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A incidéncia de interacbes medicamentosas em prescricbes de unidades de
terapia intensiva (UTI) é conhecidamente superior ao numero de interacdes
observado em outros setores hospitalares. O nivel de complexidade tecnoldgica
desta unidade, o elevado numero de medicamentos a que 0s pacientes estdo
expostos e as dificuldades inerentes aos cuidados criticos sdo fatores que
evidenciam a necessidade de elaborada avaliagéo da farmacoterapia utilizada em
medicina intensiva. A atuagcdo do farmacéutico clinico, composta entre outros
fatores, pelo rastreamento e deteccdo de interacbes medicamentosas potenciais
tedricas (IMPT), pode ser vista como uma colaboracdo importante para a
qualidade do servico e mais uma contribuicdo para a seguranga no uso dos
medicamentos em UTI. Este estudo baseia-se na avaliagdo de uma amostragem
de prescricdes médicas de UTI e tem por objetivo avaliar a incidéncia de IMPT em
prescricoes feitas na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital da rede
publica de saude (Hospital de Clinicas — UNICAMP), quantifica-las e classifica-las
quanto ao seu grau de severidade, tragcando com isso um perfil das IMPT
presentes nas prescricoes deste setor. No periodo de janeiro a dezembro de 2011
foram avaliadas prescricdes de 369 pacientes, todos maiores de 18 anos, média
de idade de 57,03 + 14,62, internados por mais de 24 horas na UTI adulto. Foram
prescritos no periodo avaliado 205 diferentes tipos de medicamentos, média de
13,04 + 4,26 por prescricdo. Entre as prescricoes avaliadas 89% apresentaram
interagdes medicamentosas potenciais tedricas, obtendo-se uma média por
prescricao de 5,00 £ 5,06. Os 405 tipos de IMPT observadas nas prescricoes
foram classificadas, utilizando a base de dados Micromedex®, destacando-se a
prevaléncia das IMPT moderadas e graves, presentes em 74% e 67% das
prescricoes, respectivamente. Além dos dados relativos ao perfil
farmacoterapéutico da UTI em estudo, foi observada ainda na pesquisa correlagéo
estatisticamente significativa entre as IMPT e tempo de internacdo em UTI dos
pacientes e o numero de medicamentos prescritos. Os resultados encontrados
contribuem para o delineamento do perfil de risco relativo as IMPT em terapia
intensiva, demonstrando que ha uma elevada incidéncia de interacdes
medicamentosas potenciais moderadas em prescricdes de UTI. Ressalta-se com
ele a necessidade de atuacdo do farmacéutico clinico nesta area, a fim de
contribuir com a equipe multidisciplinar na reducado de riscos provenientes da
terapia medicamentosa.

Palavras Chave:Interacbes de Medicamentos, Cuidados Criticos, Uso de
Medicamentos
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The incidence of drug interactions in prescriptions of intensive care units (ICU) is
known to exceed the number of interactions than the observed in other hospital
settings. The level of technological complexity of this unit, the elevated number of
drugs to which patients are exposed and the difficulties inherent in critical care are
factors that highlight the need for elaborated evaluation of pharmacotherapy used
in intensive care medicine. The role of the clinical pharmacist, composed among
other factors, by tracking and detection of theoretical potential drug interactions
(TPDI), can be seen as an important contribution to the quality of service and as
another security barrier to the use of medication in the ICU. This studyis based on
the evaluation of a sample of medical prescriptions of ICU and aims to assess the
existence of theoretical potential drug interactions in prescriptions made in the
Intensive Care Unit (ICU) of a public health hospital (Clinic Hospital - UNICAMP),
to quantify and classify them as to their degree of severity, tracing with it a profile
of present TPDI in this setting. From January to December 2011, prescriptions of
369 patients were evaluated, all over 18 years old, mean age of 57.03 + 14.62,
hospitalized for more than 24 hours in adult ICU. Two hundred five different types
of drugs were prescribed in the study period, average of 13.04 + 4.26 per
prescription. Among the evaluated prescriptions, 89% presented theoretical
potential drug interactions, resulting in an average of 5.00 = 5.06 per prescription.
The 405 types of observed TPDI in the prescriptions were classified using
database Micromedex ®, highlighting the prevalence of moderate and severe TPDI
present in 74% and 67% of prescriptions, respectively. In addition to the data on
pharmacotherapeutic profile of ICU under study, it was observed in the survey
statistically significant correlation between TPDI and duration of hospital stay in the
ICU and the number of prescription drugs. The results contribute to design the
relative risk profile of TPDI in intensive care, showing that there is a high incidence
of moderate potential drug interactions in prescriptions of ICU. The results
emphasized the need for performance of the clinical pharmacist in this area, in
order to contribute to the multidisciplinary team to reduce risks from drug therapy.

