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RESUMO

O objetivo do estudo foi identificar a prevaléncia das interacdes medicamentosas graves e
contraindicadas nas prescricbes de uma Unidade de Terapia Intensiva pediatrica,
caracterizando as principais classes medicamentosas envolvidas e o impacto dessas interac6es
na condicdo clinica dos pacientes. Trata-se de um estudo observacional, descritivo e
retrospectivo, com anélise de prevaléncia das potenciais interacbes medicamentosas graves e
contraindicadas, identificadas nas prescri¢cbes de uma Unidade de Terapia Intensiva pediatrica
do estado da Bahia. Os dados coletados foram analisados através da base de dados eletronica
Micromedex® Drug Interactions, que permitiu a classificacdo das interagdes medicamentosas
guanto ao mecanismo, a gravidade e ao nivel de documentacdo comprobat6ria. A amostra
estudada compreendeu um total de 340 prescri¢cGes de 76 pacientes, com prevaléncia de 293
interacdes medicamentosas graves e contraindicadas. Dessas, (278) 95% foram classificados
como graves e (15) 5%, como contraindicadas. Destacaram-se as interagdes associadas ao
risco de prolongamento do intervalo QT, que corresponderam a (13) 87% das contraindicadas.
Evidencia-se a necessidade e a importancia de uma equipe multiprofissional na assisténcia ao
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paciente critico, com a participacdo do farmacéutico clinico. As intervencdes farmacéuticas
podem minimizar o impacto das interacdes medicamentosas e contribuir para a prevencdo de
eventos adversos evitaveis.

Palavras chave: interacGes de medicamentos; unidades de terapia intensiva; pediatria.

ABSTRACT

The objective of the study was identify the prevalence of serious and contraindicated drug
interactions in the prescriptions of a Pediatric Intensive Care Unit, characterizing the main
drug classes involved and the impact of these interactions on the clinical condition of the
patients. This is an observational, descriptive and retrospective study, with an analysis of the
prevalence of potentially serious and contraindicated drug interactions, identified in the
prescriptions of a Pediatric Intensive Care Unit in the state of Bahia. The data collected were
analyzed through the electronic database Micromedex® Drug Interactions, which allowed the
classification of drug interactions regarding mechanism, severity and level of supporting
documentation. The sample studied comprised a total of 340 prescriptions of 76 patients, with
a prevalence of 293 serious and contraindicated drug interactions. Of these, (278) 95% were
classified as severe and (15) 5%, as contraindicated. The interactions associated with the risk
of prolonging the QT interval were highlighted, corresponding to (13) 87% of the
contraindicated. It is evidenced the need and the importance of a multi-professional team in
critical patient care, with the participation of the clinical pharmacist. Pharmaceutical
interventions may minimize the impact of drug interactions and contribute to the prevention
of preventable adverse events.

Key words: drug interactions; intensive care units; pediatrics.

1 INTRODUCAO

A populacdo pediatrica apresenta varias diferencas fisiologicas quando comparadas ao
adulto e, de acordo com alguns autores, ndo devem ser tratadas como “homens e mulheres em
Mminiatura” ou “pequenos adultos” (Gazarian, 2007). As mudangas na proporcdo de gordura,
proteinas e teor de agua corporal, aléem de alteracGes especificas no desenvolvimento dos
orgaos, acompanham o crescimento, influenciando diretamente na eficacia, toxicidade e nas
doses dos medicamentos utilizados (Silva, et al, 2010).

Encontram-se importantes diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas
associadas entre a crianca e o adulto, principalmente, com o crescimento, desenvolvimento e
processos metabdlicos. Além disso, alguns efeitos s6 poderdo ser observados na populacédo
pediatrica devido aos aspectos exclusivos da infancia ou por causa das diferentes patologias
que possam afetar apenas esta populagao (Sturkenboo, et al, 2008).

Os pacientes pediatricos exigem atencdo especial dos profissionais de salide em

relacdo ao uso de medicamentos. Os processos de biotransformacéo e eliminacdo de farmacos
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ainda ndo sdo totalmente esclarecidos em criancas, resultando em prolongada meia-vida e
excrecdo reduzida, o que pode acarretar problemas de toxicidade. Assim, caracteristicas
farmacocinéticas prdprias da infancia influenciam a eficacia e a seguranca de medicamentos
(Fuchs; Wannmacher, 2010).

