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RESUMO

Modelo do estudo: Estudo transversal. Objetivo: caracterizar as interagdes medicamentosas potenciais (IMp) maio-
res e contraindicadas em terapia intensiva adulto e determinar sua prevaléncia, medicamentos e fatores associados
a exposicdo dessas interacdoes. Métodos: a amostra foi composta por 309 pacientes internados em uma unidade de
terapia intensiva adulto de um hospital da Regido Centro-Oeste de Minas Gerais, Brasil. Os dados demograficos-clinicos
e perfil medicamentoso foram coletados, prospectivamente. As IMp foram caracterizadas pela base Micromedex 2.0
quanto a gravidade, prevaléncia e implicagdo clinica. Realizaram-se analises descritivas para as variaveis qualitativas
e continuas. Modelos Lineares Generalizados com distribuicdo Gama e Poisson foram utilizados para avaliar a relacéo
entre um conjunto de variaveis independentes e a prevaléncia de IMp maiores e contraindicadas (p<0.05). Resultados:
Um total de 81,8% (n=251) foi exposto a, no minimo, uma IMp maior ou contraindicada. Mais de um tergo (37,4%)
destes participantes foram expostos a seis ou mais IMp. Medicamentos com agdo no sistema nervoso colaboraram para
maior probabilidade de IMp maiores e/ou contraindicadas. Pessoas idosas (p=0,006), do sexo masculino (p=0,028) e
polimedicadas (<0,001) tiveram maior probabilidade de serem expostas ao menos a uma IMp maior ou contraindicada.
Conclusao: Interagdes medicamentosas potenciais maiores e contraindicadas apresentaram alta frequéncia. Pessoas
idosas, do sexo masculino e polimedicadas foram mais expostas as IMp maiores e/ou contraindicadas. E importante que
profissionais da salide conhegam os riscos e potenciais eventos adversos relacionados as IMp maiores e contraindicadas,
para que sejam implementadas medidas para promogao da seguranga do paciente.

Palavras-chave: Interacdes de Medicamentos; Eventos Adversos; Unidade de Terapia Intensiva; Cuidados Criticos;
Seguranga do Paciente.

ABSTRACT

Study Design: Cross-sectional. Objective: characterizing major and contraindicated potential drug-drug interactions
(PDDI) in adult intensive care as well as determining their prevalence, risk factors, and potentially high-risk medications.
Methods: The sample was composed of 309 patients hospitalized in an adult intensive care unit in the Midwest Region
of Minas Gerais state, Brazil. Clinical data and drug profile were prospectively collected. The PDDI were characterized
using the Micromedex 2.0 as to severity, prevalence, and clinical implications. Descriptive analyses were performed for
qualitative and continuous variables. Generalized Linear Models with Gamma and Poisson distribution were used to assess
the relationship between a set of independent variables and the prevalence of major and contraindicated PDDI (p<0.05).
Results: A total of 81.8% (n = 251) were exposed to, at least, a major or contraindicated PDDI. More than a third (37.4%)
of these participants were exposed to six or more IMp. Drugs with action on the nervous system contributed to a greater
probability of major and/or contraindicated PDDI. Elderly (p = 0.006), male (p = 0.028), and polymedicated (<0.001)
people were more likely to be exposed to at least a higher or contraindicated PDDI. Conclusion: Potentially major and
contraindicated drug interactions showed high frequency. Elderly, male, and polymedicated people were more exposed to
larger and/or contraindicated PDDI. It is important that health professionals are aware of the risks and potential adverse
events related to major and contraindicated PDDI so that measures might be implemented to promote patient safety.

Keywords: Drug Interactions; Adverse Events; Intensive Care Units; Critical Care; Patient Safety.
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INTRODUGAO

Interacdes medicamentosas (IMs) sdo inte-
racoes que ocorrem entre combinacdes de medi-
camentos utilizados para diferentes indicacdes ou
tratamentos e podem resultar em consequéncias
ndo intencionais com alteragGes na farmacocinética
e/ou farmacodinamica, acarretando na diminuigdo
da eficacia ou no aumento da toxicidade do medi-
camento!?. Sao consideradas eventos adversos
evitaveis, podem apresentar desfechos graves e/ou
fatais e comprometer a segurancga do paciente3*“.