Keywords: Drug Interactions, Critical Care, Drug Utilization.
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1.1 FARMACIA CLINICA

Farmacia Clinica é a ciéncia da saude cuja responsabilidade é assegurar
que o uso de medicamentos seja seguro e apropriado, promovendo saude, bem
estar e prevencdo de doencas. O farmacéutico clinico configura-se como um
profissional especializado, plenamente capaz de realizar coletas de dados clinicos
e cientificos e estabelecer interagées multiprofissionais(1).

Esta definicdo de Farmacia Clinica, publicada pelo American College of
Clinical Pharmacy em 2008, reflete as caracteristicas dessa area da profissdo
farmacéutica no atual contexto de saude humanizada, com prioridade estabelecida
na seguranca e na qualidade dos servicos oferecidos ao paciente. A Farmacia
Clinica é um conceito relativamente novo, que teve maior definicdo na década de
70, quando diante das transformagdes tecnologicas e sociais, a profissao
farmacéutica iniciou um processo de retomada de valores, tendendo a realocacao
deste profissional como membro da equipe de saude (1-3). As principais
associacoes internacionais de farmacia clinica datam sua fundacao neste periodo,
tanto o American College of Clinical Pharmacy (ACCP), principal 6rgao americano
responsavel pela formagao de farmacéuticos clinicos, quanto a European Society
of Clinical Pharmacy (ESCP), associagdo europeia que objetiva a divulgacao e o
desenvolvimento da area na Europa, datam suas fundagdes em 1979 (2, 4).

Ha um importante marco na histéria da farmacia na década de 90, com o
desenvolvimento da Atencdo Farmacéutica e sua influéncia sobre a Farmécia
Clinica, estabelecendo o contexto filoséfico de ambas com a atencéao focada no

bem estar do paciente, sua seguranca e qualidade de vida. As duas é&reas
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passaram a ser conhecidas pela atuacao do profissional farmacéutico no cuidado
ao paciente, compartilhando a responsabilidade por garantir a seguranga e a
efetividade da terapia medicamentosa, assumindo papel fundamental nas equipes
multidisciplinares de saude (2, 5, 6). Apesar disso, ha ainda muito a ser feito
quanto as definicbes dessas areas, existem lacunas que deverdo ser sanadas
com o tempo e com a participagdo dos profissionais e associa¢des envolvidos em
seu desenvolvimento. Como exemplo desta problemética podemos citar a
discussdo em torno dos conceitos de Farmacia Clinica e Atencdo Farmacéutica,
gue muitas vezes dissociam estas duas areas, desconsiderando que sua origem e
filosofia s&o comuns e complementares. Tais instabilidades s&o inerentes ao
tempo de desenvolvimento das areas, ambas relativamente novas, a necessidade
de consensos entre associagdes profissionais e de definicdo das atividades
praticas de cada uma (7).

O termo Pharmaceutical Care (traduzido no Brasil como Atencgao
Farmacéutica) teve destaque na literatura cientifica em 1990, descrito por Hepler e
Strand, como “a provisao responsavel do tratamento farmacolégico com o objetivo
de alcancar resultados satisfatérios na saude, melhorando a qualidade de vida do
paciente” (5). Desde esta data houve um promissor crescimento nestas duas
areas, sendo hoje notavel o interesse de instituicbes publicas e privadas pela
implementacao de acbes de farmacia clinica e de atengao farmacéutica em seus
servigos de saude (2, 6-8).

O reflexo da necessidade atual de desenvolvimento da &rea clinica esta no

fato de que dentro dos sistemas de saude o profissional farmacéutico tem um
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papel chave nas acdes de qualidade e seguranca da terapia medicamentosa
fornecida aos pacientes. Ele representa uma das contribuicbes para a seguranga
no uso dos medicamentos, podendo identificar, corrigir ou reduzir possiveis riscos
associados a terapéutica (9-11). Diversos estudos demonstraram diminui¢cao
significativa do numero de erros de medicagdo em instituicbes nas quais
farmacéuticos realizaram intervengbdes junto ao corpo clinico. Estes estudos
reforcam a ideia de que a intervengdo farmacéutica, ao reduzir o nimero de
eventos adversos, aumenta a qualidade assistencial e diminui custos hospitalares
(11-17).