As interacfes medicamentosas (IMs) sdo eventos clinicos nos quais os efeitos de um
farmaco sdo alterados pela presenca de outro farmaco, alimento, bebida, ou algum agente
quimico ou ambiental, constituindo causa comum de efeitos adversos (Silva, et al, 2010).

Segundo o mecanismo de acdo, as IMs sdo classificadas como farmacocinéticas e
farmacodindmicas. A interacdo farmacocinética ocorre quando existe interferéncia de
farmacos nos processos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo ou na excrecdo de outros
farmacos, tendo como resultado um aumento ou uma reducdo na concentracdo plasmatica de
algum medicamento. A interacdo farmacodindmica € quando a capacidade de um farmaco de
interagir com o seu sitio de acéo é alterada pela presenca de outro medicamento, podendo
haver sinergismo ou antagonismo entre eles, além de um farmaco poder alterar o ambiente
para 0 uso seguro de um segundo medicamento (Bachmann, et al, 2006).

As interacbes medicamentosas também podem ser classificadas de acordo com a
gravidade da interacdo. Podem ser consideradas como contraindicada, grave, moderada e
desconhecida. E considerada contraindicada quando dois ou mais medicamentos ndo devem
ser administrados concomitantemente; grave, quando necessita de intervencdo meédica, pois
este uso pode trazer dano a vida do paciente; moderada, quando a interacdo pode exacerbar a
condicdo clinica do paciente, podendo exigir mudancas na terapia e, desconhecida, quando
ndo existe definicdo do grau da gravidade (Vieira, et al, 2012).

Nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) existe uma alta utilizacdo de multiplos
agentes farmacologicos que, associados ao desequilibrio fisiologico dos pacientes, podem
agravar sua condicdo de saude. As interacdes medicamentosas estdo entre 0s principais
problemas relacionados ao uso de medicamentos que, quando ndo tratadas ou prevenidas,
podem trazer danos irreparaveis ao paciente. Assim, estudos apontam que as IMs sdo mais
frequentes em pacientes da UTI quando comparados a pacientes hospitalizados em outra
unidade (Faria; Cassiane, 2008).

A associacdo entre varios medicamentos justifica-se na tentativa de melhorar a
eficacia terapéutica, reduzir os efeitos adversos de agentes farmacoldgicos, diminuir doses
terapéuticas, prevenir a resisténcia, obter agbes multiplas e amplas e proporcionar maior
comodidade ao paciente. Entretanto, em alguns casos, a ocorréncia da associacdo entre

diferentes medicamentos ndo é devidamente avaliada, podendo resultar em prejuizos ao
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paciente, causar antagonismo ou potencializagdo ao efeito de uma droga, reacOes
adversas, aumento da toxicidade, e em casos mais graves, ocasionar o Obito do paciente
(Moreno, et al, 2007).

Desta maneira, 0 monitoramento das prescrices na UTI é importante, devido ao
grande numero de medicamentos prescritos, e tem por finalidade evitar danos a essa
populacdo especial, visto que as interagdes medicamentosas graves e contraindicadas podem
exigir modificagdes na terapéutica, necessitando de ajustes na posologia ou suspenséo de um
ou mais farmacos.

O objetivo desse estudo foi identificar a prevaléncia das interagdes medicamentosas
graves e contraindicadas nas prescricdes de uma Unidade de Terapia Intensiva pediatrica,
caracterizando as principais classes medicamentosas envolvidas e o impacto dessas interagdes

na condicdo clinica dos pacientes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e retrospectivo, cujos dados foram
coletados através de analise das prescricbes médicas dos pacientes internados na UTI
pediatrica de um hospital em Salvador-BA. A unidade é uma instituicdo filantrépica que
atende criancas e adolescentes do estado, sendo referéncia para tratamentos de alta
complexidade como neurocirurgia, cardiologia e oncologia.

