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Ocorrencia de Interacoes Medicamentosas
em Unidade de Terapia Intensiva:
avaliacao de prescricoes médicas

Ocurrence of Drug Interactions in Intensive Care Unit: evaluation of medical prescriptions

Patricia de Souza Rossignoli, Cristiane Fatima Guarido® & Ivanice Maria Cestari®

RESUMO - Objetivo: Identificar a ocorréncia de Interagées Medicamentosas (IM) potenciais em prescri-
¢odes médicas de pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), e verificar a correlacdo entre
IM e idade, sexo dos pacientes e condi¢coes determinantes para admissdao em UTI. Metodologia: Prescri-
¢Oes médicas de adultos admitidos na UTI do Hospital Universitdrio de Marilia foram estudadas por seis
meses. Resultados: 256 prescricdoes médicas foram analisadas. Administraram-se 12,41 *= 4,48 medicamen-
tos/paciente (média + DP). 76 IM distintas foram detectadas em 53% das prescricoes, totalizando 384
ocorréncias. Dos medicamentos prescritos, 37% estiveram envolvidos em IM. Houve correlacdo positiva
entre o numero de medicamentos administrados e as IM detectadas (p=0,000). Conclusées: A prescrigao
médica é um dos fatores capazes de interferir na qualidade e na quantidade dos medicamentos, sendo o
estudo das IM uma importante ferramenta para otimizacao da farmacoterapia, podendo contribuir para a
seguranca, eficicia e qualidade da terapia medicamentosa em UTIL.
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SUMMARY - Objective: To identify the occurrence of potential Drug Interactions (DI) in medical prescrip-
tion of patients interned in Intensive Care Unit (ICU), and to verify the correlation between DI and age,
sex of the patients and determinative conditions for admission in ICU. Methodology: Medical prescrip-
tions of adults admitted in the ICU of the University Hospital of Marilia had been studied by six months.
Results: 256 medical prescriptions had been analyzed and managed 12.41+4.48 drugs/patient
(average+SD). 76 distinct DI had been detected in 53% of the prescriptions, totalizing 384 occurrences.
About the prescribed drugs, 37% had been involved in DI. It had positive correlation between the managed
drug number and the DI detected (p=0.000). Conclusions: The medical prescription is one of the factors
capable to interfere with the quality and the amount of drugs, the study of the DI being an important tool
for pharmacotherapy optimization able to contribute for the security, effectiveness and quality of the drug
therapy in ICU.
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INTRODUGCAO

D efinem-se como interacdes medicamentosas (IM)
as situacoes nas quais os efeitos de um fadrmaco se
modificam, ou quando ocorre o surgimento de um novo
efeito, em decorréncia da presenca de outro farmaco,
algum alimento, bebida ou agente quimico ambiental
(Stockley, 2004).

As IM sao produzidas basicamente por dois meca-
nismos farmacoldgicos, aos quais se baseia a sua clas-
sificacdo. IM Farmacocinéticas (FC) sdo aquelas que
apresentam afetados os processos de absorcao, distri-
buicdo, metabolizacao e excrecao dos medicamentos
(Stockley, 2004; Goodman, 1996). IM Farmacodindmi-
cas (FD) sao aquelas nas quais os efeitos de um medi-
camento se alteram em decorréncia da presenca de outra
substdncia farmacologicamente ativa (Stockley, 2004).

Embora as IM, na maioria das vezes, sejam capa-
zes de provocar danos severos a saude (Merlo et al,
2001; Romac & Albertson, 1999; Cullen et al, 1997; La-

zarou, Pomeranz & Corey, 1998), algumas delas po-
dem ser exploradas terapeuticamente, otimizando o
esquema farmacoldgico proposto (Merlo et al, 2001;
Sierraetal, 1997).

Por vezes as IM descritas na literatura nao sao pro-
duzidas quando se aplica a terapia medicamentosa ao
paciente, ou entdo sdo produzidas, porém sem gran-
des repercussoes clinicas. A essas IM da-se o nome de
IM potencial (Goodman, 1996).