O American College of Clinical Pharmacy (ACCP) estima que, para cada
US$ 1,00 investido em um profissional farmacéutico, a instituigdo de salde ganha
US$ 16,70, em intervengdes de farmacoeconomia (18). Apds a publicacdo de
duas revisdes sobre a economia envolvida com o desenvolvimento da farmacia
clinica nas ultimas décadas (a primeira publicacdo fez referéncia ao periodo de
1988-1995, enquanto a segunda referiu-se ao periodo de 1996-2000) a
associagcao americana conseguiu demonstrar o carater farmacoecondémico positivo
inerente a essa area e ainda a correlacdo principal entre as intervencdes
farmacéuticas e a prevencdo de eventos adversos a medicamentos gerando
economia as instituicoes de saude (18, 19). Outros estudos demonstram que a
economia obtida pela implementacdo de servicos de farmacia clinica é real e
significativa para os or¢camentos hospitalares (14, 20, 21). Uma revisdo sobre o

tema, publicada por Rijdt e colaboradores, em 2008, discute tais evidéncias e
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ainda a necessidade de novas pesquisas, com metodologias mais robustas para
aumentar a confiabilidade dos resultados encontrados (22).

A producdo cientifica relacionada a Farmacia Clinica cresceu
significativamente nos ultimos anos, 0 que demonstra o crescimento rapido da
area. Grande parte dessas publicagbes apresenta limitagbes em suas
metodologias, o que €& facilmente justificavel pelo pouco tempo de
desenvolvimento da é&rea (22). Cabe dizer que tais pesquisas possuem alta
relevancia cientifica e representam registros fundamentais para o constante
aperfeicoamento e atualizacdo dos profissionais e para o desenvolvimento de
desenhos de estudo mais elaborados. Destacando-se ainda o farmacéutico clinico
como profissional largamente associado a pesquisa e a coleta de dados cientificos
de qualidade (23).

A importancia da farmacia clinica para os servigos de saude, contribuindo
na prevencao de erros de medicagdo e eventos adversos evitaveis, reduzindo
custos e assegurando metas de qualidade e seguranca no uso dos medicamentos
esta descrita em diversas publicacées, reforcando a necessidade de
desenvolvimento da area para que se obtenha resultados cada vez melhores na
humanizacdo da saude (8, 11, 24). Por ser considerada uma area ainda em
construcao, a Farmacia Clinica tem tido destaque nos paises da América do Norte
e da Europa, mas é pouco implementada em paises emergentes, como o Brasil
(2-4, 6, 24). Sendo urgente sua solidificagdo e desenvolvimento nessas regioes,

justamente por representar uma contribuicdo significativa para a atualizacédo e

Introducgao

32



qualificagao dos sistemas de saude locais, proporcionando maior qualidade aos
servigos e melhores resultados farmacoecondmicos (3).

Atualmente, o Brasil conta com o maior sistema de saude publica do
mundo, sendo que as Ultimas décadas representaram grandes avangos em sua
construgao e na solidificagdo de suas diretrizes. Apesar disso, a Farmacia Clinica
no Sistema Unico de Saude/SUS é ainda incipiente, necessitando de esforgos
conjuntos para seu desenvolvimento. A publicagédo do decreto 7508, de 28 de
junho de 2011, que regulamenta a Lei 8080/90, animou os conselhos da classe
farmacéutica, por representar uma possibilidade real de incentivo a
implementacdo da Farmacia Clinica no SUS nos proximos anos (25). Uma
importante contribuicdo para a construcdo de uma nova visdo dos servigos de
assisténcia farmacéutica e farmacia hospitalar no Brasil vem da publicagédo do livro
“‘As redes de atencdao a saude”, no qual Eugénio Vilaga Mendes, professor,
sanitarista e um dos idealizadores do SUS, ressalta que a Farmacia Clinica € um
dos dois grandes componentes do sistema de assisténcia farmacéutica, figurando
ao lado da logistica dos medicamentos como um dos pontos fundamentais a ser
observado na solidificacdo dos sistemas de assisténcia farmacéutica e na
construcao das redes de atencdo a saude. Esta publicacdo norteia as discussdes
referentes ao cumprimento dos principios e diretrizes do SUS e acena como uma
promissora evidéncia de que a Farmécia Clinica deve constar na pauta das futuras
mudancgas no sistema de saude brasileiro (3).

