interagoes

As interagbes podem resultar em efeitos benéficos ou prejudiciais e tais
efeitos estdo geralmente relacionados com sua concentragdo no sitio de agéo, que
por sua vez esta relacionada a dose administrada, absorcdo do farmaco,
distribuicdo, metabolismo ou excregdo (HUANG et al.,, 2007). As interagdes sao
consideradas benéficas ou desejaveis quando se obtem melhora da eficacia
terapéutica ou diminuigdo dos efeitos adversos ou indesejaveis. Observe-se que a
associagao de medicacdes sempre € prescrita com o objetivo ultimo de promover
efeitos, mas tal processo nédo podera ser desfavoravel para o paciente (FDA, 2012;
MONTEIRO et al., 2015).

No entanto todo prescritor deve estar alerta para o fato de que os efeitos
desejaveis e indesejaveis dos medicamentos estdo relacionados com sua
concentracdo no sitio de acado, a qual, por sua vez, esta relacionada a dose
administrada, absorcdo do farmaco, distribuigdo, metabolismo e/ou excrecéo, ou
seja, as suas propriedades farmacologicas — tanto farmacodindmicas quanto
farmacocinéticas. Assim, sempre que dois farmacos sao co-administrados, uma
interacao farmaco-farmaco pode ocorrer. Dai decorre o conceito de interacéo
medicamentosa como a ocorréncia de acdo de um farmaco ser alterada por outro,
podendo causar diminuicdo da eficacia terapéutica ou aumento da atividade de uma
ou mais drogas, originando reagdes toxicas (CAVALCANTI, 2011).

Esta interacdo quimica pode ser direta (interagéo farmacéutica) ou pode ainda
afetar a concentragdo de um dos farmacos por diversos mecanismos que alterem a
velocidade de transito do medicamento, ou seja, a farmacocinética (como influéncia
na absorcdo, distribuicdo, alteracdo do metabolismo, redu¢do ou aumento da
eliminacao) ou ainda promover aumento ou atenuagao dos efeitos farmacoldgicos,
quando sao denominadas interagbes farmacodinamicas (DE-VRIES et al., 2000;
FDA, 2012).

Para o presente estudo, algumas dessas interagbes sdo especialmente
importantes. Pacientes submetidos a assisténcia médica em unidade de terapia
intensiva frequentemente apresentam comprometimento hepatico ou podem
desenvolver reducdo da funcdo renal em decorréncia de processos infecciosos

agudos e graves. Significa dizer que tanto podem apresentar comprometimento da
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farmacocinética metabdlica como de depuragao dos farmacos (GUNARATNA, 2000;
BUSTAMANTE et al., 2005; OTERO-LOPEZ et al., 2006).

Quanto as vias metabdlicas de eliminagao, €, sobretudo, a familia de enzimas
do citocromo P450 que merece atencdo nas interacdes medicamentosas. A acao
enzimatica, inibida ou induzida pelo uso concomitante de farmacos metabolizados
no figado, pode alterar a concentracdo do farmaco ou de seu metabdlito ativo nos
tecidos ou no sistema circulatério. Pode também prejudicar a metabolizagdo do
farmaco e dar origem a produtos toxicos, interferindo diretamente na seguranca e/ou
eficacia do tratamento farmacoterapéutico (WEATHERMON; CRABB, 1999;
GUIDONI; OBRELI-NETO; REGIS; et al., 2011; PINTO, 2014).

Quando se considera o transporte do farmaco pelos tecidos, ha que priorizar
atencdo no conteudo protéico do paciente, processo bioquimico que ocorre
predominantemente no figado. Dai decorre que hepatopatas podem estar mais
susceptiveis a interagdes medicamentosas relacionadas ao transporte dos farmacos,
por inibicdo ou indugdo de proteinas de transporte, como a glicoproteina P (REIS,
2009; PINTO, 2014).

Na classificacdo das interacbes medicamenosas, pode-se considerar seu
efeito, a gravidade, o inicio da reacdo e a existéncia de evidéncia in vitro
documentada.

A classificacdo pelo efeito considera as interacbes como benéficas ou
desejaveis quando ha melhora da eficacia terapéutica ou redugdo dos efeitos
adversos dos medicamentos associados. Dessa forma, a interacdo medicamentosa
pode ser utilizada com vantagem terapéutica, como a administragao de rupivacaina
e sulfentanil para anestesia no trabalho de parto, aumentando a biodisponiblidade da
rupivacaina em até 20 vezes. Dessa feita, a associacdo de farmacos possibilita
reducdo da dose de anestésico com beneficios para o bindmio mae-concepto
(SOUZA et al., 2012).

As interagbes prejudiciais ou indesejaveis correspondem a ocorréncia de
aumento exagerado dos efeitos farmacoldgicos dos principios ativos, ou ainda seu
antagonismo com anulagcdo do efeito, ainda que parcialmente. O ideal das boas
praticas de prescricdo € evitar as interagbes medicamentosas indesejaveis, porém
nem sempre é possivel, o que exigira monitoramento cuidadoso do paciente e

reajuste de dose, quando necessario. Quando esses cuidados nao sdo tomados
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com zelo, o prejuizo ao paciente configura erro de medicamento passivel de

interpelagéo judicial (FIGUEIREDO et al., 2012; YANG; YANG, 2013).

Além dessas classificagdes, outras estao disponiveis e tém sido empregadas
em estudos hospitalares. Nesse grupo estdo as categorizagdes por gravidade,
relagdo com a dose, com ao tempo de uso, por abstinéncia, por falha inesperada da
terapéutica, dentre outras. A partir de 1997, o Departamento de Farmacologia do
Hospital de Huddinge de Estocolmo, Suécia, propds um sistema de classificacéo de
interacbes medicamentosas voltado para a relevancia clinica, disposto em quatro
niveis (OSCANOA, 2004):

A. provavelmente sem relevancia clinica;

B. a relevancia clinica ndo completamente estabelecida;

C. possivel modificagdo de efeito do farmaco - pode ser necessario ajuste de dose
individual, e/ou determinagao da concentracdo plasmatica do farmaco;

D. possivel consequéncia clinica grave, como efeito adverso grave, auséncia ou
modificagdo de efeito farmacolégico, com dificuldade de controle pelo ajuste de
dose individual.

A relevancia clinica dessa classificagdo foi determinada pela margem
terapéutica do farmaco (grandes variagbes plasmaticas sem ocorréncia de reagoes
adversas a medicamento); afinidade enzimatica ao farmaco (alta, previne anulagéo
de efeito); dose utilizada (alta, reduz interagdo), bem como as caracteristicas do
paciente que constituem fatores de fragilizagdo como idade avangada, sexo
feminino, doenga crénica, uso de varios medicagdes, dentre outros fatores
(OSCANOA, 2004; KAFEEL; RUKH; QAMAR; BAWANY; JAMSHED; SHEIKH;
HANIF; BOKHAR; et al., 2014).

Apesar do risco a que estdo expostos pacientes hospitalizados,
especialmente quando requerem internamento em unidade de terapia intensiva,
diversos pesquisadores consideram que as pesquisas sobre interacdes
medicamentosas ainda sao escassas nos servigos, para salvaguardar a seguranga
do paciente (OSCANOA, 2004; KAFEEL; RUKH; QAMAR; BAWANY; JAMSHED;
SHEIKH; HANIF; BOKHAR; et al., 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

As pesquisas a que fazem referéncias os pesquisadores devem ser feitas
diariamente pelo farmacéutico hospitalar, por analise das prescri¢des, alertando o
corpo clinico do risco a que a prescricdo submete o paciente. O risco de interagao

medicamentosa aumenta 1,029 vez em cada ano de vida ou 1,786 vez a cada 20
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anos, oscilando entre 1,5% e 64,2% o risco de interacdo ao longo da vida
(APARASU; BAER,; et al., 2007; GUIDONI; OBRELI-NETO; PEREIRA,; et al., 2011).

Estudo realizado em 11 hospitais norte-americanos, em um periodo de 6
meses, detectou 334 erros, causa de 264 eventos adversos a medicamentos. O
desconhecimento do farmaco e das interagdes medicamentosas foi responsavel por
29% dos erros e o desconhecimento das condigbes do paciente por 12%, alergias,
doencas pré-existentes que poderiam contra indicar o farmaco (LEAPE et al., 1995).

Em hospital universitario de média complexidade em Londrina, ao estudar a
frequéncia de interagdes medicamentosas potenciais entre os pacientes das clinicas
de cuidado néo intensivo adulto, CRUCIOL-SOUZA et al. (2008) observaram que
49,7% das 1785 prescricbes estudadas apresentavam pelo menos uma interagao
medicamentosa.

A medida que as evidéncias de interacdes medicamentosas foram
aumentando e consolidando o conhecimento, buscaram-se mecanismos
informatizados para alertar médicos, enfermeiros e farmacéuticos sobre a
possiblidade dessas ocorréncias. Dessa forma esperava-se que a agilidade maior
em obter tais informagdes poderia contribuir para uma drastica redugao no risco de
interacoes.

No entanto pesquisa realizada por Murtaza et al. (2015) em hospitais de alta
complexidade, dotados de todos os sistemas de alerta sobre interagdes
medicamentosas, utilizando cdédigo de barras para dispensagcdo de medicamento,
com doses unitarias, analisando 5109 prescricbes de 2342 pacientes, identificaram
no minimo duas interagdes por paciente. Por regressao logistica multivariada
comprovaram que o risco de interacées medicamentosas aumenta significativamente
para pacientes com 60 anos ou mais de idade, decorridos sete dias ou mais de

internacédo, em uso de sete medicagdes ou mais.

2.3.3 Erros de prescri¢cao

Segundo Nery et al. (2011, p. 307): “[...] a prescrigdo €, essencialmente, um
instrumento de comunicacdo entre médico, farmacéutico, enfermeiro, cuidador e
paciente”. Embora essa seja uma definicdo aparentemente simples, a Organizagao
Mundial de Saude ressalta que ela contém informagdes, as quais podem auxiliar na

adesao do paciente ao tratamento, elevando a chance de recuperacdo ou
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manutengao da saude, mas podem também aumentar os riscos de agravos a saude.
Por esse motivo, a prescricdo deve obedecer a padrbes para que seja apropriada,
segura, efetiva e economicamente viavel para o paciente e para o sistema de saude
(DE-VRIES et al., 2000).

Para que a prescricdo possa atender a todos esses requisitos, De Vries et al.
(2000) afirmam que € necessario identificar o problema do paciente, especificar o
objetivo terapéutico, definir as drogas mais adequadas priorizando eficacia e
seguranga, instituir o tratamento com instrugdes claras quanto a dose, forma de uso,
preparo da medicamento (quando necessario), tempo de uso, assim como assegurar
o0 controle do paciente. Uma vez preparada a prescricdo, € necessario alertar o
paciente ou seu responsavel para sinais ou sintomas desagradaveis que podem
estar associados ao uso do medicamento, identificacdo de eventos adversos e
conduta a tomar nesses casos. Quando a prescricdo nao atende a todas as
caracteristicas essenciais, favorece a ocorréncia de erros de medicamento.

Estudo de auditoria a 167 prescricoes medicamentosas das clinicas médica,
pediatrica e obstétrica de hospital de nivel terciario em estado do Nordeste brasileiro,
analisou o cumprimento das recomendagdes para elaboracdo de uma prescrigao
adequada segundo os parametros da OMS. Identificou que 46,7% das prescri¢gdes
eram pouco legiveis ou ilegiveis; em 84% houve omissédo da forma farmacéutica, em
61,5% nao constava a concentracdo do medicamento; e aproximadamente 30% das
prescricdes havia abreviaturas referentes a via de administragdo ou a posologia e
em 88,0% nao era possivel identificar o agente prescritor. Todos esses achados
apontaram para a necessidade de instituir conduta de melhoria organizacional,
tecnolégica e educacional, preservando a segurancga do paciente (AGUIAR; SILVA
JUNIOR; et al., 2006).

Revisdo sistematica publicada em 2011, tendo por base 10 estudos
realizados na Europa e EUA entre 1990 e 2007, revelou elevada prevaléncia de
prescricdes médicas potencialmente inadequadas para pacientes com 65 anos ou
mais de idade, apontando para a necessidade de sistemas de auditoria aumentando
a seguranga do paciente e aprimorando a qualidade da asssiténcia (SOARES et al.,
2011).

No Reino Unido, um dos paises com mecanismos mais ativos de deteccéo e
prevencao de erros de medicamento, entre janeiro de 2005 e dezembro de 2010,

517.415 incidentes medicamentosos foram registrados na Inglaterra e no Pais de
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Gales, quando 5.437.999 pacientes foram atendidos. Esse montante representou
10% de todos os incidentes relacionados a seguranga dos pacientes. Setenta e
cinco por cento dos incidentes medicamentosos ocorreram em hospitais gerais e
16% deles resultaram em morte ou prejuizo grave. Em servigos de atengao primaria,
ocorreram 8,5% desses incidentes, com 0,9% acompanhados de morte ou
incapacidade grave. A investigacdo das causas desses casos indicou que 50%
derivaram de erro na administragdo do medicamento, 18% decorreram de prescrigao
com incorregdes, 16% foram resultado de retardo de instituicdo da terapéutica ou
mesmo omissdo e 15%, de doses erradas dos medicamentos. Os autores
ressaltaram a importancia de uma prescricdo clara e objetiva como forma de
prevencao de erros de medicamento (COUSINS et al., 2012).

No Brasil, a legislagao estabelece normas a serem obedecidas na redagao de
prescricdes de medicamentos, desde 17 de dezembro de 1973, quando a Lei n°.
5991, no Art. 35, condicionaram o aviamento de prescricdo (denominada receita na

Lei) a obediéncia de requisitos afeitos a seguranga do paciente (BRASIL, 1973):

Art. 35 - Somente sera aviada a receita:

a) que estiver escrita a tinta, em vernaculo, por extenso e de modo legivel,
observados a nomenclatura e o sistema de pesos e medidas oficiais;

b) que contiver o nome e o enderego residencial do paciente e,
expressamente, o modo de usar a medicamento;

Cc) que contiver a data e a assinatura do profissional, endereco do
consultério ou da residéncia, e o numero de inscricdo no respectivo
Conselho profissional.

Paragrafo unico. O receituario de medicamentos entorpecentes ou a estes
equiparados e os demais sob regime de controle, de acordo com a sua
classificagédo, obedecera as disposicdes da legislagéo federal especifica.

A Lei n° 9787, promulgada em 1999, ao instituir o medicamento genérico,
conceituado como similar a um produto de referéncia ou inovador, com este
intercambiavel, com eficacia, seguranga e qualidade comprovadas, introduziu nova
norma para prescricdo, determinando nomenclatura do medicamento segundo
denominagao comum brasileira ou, quando ausente, segundo denominagao comum
internacional (BRASIL, 1999).

Para que pudesse assegurar também a supervisdo e avaliagdo das
prescricbes medicamentosas, o Conselhho Federal de Farmacia pulicou a
Resolugao n°. 357, em 2001, que define as boas praticas de Farmacia e as
atribuicbes do farmacéurico. Responsabiliza-o por proceder a avaliagao

farmacéuticada prescricdo, aviando-a e dispensando-a exclusivamente quando
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contiver todas as informagdes exigidas, incluindo cabegalho, superinscrigcéo,
inscricao, subscricdo, adscricdo, data e assinatura com carimbo do numero de
registro do Conselho correspondente a profissdo do prescritor. Além dessas
verificacbes, deve assegurar auséncia de rasuras, emendas, inadequagdes de
unidades, de compreensdo, de legibilidade e de possibiilidade de adulteragdo
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2001).

Apesar das diversas legislagcbes, recomendagdes e comprovagdes baseadas
em evidéncias, os eventos adversos de medicamento e os erros de medicamento
persistem em percentuais altos, colocando em risco a saube e o bem estar dos
pacientes, como comprovam estudos realizados apds a publicacdo desses estatutos
legais.