As consequéncias clinicas provenientes das IMs
sdo dificeis de serem identificadas devido ao nimero
de medicamentos administrados de forma concomi-
tante e do quadro clinico do paciente (por exemplo,
gravidade da doenca e presenca de comorbidades).
Deste modo, dada a incerteza da ocorréncia ou ndo
de uma IM, neste estudo considerou-se a potencia-
lidade deste evento ocorrer e utilizou-se o termo
“Interacdo Medicamentosa potencial” (IMp)®.

Pacientes hospitalizados em unidades de
terapia intensiva (UTI) sdao altamente expostos a
IMs devido a sua gravidade, presenca de comorbi-
dades, agudizacdo de doencgas cronicas, alterages
em o6rgdos envolvendo metabolizagdo/excregédo
de medicamentos e necessidade de incrementar
o numero de medicamentos prescritos devido ao
regime terapéutico®®.

A prevaléncia de IMp em UTI tem sido eleva-
da, variando de 58 a 96%°%-19, Estudos®!! tém repor-
tado que os principais fatores de risco e associados
a estas taxas envolvem ser do sexo masculino, ida-
de maior de 60 anos, uso de polifarmacia incluin-
do algumas classes de medicamentos especificas
(antiagregantes plaquetarios, antidiabéticos, antiar-
ritmicos, diuréticos, inibidores de bomba de proétons,
hipnoticos/sedativos e antiepilépticos) e maior tem-
po de internacgao® !,

Diversos estudos observacionais’'¢ caracteri-
zaram as IMp bem como sua frequéncia e fatores asso-
ciados em UTI. No entanto, ndo foram encontradas
estimativas consistentes da prevaléncia de IMp con-
sideradas clinicamente significantes (com potencial
de acarretar riscos fatais) por pacientes bem como
dos medicamentos, fatores associados e potencias
impactos clinicos em pacientes hospitalizados em
UTI adulto. Assim, este estudo propde caracterizar as
interacdes medicamentosas potenciais clinicamente
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significantes em terapia intensiva adulto e determi-
nar sua prevaléncia, medicamentos e fatores asso-
ciados a exposicdo dessas interagoes.

MATERIAL E METODOS
Tipo e local do estudo

Este é um estudo transversal e seguiu as reco-
mendacdes da Declaragao STROBE?’. Os dados foram
coletados em uma UTI adulto de um hospital filan-
tropico de grande porte localizado na regido Centro-
Oeste do estado de Minas Gerais, Brasil. A instituicao
é referéncia para 54 municipios desta regido e mais
de 70% de seus atendimentos sdo realizados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS). Possui pouco mais de
350 leitos ativos e atende todos os niveis de comple-
xidades dentro das seguintes especialidades: Clinica
Médica, Cirurgia, Ginecologia e Obstetricia, Terapia
Intensiva Adulto, Infantil e Neonatal, Nefrologia,
Oncologia, e Urgéncia e Emergéncia.

A pesquisa obedeceu aos critérios éticos
para pesquisas com seres humanos da resolugdo
466/2012 sendo aprovada pelo Comité de Etica local
por meio dos pareceres n° 1.096.400 e 1.114.269.

Selecao da amostra e coleta de dados

Os participantes foram recrutados consecuti-
vamente no periodo de julho a dezembro de 2015.
Foram incluidos pacientes com idade igual ou maior
de 18 anos, internados em unidade de terapia inten-
siva adulto, no minimo h& 24 horas, e que faziam
uso de pelo menos dois ou mais medicamentos.

Para o calculo amostral, considerou-se como
parametro de interesse a prevaléncia de IMp.
Considerando esta variavel, as seguintes defini-
¢Oes para o calculo do tamanho da amostra foram
utilizadas: (i) nivel de confianca de 95%; (ii) pre-
valéncia de exposicao a IMp de 72,5%?; (iii) erro
maximo de 5%. Assim, a amostra calculada foi de
309 participantes.