A amostra consistiu em prescricdes da UTI pediatrica no periodo de Outubro de 2013
a Outubro de 2014. Os critérios de inclusdao para a pesquisa foram as prescricbes dos
pacientes internados no periodo, que fizeram uso de antimicrobianos de uso restrito definidos
pela instituicdo. Os critérios de exclusdo foram o tempo de internamento inferior a 24 horas e
a auséncia de interacbes medicamentosas graves ou contraindicadas nas prescrigdes.

A identificacdo e a caracterizacdo das interacdes medicamentosas foram feitas atraves
do software Thomson Micromedex®, que consiste em um banco de dados de acesso online
restrito, com informac6es atualizadas de todos os medicamentos que podem ser utilizados em
um servico de saude. A andlise da interacdo é direcionada ao farmaco e ndo a classe
terapéutica, sendo possivel obter informacdes sobre as consequéncias clinicas ou reacdes
adversas que poderiam resultar da IM e classificar de acordo com a gravidade e o nivel de

documentacéo.
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A anélise quantitativa foi realizada no Excel ®, versdo 2010, sendo possivel identificar
a frequéncia das IMs das amostras. Para isso, foram criadas tabelas que permitem uma melhor
visualizagdo dos resultados.

Foram respeitados 0s requisitos quanto a confidencialidade e ao sigilo das
informacGes, de acordo com as determinagdes feitas pela Resolugéo n® 466/2012 do Comité
de Etica do Conselho Nacional de Satde®?. A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica da UNIFACS, CAEE 59628816.8.0000.5033, em 21 de novembro de 2016 e a
permissao para coleta de dados foi fornecida pelo Conselho Diretivo do hospital.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra estudada compreendeu prescri¢des de 76 pacientes, sendo realizada analise
ao longo do tempo de permanéncia na UTI, totalizando 340 prescri¢cdes analisadas, com um
total de 914 medicamentos prescritos. Em relagdo aos pacientes foi verificado que (42) 55%
eram do sexo masculino enquanto (34) 45% do sexo feminino.

A faixa etéria variou de 0 a 14 anos. Ressalta-se que (36) 47% dos pacientes tinham
entre 0 a 2 anos; (18) 24% dos pacientes entre 03 a 05 anos; (10) 13% dos pacientes de 6 a 8
anos; (06) 8% dos pacientes tinham entre 9 a 11 anos; e (06) 8% tinham entre 12 a 14 anos de
idade.

Dentre as 293 interacGes encontradas, a mais prevalente foi entre o fentanil e
midazolam, presente em 37 prescri¢es de pacientes diferentes. Essa interacdo é considerada
grave e tem como principal consequéncia a depressdo respiratoria. O mecanismo provavel é
baseado no sinergismo, ou seja, quando o efeito resultante da associacdo de dois farmacos é
maior que a soma ou adicdo dos efeitos de cada farmaco separado.

Na unidade de terapia intensiva, esta interacdo é utilizada com foco terapéutico, uma
vez que essa combinacdo pode otimizar o tempo do paciente na ventilagdo mecanica.
Entretanto, o grande desafio € garantir o nivel adequado de sedacdo, pois uma sedacao
inadequada pode resultar em agitacdo, delirium e prolongamento do uso do ventilador
mecanico'?. E importante salientar que, dos 37 pacientes com prescricdo de fentanil e
midazolam, 5 encontravam-se em sobredose de midazolam, pois faziam uso de infusdo
continua com doses acima de 0,6 mg/kg/hora, fato este que pode ter agravado condicdo
clinica dos pacientes em suporte ventilatorio.

Outra interacdo importante identificada neste estudo foi o uso de &cido valproico e

meropenem, que pode resultar em concentragdes plasmaticas de &cido valproico diminuidas e
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perda de efeito anticonvulsivo. O uso concomitante de meropenem com &cido valproico ndo é
recomendado, pois o efeito terapéutico do acido valproico depende da concentragdo!* e as
concentragfes plasméticas do é&cido valproico diminuidas podem aumentar o risco de
convulsdes.

Quanto ao perfil farmacologico, a maioria das interagdes apresentou perfil
farmacodinamico (229) 78%, seguindo-se aquelas de perfil farmacocinético (59) 20% e (5)
2% foram classificadas como perfil desconhecido, ou seja, 0 mecanismo pelo qual ocorre a
interacdo ndo foi esclarecido. Quanto a gravidade das interacBes, o0 maior numero
quantificado foi para a interagdo considerada grave (278) 95%, sendo a interacdo
contraindicada (15) 5%.