Uma auditoria de 1754 prescricobes médicas emitidas para pacientes
atendidos em Unidades de Saude da Familia em um municipio do estado de Minas
Gerais, realizada entre abril e junho de 2008, comparou os erros de prescricao
identificados no receituario livre com aqueles de modelo padronizado. A
padronizagcao contribuiu para a reducdo dos erros de prescricdo, mas nao o0s
eliminou. O cabecalho era padronizado, portanto ndo podia conter erros. Na
superinscricdo, houve 1% ilegibilidade de sexo e nome do paciente. A inscrigdo
conteve o maior percentual e a maior diversidade de erros, incluindo erro de
denominagdo do medicamento (14%), auséncia de concentragdo do medicamento
(45%) e forma farmacéutica (1%). A subscricdo e a adscrigdo também concentrou
diversos erros, a saber, omissdo de via de administracdo (18%) e de tempo de
tratamento (53%). Adicionalmente 57% das prescricdes ndo continham data,
assinatura ou carimbo com numero de registro do Conselho correspondente a
profissdo do prescritor (VALADAO et al., 2009).

Além desses problemas referentes a erros de prescricdo, o Instituto para
Praticas Seguras no Uso de Medicamentos alerta para a necessidade de nao
utilizacdo de abreviaturas, siglas e simbolos, os quais podem ser alvo de ma
interpretacdo e erro. Dentre esses erros, constam de uso de zero a direita de
numeros inteiros, omissao de zero a esquerda, unido de nome do medicamento a
dose, escrever juntos a dose e a unidade de dosificagdo, dentre outros (ROSA et al.,
2009; PERINI; ANACLETO, 2015).
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Os erros de prescricdo sdo importantes, mas ndo sao tao frequentes quanto
aqueles referentes a administragdo de medicamentos, dos quais decorrem sérios

prejuizos aos pacientes e a instituicdo em que ocorrem.

2.3.4 Erros de administracdo de medicamentos

Os primeiros estudos sobre eventos adversos a medicac¢des datam de 1984 e
foram realizados na Harvard University, quando dentre 30.195 pacientes, 19,4%
foram submetidos a evento adverso a medicamento, dos quais 77% foram
classificados como preveniveis. A partir de entdo os erros de administracido de
medicamentos ganharam grande importancia, especialmente em decorréncia da
divulgacao de sérios eventos no Instituto de Cancer Dana Farber, em Boston, em
1995, pelos meios de comunicagdo de massa (CONWAY et al.,, 2006; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014)

A divulgacédo da tragica administracdo de sobredose de quimioterapicos a
duas pacientes com cancer de mama nesse Instituto desencadeou uma onda de
estudos para maior segurangca do paciente, direcionados a identificar fatores
contribuintes para minimizacdo dos erros. Esses estudos apontaram para a
necessidade de mudanga de foco no pensar e investigar tais erros, como se
identifica no Quadro 1.
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Quadro 1. Evolugdo do pensamento de 1995 a 2005 como resposta ao erro de
medicamento do Instituto de Cancer Dana Farber

De Para
O que aconteceu: Por que? Dé apoio Quem fez isso? Ainda esta aqui?
Punicao Confianga e justica
Sistemas defeituosos Pessoas sao falhas
Penalizagdo do informante do evento Agradecimentos ao informante do evento
Manter a confidencialidade Aprender a transparéncia
Investigagéo Analise dos eventos para estabelecer nexo causal

Manter a informacao sigilosa para os demais Estabelecer equipes inclusivas e interdisciplinares
Manter diatancia do paciente e dos
familiares

Considerar o corpo clinico inadequado e
minimizar o fato porque as coisas Envolvimento e apoio ao corpo clinico
acontecem

Envolvimento do paciente e dos familiares

Fechar o ciclo de acontecimento e promover
modificagdes

Adicionar novas conferéncias Simplificar o sistema

Acalmar-se porque tudo passa Manter o fato na memoaria sempre

Instituir novas politicas sem modificagbes

Fonte: Adaptado e traduzido de Conway et al.(2006)

A mudanca de atitude frente aos erros de medicamento também foi motivada
pelo impacto econémico que eles representam para a instituicdo de saude em que
ocorrem. Johnson e Bootman, em 1997, pioneiramente demonstraram que a
contratacao de farmacéuticos experientes em um hospital poderia representar uma
economia de 45.609.385 dodlares, relativos a reducdo do numero de visitas médicas,
de prescrigbes adicionais, de consultas em emergéncia, internamentos de curta e
longa duragdo, e mortes. Interessante notar que os autores nao incluiram nos
célculos os custos de terceiros e os custos indiretos derivados do erro de
medicamento, apontanto para montantes ainda maiores (JOHNSON; BOOTMAN,
1997).

Em decorréncia do estudo de Johnson e Bootman (1997), o Instituto de
Medicina publicou, em 2000, um relatério sob titulo “The error is human’, para
comprovar que os erros ocorrem devido ao sistema de saude nao disponibilizar
processos e sistemas de prevencao de erros, como também para mostrar a
necessidade da existéncia e disponibilizagdo de um sistema de seguranga para
prevencdo de erros denominados meédicos, definidos como “uma falha de acéao
planejada para ser completada como a intengdo ou o uso de um plano erréneo para

alcangar um objetivo”. O Instituto ressaltou a necessidade de o Congresso votar leis
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para assegurar o sigilo de tais erros, para incentivar os profissionais e as instituicbes
de saude a investigar esses erros (INSTITUTE OF MEDICINE, 1999).

O sistema padronizado de avaliacdo das causas de erro de medicamento,
implantado pela Farmacopéia Americana, identificou que, no periodo de outubro de
2002 a setembro de 2003, 41% dos casos apurados aconteceram durante a
administracdo de medicamentos (NOSEK et al., 2004).

Revisdo sistematica com metanalise, realizada em 2015, indicou que ainda
nao se tem evidéncia quanto ao beneficio das medidas preventivas instituidas nos
Estados Unidos da América, principalmente em relagdo ao uso do codigo de barras
para os sistemas de administracdo de medicamentos, o que refor¢ca a necessidade
de estudos em hospitais (BERDOT et al., 2015).

Os percentuais de erros de medicamento ndao se reduzem, apesar dos
esforcos nacionais e internacionais e da introdugdo dos cuidados de farmacia na
supervisdo das etapas de supervisdo da administracdo de medicamentos em
hospitais. Estudo realizado em hospital de nivel terciario brasileiro apontou, depois
de instituicdo de condutas preventivas para erros de medicamento, percentuais que
variaram de 1,75%, relativo ao erro de horario de administracédo, até 11,4% para
erros de preparo, dose e medicamento (DALMOLIN et al., 2013).

Essas evidéncias tém suscitado questionar os motivos pelos quais ha numero
tdo elevado de problemas relativos a medicamentos. Primeiramente, a atualizacao
do conhecimento pelos profissionais de assisténcia a saude sobre medicamentos
nao acompanha a proliferagdo de novos produtos no mercado. Segundo, a terapia
medicamentosa tornou-se mais intensa. Em terceiro lugar, o sistema de uso de
medicamentos tornou-se embaragoso. O farmacéutico, cujo trabalho é o de tornar o
uso de medicamentos mais seguro e racional, depara-se com “prescrigdes cada vez
mais ilegiveis ou incompletas, prescricdes com overdoses, subdoses e vias erradas
de administragdo” (CLAUMANN, 2003).

Segundo Aizenstein e Tomassi(2011), os erros relacionados aos
medicamentos podem ser classificados segundo prescricdo, dispensacéo e

administragao, conforme se observa no Quadro 2.
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Quadro 2. Classificagao dos eventos relacionados a erros

Fase Erro Evento mais provavel
llegibilidade Troca de medicamento
Falta de dados do paciente Confusao entre pacientes
Falta de dados da enfermaria e do Troca de pacientes de mesmo nome
prescritor Dificuldade de tirar davida
Nome do medicamento Troca de medicagao
Forma farmacéutica e vias de D . - ~
e ~ oses e via de administragao erradas
administragao
Prescricao Concentragdo do medicamento Favorece overdose ou subdose

Frequéncia de administragao

Favorece overdose ou subdose

Auséncia de dose maxima “se necessario”

Favorece overdose ou subdose

Duracgao da terapia

Fator de confundimento, especialmente apés alta hospitalar

Oreintag6es de uso

Fator de confundimento, especialmente apés alta hospitalar

Interac6es medicamentosas ou
farmacolégicas

Favorece eventos adversos ou reagcdes adversas a medicamento

Monoterapia incorreta

Aparente falha terapéutica

Dispensacéao

para enfermaria ou para paciente errado

Medicamento errado

Forma farmacéutica errada

Concentragao errada

Horario errado

Reducao do tempo de administracdo ou troca de medicamento

Administragcao

Omissao

Favorece sofrimento ao paciente por falta de administragéo de dose prescrita, antes da
administragao da nova dose, se houver

Dose sem prescrigao

Simula overdose, subdose, falha terapéutica ou reagao adversa a medicamentopor dose
administrada errada, dose em duplicata, dose nao prescrita ou fora dos parametros clinicos

Preparagao

Simula overdose, subdose, falha terapéutica ou reagao adversa a medicamento por diluicoes
ou reconstituicdbes, homogeneizagao incompleta das suspensdes, medicamentos vencidos,
medicamentos fotossensiveis sem prote¢ao adequada, mistura de medicamentos
incompativeis, contaminagao durante o preparo no manuseio descuidado

Forma farmacéutica ou via de
administragao errada

Favorece sofrimento ao paciente por aumento do risco de lesdo. Quando o erro é do tempo
de administragao, considera-se atraso ou adiantamento de 70 min

Dosagem errada

Favorece sofrimento ao paciente por aumento do risco de lesdo

Nao consentimento ou ndo aderéncia

Indica falta de convencimento da Farmacia ou da Enfermagem, retardando recuperagéo

Fonte: Adaptado de Aizenstein e Tomassi (2011)




37

Essa classificacdo nao soO possibilita uniformizacdo de resultados e
possibilidade de comparacdo de estudos realizados em periodos distintos, para
acompanhamento dos resultados, como também o controle da evolugdo da
qualidade do hospital no que se refere a seguranga do paciente (MORIMOTO, 2004;
MIASSO et al., 2006; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Deve-se observar que essa classificagdo, tal qual a que a Organizagao
Mundial de Saude preconiza, traz o terceiro problema mais frequente para colocar
em risco a integridade do paciente submetido a terapéutica medicamentosa — as
interacoes farmaco-farmaco e farmaco a nutrientes, bebidas e mesmo suplementos
alimentares, as quase tém sido investigadas exaustivamente (LEAPE et al., 1999;
MORIMOTO, 2004; LOURO et al., 2007; RODRIGUES, 2009; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

2.4 Interagao medicamentosa e eventos clinicos adversos

2.4.1 Farmacoterapia em pacientes internados em UTI

Pacientes de UTIl apresentam maior risco de desenvolver interagdes
medicamentosas que o0s pacientes de outras unidades. Além do risco atribuido a
politerapia, a qualmuitas vezes tais medicamentos sdo administrados
simultaneamente, ha o risco intrinseco resultante da gravidade da doencga e da
faléncia de 6rgaos (CULLEN et al.,, 1997). Além disso, mudangas no volume de
distribuicdo dos medicamentos e de outros fatores farmacocinéticos também
contribuem para reduzir a seguranga dos medicamentos nesses pacientes (SPRIET
et al., 2009).

A atividade do citocromo P450 e o efeito da glicoproteina P s&o determinantes
de importantes processos farmacocinéticos de um numero significativo de farmacos
e estdo envolvidas nos mecanismos de interagdes clinicamente importantes em UTI.
Além do risco das interagdes farmaco-farmaco, os pacientes de unidades de terapia
intensiva apresentam maior predisposi¢do as interagdes farmaco-nutriente. Devido
ao quadro clinico grave, estes pacientes recebem alimentagdo por meio de sondas
nasoentéricas, nasogastricas ou ostomias. No entanto, estes dispositivos ndo sao
utilizados somente para administragdo de alimentos, muitas vezes s&o empregados

também para administracdo de medicamentos. A consequéncia dessa pratica € o
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risco de eventos adversos como: obstrucdo da sonda, incompatibilidades fisico-
quimicas e potenciais interagdes farmaco-nutriente (Heineck I, Bueno D, Heydrich,
2009).

A dimensao do impacto das IM na seguranga do pacientes é evidenciada por
pesquisas internacionais que determinam a associacao entre interacoes e EAM, os
quais apontam taxas variando de 2% a 6%, mas ha escassa informagao sobre a
frequéncia dessas interagcdes que resultaram em resultados adversos clinicamente
importantes. Os estudos disponiveis sugerem que seja reduzido o numero de
interagcdes que causam EAM, mas ressaltam que, quando elas ocorrem, podem
significar ameaca a vida dos pacientes.

KAWANO et al. (2005) analisaram situagdes de risco envolvendo prescricoes
de midazolam no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto,
utilizando o medicamento flumazenila com rastreador. O flumazenila € um antidoto
empregado nas intoxicagdes por midazolam e outros benzodiazepinicos. Verificaram
que 33% das prescricoes de flumazenila ocorreram devido a utilizacdo de
midazolam, sendo que em 23 das 26 (88,5%) prescricdes havia medicamentos cuja
administracdo conjunta com esse farmaco representou situagdo de risco para
ocorréncia de interagdes clinicamente relevantes. Essa pesquisa veio enfatizar a
relevancia de investigar a frequéncia de IM e suas consequéncias nos hospitais
brasileiros.

O efeito das IM pode ser tardio ou imediato. Frequentemente as interacdes
que envolvem inducéo de enzimas do citocromo P450 sao tardias, assim é essencial
o registro das informagdes sobre a ocorréncia das IM tardias durante a internagdo na
UTI, porque seus efeitos podem manifestar-se apds a transferéncia do paciente para
a unidade de internacdo. A informacéo sobre essas IM é importante para a equipe
de saude que ira dar continuidade ao cuidado ao paciente.

Uma estratégia para identificar essas interagdes e divulgar as informagdes é a
conciliacdo de medicamentos na transicdo do cuidado. Pronovost et al. (2003) foram
pioneiros em destacar a importancia da conciliacdo de medicamentos na admisséao e
na transferéncia do paciente da UTI para as unidades de menor complexidade
assistencial. Boockvar et al. (2006) reiteram a recomendagao principalmente para
pacientes idosos, dada a mairo frequéncia com que as medicagdes interagem,

infringindo-lhes sofrimetno. Esses autores identificaram que 27,3% dos idosos
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transferidos de UTI para unidade de enfermaria permaneceram com dor por
interacdo medicamentosa. A OMS preconiza a conciliagdo de medicamentos como
uma solugdo para garantia da seguranga ao paciente nos diferentes niveis
assisténcias (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Medidas para melhoria da seguranga do sistema de utilizagdo de
medicamentos sao recomendadas por uma variedade de organizagbes
internacionais de promog¢éo da seguranga do paciente e da qualidade em saude e
analisadas em diversas investigagdes. Direcionadas para a prevencao de IM,
podemos citar a adogao de prescrigao eletronica integrada com sistema de suporte a
decisao clinica, a conciliagdo de medicamentos na transicdo do cuidado e as acdes
clinico-assistenciais do farmacéutico (OSCANOA, 2004; MOYEN et al., 2008;
MURTAZA et al., 2015).

Apesar da evidéncia da efetividade da prescricao eletrbnica e dos sistemas de
suporte de decisdo clinica para seguranga do paciente, pesquisas tém demonstrado
que os médicos ignoram os alertas sobre IM emitidos por esses mecanismos. Uma
das principais razbes apresentadas pelos profissionais é a falta de informagao
objetiva sobre a relevancia clinica das IM e suas consequéncias. A disponibilidade
de informagcdo adequada sobre a significAncia clinica das IM €& essencial,
principalmente, para os prescritores de UTI devido a complexidade do cuidado e a
necessidade de decisdes terapéuticas rapidas, especialmente qundo se trata de
pacientes hepatopatas ou nefropatas, cujas condi¢bes de saude comprometem a

farmacologia.