Os dados coletados, prospectivamente,
foram extraidos dos prontudrios dos pacientes por
um instrumento elaborado pelos autores. A varia-
vel dependente foi a IMp, ou seja, a potencialida-
de de apresentar uma interagdo medicamentosa,
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proveniente dos medicamentos prescritos. As varia-
veis independentes foram divididas em dois grupos:
demografico-clinicas (sexo, idade e especialidade
médica) e perfil medicamentoso (nome genérico
dos medicamentos e polifarmacia). Medicamentos
fitoterapicos, a base de vitaminas ou sais minerais
e componentes de dieta enteral ou parenteral ndo
foram incluidos no estudo.

Classificacao das interacdes medica-
mentosas potenciais

Os medicamentos foram inseridos na Base
de Dados Micromedex ® 2.0 para identificar e
analisar as IMp. Este software tem a sensibili-
dade, especificidade e confiabilidade adequadas
para detectar IMp. O Micromedex ® 2.0 forne-
ce os pares de IMp a partir da combinagdo dos
medicamentos e as categoriza de acordo com a
gravidade, implicagdo clinica potencial e manejo
clinicot®, Em relacdo ao nivel de gravidade, foram
consideradas IMp clinicamente significantes aque-
las categorizadas como contraindicada (o uso
concomitante dos medicamentos ndo é recomen-
dado) ou maior (quando a interagdo apresenta
ameaca a vida e/ou requerer intervencdo médica
para reduzir ou prevenir eventos adversos sérios).
A analise das implicacbes e manejos clinicos foi
realizada pela leitura do sumario da IMp disponi-
bilizado na base de dados por dois pesquisadores;
em seguida, cada implicagdo e manejo foram agru-
pados por similaridades.

Para categorizar os medicamentos prescri-
tos, foram utilizados os niveis 1 e 5 da Anatomical-
Therapeutic-Chemical Classification (ATC) da
Organizacdao Mundial da Saude (OMS)?®°,

Analise dos dados

Os dados coletados foram transferidos para
uma planilha do Microsoft Excel 2010®, por dupla
digitagdo. Estatisticas descritivas foram utilizadas
para resumir as caracteristicas demografico-clinicas,
perfil medicamentoso e prevaléncia das interagoes,
respeitando-se a distribuicdo das variaveis (aplicado
teste de Kolmogorov-Smirnov).
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Realizaram-se comparagées do numero de
IMp maiores e/ou contraindicada com cada medica-
mento identificado pelo teste de Mann-Whitney. Em
seguida, com os medicamentos relacionados esta-
tisticamente significantes (p<0,05) pelo teste de
Mann-Whitney, se ajustou um modelo linear gene-
ralizado (MLG) com distribuicdo Gama e funcdo de
ligagdo canonica inversa para avaliar quais destes
medicamentos independentemente mais predizem
as IMp maiores e/ou contraindicada.

Por fim, outro MLG com distribuicdao Poisson
com variancia robusta e funcdo de ligacdo logaritmica
foi aplicado para avaliar a relagao entre um conjun-
to de variaveis independentes e a exposicdo as IMp.
Foram apresentadas as estimativas obtidas da
razdo de prevaléncia, juntamente com seus respec-
tivos intervalos de confianga e p-valor. Nao foram
identificados outliers. Um nivel de significancia de
5% foi utilizado em todos os testes. Os dados foram
analisados usando o software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS- versao 23.0).

RESULTADOS

Caracteristicas demografico-clinicas e
perfil medicamentoso

Em um periodo de seis meses, foram inclui-
dos 309 prontuarios, sendo 172 (55,7%) de pacien-
tes do sexo masculino, com mediana de idade de 67
anos (intervalo interquartil = 21,0) e em maioria
(89,0%) acompanhados por especialidades clinicas.