Destaca-se ainda o fato de que os principios e diretrizes do sistema de

saude brasileiro j4 dialogam abertamente sobre a centralizacdo do cuidado no
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paciente. Os conceitos trazidos pelo SUS apresentam-se como um terreno
promissor para o desenvolvimento de modelos de Farmécia Clinica e Atencéo
Farmacéutica que pautem-se em seus principios originais, voltados para a visao
holistica do paciente e para os compromissos éticos e sociais do profissional de
saude (5). Desta forma, desenha-se uma perspectiva animadora para a farmacia
no Brasil, sendo necessario salientar que é por meio de contribuicdes académicas
e profissionais, registrando e publicando os resultados obtidos por cada modelo de
acao desenvolvido na area, é que podemos contribuir para que ela se torne

realidade.

1.2 FARMACIA CLINICA EM TERAPIA INTENSIVA

Nas ultimas décadas a Farmécia Clinica desenvolveu-se positivamente,
passando a ser vista como uma area que prepara profissionais farmacéuticos para
assumir seu papel como membro indispensavel das equipes multidisciplinares de
cuidados e atencdo aos pacientes. Em 1980 teve inicio o processo de
especializacdo de farmacéuticos clinicos em cuidados criticos, capacitando tais
profissionais para trabalhar nas esquipes multidisciplinares de terapia intensiva
(26, 27). A solidificacdo desta especializacao ocorreu em 1989, com a criacao do
departamento de Farmacia Clinica e Farmacologia na Society of Critical Care
Medicine (SCCM), a maior organizagdo internacional de cuidados criticos,
reconhecendo o profissional farmacéutico como membro essencial da equipe

muiltidisciplinar de cuidado intensivo (26, 27).
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A pratica da Farmacia Clinica em terapia intensiva teve uma evolucao
significativamente répida desde a década de 80, com o profissional farmacéutico
passando a compor as equipes intensivistas da maior parte dos hospitais
americanos e de boa parte das instituicbes europeias, tendo seu carater como
agente de prevengcdo de eventos adversos a medicamentos e de erros de
medicagado reconhecido em diversas publicagdes (11, 24, 27, 28). Para delinear
protocolos de qualidade para os servigcos de Farmacia Clinica o ACCP e a SCCM
publicaram, em 2000, um artigo de posicionamento sobre 0s servigcos
farmacéuticos em cuidados criticos, definindo com ele os niveis de atencédo e o
papel do farmacéutico no cuidado de pacientes criticos (26). Destaca-se o fato de
que nesta publicacdo e em varias outras, posteriores, encontra-se o titulo “critical
care pharmacist”, que pode ser traduzido como “farmacéutico de cuidados
criticos”, ou, mais adequadamente, como “farmacéutico intensivista”, o que
estabelece este profissional como um membro efetivo das equipes de cuidados
criticos, reconhecendo sua especializagdo em terapia intensiva (11-13, 15, 26, 27).

A padronizacdo das agOes de Farmacia Clinica em Unidades de Terapia
Intensiva varia de acordo com o nivel de atencdo e as caracteristicas de cada
instituicdo (26). Foram entdo estabelecidos trés niveis de atividades para o
farmacéutico intensivista, definindo como “Fundamentais” as atividades
diretamente ligadas ao acompanhamento da farmacoterapia e da seguranga do
paciente com relacdo ao seu tratamento. Como atividades “Desejaveis”
encontram-se aquelas ligadas a acdo do farmacéutico junto a equipe e ao

acompanhamento clinico dos pacientes, como participacdo das reunides
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multidisciplinares, visitas beira leito, treinamentos de novos membros e
atualizacbes em farmacologia e farmacoterapia, entre outras acgbes que
proporcionam maior integragdo e exceléncia a equipe e ao cuidado do paciente
critico. Nesta escala, surgem como metas de aperfeicoamento dos servigos as
atividades “ldeais” ou de “Exceléncia”, em que o farmacéutico intensivista figura
como um agente de implementagédo e desenvolvimento de a¢cées de melhoria da
qualidade, investigacdo de eventos adversos e avaliagbes farmacoecondmicas,
além de membro ativo na escolha das terapias administradas e nas decisées da
equipe clinica. E assim atribuido ao farmacéutico intensivista um perfil proativo e
participativo, definindo-o como um profissional clinico, administrativo, educador e
pesquisador valoroso na equipe de terapia intensiva (26).