2.4.2 Pacientes nefropatas e hepatopatas

A maioria dos farmacos ou de seus metabdlitos € excretada, pelo menos,
parcialmente pelo rim. Por ser 6rgado nobre, o rim deve ser poupado de injurias, o
que requer ajustes posolégicos de farmacos nefrotoxicos. Adicionalmente, s&o
necessarios esquemas terapéuticos adequados as particularidades de cada
paciente, do que decorre a necessidade de uma avaliagao criteriosa da funcao renal
para estabelecimento de alteragbes farmacocinéticas associadas a enfermidade de
base do paciente e, quando necessario, instituicdo de procedimento dialitico.
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A insuficiéncia renal pode provocar alteracbes na farmacocinética dos
medicamentos, isto é, nas etapas de absorcdo, distribuicdo e metabolismo,
influenciando no nivel sérico e em suas relagdes dose-efeito. Ha pouca informacéao
sobre as funcdes intestinais na insuficiéncia renal, mas a absor¢ao gastrointestinal
de farmacos pode estar diminuida em pacientes com uremia, devido ao atraso no
esvaziamento gastrico, pela presenca de edema na regido gastrointestinal e pela
hemodialise. O metabolismo de primeira passagem, também pode estar alterado. A
diminuicdo na biotransformagdo dos farmacos pode produzir aumento nas
concentragdes sistémicas e na biodisponibilidade. A diminuicdo na ligagdo as
proteinas plasmaticas, ao contrario, proporcionara aumento na quantidade
disponivel para o metabolismo hepatico, com aumento na quantidade removida
durante o metabolismo de primeira passagem (PEREIRA, 2007).

A insuficiéncia renal pode modificar o volume de distribuicdo do farmaco
devido as alteragbes em suas ligagdes as proteinas plasmaticas, o que modifica sua
disponibilidade quantitativa para exercer o efeito terapéutico ou téxico, e a sua
porcao disponivel para ser eliminada pelo figado ou rim. A diminuigéo da ligacéo do
farmaco com as proteinas plasmaticas pode aumentar as suas concentracdes
séricas livres, com aumento em seu efeito farmacoldgico, especialmente, importante
no caso da varfarina, fenitoina, salicilatos e teofilina (BAXTER, 2008; RIKER,;
FRASER, 2009).

A evolucao da doencga renal crénica esta relacionada a hipertensao arterial,
ao diabetes Mellitus, ao envelhecimento, devido a diminuigéo fisiologica da filtracdo
glomerular. Além dessas, outras causas podem estar relacionadas, como
glomerulonefrite, histéria familiar de doenga renal cronica, rins policisticos, uso de
medicamentos nefrotdéxicos (MORIMOTO, 2004; JOSHUA et al., 2009).

O diabetes Mellitusé uma das causas mais importante de faléncia renal.
Danifica os capilares sanguineos dos rins diminuindo a taxa de filtragdo glomerular e
aumentando progressivamente a excrecdo de albumina na urina e os niveis de
creatinina e uréia na corrente sanguinea (MARQUITO et al., 2014). A inflamacao
cronica dos rins resulta em glomerulonefrite, com destruicdo gradual e progressiva
dos glomérulos. No idoso, tanto a hipertensdo como o diabetes mellitus predispdem

a doenca renal.
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Quando o envelhecimento se associa ao uso constante de medicamentos
nefrotoxicos, ha maior risco de disfuncdo renal, como se verifica com o uso de
antibidticos, como aminoglicosideos e vancomicina, antivirais como aciclovir,
quimioterapicos e alguns ant-iinflamatdrios nao esteroidais, posto que a saude é um
continum, do que decorre adequadamente afirmar que a anamnese e uma historia
clinica detalhada podem ser consideradas medidas de prevencdo de eventos
adversos a medicamento (PINTO, 2014).

Analogamente ao que se constata em pacientes nefropatas com relagcéo a
farmacocinética e farmacodinamica, se observa em hepatopatas, ainda que por
mecanismos distintos. O figado é um o&rgédo vital por possuir uma excelente
capacidade de armazenamento, reserva e regeneragdao (BARBER et al., 2006;
BARBOSA; FERREIRA, 2010).

Suas fungdes incluem participacdo no metabolismo de carboidratos,
proteinas, lipideos, vitaminas e hormdnios enddcrinos. Tem papel importante no
controle e manutengao da glicemia. Também participa dos processos de digestéo,
principalmente digestdo de lipideos. Sintetiza bile e acidos biliares essenciais para
hidrolise da gordura da dieta e para absorcao intestinal de acidos gordurosos e
outros lipidios, incluindo vitaminas lipossoluveis. Excreta catabdlitos e diversas
substéancias toxicas. O figado também tem importantes fungdes hematolégicas como
sintese dos fatores de coagulagdo, sintese de transferrina e da maioria das
proteinas plasmaticas, além de realizar a hemocaterese (GUNARATNA, 2000).

Em face de todas essas fungdes, o comprometimento da fungado hepatica é
considerado um evento grave, que expde o0 paciente a um risco consideravelmente
maior de interacdes medicamentosas e reagdes adversas & medicamento. E
interessante ressaltar o poder vicariante do figado. Sua alta reserva funcional faz
com que os sinais de insuficiéncia hepatica s6 se manifestem quando cerca de 70 a
80 por cento da massa hepatica funcional estiver comprometida (FAUSTO et al.,
2006).

Diversos mecanismos agressores podem afetar a fungao hepatica tanto de
forma aguda quanto crbnica. Sdo eles: quadros hipoxicos e isquémicos como
choque e desidratagdo, quadros toxicos, infecciosos, problemas congénitos e
também quadros idiopaticos (BARBOSA; FERREIRA, 2010).
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Todas essas agressdes, em Uultima anadlise, afetam o metabolismo, uma
importante via para os efeitos farmacologicos de farmacos, pois a maioria dos
farmacos € metabolizada antes de sua excregcdo, especialmente quando
lipossoluveis. O metabolismo hepatico é dividido em duas fases. Na fase |, enzimas
transformam moléculas lipofilicas em moléculas mais polares por meio de reacdes
de oxidacao, reducao e hidrdlise. Parte das reacdes dessa fase é catalisada pelas
enzimas do sistema oxidativo microssomal (citocromo P450). O metabolismo de fase
Il envolve o processo de conjugagdo com outras moléculas, como, por exemplo,
acido glicurdnico, acido acético e acido sulfurico aumentando a sua solubilidade do
ligante em agua o que facilita o processo de excregdo (GUNARATNA, 2000;
DUARTE, 2012).

Dai a consequéncia € que processos patolégicos envolvendo este 6rgao
influenciam nacinética de eliminagcao dos farmacos e seus metabdlitos por diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos, incluindo redugdo da depuragcdo hepatobiliar e
modificagcdes no volume de distribuicdo induzida pela deficiéncia da sintese de
albumina ou ascites relacionadas a hipertensdo. Doencgas hepaticas podem
modificar a cinética dos farmacos biotransformadas no figado pela redugdo das
proteinas plasmaticas e alteragdo da ligagdo a farmaco e/ou diminuigdo do fluxo
sanguineo hepatico, retardando, assim, o metabolismo dos farmacos (RIKER;
FRASER, 2009; SOUZA et al., 2012).
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Avaliar os potenciais eventos clinicos adversos a medicacdo decorrentes de
interacbes medicamentosas em pacientes internados em unidade de terapia

intensiva do Hospital da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) em Recife.

3.2 Especifico

¢ |dentificar as caracteristicas demograficas e tempo de internagao relacionado-as
com potenciais interagdes medicamentosas;

e Avaliar o preenchimento das prescricbes médicas com relacdo aos dados
essenciais;

e Classificar os pacientes quanto a presenca de doenca de base hepaticaourenal;

e Tracar o perfil de paciente susceptivel a potenciais interagdes medicamentosas
em decorréncia da presenca dos possiveis fatores contribuintes clinicos e
farmacolégicos por um processo de pontuagéo.

o Classificar as interagdes medicamentosas potenciais quanto as caracteristicas
farmacologicas;

¢ Relacionar as interagdes medicamentosas potenciais com os parametros clinicos
dos pacientes;

¢ Identificar e classificar os eventos clinicos adversos decorrentes das potenciais
interagbes medicamentosas;

e Determinar a frequéncia de interagcdes medicamentosas potenciais quanto ao
tipo: farmacodindmica, farmacocinética ou farmacéutica; e a classificacao:
farmaco-farmaco, farmaco-nutricdo enteral e eventos adversos correspondentes;

e Contribuir com o servico de farmacia hospitalar do Hospital das Clinicas da
UFPE.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

A pesquisa compreendeu um estudo transversal, descritivo, exploratério e

observacional, com abordagem analitica, a partir de dados secundarios.

4.2 Local do estudo

Elegeu-se a unidade de terapia intensiva do Hospital Universitario da UFPE,
localizado na cidade de Recife. Trata-se de um hospital publico com 371 leitos,
integrante do Sistema Unico de Saude — SUS, considerado referéncia no Estado em
ensino, pesquisa e formacado de recursos humanos em diversas especialidades
meédicasde média e alta complexidade.

A UTI é caracterizada como geral, possui 11 leitos e atende pacientes clinicos
e cirurgicos. A equipe multiprofissional € composta de médicos, residentes,

fisioterapeutas, enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem.

4.3 Periodo do estudo

O estudo foi realizado entre o periodo de junho de 2013 a dezembro de 2014.

4.4 Populagao

A populacdo estudada foram aspescricbes e prontuarios dos pacientes
internados, os quais foram segregados em trés grupos segundo suas doencgas de
base da seguinte forma: pacientes hepatopatas (PH), pacientes nefropatas (PN) e
acientes sem hepato e nefropatias (NHNN). Além disso, dadoscomo informagdes
clinicas, resultados de exames complementares e registros da enfermagem relativos
a administracdo de medicamentos, constantes no prontuario desses pacientes e

relacionados ao mesmo periodo de internamento foram utilizados.
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4.4 1 Ciritérios de Inclusao

Para incluséo, os dados deveriam:

a) referir-se a pacientes com idade igual ou maior que 18 anos, de ambos os
sexos, independente de hipotese diagndstica e/ou fatores de risco
relacionados a eventos adversos de medicamento, na vigéncia de internagéo
em unidade de terapia intensiva;

b) constar de prescri¢ao dois ou mais medicamentos tanto para fins terapéuticos
quanto profilaticos, prescritos durante a internacdo em unidade de terapia
intensiva;

c) estar registrados em prontuario, quando fossem informac¢des da evolugao
clinica do paciente, resultados de exames complementares, registros de
preparo de medicamentos, assim como controle da administracdo dos

mesmos, durante a internagdo em unidade de terapia intensiva.

4.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa:
a) dados de pacientes com menos de 24 horas de internagdo em unidade de terapia
intensiva;
b) casos nos quais estiveram ausentes a prescricdo, o prontuario ou ambos o0s

documentos relativos a internagdo em unidade de terapia intensiva.

4.5 Aspectos éticos

A investigacao foi desenvolvida respeitando todos os principios éticos
constantes da resolucdo n° 196/96 do Ministério da Saude, sobre pesquisa
envolvendo seres humanos. Nao houve interrvencado direta com os pacientes. O
sigilo e a confidencalidade dos dados coletados foram assegurados.

O projeto foi aprovado pela Diretoria de Ensino e Pesquisa da Instituicdo
investigada e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Pernambuco, sob o niumero ETIC 4333/14 (Anexo 14)
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4.6 Instrumento para coleta de dados

Para a operacionalizacdo da coleta de dados foram utilizadas treze planilhas

(ANEXOS) constituidas por quatro segoes:

a) Caracterizagdo demografica dos pacientes, por sexo e idade;

b) Preenchimento da prescrigdo correspondente & analise de obediéncia aos
preceitos legais que regem a redagdo desse documento emitido durante a
internacdo em UTI, desde as primeiras 24 horas de internacdo até a alta
hospitalar.

Caracterizacdo farmacoterapéutica correspondente a classificacdo dos

medicamentos por meio do sistema MicromedexDrug-Reax®(ANALYTICS, 2013),

incluindo interagdes medicamentosas, interagdes farmacéuticas e reacao adversa a

medicamento.

C) Caracterizagdo clinica dos pacientes, por meio de indice de comorbidade de
Charlson e indice SimplifiedAcutePhysiologic Score (SAPS Il — UTI adulto) e
tempo de internagdo. Esses indices sao validados em UTIl e empregados na

pratica clinica e em investigagdes (LE-GALL, 2005).

4.7 Variaveis

As variaveis consideradas no estudo foram agrupadas segundo fizessem
referéncia ao paciente, ao farmaco ou as interagdes medicamentosas (Quadro 3).

Para categorizagdo das variaveis, foram adotados como critérios similitude
com estudos internacionais para possibilitar comparacdes dos resultados, no que
concerne a idade, ao sexo e ao tempo de internagcdo. Para todas as demais
variaveis, foram adotados os critérios legais (relativos aos dados essenciais a
prescricdo, conforme preceituam as boas praticas em Farmacia) ou os parametros
internacionais, como se procedeu para classificacdo das interagoes
medicamentosas, os indices de Charlson e SAPS II.

Na caracterizacdo de alteracdbes em exames complementares, o critério de
normalidade ou alteragdo adotado concordou com o constante no prontuario,
obedecendo, portanto, aos pontos de corte admitidos para cada determinagdo ou

interpretacao de resultados.
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Quadro 3. Classificagdo, nivel de mensuragédo, conceito e categorizagdo das
variaveis do estudo.

VARIAVEIS NIVEL DE CONCEITO E CATEGORIZAGAO
MENSURAGAO
Idade Quantitativa, Tempo de vida aferido em anos.
continua, de Categorizado em intervalos de classe com 10 anos de
razdes amplitude e como mediana e amplitude interquartilica
Sexo Qualitativa, Informagao constante de prontuario
nominal Masculino, feminino
Tempo de Quantitavia, Intervalo de tempo entre admissao do paciente na UTl e
internacao continua, de alta para outra area ou por 6bito
razbes Categorizado em intervalos de classe com 10 dias de
amplitude e como mediana e amplitude interquartilica
indice de Quantitativa, Expressa a gravidade do quadro clinico dos pacientes,
comorbidade de discreta com base no risco relativo
Charlson Categorizada segundo pontuacgao atribuida em intervalo
de 0 a 5 pontos.
Simplified Acute Quantitativo, indice que indica a gravidade do quadro clinico e a
Physiologic Score discreto estimativa de sobrevida do paciente
(SAPS 1) Categorizada pela pontuagéo atribuida em intervalo de 0 a
90 pontos.
Doencga de base Qualitativa, Categorizagédo segundo registro de diagnoéstico em
para risco de IM nominal prontuario
Hepatopata (PH); nefropatia (PN) e ndo nefropatia/ ndo
hepatopata (NHNN)
Dados essenciais Qualitativa, Identificacdo de obediéncia aos preceitos legais que
de prescrigcao nominal regem a redacgéo de prescricdo de medicamentos
Categorizada como correta ou incorreta, com descricdo de
incorrecdes
Interagao Qualitativa, Possivel acdo de um medicamento sobre outro, alterando
medicamentosa nominal seu efeito
potencial Categorizagdo por mecanismos de agdo, como
farmacodinamica, farmacocinética de absorgéao,
farmacocinética de metabolismo e desconhecida
Farmacos em Qualitativa, Grupo de substancias em potencial interacéo
interacéo nominal Categorizadas comofarmaco- farmaco e farmaco-nutriente
Interagdes Qualitativa, Possivel acdo de um medicamento sobre outro, alterando
farmacéuticas nominal sua propriedade fisico-quimica
Categorizado em incompativeis, compativeis e ndo
testada
Caracterizagao Qualitativa Tipo de farmacosegundo mecanismo metabdlico ou agéo
farmacoterapéutica | nominal Categorizados como metabolizagéo pela familia do
citocromo P450; baixo indice terapéutico; prolongadores
do intervalo QT; uso parenteral; dependentes do tempo de
infusdo e alta afinidade a proteinas plasmaticas
Evento clinico Qualitativa, Alteragbes metabdlicas, clinicas ou de exames
adverso (ECA) ordinal complementares potencialmente atribuiveis a
medicamento
Categorizados em eventos clinicos aparentes, sem
eventos clinicos aparentes justificados e sem eventos
clinicos aparentes nao justificados
Classificagao do Quantitativa, Classificagao dos pacientes susceptiveis a possiveis
escore ordinal interacbes medicamentosas
Categorizados em risco baixo, médio, alto e altissimo
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4.8 Elaboracao do escore

Os critérios utilizados para elaboracdo do escore foram as variaveis
relacionadas aos parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes e as
caracteristicas farmacoterapéuticas e farmacologicas dos medicamentos prescritos
para os pacientes internados na unidade de terapia intensiva. Foram utilizadas duas
categorias para pontuagdo do escore: presenga ou auséncia das variaveis acima
citadas. O somatoério dos itens gera uma pontuagcdo que foi elaborada para
classificar os pacientes em baixo, médio, alto e altissimo grupos de risco. O Quadro

4 abaixo representa as pontuacoes e classificagdes dos niveis propostos.