A mediana de medicamentos prescritos
foi de 7,0 (intervalo interquartil = 5,0). Foram
identificadas 115 substancias ativas distintas
e totalizando 2348 medicamentos prescritos.
A maioria dos medicamentos foi classificada nos
grupos A (n=703 - 29,9%), C (n=632 - 26,9%) e
N(n=498-21,2%)daclassificacdo ATC.Osdezmedica-
mentos mais frequentemente prescritos por paciente
foram metoclopramida (53,7%), ranitidina (48,2%),
enoxaparina (44,9%), sinvastatina (37,5%), furo-
semida (33,1%), omeprazol (31,4%), dipirona
(31,1%), insulina (22,6%), captopril (21,7%), acido
acetilsalicilico (21,3%). Na Tabela 1 sdo apresen-
tadas as caracteristicas demografico-clinicas e perfil
medicamentoso encontrados nos prontuarios.
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Tabela 1

Caracterizagdo demografico-clinica e perfil medicamen-
toso de pacientes expostos a interagbes medicamento-
sas potenciais maiores e contraindicadas (n=309)

Variaveis n (%)
Sexo

Masculino 172 (55,7)
Feminino 137 (44,3)
Idade

< 60 102 (33,0)
> 60 207 (67,0)
Medicamentos

<5 48 (15,5)
>5 261 (84,5)
Especialidade

Cirtrgica 34 (11,0)
Clinica 275 (89,0)
Classificagao ATC

A - agéo. no aparelho digestivo e 703 (29,9)
metabolismo

I'3- aNgentes que epyqlvem sangue e 154 (6,5)
o6rgdos hematopoiéticos

C - agao no sistema cardiovascular 632 (26,9)
H - preparagdes hormonais sistémicas 46 (1,8)
J - agentes anti-infecciosos 167 (7,1)
N - agdo no sistema nervoso 498 (21,2)
R - acdo no aparelho respiratério 148 (6,3)

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical; Resultados expressos
como n (%).

Interag6es medicamentosas potenciais
maiores e contraindicadas

A prevaléncia de pacientes expostos a pelo
menos uma IMp maior ou contraindicada foi de 81,8%
(n=251); entre estes pacientes, 64,1% (n=161)
eram pessoas idosas e 35,9% (n=90) adultos. Quase
a metade dos participantes (41,4%) foi exposta de
uma a trés interacoes, 24,6% de quatro a seis inte-
ragdes e 15,2% a sete ou mais interagdes (mediana
de 3,0; intervalo interquartil = 4,0). Um total de 1076
pares de IMp foram identificadas, sendo que 94,9%
(n=1021) foram classificadas com gravidade maior e
5,1% (n=55) contraindicada.

Por meio de comparacdes pelo teste de
Mann-Whitney entre o numero de IMp maiores ou
contraindicadas com cada medicamento prescrito
(n=115), pode-se observar diferenga estatistica-
mente significante (p<0,05) de medianas de IMp
maiores ou contraindicadas entre pacientes que
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utilizaram 20 medicamentos. Em seguida, se ajus-
tou um modelo linear generalizado (MLG) com dis-
tribuicdo Gama e fungao de ligagdo inversa, indi-
cando como variaveis explicativas os medicamentos
previamente significativos estatisticamente e varia-
vel desfecho o niumero de IMp maiores e/ou con-
traindicadas. Conclui-se que a administracdo de
ondansetrona, clopidogrel, amiodarona, captopril,
losartana, metilprednisolona, dipirona, fenobarbital,
fentanil, midazolam, morfina e tramadol foram
0os medicamentos mais propensos para expor 0s
pacientes as IMp maiores e contraindicadas mais
elevadas (Tabela 2).

As estimativas que constam na Tabela 2
devem ser interpretadas como variagdo no inver-
so da média (intercepto) da variavel desfecho.
Ou seja, a média de IMp por pacientes que ndo
utilizaram nenhum desses 20 medicamentos foi
1/(0,523) = 1,91. Se o paciente utilizou ondansetrona,
por exemplo, o inverso da média reduz 0,096, isto é:
1/(0,523-0,096) = 2,35. Deste valor subtrai-se a
constante de 1,91 obtendo-se um aumento de 0,44.
Deste modo, pacientes que utilizaram ondansetrona
foram expostos a uma média de IMp maior e/ou con-
traindicada 0,44 vezes mais elevada comparados com
aqueles que nao utilizaram este medicamento.