Ao se realizarem anadlises a cerca da freqiiéncia de
ocorréncias iatrogénicas em Unidade de Terapia Inten-
siva (UTT), observa-se a relacdo de tais ocorréncias com
a medicacdo administrada. Define-se como ocorréncia
iatrogénica todo evento indesejavel, ndo planejado, que
cause resultados prejudiciais ao paciente ou tenha po-
tencial para isso, podendo ou néao ser resultado de ne-
gligéncia ou falha do profissional envolvido com a as-
sisténcia (Padilha, 1994).

A execucéao da prescricdo medicamentosa é uma das
principais situacoes relacionadas a administracao de
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medicamentos em UTI responsavel pelas ocorréncias
iatrogénicas (Camargo & Padilha, 2003). Falhas como
a escolha de medicamento e doses nao apropriadas le-
vam a producédo de IM (Leape et al, 1995; Benjamin,
2003; Bates et al, 1995; Lesar, Briceland & Stein, 1997).

Em decorréncia da gravidade do quadro clinico e
instabilidade apresentadas pelos pacientes internados
em UTI, a farmacoterapia aplicada neste setor hospita-
lar exige combinacoes farmacoldgicas que incorrem em
grande diversidade e quantidade de drogas prescritas
(Smythe et al, 1993; Cuddy, 2000). Concretiza-se, por-
tanto, uma situacgao favoravel para a ocorréncia de IM
(Sierra et al, 1997), situacao esta que reduz a possibi-
lidade de deteccao de IM pela equipe multidisciplinar
(Weideman, Bernstein & McKinney, 1999).

Muitos medicamentos comumente utilizados duran-
te o tratamento intensivo possuem indice terapéutico
estreito e toxicidade nos mesmos érgaos (sinergismo
téxico), fator este que também contribui para o aumen-
to na possibilidade de ocorréncia de IM (Goodman,
1996; Sierra et al, 1997).

Na UTI, ndo raramente, os pacientes costumam
apresentar insuficiéncia de 6rgédos, principalmente rins
e figado, desordens estas que limitam muito o uso dos
medicamentos, favorecendo o desencadeamento de inti-
meras IM (Sierra et al, 1997). O principal efeito da
disfuncéo renal nos parametros farmacocinéticos é a
excrecao prejudicada das drogas e seus metabdlitos. A
doenca hepéatica pode, por sua vez, afetar a biodispo-
nibilidade, distribuicao, acao e eliminacao de muitas
drogz);ls (Polisuk & Vainer, 1981; Civetta, Taylor & Kirby,
1992).

A alta freqiiéncia encontrada de pacientes idosos
submetidos a terapia intensiva € uma outra situacao
que torna a UTI um ambiente onde a incidéncia de IM
¢é elevada (Cadieux, 1989). Sao pacientes que sofrem
com as alteracoes farmacocinéticas em decorréncia da
idade avancada (Crooks & Stevenson, 1981; Nielson,
1994) e com o emprego da farmacoterapia multipla,
muitas vezes comum e necessdria ao tratamento de
patologias cronicas que os acometem, bem como re-
querida durante o tratamento intensivo ao qual sao
submetidos (Mosegui et al , 1999; Campion et al, 1981;
Knobel, 1994; Kroenke & Pinholt, 1990).

A atencao por parte de todos os profissionais que
atuam na 4rea de cuidados intensivos deve ser méaxi-
ma, com o propoésito de evitar a ocorréncia de aciden-
tes relacionados ao uso de medicamentos que incor-
ram na producdo de IM (Manenti et al, 1998). Neste
sentido, o profissional farmacéutico possui papel fun-
damental na equipe multidisciplinar, contribuindo para
a deteccao de IM atraveés da disseminacao de informa-
coes sobre medicamentos, bem como pela atuacao cli-
nica dentro da UTL.

O presente estudo visa, portanto, identificar a ocor-
réncia de IM potenciais em prescricoes médicas de
pacientes adultos internados na UTI do Hospital Uni-
versitario de Marilia. Visa ainda verificar se existe
correlacao entre IM e idade, sexo dos pacientes e con-
digcoes determinantes para admissdao em UTTI.