Quadro 4. Distribuicdo das variaveis quantitativas estudadas dos medicamentos
(caracterizacao farmacoterapéutica) e dos pacientes (caracterizagéo clinica).

Medicamentos usados com finalidade de antidotos

Medicamentos opioides x laxantes

Medicamento tempo depende durante sua administragao por via parenteral

Medicamentos administrado por via parenteral

Indutor do prolongamento do intervalo QT

Indice terapéutico estreito

Forte ligacdo com proteinas plasmaticas

Acao no citocromo P450

Numero de medicamentos > 10 unidades prescrito por paciente

Tempo de internamento > 10 dias

O 200200000 O -

Tempo de tromboplastina parcial > 100s

Alteracéo de glicemia

Disturbios eletroliticos

indice de SAPS Il > 40

Indice de Co-morbidade de Charlson> 5

Elevacdo das transaminases e bilirrubina 2x ao limite superior

O 202002000 -
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Elevacao de creatinina ou uréia sérica 2x o valor basal

Idade > 60 anos

O 2O -

Legenda: 0 para auséncia do item e 1 para presenga do item

Pontos = 0 — 3 (BAIXO RISCO)
3,1 -6 (MEDIO RISCO)
6,1 -9 (ALTO RISCO)
> 9 (ALTISSIMO RISCO)

Quadro 5. Condutas a serem realizadas pelos profissionais farmacéuticos de acordo com a
pontuagéo estimada pelo escore de risco.

ALTISSIMO E ALTO RISCO: Exigindo prioridade no monitoramento do paciente (anélise diaria)
Analise de prescrigdo das Unidades de Internamento:

1. \Verificar dos medicamentos n&do padrdo com alternativas técnicas para
substituicao;

2. Participar de reunides das respectivas clinicas e visitar os pacientes;

3. \Verificar interagdes medicamentosas e incompatibilidades;

4. \ferificar esquemas de tratamentos (Administracédo; tempo de administragao;
posologia; tempo de tratamento; investigacao dos offlabel);

5. Registrar as intervengdes farmacéuticas nas respectivas unidades.

MEDIO RISCO: Nao tem carater de emergéncia no monitoramento do paciente (analise a cada 3 dias)

BAIXO RISCO: Apenas observar (analise a cada 7 dias)

4.9 Procedimentos para coleta

A coleta de dados foi realizada através de analises documentais das
prescricdes médicas oriundas da Farmacia Central e dos prontuarios.

A partir da recepcao de prescricao de paciente internado na UTI, procedia-se
a tramitagcdo para liberagdo dos medicamentos ou suplementos alimentares e a
prescricao era colocada em uma caixa para que se aguardasse o transcurso de 24
horas de internamento. Caso o paciente nao fosse transferido ou tivesse alta,
procedia-se a identificagdo do paciente, que passava a integrar esta pesquisa.

A seguir, eram consideradas as Vvariaveis clinicas e de exames
complementares do paciente para sua caracterizagao, juntamente com a pontuagao
pelos indices de Charlson e SAPS I, caso ndo constassem no prontuario. Esses
indices ja foram validados em UTI e atualmente sdo empregados na pratica clinica e
em investigagdes (LE-GALL, 2005).
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O indice de comorbidade de Charlson foi obtido pela soma dos respectivos
escores das condi¢gbes clinicas do paciente, das informagdes disponiveis no
prontudrio e nas prescricdes médicas. E um método de classificagdo de gravidade
que utiliza dados dos diagndsticos secundarios e da idade para atribuir o risco de
morte ao paciente. Com base no risco relativo, dezenove condicbes clinicas
integram o indice. Para cada uma dessas condigbes, € atribuida uma pontuacgao,
representada por um peso que varia entre um e seis. Para gerar um escore unico,
comparavel entre faixas etarias, a idade do paciente € um dos fatores do indice e
assume fator ponderal (CHARLSON et al., 1987, 1994).

O SAPS Il é um indice de medida de gravidade empregado para pacientes
adultos internados em UTI. E composto por dezessete varidveis, sendo doze
fisiolégicas agudas (frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica, temperatura,
sédio sérico, bicarbonato sérico, bilirrubina e escala de Glasgow), idade, tipo de
admissao, doenca preexistente. O escore final do indice é o resultado do somatério
da pontuagcdo das variaveis e indica a gravidade do paciente. Quanto maior a
pontuacao obtida, maior é o risco do paciente e menor a probabilidade de sobrevida
(LE-GALL, 2005).

Foram considerados os indices de gravidade clinica dos pacientes avaliados
logo apos as 24 horas de internamento. O calculo do indice SAPS foi realizado com
base na planilha eletrénica disponivel em http://www.sfar.org/scores2/saps2.html.

Teve entdo inicio a analise das prescricoes, para determinagao de
categorizagdes segundo mecanismo de agéo, dose, tempo de uso e identificagdo
das interagdes medicamentosas possiveis, utilizando a base de dados informatizada
MICROMEDEX DRUG-REAX® da literatura internacional, a qual é considerada uma
das bases de dados mais completas (ANALYTICS, 2013). Essa analise foi repetida a
cada nova prescrigao.

Os farmacos foram analisados e classificados de acordo com as
caracteristicas farmacologicas de metabolizagdo pela familia do citocromo P450;
medicamentos com baixo indice terapéutico; medicamentos que prolongam o
intervalo QT (medida de duragdo total da atividade elétrica ventricular);
medicamentos de uso parenteral; medicamentos dependentes do tempo de infuséo
e medicamentos com alta afinidade nas proteinas plasmaticas. Identificadas por

literatura de respaldo internacional
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A partir de visitas periodicas a UTI, foram colhidos os dados relativos aos
controles de Enfermagem de preparo e administragdo dos medicamentos, possiveis
reacdes adversas a medicamento, possiveis interagcbes medicamentosas.

Ainda para a coleta dos dados, a cada vez que se identificava uma potencial
interacdo medicamentosa, o pesquisador mantinha contato com a equipe médica
para discutir o risco de evento adverso a medicamento, bem com identificar
modificagdes clinicas ou laboratoriais que o corpo clinico ndo atribuia a evolugao
clinica do paciente.

Os critérios de rastreabilidade de eventos adversos a medicamento (EAM)
foram: os sintomas, queixas, complicagbes, exames laboratoriais e ocorréncias
relatadas nos prontuarios, que podem ser interpretados como ECA, conforme
descrito por Forteret al. (2004) e Morimoto et al. (2004).

4.10 Analise dos dados

Foram utilizados os programas computacionais IBM/SPSSStatisticalversao
13.0 para Windows e Excel (2010) para organizagao e analise dos dados.

Os resultados estdo apresentados em forma de tabela com distribuicdo de
frequéncias absolutas e relativas de variaveis qualitativas. As variaveis de idade e
tempo de internacdo foram expressas também como mediana e amplitude
interquartilica, dado que os dados ndo se mostravam homogéneos, com distribuigao
normal para serem resumidos por média e desvio-padréo.

Para verificar a existéncia de associacdo entre as variaveis, foram
empregados o Teste Qui-Quadrado e o Teste Exato de Fisher para as variaveis
categorias, ambos em nivel de significancia de 0,05.

Para verificar a confiabilidade do tipo consisténcia interna dos parametros
utilizados na construgdo do escore foi empregado o coeficiente Alfa de Cronbach
(0,87) e para verificar a correlagdo entre esses parametros foi aplicado o
KappaStatistical.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizagoes relativas ao sexo,a idade eao tempo de internamento

Ao se avaliar a possibilidade de interagbes medicamentosas, deve-se atentar
para fatores determinantes de sua ocorréncia, tais como a natureza quimica do
farmaco, o numero de medicamentos utilizados, a idade avangada e a presencga de
doencas renais ou hepaticas (MARQUITO et al., 2014). Inicialmente os pacientes
foram divididos em trés grandes grupos de acordo com a doenca de base. Os dois
primeiros grupos foram constituidos por pacientes hepatopatas e nefropatas,
respectivamente. O terceiro foi composto por pacientes que nao apresentaram
doencas hepaticas ou renais.

Foram analisadas 1.372 prescricdes relativasa 200 pacientes internados na
UTI, as quais foram emitidas durante 18 meses referentes ao periodo do estudo. A
mediana encontrada a partir da razdo entre onumero de medicamentos por
prescri¢ao foi igual a 12,3 e o numero de prescrigdes por pacientes variou entre 6 e
7 unidades durante o tempo total de internamento.Todas as variaveis analisadas
entre os grupos foram expressas em forma de percentuais, sendo desta forma
possivel a comparacgao entre eles.

A andlise das caracteristicas demograficasdos pacientes, apresentadas na
Tabela 1, mostrou que houve maior frequéncia de pacientes sem hepato e
nefropatias (48,5%) internados na UTI durante o periodo avaliado. Em todos os
grupos, houvepredominancia depacientes do sexo masculino,tragando-se assim um
perfil de uma UTI masculina, semelhante aos resultados de CEDRAZ
(2014).Destaca-se a variagao entre o sexo foi maior entre pacientes do grupo dos
hepatopatas, que apresentou o triplo de pacientes do sexo masculino. Tal
predominancia pode estar atrelada ao fato de que a maior parte dos pacientes
hepatopatas apresentava quadro de cirrose alcodlica, pratica socio-cultural mais

vinculada ao sexo masculino.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e tempo de internagdo associadas a
ocorréncia de interagdes medicamentosas potenciais em uma na UTI| de Hospital
Universitario — Recife, Pernambuco, Brasil

Grupo
Variaveis PH PN NHNN p-valor
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 27 (77,1) 39 (57,4) 55 (56,7) 0,085*
Feminino 8 (22,9) 29 (42,6) 42 (43,3)
Idade > 60 anos
Sim 19 (54,3) 44 (64,7) 65 (67,0) 0,401*
Nao 16 (45,7) 2 (35,3) 32 (33,0)
Tempo de Internagao > 10 dias
Sim 33 (94,3) 63 (92,6) 91(93,8) 0,930
Nao 2 (5,7) 5(7,4) 6 (6,2)

Legenda — n - total de pacientes; PH — pacientes hepatopatas; PN — pacientes nefropatas e
NHNN — pacientes ndo hepatopata e nao nefropata;(*) Teste Qui-Quadrado (**) Teste Exato de
Fisher

Com relagao a idade, mais de 50% dos pacientes possuiam acima de 60 anos
nos trés grupos estudados, e, a média de idade variou em torno de 16% do valor
meédio. Ja o tempo de internamento na UTI foi estatisticamente semelhante entre os
grupos, mais de 90% dos pacientes ficaram internados por um tempo superior a 10
dias (Tabela 1).

As caracteristicas de idade e tempo de internamento dos pacientes incluidos
neste estudo foram influenciadas pelo perfil de uma unidade de terapia intensiva,
pela complexidade do cuidado em hospitais universitarios e pelo critério de inclusao
relativo ao tempo de internamento.Em estudo caso-controle, CRUCIOL-SOUZA et al.
(2006) encontraram chance 40% maior de interacdo em pessoas acima de 55 anos
de idade. Gagne et al. (2008), em estudo retrospectivo utilizando base de dados de
pacientes ambulatoriais, também encontraram associagdo entre idade (idosos) e

tempo de internamento.

5.2 Analise farmacéutica das prescricoes médicas

A prescricdo médica € a transcricdo do planejamento terapéutico, no formato
de comandos, a serem executados pela equipe de apoio ao tratamento do paciente.
No Brasil, a elaboracdo da prescricdo é amparada legalmente sob diferentes
legislagdes tais como o Decreto n°® 20931, Lei n°® 5991, RDC n° 10/01, Codigo de
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ética médica e a Resolugao CFM n°® 1246/88. Assim, uma prescri¢gao que atenda aos
requisitos legais aumenta a seguranga da terapéutica do paciente internado.

A Tabela 2 mostra os dados de inscricdo e subscricao que fazem parte dos
componentes essenciais que legalmente devem estar presentes na prescrigao, bem
como os percentuais de omissdodestes dados nas prescricdes emitidas na UTI do
Hospital Universitario da UFPE durante o periodo deste estudo.

Sabendo que a omissdo de alguma dessas informagdes pode comprometer a
seguranga do paciente, os itens com maior frequéncia (acima de 50%) de omisséo
nas prescricoes analisadas foram: forma farmacéutica, a via de administracao,
informagdes sobre a diluigdo, o tempo de infusdo dos medicamentos injetaveis e o
horario de administracdo (aprazamento). Ja a relacdo entre a omissdo dos dados
essenciais e aspotenciais interagdes medicamentosas mostrou maior frequéncia nos
itens forma farmacéutica e via de administragdo, que foram observados em mais de

50% das prescricoes.

Tabela 2. Distribuicdo percentual dos itens obrigatérios omitidos nas prescri¢des
meédicas, associados a interacbes medicamentosas, emitidas na UTIl do Hospital
Universitario de Recife, Pernambuco, Brasil.

Dados essenciais das prescrigdes meédicas Frequéncia

0,
(%) PIM(%)
Inscricao
Nome do farmaco 31,7 6,3
Forma farmacéutica 51,9 60,1
Subscrigcao
Posologia 3,0 74,0
Dose dos medicamentos 211 29
Diluigdo dos medicamentos 56,4 33,6
Via de administracao 65,0 56,0
Tempo de infusdo dos medicamentos injetaveis 85,3 447
Aprazamento 0 88,0

PIM % - percentual de Potenciais de Interagdes Medicamentosas.

O numero de prescricbes estudadas na unidade de terapia intensiva foi
semelhante em comparagdo com o descrito em pesquisas publicadas no pais e no
exterior (HAMMES et al., 2008, LIMA; CASSIANI, 2009, SIERRA et al., 1997). A
sistematica de prescrigdo adotada nessa UTIl é o principal determinante desse
resultado. O emprego de uma prescrigao padronizada e pré-digitada diminui erros
devido a legibilidade, reduz o tempo de elaboragao da prescrigéao e facilita a adeséo

a protocolos institucionais. Por outro lado, gera um excesso de itens a serem
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analisados durante o aprazamento e dispensacdo, maior numero de folhas de
prescricdo, fatores que podem predispor aEAM. Essa questao reforga a natureza
sistémica e as interfaces do processo de utilizagdo de medicamentos, exigindo
avaliagdes na perspectiva dos elementos que compdem as prescricbes medicas,
para garantir um sistema de utilizagdo de medicamentos seguro em todos os seus
processos. A analise da prescrigdo medicamentosa representa umas das possiveis
fontes de informacgdes para realizacdo de estudos sobre o uso de medicamentos e
suas consequéncias, sendo a primeira etapa da cadeia de utilizacdo de
medicamentos e importante elo de comunicacao entre profissionais envolvidos no
cuidado ao paciente (CARDINAL, 2014).

De acordo com CASSIANI (2004), os erros de medicamento (EM) podem
estar relacionados, entre outros, a problemas na prescricdo, como a selecao
incorreta de medicamentos, prescrigdo ilegivel e omissdo de informagdes. A correta
especificacdo da forma farmacéutica a ser administrada também se faz necessaria
para evitar as falhas em relacéo a via de administragao dos medicamentos.