Medicamentos com acdo no sistema nervoso
associados a metoclopramida foram os que acarre-
taram uma maior frequéncia de pacientes expostos
as IMp contraindicadas e maiores, como apresen-
tadas na Tabela 3. As implicacBes clinicas poten-
ciais mais frequentes estiveram relacionadas com
aumento dos riscos de reagdes extrapiramidais e de
depressao do sistema nervoso central, de sangra-
mento, de nefrotoxicidade e de arritmias.

No MLG com distribuicdo Poisson e ligagao
logaritmica, pode-se evidenciar que a probabili-
dade de participantes idosos e do sexo masculino
serem expostos ao menos a uma IMp maior e/ou
contraindicada foi 1,14 e 1,12 vezes, respectiva-
mente, a probabilidade dos participantes idosos
(p=0,006) e do sexo feminino (p=0,028) serem
expostos. Utilizar menos de cinco medicamentos
foi um fator de protecdo para pacientes interna-
dos em UTI ndo serem expostos a0 menos a uma
IMp maior e/ou ou contraindicada (RP= 0,55;
p<0,001) (Tabela 4).
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Interagdes medicamentosas clinicamente significantes em pacientes criticos

Tabela 2
Modelo linear generalizado com distribuicdo Gama e ligagao inversa entre o niUmero de interagdes medicamentosas
maiores ou contraindicadas e uso de medicamentos (n=1076)

ATC Medicamentos B L.I L.S p-valor Média de aumento de IMp
Intercepto 0,523 0,458 0,588 <0,001 -
Insulina -0,331 -0,072 0,007 0,107 -

A Metoclopramida -0,370 -0,082 0,007 0,101 -
Ondansetrona -0,096 -0,155 -0,037 0,002 0,446
Ranitidina -0,012 -0,048 0,025 0,527 -
Acido acetilsalicilico -0,042 -0,097 0,013 0,131 -

B Clopidogrel -0,091 -0,156 -0,026 0,006 0,419
Enoxaparina -0,028 -0,062 0,007 0,115 -
Amiodarona -0,110 -0,155 -0,066 <0,001 0,527
Anlodipina 0,032 -0,024 0,088 0,258 -

C Captopril -0,083 -0,136 -0,031 0,002 0,377
Losartana -0,107 -0,202 -0,013 0,026 0,509
Sinvastatina -0,020 -0,059 0,019 0,309 -

H Metilprednisolona -0,099 -0,172 -0,026 0,008 0,463
Dipirona -0,093 -0,131 -0,055 <0,001 0,429
Fenobarbital -0,137 -0,184 -0,090 <0,001 0,698
Fentanil -0,134 -0,185 -0,084 <0,001 0,681

N Haloperidol -0,029 -0,076 0,018 0,231 -
Midazolam -0,095 -0,155 -0,035 <0,001 0,441
Morfina -0,101 -0,153 -0,050 <0,001 0,476
Tramadol -0,111 -0,156 -0,067 <0,001 0,535

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical; Modelo Linear Generalizado (MLG) com distribuicdo Gama

Tabela 3
InteragGes medicamentosas potenciais maiores e contraindicadas mais prevalentes em pacientes hospitalizados em
unidade de terapia intensiva adulto (n=309)

Pares de IMp contraindicadas

Medicamento A Medicamento B n (%) Implicagdo clinica potencial
Haloperidol 18 (5,8)
Clorpromazina 5(1,6)
Duloxetina 4 (1,3 . ~ . I
Metoclopramida  Quetiapina 4(13) 1 risco de reagdes extrapiramidais ¢, em casos extremos, de
Citalopram 2 (0,6)
Amitriptilina 2 (0,6)
Sulpirida 2 (0,6)
Medic:;f:tgeI\IMpl\d::igr;sento B n (%) Implicagdo clinica potencial
Tramadol 39 (12,6)
Fentanil 36 (11,7) trisco de reagdes extrapiramidais e, em casos extremos, de
| id Fenobarbital 22 (7,1) sindrome neuroléptica maligna
Metoclopramida Midazolam 14 (4,5)
g;xzs:;m 2 8:8; trisco de depressdo do sistema nervoso central
Enoxaparina 63 (20,4)
Dipirona Acido acetilsalicilico 22 (7,1)
Varfzfmna 6(2,6) 1 risco de sangramento
Clopidogrel 4(1,9)
Clopidogrel Acido acetilsalicilico 18 (5,8)
Enoxaparina 10 (3,2)
Furosemida Dipirona ; 46 (14,9)
Acido acetilsalicilico 28 (9,1) | eficacia diurética e
Espironolactona Dipirona ) 13 (4,2) 1 risco de nefrotoxicidade
Acido acetilsalicilico 12 (3,9)
Amiodarona FS{:anr:liEtiifjtiizna 13 Eg:é; 1risco de alargamento do intervalo QT e arritmias