MATERIAL E METODOS
Foram analisadas 256 prescricées médicas de pa-

cientes adultos internados na UTI do Hospital Univer-
sitdrio de Marilia no periodo de marco a setembro de
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2005. Como critério de inclusao considerou-se para o
estudo todas as prescricoes médicas de pacientes adul-
tos internados na UTI do Hospital Universitario de
Marilia no periodo de marco a setembro de 2005, inde-
pendente da situacao que os levaram a internacao.

A coleta dos dados deu-se por transcricao integral
das prescri¢des para fichas individuais, com freqiién-
cia didria. As informacodes coletadas nas prescrigoes
foram: data da internacao e prescricao, sexo e idade do
paciente, nome do medicamento, posologia (dose, ho-
rarios de administracdo e duracdao do tratamento), for-
ma farmacéutica e via de administracdo, bem como a
condicao que levou o paciente a ser submetido ao tra-
tamento intensivo e a farmacoterapia proposta.

As IM detectadas foram classificadas quanto ao
mecanismo de acao pelo qual sdo produzidas em FC e
FD, bem como quanto ao impacto sobre o estado de
saude do paciente em Terapéuticas (T) e Nao-Terapéu-
ticas (NT). Realizou-se o agrupamento dos medicamen-
tos em classes. Para aqueles que pudessem ser pres-
critos para mais de uma finalidade a classificacdo deu-
se baseada na indicacdo mais comum de seu uso em
UTI. Considerou-se como nova medicagao prescrita,
aquela que apresentou alteracdao em sua via de admi-
nistracdo ao longo dos dias de internacao e todos os
fdrmacos prescritos diariamente, incluindo fluidotera-
pia e eletroélitos. Nao fizeram parte do estudo os medi-
camentos solicitados para o uso em situagoes emergen-
ciais.

Testes estatisticos foram aplicados para que se esta-
belecessem correlacoes entre idade, sexo, quantidade
de medicamentos prescritos, numero de IM detectadas
e condicao que levou o paciente a internacdo, como
forma de avaliar quais fatores contribuem para a ocor-
réncia de IM e de que forma interferem em tais ocor-
réncias.

A avaliacado quanto as manifestacoes clinicas pro-
duzidas por IM nao foi realizada, pois ndo houve acom-
panhamento dos pacientes durante o periodo de inter-
nacao, portanto a classificacdo das IM quanto a mani-
festacao clinica e severidade nao ocorreu.

RESULTADOS

A idade média dos pacientes que tiveram as suas
prescricdes analisadas foi de 65,30 = 15,36 anos (mé-
dia = DP). Através da aplicagédo do teste estatistico Qui-
quadrado revelou-se que o sexo foi fator diferencial na
determinacdo das condi¢des que levaram os pacientes
em estudo a admissdao em UTI (p<0,001). As condi¢des
de admissao em UTI estao representadas na Tabela I.

TABELA |
Condicdes responsaveis pela internacdao em unidade de terapia
intensiva segundo o diagnéstico e sexo

Sexo
Diagnéstico Total
feminino masculino
Doencas cardiovasculares 29 (22,31%) 59 (46,83%) 88(34,38%)
Doencas pulmonares 32 (24,62%) 22 (17,46%) 54(21,09%)
Pés-operatérios 68 (52,31%) 42 (33,33%) | 110(42,97%)
Intoxicacoes 1(0,77%) 3(2,38%) 4(1,56%)
Total 130 (100,00%) | 126 (100,00%) | 256(100%)
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TABELA I

iggg Classificacdo das interacdes medicamentosas
40,00 Mecanismo/Impacto Terapéuticas | Nao-Terapéuticas Total
8 3500
@ 30,00 Farmacodinamicas 7(9,21%) 40 (52,63%) 47 (61,84%)
@ 25,00
L 20,00 -
S {500 Farmacocinéticas 4 (5,26%) 25 (32,89%) 29 (38,16%)
\0 il
° 10,00
ggg Total 11 (14,47%) 65 (85,52%) 76 (100,00%)
"0 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
interacdes medicamentosas
FIG. 1 - Numero de interagoes medicamentosas por prescrigao.
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FIG. 2 - Classes medicamentosas mais envolvidas em interag6es medicamentosas.