Neste estudo foi identificadoumpercentual significativo de 51,9%
deprescricoes que nao continham dados sobre a forma farmacéutica e via
administracdo. NERI et al.(2004) e CRUCIOL-SOUZA et al. (2008) também
identificaram  prescricdes sem indicacdo da forma farmacéutica a ser
administradacom percentuais préoximos aos do presente estudo, 48,6% e
10,1%,respectivamente. Ainda sobre o estudo deCruciol-Souza e colaboradores
(2008), os autores destacaram que quando o hospital disponibiliza apenas um
produto contendo o farmaco prescrito, embora a prescrigdo continue incompleta
perante a legislagcdo, o paciente ndo sofre as consequéncias da falta desta
informacdo, porém tal afirmacdo vai de encontro aos dados do estudo que
demonstram a relagcdo entre a omissdao de dados essenciais nas prescricoes
meédicas com significativo percentual de interagcbes medicamentosas.

A falta de informacdo em relacdo ao modo de utilizagdo e a via de
administracao dos medicamentos podem levar a interacbes medicamentosas e até a
uma significativa redugdo na absor¢gdo do medicamento, alterando,assim, a sua
biodisponibilidade (NERI, 2004).

Algo que merece reflexdo no presente estudo sdo os resultados que

teoricamente ndo geraram uma coeréncia, como por exemplo, o aprazamento e a
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posologia. Todas as prescrigdes apresentavam o aprazamento para o correto horario
na administracdo dos medicamentos, porém verificou-se um alto percentual de
interagcbes medicamentosas relacionados ao aprazamento (88%) das prescrigbes. A
determinacdo dos horarios de administracdo, muitas vezes estava relacionada as
normas da Instituicdo, bem como aos habitos de trabalho da equipe de enfermagem,
que nao aprazam medicamentos em horarios especificos, no intuito de evitar
esquecimentos ou interferéncias na administragcdo dos medicamentos.

Apesar de nao ser foco principal do estudo, verificou-se que os horarios eram
sempre 0s mesmos, evitando a administracdo dos medicamentos em horarios
criticos, como por exemplo: o horario de visitagdo de familiares e troca de plantao,
repetindo uma pratica que ocorre em varios servicos, que priorizam atender as
rotinas institucionais do que atender as necessidades dos pacientes.

Além disso, cabe destacar que o aprazamento simultdneo de medicamentos
representa um fator de risco para ocorréncia de IM, especialmente aquelas que
afetam a absorcado e distribuigdo dos agentes terapéuticos e as Incompatibilidades
farmacéuticas. E importante considerar que, conforme CRUCIOL-SOUZA et al.
(2008), a especificacdo do esquema do horario deve ser individualizada, sendo
fundamental sua presenca nas prescricbes. A interacdo com medicamentos se
fundamenta em dados estatisticos que mostram que 53% das IM sio favorecidas
pelo aprazamento realizado pelo enfermeiro (OPAS; 2005).

Elevados indices de auséncia da posologia (40,09%) foram encontrados por
PECLY et al. (2006)queanalisaram prescrigdes ambulatoriais em um hospital no Rio
de Janeiro, e, segundo esses autores, a omissdo de informagdes referentes a
posologia é preocupante pois, dentre outros, prejudica o paciente quando aumenta o
tempo de sua hospitalizagao, além do aumento dos gastos em saude. Néri (2011) e
Aguiar et al. (2006) encontraram, respectivamente, 26,30% e 11,80% das
prescricdes sem a posologia descrita.

Neste estudo os indices foram baixos em relacdo aos estudos anteriores,
apenas 3% das prescricdes nao constavam as posologias, resultados justificados
por se tratar de uma UTI e adesédo de 100% da enfermagem no aprazamento das
prescricdes, dados essenciais interligados onde a triagem da enfermagem na
realizacdo do aprazamento depende diretamente da posologia preenchida nas
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prescricdes, porém como ja foi ressaltado anteriormente foi um dado que também
apresentou um alto percentual de relagdo com interagdes medicamentosas (74%).

E interessante destacar também o tempo de infusdo dos medicamentos
injetaveis, que apresentou alto percentual de omissdo nas prescricdes. Dado
importante principalmente nas interacbes farmacéuticas, uma vez que quanto maior
for o tempo de adminstracdo do medicamento, maior a probabilidade de interagao,
um equivoco ou engano ha preparagdo do medicamento possivelmente
comprometera sua estabilidade fisico-quimica e terapéutica, podendo gerar danos
irreversiveis aos pacientes.

A identificacdo do medicamento e informag¢des completas sobre ele e seu
modo de administracdo sdo essenciais para que este seja administrado na dose, via,
forma farmacéutica e frequéncia/horario de administracdo adequados. No estudo
nao foi encontrada nenhuma prescricdo que respeitasse todos esses dados,
revelando assim maior possibilidade de erros de medicamento. Porém deve-se levar
em consideragdo também a estrutura econdmica da Instituicdo e o seu perfil de
atendimento. O Hospital de estudo, por exemplo, ndo dispunha de recursos € nem
de uma politica de conduta profilatica para se evitar os erros de prescricdao. Além
desse levantamento foi verificada a relacdo entre os itens omitidos nas prescricoes
meédicas e as interacbes medicamentosas. De acordo com os dados analisados, ndo
foi possivel afirmar que as potenciais interacdes medicamentosas estao diretamente
ligadas ao nao preenchimento correto das prescrigoes.

O local do estudo, um hospital escola com caracteristicas académicas, pode
exercer efeitos negativos, como por exemplo, o numero de prescritores por paciente,
aumentando o fator de risco para exposicdo a interacbes medicamentosas
(TAMBLYN et al., 1996). No caso da Instituicdo em estudo, o numero elevado de
meédicos, ao todo 21 médicos em escalas de plantbes, com diferentes tipos de
formacgao, sem a presencga de um diarista, além do grande volume de académicos e
residentes, podendo trazer prejuizos a viabilidade de todo o processo de assisténcia
ao paciente, como por exemplo, uniformidade da conduta médica no preenchimento
de fichas, formularios, prontuarios e prescricdes médica.

Neste contexto, ressalta-se que erros com medicagcdes podem ser evitados,
sendo que o cuidado continuo com o uso das mesmas € importante e deve ser

prioridade nos servicos de saude, envolvendo todos os profissionais direta ou
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indiretamente ligados aos cuidados dos pacientes (CAVALLINI;BISSON, 2010).
Araujo e Uchéa em 2011 também sugerirama adogao da prescricdo eletrénica, o
treinamento dos prescritores, a utilizacdo de protocolos clinicos, a padronizacdo dos
processos e uma maior atuagao dos farmacéuticos clinicos como estratégias para

minimizar os erros de prescrigao.

5.3 Potenciais interagoes medicamentosas: identificagao e classificagao

Identificou-se diferenga significante (x?=13,86; p=0,0313) na distribuicdo de
frequéncias dos tipos de interagdes medicamentosas segundo o grupo o qual o
paciente pertencia. Dentre os hepatopatas, ndo houve diferenga estatistica de
frequéncia entre os tipos de interagcéesentre os farmacos. Predominou o tipo
farmacocinético metabdlico em todos os grupos, porém houve diferenga quanto as
potenciais interagbesrelacionadas afarmacocinética de absorgdo (quando
comparados os diferentes grupos), a qual foi mais frequente dentre os hepatopatas
(Grafico1).

Grafico 1. Distribuicdo das potenciais interagdes medicamentosas identificadas nas
prescrigdes, classificadas segundo o tipo de interagdoeos grupos de pacientes

internados naUTI do Hospital Universitario de Recife, Pernambuco, Brasil.
50 -
44,6

43,3

Percentual de interagGes medicamentosas

PH PN NHNN
B Farmacodindmica M Farmacocinética absor¢do B Farmacocinética metabolismo B Desconhecida

Ao considerar prescricbes havia associagdo de medicamentos com nutrigao
parenteral, cujas interagdes ja foram identificadas e comprovadas previamente em

pesquisas in vitro, portanto interagdes farmacéuticas farmaco-nutriente. Identificou-
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se que, dentre as 171 interacbes farmacéuticas, as incompatibilidades
medicamentosas nao testadas representaram mais de 50% dos casos em todos os
grupos de pacientes analisados, como mostra a Tabela 3.

Tabela 3. Distribuicdo de frequéncia das interagbes farmacéuticas segundo
compatibilidades detectadas nas prescricbes de pacientes na UTI do Hospital
Universitario de Recife, Pernambuco, Brasil.

Grupos de Total de Incompativeis | Compativeis Nao testada
pacientes segundo interagoes
doencga de base farmacéuticas n % n % n %
PH 29 5 17,2 7 24,2 17 58,6
PN 73 13 17,8 21 28,8 39 53,4
NHNN 69 8 11,6 25 36,2 36 52,2

Legenda: PH — pacientes com hepatopatia; PN — pacientes com nefropatia e NHNN — pacientes nao
hepatopatia e ndo nefropatia

A partir da analise dos medicamentos constantes em cada prescri¢gao, foram
identificadas as interagdes medicamentosas e os possiveis eventos adversos delas
decorrentes, a partir de informacgdes extraidas da base de dados MICROMEDEX®,
bem como uma frequéncia maior de interagbes farmaco-nutriente no grupo dos
hepatopatas. No entanto nenhuma desses parametros avaliados alcancou
significancia estatistica (x*=1,38; punicauda=0,120).

Os EAM relacionados a uma ou mais IM, identificados pela analise das
prescri¢des e da evolugdo clinica registrada nos prontuarios, estao representados no
Grafico 2 pela coluna hachurada. Esses eventos adversos relacionados a
medicamentos foram mais frequentes dentre os pacientes hepatopatas, colocando

em risco cerca de 7% mais pacientes que nos grupos PN e NHNN (Gréafico 2).
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Grafico 2. Classificacdo das possiveis IM e os possiveis eventos adversos a
medicamento,detectados nas prescricoes de pacientes da UTlI do Hospital
Universitario de Recife, Pernambuco, Brasil.
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PH — pacientes hepatopata; PN — pacientesnefropatas e NHNN — pacientes sem hepatopatia
e nefropatia.

A ocorréncia de adversas interagdes entre medicamentos administrados tem
incidéncia proporcional a quantidade de farmacos usados simultaneamente. A
frequéncia de interacbes medicamentosas significativas saltou de 3% em pacientes
com uso de até seis medicamentos para 20% quando é feito uso de dez
medicamentos diferentes (LIMA, 2007).

Neste estudo a média de medicamentos administrados foi de 12 (doze)
medicamentos por pacientes internados. Ressalta-se que o0 numero de
medicamentos utilizados é descrito na literatura como um importante preditor de
potenciais interagdes medicamentosas. Estudos realizados em UTI brasileiras
detectaram uma média de medicamentos prescritos na mesma ordem de grandeza
(LIMA; CASSIAN, 2009, ROSSIGNOLI; GUARIDO; CESTARI, 2006). A média de
medicamentos administrados em um estudo espanhol foi 14,7 medicamentos /
paciente (SIERRA et al., 1997). Em uma UTI de trauma norte-americana o numero
de medicamentos variou de dez a vinte medicamentos por paciente (BOUCHER et
al., 1990).

O tipo de interagdo predominante que justifique as potenciais interagcbes
medicamentosas entre os grupos foi o farmacocinético. O tipo farmacocinético

metabdlico predominou no grupo de nefropatas e o grupo néo nefropatas e nao



61

hepatopatas. O grupo hepatopata ndo apresentou diferenca de frequéncia no
mecanismo farmacocinético metabdlico e nem entre os demais mecanismos, ja que
esse grupo de pacientes apresentava algum tipo de comprometimento hepatico.

Neste estudo, o maior numero de interacbes farmacéuticas foi entre os
medicamentos administrados por bomba de infusdo continua, fato que pode estar
relacionado aos medicamentos caracteristicos prescritos nas unidades de terapia
intensiva, tais como analgeésicos, sedativos, hipoglicemiantes e drogas vasoativas.
De modo geral, o tempo de administracdo de cada medicamento intravenoso é
determinado em func¢do do principio ativo (farmacocinética), da acéo desejada e do
volume a serem administrados. Dessa forma quanto maior o tempo de infusdo de um
medicamento, maior a probabilidade de interacdo, sendo essas variaveis
determinantes para possiveis interacbes farmacéuticas, devendo-se considerar
ainda algumas caracteristicas do paciente, como o peso, idade e vias de acesso,
estado de consciéncia e etc. Ja foi exposto no presente estudo que a omissao de
dados como a diluicdo e o tempo de duragdo na administracdo dos medicamentos
sdo parametros que possamcontribuir para justificar os altos indices de interagdes
farmacéuticas.

Porém mais da metade dos casos de interagcdes farmacéuticas ainda nao
foram testadas in vitro gerando uma preocupagdo na equipe ou profissional
responsavel pela conduta a ser tomada. O simples veto da administracio
medicamentosa inviabilizaria todo o processo de assisténcia em grande parte dos
pacientes que se encontravam com incompatibilidades farmacéuticas em suas
prescricdes.

No Grafico 2, o grupo dos pacientes hepatopatas foi o que apresentou maior
percentual de eventos clinicos. Segundo AMARILES et al. (2012), as interagbes
medicamentosas de relevancia clinica estao relacionadas (cerca de 60-70%) com a
indugcdo ou inibicdo da atividade metabodlica do figado ou com alteragbes de
biodisponibilidade (cerca de 20-25%), incluidas as interagdes relacionadas as
alteracdes de pH, metabolismo pré-sistémico e atividade da glicoproteina P. Em
geral, uma porcentagem menor das interagdes farmacocinéticas esta relacionada a
excregéao renal (5-10%) ou com a distribuicdo do medicamento (menos de 5%).

Assim, o conhecimento das caracteristicas da interacdo medicamentosa que

ocorrem em um determinado contexto assistencial subsidia o planejamento de a¢des
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de prevencdao e acompanhamento das consequéncias clinicas das interacbes
VIEIRA et al. (2012).

5.4 Caracteristicas farmacoterapéuticas associadas apotenciais interagoes
medicamentosas

A Tabela 4apresenta a relacdo percentual entre os medicamentos de maior

frequéncianas interacbes medicamentosas e suas caracteristicas

farmacoterapéuticasque predispdema eventos adversos. Dentre os farmacos de
maior frequéncia de interagdes, merece destaqueo midazolam, o fluconazol e a sulfa
por ter apresentado trés tipos de caracteristicas farmacoterapéuticas predisponentes
a EAM.

Tabela 4. Distribuicdo de frequéncia e percentual relativadas as propriedades
farmacoterapéuticas e nutrientes segundo as potenciais interacbes medicamentosas
identificadas nas prescricdes de pacientes internados na UTI do Hospital
Universitario da UFPE - Recife, Brasil

g2 &5 385 ST 85, 8§ & z88q

Farmaco/Nutrientes ~8gg =% é 538 S5 é 2% 8 8,9 é S

(n) £2eF¥ =% S§85 E§ sgg2 £°8 seat

go® Zg =282 Fo BgFE I 2 2058

22 g® 235 g g7 & g £5¢ge
Midazolam (141) 66,8 - - 38,1 46,5 - -
Rifampicina (10) 4,7 - - - - - -
Omeprazol (29) 13,7 - - 54 5 - -
Sulfa (7) - - 17,5 1,3 0,6 - -
Carbamazepina (9) 4,2 100 - - - - -
Fluconazol (25) - - 62,5 6,7 8,2 - -
Prednisona (8) 3,7 - - - - - -
Ritonavir (8) - - 20 - - - -

Acido Acetilsalicilico (8) - - - - - . 100

Propranolol (7) 3,3 - - - - - -
Nifedipino (7) 3,3 - - - - - -
Fentanila (135) - - - 36,6 44,5 - -
Morfina (21) - - - 55 2 - -
Ranitidina (12) - - - 3,2 - - -
Tramadol (9) - - - 2,4 = - -

Nutrientes (43)

100
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Das caracteristicas farmacoterapéuticas associadas as potenciais interagdes
medicamentosas que foram investigadas, o uso de farmaco tempo dependente de
administracdo, uso de farmacos parenterais, acéo no citocromo P450 e presenca de
mais 10 farmacos por prescrigcdo obtiveram significancia estatistica entre os grupos.
O grupo NHNN n&o se mostrou pevalente apenas na caractistica uso de farmacos
parenterais, juntamente com grupo PN destacam-se percentualmente das intagbes
medicamentosas (Tabela 5).