(Continua...)
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Tabela 3 (Continuagao)

DD

Pares de IMp maiores

Medicamento A Medicamento B n (%) Implicagdo clinica potencial

Haloperidol 2 (0,6)

Ondansetrona Amitriptilina 2 (0,6)
Fluoxetina 2 (0,6) 1risco de arritmias

Espironolactona Cloreto de potassio 18 (5,8)
Captopril 12 (3,9)
Ranitidina 30 (9,7)

Fentanil Midazolam 16 (5,2) trisco de depressdo do sistema nervoso central
Haloperidol 8 (2,6)

Ranitidina H:gggg; 4% é(l)?ég)) 1 risco de depressdo respiratdria
Anlodipina 17 (5,5)

Sinvastatina Ciprofloxacina 4 (1,3) trisco de rabdomidlise e miopatia
Azitromicina 3(1,0)

IMp: Interagdo Medicamentosa potencial; Resultados expressos como n (%).

Tabela 4

Modelo linear generalizado considerando distribuicdo Poisson com variancia robusta entre interacdo medicamentosa

potencial e variaveis independentes (n=309)

IMp
Variaveis Nao Sim Razao de Prevaléncia p-valor
n % n %
Idade 0,006
< 60 anos 12 (3,9) 90 (29,1) 1,00 (ref)
> 60 anos 46 (14,9) 161 (52,1) 1,14 (1,03-1,25)
Sexo 0,028
Feminino 29 9,4 108 (46,6) 1,00 (ref)
Masculino 28 9,0 144 (35,0) 1,12 (1,02-1,23)
Especialidade 0,663
Clinica 53 (17,2) 222 (71,8) 1,00 (ref)
Cirdrgica 5 (1,6) 29 (9,4) 1,02 (0,91-1,16)
Nimero de medicamentos <0,001
>5 34 (11,0) 227 (73,4) 1,00 (ref)
<5 24 (7,8) 24 (7,8) 0,55 (0,42-0,73)

IMp: Interagcdo Medicamentosa potencial; Modelo Linear Generalizado (MLG) com distribuicdo Poisson

DISCUSSAO

A prevaléncia de IMp maiores ou contraindi-
cadas identificada neste estudo foi elevada, e os
medicamentos mais associados com este desfecho
agiam no sistema nervoso e envolviam o sangue e
o6rgaos hematopoiéticos (Grupo N e B da classifi-
cacao ATC, respectivamente). Uso de polifarmacia,
ser idoso e do sexo masculino foram fatores asso-
ciados com as IMp maiores e/ou contraindicadas
em UTI adulto.

Medicamentos que predizem IMp ndo neces-
sariamente podem acarretar eventos adversos
aos pacientes, todavia, o risco para estes danos
se eleva quando as IMp sado classificadas como
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clinicamente significantes (maiores e/ou con-
traindicadas)?®. Este estudo demonstrou alta
prevaléncia (81,8%) de pacientes expostos a
pelo menos uma IMp maior ou contraindicada,
sendo que mais de um terco desses pacientes
(39,8%) foram expostos a quatro ou mais destas
IMp simultaneamente.