Das prescricoes médicas analisadas 53% (135) apre-
sentaram IM potenciais. Embora este seja um dado
bastante significativo, observou-se que a maioria das
prescricoes apresentou numero reduzido de IM poten-
ciais detectadas (Figura 1).

Em meio a 110 medicamentos diferentes adminis-
trados aos pacientes internados, 37% (41) deles estive-
ram envolvidos em um total de 384 ocorréncias de IM.

Os medicamentos mais envolvidos em IM foram
agrupados em classes medicamentosas (Figura 2), re-
velando os antiinflamatérios nao-esteroidais (AINE)
como a classe mais envolvida, presente em 30% (115)
das ocorréncias. Foram designadas como “outras" as
classes medicamentosas menos envolvidas em IM, po-
rém ndo menos importantes, ja que reunidas apresen-
taram envolvimento em 56,51% (217) das IM poten-
ciais detectadas. Sao elas: ansioliticos, sedativos, hip-
noticos e anticonvulsivantes (12,76%), vasodilatadores
(9,90%), corticosterdides (8,33%), hipnoanalgésicos
(7,81%), hipoglicemiantes (6,25%) e antiarritmicos
(5,47%).

Totalizaram-se 76 IM diferentes, demonstradas na
Tabela II de acordo com a classificacdao baseada no
mecanismo de acao pelo qual sdo produzidas e quanto
ao impacto sobre o estado de satide do paciente. As IM
classificadas como Farmacodinamicas e Nao-Terapéu-
ticas foram as mais frequientes.

As IM mais freqlientes foram também agrupadas
por classes medicamentosas (Figura 3), observando-se
em 15% (57) das ocorréncias IM o envolvimento de
AINE e anticoagulantes, e em 10% (37) o envolvimento
dos I-ECA e suplemento de potdssio. Foram designa-
das como “outras” as IM que, de forma isolada, apre-
sentaram freqliéncias menos significativas, porém reu-
nidas corresponderam a 21,09% (81) das ocorréncias.
Entre elas encontram-se hipnoanalgésicos X benzodi-
azepinicos (5,73%), diuréticos poupadores de potéssio
X I-ECA (4,43%), diuréticos espoliadores de potéssio
X I-ECA (4.17%), hipoglicemiantes X I-ECA (3,91%) e
vasodilatadores X beta-bloqueadores (2,86%).
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FIG. 3 - Interagoes medicamentosas mais freqiientes relacionadas as classes
medicamentosas.

Verificou-se correlacao positiva entre o nimero de
medicamentos administrados e o nimero de IM detec-
tadas (p=0,000). Administraram-se 12,41 * 4,48 medi-
camentos/paciente (média + DP). As prescri¢des que
nao apresentaram IM eram compostas por 10,38 = 3,98
medicamentos (média = DP). Em contrapartida, nas
prescricdoes onde foram detectadas IM o numero de
medicamentos elevou-se para 14,10 = 4,26 (média =
DP) (p-valor 0,0000).

Entre as prescricoes analisadas dos pacientes do sexo
masculino, observou-se que a idade avancada contri-
buiu significativamente para a elevacao no numero de
IM (r=-0,18; p<0,049), ndo se estabelecendo a mesma
correlacédo para o grupo feminino (r=0,12; p<0,17). A
idade nao foi fator determinante para o estabelecimen-
to do niimero de medicamentos prescritos por paciente
(p>0,05).

DISCUSSAO

A média das idades dos pacientes nédo diferiu signi-
ficativamente das médias de idade calculadas em ou-
tros estudos (Sierra et al, 1997; Smythe et al, 1993), o
que possibilitou conferir homogeneidade ao grupo to-
tal de pacientes quanto a esta variavel. O sexo dos
pacientes ndao foi fator influente para a necessidade de
internacdo em UTI, ja que a quantidade de pacientes
submetidos ao tratamento intensivo foi semelhante en-
tre os sexos.