Tabela 5. Frequéncia e percentual das caracteristicas farmacoterapéuticas e
potenciais interagbes medicamentosas segundo grupos de pacientes classificados
por doenga de base (PH, PN, NHNN) da UTI do Hospital Universitario da UFPE -
Recife, Brasil.

Grupo
Potenciais eventos adversos a PH PN NHNN p-valor
medicamento
n (%) n (%) n (%)
Uso de Antidotos
Sim 0(0,0) 0 (0,0) 1(1,0) 1,000 **
Nao 35 (100,0) 68 (100,0) 96 (99,0)
Uso de farmacos tempo
dependente de administragcao
Sim 4(11,4) 26 (38,2) 22 (22,7) 0,008 *
Nao 31 (88,6) 42 (61,8) 75 (77,3)
Uso de farmacos parenteral
Sim 21 (60,0) 44 (64,7) 37 (38,1) 0,002 *
Nao 14 (40,0) 24 (35,3) 60 (61,9)
Uso de farmacos Indutoras do
prolongamento do intervalo QT
Sim 0(0,0) 0 (0,0) 5(5,2) 0,091 **
Nao 35 (100,0) 68 (100,0) 92 (94,8)
Uso de farmacos com indice
terapéutico baixo
Sim 1(2,9) 5(7,4) 5(5,2) 0,771 **
Nao 34 (97,1) 63 (92,6) 92 (94,8)
Uso de farmacos com forte
ligagdo com proteinas
plasmaticas
Sim 4 (11,4) 4 (5,9) 6 (6,2) 0,502 **
Néo 31 (88,6) 64 (94,1) 91 (93,8)
Uso de farmacos com Agao
no citocromo P450
Sim 14 (40,0) 27 (39,7) 59 (60,8) 0,012 *
Nao 21 (60,0) 41 (60,3) 38 (39,2)
Uso de > 10 farmacos por
prescrigao
Sim - 35 (51,5) 79 (81,4) <0,001*
N&o 35 (100,0) 33 (48,5) 18 (18,6)

Legenda: Os asteriscos referem-se ao valor de p calculado pelo Teste Qui-Quadrado(*) e Teste Exato
de Fisher(**).
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Entre as caracteristicas dos farmacos prescritos na UTI, destacam-se as
interagbes com as enzimas do citocromo P450, pois parcela significativa era
substrato, indutor ou inibidor desse conjunto de isoenzimas hepaticas. Os principais
farmacos empregados em terapia intensiva sdo metabolizados pelo citocromo P450
(MANN, 2006). Farmacos com essas caracteristicas sao susceptiveis a interagdes
farmacocinéticas de relevancia clinica, determinadas pelo metabolismo de farmacos
mediado pelo citocromo P450 (SPRIET et al., 2009).

A Tabela 4 identifica o midazolam, a sulfa e o fluconazol como farmacos que
apresentamas maiores frequéncias no envolvimento de interagdes medicamentosas,
bem como caracteristicas farmacoterapéuticas que predispéem as interacdes e
consequentemente participam do desenvolvimento de eventos adversos possiveis.

A interacdo entre o midazolam e o omeprazol resulta em aumento da
concentracdo plasmatica do midazolam, devido a redugcdo do metabolismo e
excregao desse benzodiazepinico, podendo causar depressao do sistema nervoso
central com sintomas tais como sedacéo, letargia e dificuldade na fala. Recomenda-
se monitorar o paciente e, se necessario, ajustar a dose do midazolam, podendo
aumentar o tempo de internagcédo do paciente. Investigagdes recentes demonstraram
que essa interacao € de natureza farmacocinética, porque o omeprazol € um inibidor
do citocromo P4503A4 e o midazolam e metabolizado por este mesmo sistema
enzimatico. O acumulo do glicuronideo alfa-hidroxi-midazolam, metabdlito ativo do
midazolam, foi identificado em pacientes com sedagao prolongada, os quais foram
tratados com inibidores do citocromo P4503A4 ou que tinham outros fatores de risco
que afetam a eliminagdo de midazolam (DEVLIN; ROBERTS, 2009; RIKER;
FRASER, 2009; DEVLIN, 2008; SCHWEICKERT; KRESS, 2008).

Influéncias na sedagdo, ou analgesia, sdo também determinadas pelas
seguintes interagdes: midazolam + omeprazol, amiodarona + fentanil, fentanil +
morfina, midazolam + morfina.

Os medicamentos de baixo indice terapéutico corresponderam em média a
20% dos medicamentos prescritos e se caracterizam por apresentar uma diferenga
muito pequena entre as concentragdes terapéuticas e toxicas, sendo necessaria a
monitorizagdo cuidadosa da dose, dos efeitos clinicos e, algumas vezes, das
concentragbes sanguineas. Nesses aspectos os farmacos de baixo indice

terapéutico demonstram maores riscos para seguranga da utilizagdo dos mesmos.
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A frequéncia de farmacos prescritos com capacidade de induzir
prolongamento do intervalo QT, variou de 2,1% a 3,2%. Essa categoria abrange um
numero pequeno de farmacos em comparagdo com o quantitativo das demais
classes de caracterizagao dos farmacos. Entretanto, nessa categoria estado farmacos
de interesse em cuidado critico como: amiodarona, haloperidol, claritromicina,
sulfametoxazol+trimetroprim e ciprofloxacino. Interagbes farmacocinéticas ou
farmacodinamicas com esses farmacos podem acarretar em cardiotoxicidade,
culminando com o desenvolvimento de torsardes de pointes, um evento adverso
clinicamente importante.

Assim como a farmacoterapia, a prescricdo adequada da terapéutica
nutricional oral, parenteral ou enteral € primordial para alcangar resultados clinicos
adequados em pacientes de cuidado critico. A terapéutica nutricional enteral, uma
das mais prescritas, € administrada por meio de sondas nasoentéricas,
nasogastricas ou ostomias. Entretanto, esses dispositivos ndo sao exclusivos para
administragao da nutricao enteral (NE), sdo também empregados para administragéo
de medicamentos. A consequéncia dessa pratica € o risco de eventos adversos
como: obstrucdo da sonda, incompatibilidades fisico-quimicas e potenciais
interagdes farmaco+nutriente (HEINECK; BUENO; HEYDRICH, 2009).

Dessa forma, no contexto da terapia intensiva é importante investigar tanto as
potenciais interacbes farmaco-farmaco como as potenciais interagdes farmaco-
nutricdo enteral. Nesta pesquisa, a incidéncia de interagdes farmaco+nutricio
enteral foi baixa, com maior ocorréncia nas prescricdes da média de internacéo e na
alta. No entanto, vale ressaltar que as potenciais interagdes farmaco-nutricdo enteral
tém impacto clinico, podendo interferir nos resultados do plano farmacoterapéutico,
desenvolvido para o paciente.

As interagdes farmaco-nutricdo enteral identificadas no estudo envolveram
trés farmacos de indice terapéutico estreito (fenitoina, levotiroxina e varfarina), o que
sinaliza a importancia clinica dessas potenciais interagbes (BAXTER, 2008,
WILLIAMS; LESLIE, 2005).

Os mecanismos das potenciais interagdes farmaco-nutriente envolvem
reacoes fisico-quimicas dos farmacos com componentes da dieta que acarretam em

reducdo da biodisponibilidade. Outro fator que também contribui para reduzir a
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concentracdo plasmatica dos farmacos é a adsorcédo nas paredes da sonda enteral
(WILLIAMS, 2008).

Uma estratégia para reduzir os efeitos das potencias interagbes farmaco-
nutricdo enteral identificadas € o planejamento do horario de administragcdo dos
medicamentos, administracdo em dose uUnica dos medicamentos e intermitente da
nutricdo. O manejo € mais complexo quando envolve esquemas multiplos de
administracdo de medicamentos e com a dieta em infusdo continua, pois demanda
interrupcao da dieta para administrar o medicamento e posterior ajuste da taxa de
administracdo da dieta para garantir o aporte cal6rico prescrito. Normalmente é
recomendado interromper a dieta uma a duas horas antes e depois da administragcéo
dos medicamentos (WILLIAMS, 2008). E papel do enfermeiro, em conjunto com o
meédico, farmacéutico e nutricionista esquematizar os horarios e os cuidados da
administracao desses medicamentos evitando a interagao farmaco-nutriente.

Dos medicamentos prescritos por Sonda Naso-Enteral (SNE), alguns deles
sao mais estudados quanto ao seu uso por esta via, devido a interagao farmaco-
nutriente. A fenitoina, por exemplo, € um dos principais farmacos envolvidos em
algumas interagdes, ha proposicdo de que possa ocorrer quelagao entre a fenitoina
e cations divalentes da férmula enteral, bioinativagdo e incompatibilidade entre o
farmaco e a formula enteral, mudanga do pH gastrico e intestinal causado por
alimentacao enteral com o aumento de quantidade de forma ionizada nao absorvivel
de fenitoina, alteracdo do transito gastrico causado pela NE, ligagdo da fenitoina a
caseina ou outros derivados protéicos na mistura no trato gastrintestinal ou, ainda,
ligacdo da fenitoina a parede da sonda, um processo denominado adsorgao,
resultando em perda da biodisponibilidade e possivel obstrugdo da sonda de
nutricdo (CHAN, 2002).

Recomenda-se interromper a administragdo da dieta enteral 2 horas antes e
depois da fenitoina; evitar formulacdo contendo caseinato; determinar os niveis
plasmaticos de fenitoina e monitorar a resposta clinica (GOMES & REIS, 2002). A
suspensao da infusdo da dieta também é recomendada na administracdo de outros
farmacos que sofrem diminuicdo da absor¢do em presenca de alimentos, como € o
caso do captopril. (DIENER et al, 2001).

O omeprazol € um dos medicamentos mais utilizados por sonda. No HMAR

esse medicamento se encontra na formula de capsula. Porém a utilizagdo dessa
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forma farmacéutica deve ser prescrita e manipulada com cautela em sondas de
nutricdo enteral, pois as capsulas sao de liberagao lenta, apresentando em sua
formulagdo camadas ou microgranulos com tempo de dissolugdo progressivo,
revestimentos programados para liberagao lenta do farmaco (GORZONI et al, 2010).
A alternativa recomendada € o uso de comprimidos soluveis o qual € mais adequado
para uso em SNE. Nao macerar, o comprimido deve ser disperso em agua e a
solucdo obtida administrada.

Alguns farmacos possuem estabilidade a um pH inferior a 3,5 ou superior a 10,
quando administrados com uma dieta enteral, corre-se o risco destes se precipitarem
obstruindo a sonda, como por exemplo a fluoxetina solugédo, haloperidol gotas,
cefixima suspensao e N-acetilcisteina (RODRIGUES, 2009).

5.5 Caracterizagoes relativasao indice de gravidade associados aos eventos
clinicos
Os eventos adversos foram agrupados, constatando-se terem sido mais
frequentes a depressado respiratoria, sedacdo excessiva e os quadros de dor,

associada ou ndo a alteragdes no Sistema Nervoso Central (SNC) (Grafico 3).

Grafico 3.Distribuicido dos eventos clinicos atribuiveis a interagdes medicamentosas
potenciais detectadas nas prescricoes dos pacientes internados na UTIl do Hospital
Universitario da UFPE - Recife, Brasil.
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Prosseguiu-se a analise buscando estabelecer a relagdo entre as variaveis
relacionadas aos eventos adversos amedicamento nos diferentes grupos de
pacientes avaliados. Os eventos clinicos registrados em prontuario, com
significancia estatistica, identificados entre os grupos foram: presenca de dor,
associada ou nao a alteragdes no SNC, que apresentou maior incidéncia no grupo
NHNN; elevagdes nos niveis de uréia ou creatinina com valores 2x acima do médio,
que foram mais presentes no grupo PN; eelevagdes das transaminases e bilirrubina
com niveis 2x o valor médio, que foram amis incidentes no grupo PH. Vale destacar
ainda, o maior numero de eventos clinicos no grupo NHNN.

Foram detalhados na Tabela 6, os farmacos para os quais foram identificadas
sete ou mais interagdes, que foram prescritos com frequéncia na UTI em estudo.
Essas interagbes, em conjunto, representaram aproximadamente 50% das
interacoes identificadas no estudo. As mais frequentes ocorreram com midazolam e
fentanila, refletindo os achados do Grafico 3, o qual demonstrou que os principais
eventos clinicos relacionados a medicamentos foram, justamente, aqueles
decorrentes da elevagao plasmatica do midazolam, tais como depressao respiratoria
e sedacdo excessiva, que podem ocorrer quando ha uso concomitante deste

farmaco com o fentanil (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo de potenciais interagdes medicamentosas com frequéncia
absoluta maior que sete detectadas nas prescricbes de pacientes da UTI e os
eventos clinicos potenciais consequentes das IM no Hospital Universitario da UFPE -
Recife, Brasil

E Sem evento Sem evento
vento L. g
A o clinico clinico
Interagao Frequéncia clinico aparente aparente nao
n (%) aparente ‘ustificad ‘ustificad
n (%) justificado justificado
n (%) n (%)
Midazolam+Fentanila 102 (22,7) 05 (6,3) 39 (28,4) 58 (24,8)
Midazolam+Omeprazol 29 (6,4) 03 (3,7) 09 (6,5) 17 (7,2)
Fentanila+Morfina 21 (4,6) 01(1,2) 07 (5,1) 12 (5,1)
Fentalina+Fluconazol 15 (3,3) 01(1,2) 06 (4,3) 08 (3,4)
Insulina NPH+Linezolida 14 (3,1) 01(1,2) 05 (3,6) 08 (3,4)
Fentanila+Ranitidina 12 (2,6) 01(1,2) 05 (3,6) 06 (2,5)
Midazolam+Fluconazol 10 (2,2) 03 (3,7) 0 (0,0) 07 (3,0)

Carbamazepina+Tramadol 09 (2,0) 01 (1,2) 03 (2,1) 05 (2,1)
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Prednisona+Ritonavir 08 (1,7) 02 (2,5) 01 (0,7) 05 (2,1)
Losartana+Espirolactolona 08 (1,7) 02 (2,5) 01 (0,7) 05 (2,1)
Heparina+Acido Acetilsalicilico 08 (1,7) 01(1,2) 02 (1,4) 05 (2,1)
Propranolol+Nifedipino 07 (1,5) 01(1,2) 03 (2,1) 03 (1,2)
Captopril+Nutrientes 07 (1,5) 01 (1,2) 01 (0,7) 05 (2,1)
Outras 249 (49,8) 54 (68,3) 55 (40,1) 94 (40,3)
Total 449 (100) 79 (100) 137 (100) 233 (100)

Caracterizados os pacientes e o perfil das prescricdes, buscou-se determinar
a associagao entre os indices de gravidade de Charlson e SAPS Il,segundo a
frequéncia de eventos adversos decorrentes de interagcbes medicamentosas, nos
grupos PH, PN e NHNN.

Ao comparar a mediana dos indices de gravidade entre os grupos de
pacientes empregando o teste ANOVA, com corregcdo de Bonferroni,constatou-se
que n&o havia diferenga significante entre osindices que determinam o estado de
saude do paciente tornando-o ou ndo mais suceptivel as interacoes
medicamentosas. Fato da nado diferenga significante estatisticamente reforgar a

necessidade de prosseguir a analise (Grafico 4).

Grafico 4. Andlise dos fatores relativos a gravidade associados a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos segundo grupos de pacientesinternados na UTI
do Hospital Universitario da UFPE - Recife, Brasil.
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O estudo comprovou que as interagdes medicamentosas e eventos clincos
sao significantes estatisticamente, porém a dificuldade em relacionar as interagdes
medicamentosas aos eventos clinicos na pratica clinica é algo complexo.

A Tabela 7 representa o grau de complexidade desta relagcédo, os sem eventos
clinicos esperados justificados e os sem eventos clinicos esperados nao justificados
apresentam juntos mais de 75% do total de eventos, e em contra partida ndo houve
significancia entre os grupos analisados segundo sua doenga de base.

Tabela 7. Distribuicdo de frequéncia das consequencias clinicas potencialmente
atribuiveis a interagdes medicamentosas, segundo grupos por doenga de base UTI
do Hospital Universitario da UFPE - Recife, Brasil.