Comparando a estudos prévios que investiga-
ram a ocorréncia de IMp em UTI, a prevaléncia encon-
trada neste estudo foi similar a de estudos prévios
que variou de 58 a 96%°-1°. O perfil medicamentoso
relacionado as IMp deste estudo corrobora com acha-
dos de recente revisdo sistematica com metanalise®
e de outros estudos observacionais!!-'¢ que objetiva-
ram avaliar IMp em UTI. Adicionalmente, este estudo
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identificou e quantificou, por meio de um MLG, quais
medicamentos foram os mais preditores para a ocor-
réncia de IMp maiores e/ou contraindicadas. Na UTI
analisada, pacientes que utilizaram alguns medica-
mentos das classes de antieméticos, antiagregan-
tes plaquetarios, antiarritmicos, anti-hipertensivos,
analgésicos, anticonvulsivantes, sedativos e opioi-
des, por exemplo, foram expostos a um numero
mais elevado a estas IMp comparando a pacien-
tes que ndo os utilizaram (Tabela 2). Destaca-se
que o fenobarbital e o fentanil foram os medicamen-
tos que mais estiveram envolvidos para incrementar
0 numero de IMp graves.

Pacientes internados em UTI adulto geral-
mente sdao graves e podem necessitar de suporte
ventilatorio e de sedacdo; além disso, podem apre-
sentar quadros dolorosos e, deste modo, a admi-
nistracdo de sedativos, hipnéticos, analgésico e/ou
opioides é fundamental para proporcionar conforto
ao paciente, reduzir o estresse e evitar retardo na
recuperacao®'-23, Por outro lado, estes medicamen-
tos sdo classificados como potencialmente perigo-
Sos por sua alta probabilidade de acarretar even-
tos adversos e dano ao paciente’?*25, Desta forma,
a implantacdo de protocolos de uso e prevengdo de
erros de medicacdo, aliados a prevencao e acom-
panhamento de reacles adversas sao de extrema
importancia para garantir um ambiente seguro para
os pacientes criticamente doentes?>2,

Com relacdo ao uso da dipirona, proibida
em muitos paises, a seguranca da sua indicagdo
continua sendo um tema controverso?’. Sabe-se
que a agranulocitose, mesmo com incidéncia rara,
€ seu evento adverso mais preocupante; entretanto,
mesmo assim ainda apresenta vantagens com rela-
¢ao a seguranca quando comparada a outros anal-
gésicos ndo esteroidais?®. Seu uso intra-hospitalar
concomitante com ranitidina, heparina e meto-
clopramida (por exemplo) pode ser considerado
pratica frequente em hospitais brasileiros'%142°, e,
portanto, compde uma lista dos principais medica-
mentos prescritos causadores de IMp e contribui
com a ocorréncia de polifarmacia, como observado
neste estudo. Entretanto, tanto a dipirona quanto
a metoclopramida por serem utilizadas de forma
esporadica e eventual, ou seja, apenas em casos de
febre/dor ou vémito (se necessario), ndo se pode
precisar uma relacdo de causalidade de IMp com
estes medicamentos.
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O uso de metoclopramida (um agonista dopa-
minérgico), além das IMp descritas neste estudo,
apresenta como principal evento adverso a ocorrén-
cia de eventos extrapiramidais quando administrados
em altas concentragbes ou concomitantemente com
agentes antipsicoticos3® bem como relatos de agita-
cao, cefaleia e dores abdominais. Adicionalmente,
achados de uma revisdo sistematica compararam
0 uso de metoclopramida e placebo com o objeti-
vo de prevenir vémito em pacientes com dor aguda
que receberam morfina intravenosa. Os resultados
demonstraram baixas evidéncias de beneficios cli-
nicos do uso deste agonista dopaminérgico € maior
probabilidade de acarretar danos ao paciente3!. Desta
forma, a associagdo de metoclopramida com opioides
pode potencializar eventos adversos e contribuir para
maior exposicao a IMp.

Um estudo retrospectivo descreveu que
metade dos eventos adversos relacionados ao uso
de medicamentos necessitaram de um maior nivel
de cuidado, sendo que 74% destes poderiam pro-
porcionar danos temporarios ou permanentes e
84% eram evitaveis; as principais classes de medi-
camentos envolvidas foram os antibioticos e agen-
tes antitrombdticos32. No presente estudo, a ocor-
réncia de IMp entre os medicamentos do grupo B,
dentre eles antiagregantes plaquetarios e antico-
agulantes, apresentando como potencial consequ-
éncia o risco de sangramento, também foi elevada.