A alta incidéncia de prescri¢oes apresentando IM
foi um dado alarmante obtido pelo estudo. Embora a
variedade de medicamentos prescritos seja grande, a
literatura relata que uma parcela reduzida de tais me-
dicamentos estd relacionada com a maioria das ocor-
réncias de IM (Sierra et al, 1997; Kohler et al, 2000).

Ap6s a classificacdo das IM constatou-se que a gran-
de maioria compreende interacoes FD e NT sendo pou-
cas aquelas IM capazes de otimizar o esquema farma-
colégico proposto aos pacientes (Merlo et al, 2001; Si-
erra et al, 1997).

As IM de maior incidéncia foram aquelas que en-
volveram AINE e medicamentos anticoagulantes. Ja a
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associacao entre I-ECA e suplemento de potéssio (se-
gunda IM mais detectada), leva ao risco de desenvol-
vimento de hiperpotassemia, especialmente em situa-
coes onde exista disfuncao renal como fator de risco
para a ocorréncia da IM (Goodman, 1996). IM entre
anticoagulantes e vasodilatadores, em especial a he-
parina e nitroglicerina, também foram muito freqiien-
tes, porém o mecanismo para esta ocorréncia nao é to-
talmente conhecido. Acredita-se que a nitroglicerina
influencie a atividade da antitrombina III, ou ainda
pode haver reducao das concentracoes do anticoagu-
lante (Stockley, 2004).

Através das correlacoes propostas entre o nimero
de medicamentos administrados, idade dos pacientes
e IM detectadas, ratificou para a realidade da UTI em
estudo a elevacao do risco de ocorréncia de IM na
medida em que se eleva o numero e a variedade de
medicamentos prescritos (Sierra et al, 1997; Smythe et
al, 1993) e a idade dos pacientes internados (Cadieux,
1989; Crooks & Stevenson, 1981).

A farmacoterapia multipla p6éde ser demonstrada
pela elevada média de medicamentos prescritos por
paciente, e a sua influéncia na ocorréncia de IM foi
demonstrada pela maior média de medicamentos por
prescricdo quando elas apresentam IM (Koéhler et al,
2000; Sloan, 1992). A incidéncia das IM oscila de 3% a
5% nos pacientes que recebem poucos medicamentos e
até 20% naqueles que recebem de 10 a 20 medicamen-
tos (Knobel, 1994).

Esta relacao entre farmacoterapia e aumento na in-
cidéncia de IM foi valida para os pacientes internados
sob todas as condicoes de admissao, exceto para as in-
toxicacoes. Como estes casos de admissao foram os
menos freqiientes ndo houve quantidade de paciente
suficiente para que alguma correlacao fosse estabele-
cida estatisticamente.

CONCLUSAO

Constatada a elevacdo do risco de ocorréncia de IM
na medida em que se eleva o numero e a variedade de
medicamentos prescritos e a idade dos pacientes inter-
nados, ressalta-se a importancia de uma avaliacdo ade-
quada no momento da prescricdo, pois as associacoes
medicamentosas s6 tendem a aumentar a incidéncia
de IM. A prescricao é um dos fatores capazes de inter-
ferir na qualidade e na quantidade do consumo de
medicamentos. O profissional responsavel pela pres-
cricdo deve possuir, e usar, uma serie de informacoes
(dose, custos, via de administracdo, efeitos adversos e
eficdcia) no momento de prescrever, inclusive sobre o
perfil do paciente que estd em tratamento intensivo e
alteracoes fisiologicas que ele possa apresentar. O far-
macéutico exerce papel fundamental para a obtencéo
do éxito terapéutico ao colocar em pratica a habilidade
de manejar a terapia farmacoldgica, reduzindo assim
ao minimo o insucesso terapéutico. O estudo das IM
torna-se uma importante ferramenta para otimizacao
do esquema terapéutico, podendo contribuir na busca
da seguranca, eficdcia e qualidade da terapia medica-
mentosa em UTTI.
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