Grupos
Consequéncias clinicas PH PN NHNN p-valor
n (%) n (%) n (%)

Interagcao Medicamentosa
Sim 12 (34,3) 58 (85,3) 83 (85,6) <0,001 *
Nao 23 (65,7) 10 (17,7) 14 (14,4)
Evento clinico aparente
Sim 3(8,6) 17 (25,0) 36 (37,1) 0,004 *
Nao 32 (91,4) 51 (75,0) 61 (62,9)
Sem evento clinico aparente
justificado

Valor absoluto 6 (35,3) 49 (34,3) 82 (28,4) 0,324**
Sem evento clinico aparente nao
justificado

Valor absoluto 7 (41,2) 71 (49,6) 155 (53,6) 0,433**

Legenda: Os asteriscos referem-se ao valor de p calculado pelo Teste Qui-Quadrado(*) e Teste Exato
de Fisher(**).

A Tabela 8 representa a signifcancia estatistica no processo de pontuagao
determinado aos grupos de pacientes quanto ao risco de apresentarem eventos
adversos decorrentes de potenciais interagcbes medicamentosas. Os escoresem
percentual quantificam e avaliam o risco dos pacientes em apresentarem uma
possivel interagdo medicamentosa, cada grau de escore foianalisado
individualmente por grupos. Os pacientes dos grupos PN e NHNN ficaram na
classificagado de altissimo risco, ja o grupo dos PH teve um maior percentual de

escore em médio risco.
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Tabela 8. Classificagdo dos grupos de pacientes submetidos as potenciais
interagdes medicamentosas pelo processo de pontuagcdo na UTI do Hospital
Universitario da UFPE - Recife, Brasil.

Grupo
Processo de pontuagao PH PN NHNN p-valor
n (%) n (%) n (%)
Escore
Baixo Risco (0-3) 7 (20,0) 2(29) 3(3,1) <0,001 **
Médio risco (3,1 - 6) 10 (28,6) 5(7,4) 13 (13,4)
Alto risco (6,1 - 9) 8 (22,8) 20 (29,4) 19 (19,6)
Altissimo risco (> 9) 10 (28,6) 41 (60,3) 62 (63,9)

Legenda: Os asteriscos referem-se ao valor de p calculado pelo Teste Exato de Fisher(**).

O Grafico 5 mostra a relacdo entre o risco de uma potencial interacdo e o

numero de interagdes apresentadas pelos pacientes no presente estudo. Foi

constatado que nos diferentes grupos o comportamento das curvas foi semelhante,

quanto maior o escore (risco), maior o numero de interagbes 0s pacientes

apresentam, ou seja, € diretamente proporcional.

Grafico 5. Relacdo entre o risco de uma potencial interagdo e o numero de
interacoes apresentadas pelos pacientes internados na UTIl do Hospital Universitario
da UFPE - Recife, Brasil.
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Até aqui foram discutidas apenas as caracteristicas farmacoterapéuticas dos

medicamentos envolvidos nos eventos adversos decorrentes das

interacdes

medicamentosas. No entanto, este estudo também buscoudeterminar a associacéo
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entre as caracteristicas clinicas dos diferentes grupos de pacientes e os eventos
adversos a medicamentos.

Os EAM mais frequentemente descritos resultantes das interagbes
medicamentosas identificados foram a depressao respiratoria, sedacio excessiva e
quadro de dor, associada ou nao a alteragdbes do SNC. Essas trés classes de
eventos clinicos podem estar relacionadas diretamente com os farmacos de agéo
sedativa, de uso frequente em unidade de terapia intensiva, coincidindo com o
estudo de RAMOS (2012).

Diante do tratamento estatistico realizado, dos trés eventos mais frequentes
observados no presente estudo, apenas a variavel Dor / SNC se mostrou
significativa e os pacientes do grupo NHNN apresentaram a totalidade dos casos
referentes a esse tipo de evento adverso, devido a presenca de pacientes
neoplasicos, pacientes com trauma e em sepse nesse grupo, uma vez que ha uma
maior necessidade da utilizacdo de farmacos analgésicos. A maior frequéncia dos
eventos clinicos também foi apresentada pelo mesmo grupo, demonstrando a
confiabilidade do processo e critérios de avaliacdes.

Os indices de gravidade de Charlson e SAPS Il foram comparados entre os
grupos de pacientes e os resultados demonstraram que ndo houve diferenca
estatistica. Isso reforga a idéia de que a doencga de base do paciente bem como as
condigdes clinicas referentes aos indices de gravidade semelhantes, ndo estéo
relacionados aos efeitos adversos, apontando como provavel fator de tais eventos a
caracteristica farmacoterapéutica do medicamento.

Ainda referente aos eventos adversos decorrentes das interagoes
medicamentosas, dentro dos grupos, os pacientes foram separados em dois
subgrupos por idade: idade maior e menor que 60 anos; em tempo de internamento:
maior e menor que 10 dias de internamento; indice de Charlson: maior ou menor que
5 pontos; e finalmente indice de SAPS Il: maior ou menor que 40 pontos. Nenhuma
das analises foi significativa estatisticamente entre os grupos para justificar os
eventos adversos.

Em relagdo ao tempo de internamento constatou-se que o grupo de pacientes
com tempo de internamento maior apresentou uma maior susceptibilidade aos
eventos adversos resultantes das interagdes medicamentosas. No modelo multiplo,

onde é possivel verificar a associacdo de variaveis na presenca de outros fatores, a
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idade ndo permaneceu como um fator significativo associado as IM, seja na analise
da primeira prescricdo ou da ultima antes da alta. RIECHELMANN et al. (2005)
estudando interagcdes entre pacientes hospitalizados e em quimioterapia, encontrou
resultado semelhante, isto é, associagao significativa com idade na analise
univariada e perda de associagcao quando considerado outros fatores. Parte desta
situacdo pode ser explicada pelo fato de que o que leva a maior frequéncia de
interagbes medicamentosas potenciais entre idosos é justamente o fato de que estes
estdo mais sujeitos a politerapia. Embora os idosos apresentem alteragbes no
metabolismo de farmacos que os tornam mais vulneraveis ao aparecimento de
reacoes adversas decorrentes de interagdes medicamentosas, a idade ndo parece
ser um fator importante para predisposicédo a interagdes medicamentosas potenciais,
verificadas em prescricoes médicas. Em todo caso, € importante destacar a
frequéncia elevada de exposi¢ao a interacdo medicamentosa entre os idosos, uma
vez que, caso a reacao adversa se manifeste, as consequéncias tendem a ser mais
graves do que as observadas em individuos jovens.

Nesse sentido, a média de tempo de internagao na UTI foi de 15 dias, média
de tempo superior aos dados do Censo Brasileiro de UTI da Associacido Brasileira
de Medicina Intensiva 2002/2003, que detectou média de permanéncia de trés a
quatro dias (SILVA, 2007). Um possivel determinante desse resultado pode ser pelo
fato de que o presente estudo foi realizado apdés 10 anos do referido Censo, hoje o
perfil populacional brasileira se encontra com um maior numero de velhos
(KAWANO, 2006), os pacientes em tratamento com antimicrobianos que tem em
média um intervalo de tempo de tratamento (10 a 14 dias de duragado), o uso
farmacos vasoativas, farmacos de sedacio e finalmente um terceiro aspecto para
justificar o aumento da média de internamento é devido a casos particulares, como
foi registrado no estudo um paciente dependente do respirador sem possibilidade de
alta da Unidade de Terapia Intensiva devido a problemas socioeconémicos e
administrativos da Instituicio.

O desfecho de uma interagdo medicamentosa pode ser perigoso quando
promove aumento da toxidade de um farmaco ou reduz a sua eficacia (Brasil, 2008).
Normalmente a revelagdo deste evento clinico resultante de uma interagao
medicamentosa é estudada de forma isolada e controlada, o que torna mais facil

essa relacido entre interacao e feito clinico, porém sem muita utilidade pratica. Na
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rotina de uma Unidade de alta complexidade, como € o caso de uma UTI, essa
correlagdo esbarra em uma complexa rede de variaveis: Analise clinica dos
pacientes, idade dos mesmos e as caracteristicas farmacoterapéuticas dos
medicamentos prescritos, onde se tenta descartar ou justificar determinada
consequéncia clinica resultante de uma interagao medicamentosa.

No estudo verificou-se que uma unica interagdo medicamentosa pode gerar
trés tipos de consequéncias clinicas diferentes em um determinado grupo
populacional ou até mesmo em um unico individuo, dependendo de uma complexa
rede de variaveis. A tabela 8 demonstra a relagdo entre as interagdes
medicamentosas e as consequéncias clinicas resultantes dessas interacgoes.

Inicialmente as interagdes medicamentosas que geraram respostas clinicas
foram denominadas de eventos clinicos aparentes; € o evento ocorrido e
comprovado em literatura, um efeito clinico resultante de uma interacdo, que, no
entanto se pode deduzir a possibilidade de uma correlagcédo entre o efeito clinico e a
interacdo medicamentosa estudada.

O segundo evento ocorrido foi os sem eventos clinicos aparentes justificados,
apresentam também as interagdes comprovadamente na literatura e que nao geram
consequéncias clinicas aparentes esperadas, uma interagdo com comprovagao de
efeito adverso, porém o individuo submetido a interagdo nao apresenta tal efeito. O
nao aparecimento deste evento pode ser justificado, devido a complexa rede de
variaveis que possibilita uma justificativa para o ndo aparecimento de tal efeito
adverso resultante da interagdo, como por exemplo, um farmaco A+B = C, C seria o
evento previsto em literatura, porém ndo ocorreu, e tal acontecimento pode ser
justificado pelo fato de umterceiro farmaco D poder interagir com a droga A, B ou
ambas e neutralizar a apresentacao do efeito de C.

E finalmente os eventos resultantes de interacbes sem evento clinico
aparente nao justificado, este ultimo item descreve uma interagdo sabidamente
detentora de um efeito clinico, e que por sua vez ndo gera esse efeito no paciente e
que também nao se consegue justifica-lo através da analise da complexa rede de

variaveis desenvolvidas no trabalho.
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Esquema dos eventos ocorridos em decorrentes de interacdes:

1. Evento clinico aparente: A+ B=C

Legenda: A = farmaco 1; B = farmaco 2 e C = evento clinico com
comprovagao na literatura e ocorrido no presente trabalho pela investigagédo de do
historico clinico do paciente.

2. Sem evento clinico aparente justificado: A+ B =d

D+A=d;D+B=douD+A+B=d

Legenda: A = farmaco 1; B = farmaco 2; D = farmaco 3 e d = evento clinico
com comprovacgdo na literatura e NAO ocorrido no presente trabalho pela
investigac&o de do histdrico clinico do paciente.

3. Sem evento clinico aparente nao justificado: A+ B =d

Legenda: A = farmaco 1; B = farmaco 2 e d = evento clinico com
comprovacao na literatura e NAO ocorrido no presente trabalho pela investigacdo de

do histérico clinico do paciente sem justificativas.

Os sem eventos clinicos aparentes ndo foram estatisticamente significantes
entre os grupos, reforcando ainda mais a dificuldade de investigagdo dos eventos
adversos decorrentes das interagcbes, e tais eventos podem ocorrer
independentemente da doenga de base do paciente.

Segundo PORTELA (2006) uma paciente fazendo uso das seguintes
medicagbes: Hidroclorotiazida 50mg, Glibenclamida 5mg, Diazepam 10mg,
Fenobarbital 100mg, Captopril 25mg, Maleato de dexclorfeniramina 2mg, Propranolol
40mg, Betaxolol 0,25%, Metimazol 10mg, Amoxicilina 500mg e Diclofenaco de
potassio 50mg, foram detectadas inumeras contraindicagdes, rea¢des adversas,

interacbes medicamentosas e eventos adversos. A politerapia citada demonstra um
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dos fatores que podem gerar o mascaramento de possivel consequéncia clinica
resultante de interacdo medicamentosa.

E muito complexal a relagéo entre interagdo medicamentosa e consequéncia
clinica, independente do tipo de interacdo, devendo ser analisados os aspectos de
forma institucional, econbmica, bem como a farmacoterapéutica e as condicdes
clinicas do paciente.

A analise da tabela 1 demonstra os diferentes comportamentos clinicos nos
pacientes internados na UTI que foram submetidos a interagdo entre o midazolam
com o omeprazol. Nota-se que nesta interacdo em questdo obtiveram-se trés
diferentes tipos de consequéncias clinicas em uma populacdo. Os dois
medicamentos envolvidos nessa interacdoapresentam caracteristicas
farmacoterapéuticas (relagéo direta com os seguintes mecanismos de acgao; indutor
e inibidor do citocromo P450, farmacos de uso parenteral, farmacos dependentes do
tempo de infusdo (tabela 5), atuagéo clinica na sedagdo excessiva (tabela 6), no
tempo de internagdo (tabela 7) que podem potencializar o aparecimento de
consequéncias clinicas decorrentes de uma interagdo e mesmo assim determinados
individuos ndo apresentaram consequéncias clinicas de forma justificadas e nao
justificadas.

Em terapia intensiva, é crescente o numero de investigacbes que demonstram
0 impacto positivo do cuidado produzido em unidades com equipes
multidisciplinares, em termos de resultados clinicos, humanisticos e econdmicos. O
cuidado multidisciplinar integrado com programas de garantia de qualidade aprimora
a segurangca do paciente (DURBIN Jr.,, 2006, KANE; WEBER; DASTA,
2003,KLEINPELL; ELY; GRABENKORT, 2008, PRONOVOST et al., 2009).

Diante do exposto, a dificuldade de relagdo entre os eventos adversos
decorrentes das interagbes medicamentosas entre os grupos estudados ainda
existe. Na tentativa de se estudar o estado geral dos pacientes locados em unidade
de terapia intensiva, foi criado um sistema de pontuacgéo (escore) que busca avaliar
o risco dos pacientes mais susceptiveis a eventos adversos decorrentes de
interacbes medicamentosas. Nesse escore o paciente tera um acompanhamento de
acordo com sua classificacdo de risco. Estes sdo classificados em altissimo, alto,
meédio e baixo risco. Quanto maior o risco, maior probabilidade de susceptibilidade

aos eventos adversos decorrentes das interagdes. Os resultados mostram que os
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grupos NHNN e PN se localizam em sua maioria na classificagao de altissimo risco e
tais grupos apresentam significancia estatistica nos parametros analisados no
presente estudo. Quando se relaciona o risco dos pacientes com o numero de
interagcbes medicamentosas, os grupamentos de altissimo risco apresentam uma
maior frequéncia no envolvimento das interagdes. Mais uma vez os grupos NHNN e
PN se sobressaem estatisticamente em relagdo aos PH.

A prescricdo de medicamentos baseada em evidéncias cientificas e nos
principios do uso racional € uma importante contribuicdo do profissional médico para
reducdo de EAM. O uso racional de medicamentos visa a efetividade da
farmacoterapia, a adequacgao as necessidades do individuo, observando um custo
adequado para a instituigdo. A contribuicdo é significativa para a seguranga do
paciente, pois permite uma individualizagdo da farmacoterapia e o emprego de
evidéncias cientificas no processo do cuidado em saude. Resultados positivos foram
alcangados com a implantacdo de protocolos em UTI para seguintes grupos
farmacoterapicos: sedacao e analgesia, profilaxia de ulcera de estresse, solugdes
para terapia dialitica substitutiva, tromboliticos, profilaxia de trombose venosa e
nutrigdo (KANE-GILL; WEBER, 2006, MOYEN; CAMIRE; STELFOX, et al., 2008). E
importante que os protocolos considerem as IM devido a multiplicidade de
medicamentos prescritos em terapia intensiva, apresentando estratégias de
prevencao e de monitorizagao das interagdes que ndo podem ser evitadas.

O enfermeiro tem um papel especial na seguranga do paciente, pois € o
profissional de saude que esta diretamente em contato com os pacientes, além de
ser responsavel pelo preparo e pela administragdo de medicamentos, assim como
da monitorizagdo dos efeitos da terapia medicamentosa. O conhecimento do
enfermeiro em farmacologia aplicada ao contexto assistencial melhora a qualidade
do cuidado e contribui para a reducao de EAM. Os riscos associados ao processo de
preparo e de administracdo de medicamentos podem ser minimizados por acdes
educativas do enfermeiro junto a sua equipe e, principalmente, pela gestédo
adequada da assisténcia (NDOSI; NEWELL, 2009, TANG et al., 2007).