No Brasil estes medicamentos compdem uma
lista de medicamentos potencialmente perigosos.
Uma ampla discussdo tem sido realizada sobre uma
avaliacdo ultraconservadora para tromboprofilaxia,
gerando maior risco de danos aos pacientes. Desta
forma, assim como para os demais medicamentos
apresentados anteriormente, discussdes funda-
mentadas em evidéncia cientifica devem balizar a
relacdo necessidade/risco da utilizagdo de medica-
mentos em pacientes criticos’:24.

Deste modo, o manejo das IMp na prati-
ca clinica ndo é tarefa simples. O impacto das IMp
podera sofrer influéncia de fatores de risco indivi-
duais ndo modificaveis como comorbidades, idade
avancgada e polimorfismo genético. Por outro lado,
estes aspectos podem ser manejados de acordo com
a experiéncia clinica e do nivel de reconhecimento
da equipe de saude sobre os riscos das IMp, princi-
palmente as de gravidade maior e contraindicadas.
Lamentavelmente, clinicos frequentemente ignoram
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ou subestimam estas interacGes severas disponiveis
nos alertas eletrénicos?3.

Assim, o manejo das IMp deve incluir o
envolvimento de diferentes profissionais de salde,
como enfermeiros, farmacéuticos clinicos e médi-
cos, 0 uso de prescricoes eletronicas com um siste-
ma de alerta e bancos de dados para identificagao
de IMp, que podem permitir o rastreamento em
tempo real de IM. Destaca-se ser importante consi-
derar o risco-beneficio das combinagdes de medica-
mentos. O uso de sistemas de alerta precoce para
categorizacao de IMp de acordo com a gravidade
em alguns cenarios de assisténcia médica podera
incrementar a aceitagdo de recomendacdes clinicas
para que certos medicamentos ndo sejam prescri-
tos simultaneamente?-34,

Deste modo, para a pratica clinica é funda-
mental que a equipe multiprofissional aprimore o
conhecimento sobre o significado clinico das IMp
provenientes de medicamentos utilizados em UTI,
tanto para tratar a causa da internagdo bem como
0 surgimento de complicagbes decorrentes do tra-
tamento e comorbidades prévias. Compete a equi-
pe de saude realizar o monitoramento do paciente,
avaliar sinais e sintomas que podem surgir das IMp
e conhecer sobre o0s beneficios e riscos da terapéu-
tica medicamentosa, visando prestar assisténcia
segura ao paciente.

Com pontos fortes, para nosso conhecimento,
este estudo foi o primeiro a investigar a prevaléncia
de IMp clinicamente significante em pacientes hospi-
talizados em UTI adulto, bem como identificar quais
medicamentos colaboraram para elevar o numero
destas IMp e apresentar as principais implicacdes
clinicas potencias que podem ser desencadeadas.
Por outro lado, algumas limitagbes devem ser con-
sideradas. Primeiramente, apenas os medicamen-
tos prescritos para uso na UTI foram registrados;
nado foram realizadas avaliagdes clinicas para detec-
gdo da ocorréncia da IMp ou entrevistas com pacien-
tes e familiares para identificar a pratica de autome-
dicagdo ou tratamentos alternativos. As IMp foram
analisadas em uma Unica base de dados. Outra limi-
tacao identificada foi a nao classificagdo da gravida-
de do paciente bem como o levantamento de comor-
bidades, exames laboratoriais e de diagndstico.
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CONCLUSAO

Constatou-se uma elevada prevaléncia de IMp
clinicamente significantes em prescricdes de pacien-
tes internados na UTI adulto avaliada. Os medica-
mentos mais envolvidos nas IMp foram com agdo no
sistema nervoso. Pacientes idosos, do sexo masculi-
no e em uso de polifarmacia tiveram maior probabili-
dade de serem expostos a IMp. Diversas implicacdes
clinicas potenciais foram identificadas, com desta-
que para o aumento dos riscos de reagdes extra-
piramidais, depressdao do sistema nervoso central
e sangramento. A identificagdo e o monitoramento
de IMp clinicamente significantes envolvendo todo o
sistema de medicacao sdo relevantes para reduzir a
ocorréncia de evento adversos relacionados a medi-
camentos e promover a segurancga do paciente.
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