Das interagdes medicamentosas contraindicadas identificadas neste estudo, (13)
87% foi devido ao prolongamento do intervalo QT (iQT). O intervalo QT é um parametro
eletrocardiografico de importancia clinica, sendo que o aumento do IQT predispbe a
taquicardia ventricular e a morte cardiaca subita.

No estudo, foi encontrada uma meédia de 12,03 medicamentos prescritos por paciente,
resultado proximo ao encontrado em estudo realizado em um hospital publico no municipio
de Feira de Santana (BA), cuja média foi de 11,96 (Cedraz; Santos, 2014). A alta quantidade
de medicamentos prescritos para pacientes internados em UTI é um indicador de risco, pois o
aumento do numero de medicamentos prescritos é diretamente proporcional ao
desenvolvimento de interacbes medicamentosas e efeitos adversos, que podem resultar em
aumento do tempo de internacao.

Com relacdo a classe terapéutica mais prevalente, destacaram-se 0s analgésicos
opidides, presentes em (23,56%), seguidos pelos procinéticos (12,37%), benzodiazepinicos
(12,2%), diuréticos (8,13%), sedativos hipndticos (7,46%), anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES) (5,42%), antieméticos (4,74%), antimicrobianos (4,74%), antifingicos (2,9%),
anestésicos (3,22%) e anticonvulsivantes (3,22%). Outras classes de medicamentos
representaram 12,04% das interac6es medicamentosas identificadas.

Vale ressaltar que o estudo apresenta algumas limitacGes. Dentre os fatores de
auséncia de clareza, alguns ndo foram controlados nesta pesquisa. Na avaliacdo farmaco-
farmaco das prescricdes, ndo foi considerado o horario de administracdo dos medicamentos.
Desta forma, para avaliar os efeitos reais da interagdo, seria necessario identificar os horarios
de administracdo dos medicamentos e seus respectivos tempos de meia-vida.

Ademais, apesar de o estudo ter classificado as intera¢des de acordo com a gravidade,

a ocorréncia clinica da interacdo ndo foi investigada na pesquisa. A identificacdo de IMs foi
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realizada sem observar a dose de medicamento e o tempo de tratamento, exceto nas
prescricdes que foram analisadas as doses de solugéo de infuséo de uso continuo de fentanil e
midazolam. Sendo assim, é possivel que a prevaléncia de IM tenha sido superestimada, pois
algumas interacbes podem ser doses dependentes e 0s processos de inibicdo e inducéo
enzimatica sdo tempo dependentes. Esses processos enzimaticos sdo determinantes nas
interacOes farmacocinéticas que estdo associadas ao metabolismo dos farmacos.

Por fim, trata-se de estudo em centro Unico, com a inclusdo de pequeno nimero de
pacientes, sendo necessarios estudos complementares que avaliem a repercussdo pratica das
interacbes medicamentosas aqui descritas e identifiquem o impacto clinico real dessas para 0s

pacientes pediatricos.
4 CONSIDERAQOES FINAIS

O elevado nimero de IMs em pacientes pediatricos criticos demonstra a necessidade
de mais pesquisas na area e revela a importancia da atencdo dos profissionais de saude
envolvidos no processo de cuidado. O conhecimento a respeito dos riscos e beneficios das
interacdes medicamentosas, seu manejo clinico e a real ocorréncia dessas interacdes €
essencial para uma assisténcia segura.

Evidencia-se, com isso, a necessidade e a importancia de uma equipe multiprofissional
na assisténcia aos pacientes, com a participacdo do farmacéutico clinico, visto que as
intervencdes farmacéuticas podem minimizar o impacto dessas interacdes e contribuir para a
prevencdo de eventos adversos evitaveis. Portanto, este estudo contribuiu de forma
significativa para conhecer o perfil das IMs na unidade de terapia intensiva pediatrica desta
instituicdo, tornando-se uma ferramenta importante para o planejamento de a¢6es e melhoria

da seguranca dos pacientes.
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