A atuagdo do farmacéutico é primordial para a seguranca da utilizagao de
medicamentos, pois otimiza o processo de utilizacdo de medicamentos na UTI. Mas,
para alcangar resultados que contribuam significativamente para a seguranca do

paciente, € essencial que essa atuacgao se realize por meio do novo paradigma da
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pratica farmacéutica, que é focado no paciente e em suas necessidades. Portanto, é
necessario haver o referencial clinico assistencial e agdes integradas com a equipe
de saude que atua na unidade de terapia intensiva. As intervengcbes devem ser
proativas e focadas nas bases farmacoterapicas (KANE; WEBWE; DASTA, 2003).

A pratica clinica do farmacéutico pode ser desenvolvida segundo o modelo da
atencado farmacéutica ou da farmacia clinica. A complexidade da farmacoterapia, o
perfil de morbilidade, a demanda de ag¢des consultivas pela equipe de saude, a
necessidade de evolugdes frequentes tornam a farmacia clinica o modelo de pratica
mais recomendado para o contexto assistencial da terapia intensiva. A monitorizagao
e a implementagcdo de medidas de prevencdo de EAM e de IM em doentes com
esquemas farmacoterapicos complexos estdo entre as atividades clinicas que
otimizam a segurancga dos pacientes criticos (KANE; WEBER; DASTA, 2003).
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6 CONCLUSOES

Considerando que este estudo confirma que a polifarmacia € uma pratica
comum na terapéutica dos pacientes internados nas unidades de terapia intensiva,
deve haver maior vigilancia acerca de efeitos adversos ou de redugao da efetividade
de determinados farmacos devido as suas interagdes farmacologicas.

O trabalho mostrou que € possivel através do preenchimento correto das
prescricbes meédicas evitar os tipos de interagdes farmaco-farmaco, farmaco-
nutriente e interagdes farmacéuticas, os tipos de interagdes independe dos grupos
de pacientes estudados.

Com relagao ascaracteristicas farmacologicas dos farmacos prescritas, as
caracteristicas clinicas dos pacientes e aos eventos adversos foi possivel identificar
qual o grupo de paciente mais susceptivel a apresentar eventos clinicos adversos
resultantes de potenciais interagdes medicamentosas, por meio de um processo de
pontuacdo, e assim promover discussdes na equipe de saude com intuito de
melhorar a farmacoterapia dos pacientes assistidos em qualquer hospital publico ou
privado do pais.

A atuagdo do farmacéutico na prevencdo ou resolucdo dos problemas
relacionados a medicamentos através da elucidagdodo mecanismo envolvido na
interacdo medicamentosa e sua importancia clinica constitui uma ferramenta

primordial na promog¢ao do uso racional de medicamentos.
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ANEXO 01 — Caracterizaco clinica dos pacientes pelo indice de gravidade (indice de

Comorbidade Charlson)

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA

TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZAGAO DEMOGRAFICA E CLINICA DOS PACIENTES

Iniciais dos pacientes:
Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagndsticos:
indice de Comorbidade
Charlson:

Idade <49
0

50-59

70-79

80-89

90-99

100 - 109
6

MORBIDADES

SIM

SIDA

DOENCA CEREBROVASCULAR

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

DOENGA PULMONAR CRONICA

DOENCA DO TECIDO CONECTIVO

DEMENCIA

PARALISIA, HEMIPLEGIA, PARAPLEGIA

LEUCEMIAS

LINFOMA MALIGNO

INFARTO DO MIOCARDIO

DOENCA VASCULAR PERIFERICA

ULCERA GASTRICA OU DUODENAL

RlRr|lRrINM]ININM] R R R Rr R, o

el el ol ol Hol Nol Nol Nol Nol Nol Nol e

DIABETES

Nao

Sem complicagbes

Com
complicacbes

1

2

DOENCA HEPATICA

Nao

Leve

Moderada ou
grave

3

DOENCA RENAL

Nao

Leve

Moderada ou
grave

0

2

TUMOR MALIGNO SOLIDO

Nao

Sem metastase

Com metastase

2

6

TOTAL DE PONTOS =
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ANEXO 02 — Caracterizagao clinica dos pacientes pelo indice de gravidade (indice
Simplified Acute Physiologic Score — SAPS II)

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA
TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZACAO DEMOGRAFICA E CLINICA DOS PACIENTES

Iniciais dos pacientes:
Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagndsticos:

indice SAPS II:

Tipo de admissdo: cirurgia eletiva de urgéncia ou urgéncia médica

Doenca cronica (SIDA, malignidade hematoldgica, neoplasia metastatica)

Escala de coma de Glasgow

Idade (anos)

Pressdo arterial sistélica em mmHg

Frequéncia cardiaca (bpm)

Temperatura em °C

Pa02/Fi02

Débito urindrio em L/dia

Uréia sérica em g/L

Leucédcitos / mm3

Potdéssio sérico mEq/L

Sodio mEq/L

Bicarbonato mEq/L

Bilirrubina MG/DI

TOTAL

Cirurgico
Eletivo Clinico

Tipo de tratamento:

Alta | Obito

Desfecho:
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ANEXO 03 - Caracterizacdo do estado clinico dos pacientes submetidos as
possiveis interacbes medicamentosas.

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA
TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZAGAO DEMOGRAFICA E CLINICA DOS PACIENTES

Iniciais dos pacientes:
Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagnésticos:

Rastreabilidade do paciente: SIM NAO

Tempo de tromboplastina parcial maior que 100 segundos

INR>6

Elevacdo de creatinina ou ureia sérica 2 vezes o valor basal

Leucdcitos menor que 3.10 3

Reducdo abrupta de hemoglobina (maior que 4g/dl)

Elevacdo de ALT, AST e Bilirrubina 2 vezes o limite superior

Glicose menor que 50mg/dI

Hipotensao

Rash cutaneo

Sedacgdo excessiva

Restricdo liquida

Alteracdo do estado nutricional (niveis de albumina)

Disturbios eletroliticos




ANEXO 04 — Analise demografica farmacoterapéutica das prescrigbes medicas.

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA
TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZACAO DEMOGRAFICA E CLINICA DOS PACIENTES

Iniciais dos pacientes:
Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagndsticos:

PRESCRICAO MEDICA

SIM

Uso frequente de medicamentos parenterais

Programacado de bombas de infusGes

Infusdes baseadas em peso estimado

Numero elevado de medicamentos

Medicamentos de baixo indice terapéutico

Classes terapéuticas mais prescritas (cardio; sedativos; analgésicos;
antiinfecciosos)

anticoagulantes

e

Antidotos

Indutores de prolongamento de QT

Atividades no citocromo P450

Abertura de horarios dos medicamentos

Antibioterapia terapéutica — até 14 dias

Opioides x laxantes

Medicamentos dependentes no tempo de administracao

Interrupgdo abrupta de medicamento




ANEXO 05 — Formulario utilizado para transcricao médica.
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ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA

TRANSCRICAO DA PRESCRICAO MEDICA

Iniciais dos pacientes:

Prontuario:
Sexo:
Idade:

CID 10 dos diagndsticos:

TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

MEDICAMENTOS UTILIZADOS:

NOME:

VIA de ADM

FREQ

DOSE

COMP. VIA

DILUICAO

TEMP ADM

INDICACAO
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ANEXO 06 — Caracterizagado da farmacoterapéutica dos pacientes em uso de

medicamentos prescrito resultante de eventos adversos.

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA
TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Iniciais dos pacientes:

Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagndsticos:

UTILIZAGAO DOS SEGUINTES MEDs:

SIM

Utilizacao de fitomenadiona;

Utilizacdo de anti-histaminico H1;

Utilizacao de flumazelina

Utilizacao de naloxolona;

Utilizacdo de antieméticos: dimenidrinato e ondansentrona;

Poliestireno sulfonato de calcio.

COMPOSTOS QUE DEVERIAM SER INGERIDOS EM JEJUM

1. Ampicilina 22. Furosemida; 43. Sotalol;

2. Astemizol; 23. Isoniazida; 44. Sulfametoxazol;

3. Azoganatol; 24. Dinitrato de issosorbida; |45. Tetraciclina;

4. Bacampiciling; 25. Cetoprofeno; 46. Teofilina;

5. Betanecol; 26. Lansoprazol; 4.7' I?r?parag(")es de horménios
tireoidianos;

6. Bisacodil; 27. Levodopa; 48. Sulfato de terbutalina;

7. Carbonato de célcio; 28. Lisinopril; 49, Trienteno;

8. Captopril; 29. Lomustil; 50. Trimetoprim.

9. Carbenicilina; 30. Metotrexato;

10. Oleo de ricino; 31. Metildopa;

11. Clorafenicol; 32. Nalcilina;

. Ciclosporina (somente cap. Gelatonisas);

33.

Acido nalidixico;

. Demeclociclina;

34.

Naltrexona;

. Dicloxaciclina;

35.

Norfloxacino;

. Disopiramida;

36.

Oxitraciclina;

. Preparacdes digitalicas;

37.

Penicilamina;

17. Eritromicina base/estolato de .

. .. 38. Peniciling;
eritromicina;
18. Etidronato; 39. Fenazina;
19. Acido félico; 40. Fenitoina;
20. Sais ferrosos; 41. Propantelina;

21. Flavoxato;

42.

Rifampicina;




98

ANEXO 07 - Caracterizacdo da farmacoterapéutica dos pacientes e classificagao
das interacdes medicamentosas.

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA
TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Iniciais dos pacientes:
Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagnésticos:

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

CLASSIFICACAO DAS INTERACOES: SIM NAO

Ajuste de dose;

Contraindicada;

Monitorizagdo de sinais e sintomas;

Otimizacdo do planejamento de horarios de administracado;

Substiuir ou suspender um dos medicamentos;

Suplementar com um terceiro medicamento;

Evitar uso conjunto;

Avaliar risco beneficio;

Usar com precaucgdo; Observacdo da resposta terapéutica;

Mudanca da via de administragao;

MECANISMO DE ACAO DAS INTERAGOES:

Farmacocinética (ABSORCAO, DISTRIBUICAO, METABOLISMO e EXCRECAO)

Farmacodindamica

Misto
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ANEXO 08 - Caracterizagdo farmacoterapéutica e analise do processo de
preparacdo de medicamentos administrados por sonda.

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA
TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Iniciais dos pacientes:
Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagnésticos:

INTERAGAO DROGA — NUTRIENTES (DADOS DE COLETA RELAGAO DROGA-NUTRIENTE):

Sonda:

Tipo: Silicone ou poliuretano

Obstruiu: sim ou ndo

Acesso: boca ou nariz

Ostomia: gastrostomia; duodenostomia ou jejunostomia.

Nutricdo Enteral:

Numero de dias:

Indicacdo: neuroldgico; desnutricdo ou imunidade.

Tipo de infusdo: intermitente ou continua.

Velocidade de infusdo:

Medicamento:

Sélidos:

comprimidos simples ()

comprimidos com revestimento enterico ( )
capsula gelatina dura | ( )

capsula liberagdo prolongada ( )

Liquido: xarope; emulsao;
exilir, edulito; gotas.

xarope:

emulsdo

elixir

Gotas




100

ANEXO 09 - Caracterizagdo farmacoterapéutica e analise do processo de

preparagao de medicamentos administrados por sonda (Parte 02).

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA

TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Iniciais dos pacientes:
Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagndsticos:

INTERAGCAO DROGA — NUTRIENTES (DADOS DE COLETA RELACAO DROGA-NUTRIENTE):

PREPARO DOS MEDICAMENTOS:

Triturou: sim ou nao.

Triturou até ser po fino: sim ou nao.

Diluiu: SF ou agua.

Volume usado: até 10, 15 ou 20ml.

ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS:

SIM

Administrou junto com a dieta:

Interrompeu a dieta e administrou:

Interrompeu a dieta menor que 5min A/D

Interrompeu a dieta 5 a 10min A/D

Interrompeu a dieta 10 a 15min A/D

Interrompeu a dieta maior que 15min A/D

Confirmou a posi¢do da sonda:

Lavou a sonda antes:

Lavou a sonda depois:

Lavou a sonda entre as medicagdes:

N&o recebia NE no momento:
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ANEXO 10 — Caracterizagéo farmacoterapéutica (ALGORITMO DE NAYSMITH E
NICHOLSON PARA DECISAO DE ADMINISTRAGCAO DE MEDICAMENTOS POR
SONDA)

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA
TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZACAO FARMACOTERAPEUTICA
Iniciais dos pacientes:
Prontuario:
Sexo:
Idade:
CID 10 dos diagnésticos:

INTERAGAO DROGA — NUTRIENTES (DADOS DE COLETA RELAGAO DROGA-NUTRIENTE):

ALGORITMO DE NAYSMITH E NICHOLSON PARA DECISAO DE ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR
SONDA

SIM NAO

Existem vias alternativas de administracao?

Existem formas farmacéuticas liquidas disponiveis comercialmente?

Avaliar sua osmolaridade,
conteudo de sorbitol e
possiveis interagoes.

Estd disponivel na forma farmacéutica de comprimido dispersivel?

Esta disponivel na forma farmacéutica de capsula?

Considerar a possibilidade
da administracdo de
capsulas gelatina mole ou
dura.

O comprimido pode ser triturado?

Avaliar as recomendacdes
por forma farmacéutica e
por principio ativo.

Existe a possibilidade de elaboracdo de férmulas magistrais do
medicamento?

Considerar a via parenteral ou o uso de principio ativo alternativo.
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ANEXO 11 — Caracterizagdo demografica e clinica dos pacientes através dos tipos
de eventos adversos resultantes de possiveis interagcdes medicamentosas.

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA
TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZAGAO DEMOGRAFICA E CLINICA DOS PACIENTES

Iniciais dos pacientes:
Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagnésticos:

TIPOS DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS:

SIM NAO

Hiperglicemia;

Hipoglicemia;

Hipertensao;

Hemorragia;

Intoxicacdo digitalica;

Hepatoxicidade;

Nefrotoxicidade;

Cardiotoxicidade;

Hipercalemia;

Hipocalemia;

Neutropenia;

Diarreia;

Hipernatremia;

Depressdo do Sistema Nervoso Central;

Depressdo respiratéria;

Neurotoxidade;

Rabdomidlise;

Hiponatremia;

Trombocitopenia;

Flebite;

Extravasamento.
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ANEXO 12 - Registros da Historia Patologica pregressa e Histéria médica atual,
Evolugdo clinica pés-admissdo na UTI, Observagbes da enfermagem e
Medicamentos prescritos nos ultimos 60 dias ou automedicacgao.

ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA
TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

CARACTERIZACAO DEMOGRAFICA E CLINICA DOS PACIENTES

Iniciais dos pacientes:
Prontuario:

Sexo:

Idade:

CID 10 dos diagndsticos:

ANALISE DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

Histdria Patoldgica pregressa e Histéria médica atual

Evolugdo clinica pés admissdo na UTI

Observagdes da enfermagem

Medicamentos prescritos nos ultimos 60 dias ou automedicacgdo




ANEXO 13 - Registros da Evolugéo farmacéutica.
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ASPECTOS A SEREM ANALISADOS PELO FARMACEUTICO CLINICO NA

CARACTERIZACAO DEMOGRAFICA E CLINICA DOS PACIENTES

Iniciais dos pacientes:

Prontuario:
Sexo:
Idade:

CID 10 dos diagndsticos:

TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC

EVOLUGAO FARMACEUTICA

COMO RESOVEU O RNM:

VIA DE COMUNICACAO

VERBAL: ESCRITA: Farmacéutico-
paciente

Ronda Informe da Farmacéutico-paciente-
médica farmacia cuidador
Sessdo Registro no Farmacéutico-médico
clinica prontuario
Reuniao na Em notas na Farmacéutico-enfermeira
unidade enfermaria
Outro Informe de Outro

alta

Outro

RESULTADO:
INTERVENCAO ACEITA: ( )

INTERVENCAO NAO ACEITA: ( )