Ao longo dos anos este perfil foi sendo reafirmado em sucessivas
publicagdes internacionais, salientando a evolugdo do profissional farmacéutico
como um membro essencial da equipe de terapia intensiva (27). Reafirmando sua
importancia para a qualidade dos servicos e para a economia advinda de suas
acoes em Cuidados Criticos (11, 15, 27). Nesse contexto destaca-se o crescente
interesse das comissbes de acreditacdo hospitalar internacionais em promover
estratégias que garantam a seguranca e a qualidade no uso de medicamentos e a
diminuicdo dos erros de medicacdo. Tendo em pauta a segurangca e O
monitoramento dos medicamentos em ambiente hospitalar como uma das metas
de qualidade, estas comissdes sugerem a implementagéo de servigos de farmacia
mais voltados para o cuidado do paciente (29-31). Seguindo estas premissas e

visando a qualidade dos servicos e a acreditacdo internacional, algumas
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instituicdes brasileiras de exceléncia iniciaram, nos Ultimos anos, o processo de
implementacao das atividades de Farmacia Clinica em terapia intensiva no Brasil.
Sendo que esta atividade inicia-se na area publica agregando esforgos de
hospitais universitarios e suas respectivas forcas académicas, resultando em
importantes registros de implementacdo e avaliagdo das estruturas atuais para o
real desenvolvimento da area (32-34).

Em 2008, foi criado o Departamento de Farmacia da Associagdo de
Medicina Intensiva Brasileira, com o objetivo de oferecer educagéo continuada no
exercicio da Farmacia Clinica em UTI e reconhecendo a importancia da
participacdo deste profissional na equipe multidisciplinar de terapia intensiva (35).
Esta tendéncia foi confirmada em seguida, com o lancamento pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) da RDC 7 de 2010, que dispde sobre as
condicbes gerais de atendimento em UTI e visa garantir, entre outras, a

assisténcia farmacéutica a beira leito (36).

1.3 QUALIDADE E SEGURANCA EM TERAPIA INTENSIVA

Atualmente ha uma crescente valorizagdo de programas e iniciativas em
saude que promovem a prevencdo de danos e a melhoria da qualidade dos
servicos oferecidos a pacientes hospitalizados. Esta tendéncia global passa
invariavelmente pela discussdo de medidas que visam diminuir a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos e falhas na terapia medicamentosa (37). E

sabido que o indice de pacientes que apresentam algum evento adverso a
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medicamento durante sua internacédo pode ser associado a um aumento no tempo
de internacdo, assim como morbidade e mortalidade (38). Esta discussao teve
inicio ha mais de uma década, mas ainda sdo muitos os pontos a serem definidos

para se garantir a qualidade dos cuidados em salde e a seguranga da terapéutica.

Pode-se definir evento adverso como qualquer complicagdo indesejada
decorrente do cuidado prestado ao paciente, ndo relacionada a evolucao natural
de seu estado clinico e sua doenca de base. Eventos adversos a medicamentos
sao aqueles associados a medicacgao utilizada pelo paciente e sdao considerados
evitaveis quando decorrentes de erros de medicacao (39). Um erro de medicacao
€ qualquer evento evitavel que, de fato ou potencialmente, conduz ao uso
inadequado de medicamento, ele pode ou nao lesar o paciente e independe da
posse do medicamento se encontrar sob o controle de profissionais de saude ou
do usuario. O erro pode estar relacionado a pratica profissional, produtos usados
na area de saude, procedimentos, problemas de comunicacao (prescricao, rétulos,
embalagens, nomes, entre outros), preparacdo, dispensacao, distribuicdo,
administracdo, educag¢ao, monitoramento e uso de medicamentos (37, 39).

Em 2000, dados publicados nos Estados Unidos pelo Institute of Medicine
(IOM) sob o titulo “To err is human: building a safer health system”, apontavam os
eventos adversos evitdveis como uma das principais causas de morte no pais
(40). O impacto desta publicacdo foi amplo e significativo para propulsionar as
mudancas necessarias na forma como 0s erros em servigos de saude sao
encarados, desencadeando desde entdo, de forma decisiva, uma mobilizacdo de

profissionais e instituicbes de saude para acdes de promocédo da seguranga nos
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cuidados aos pacientes (41). A principal discussao levantada por esta publicagéo
foi a de que cometer erros € uma condicdo humana, ressaltando a necessidade de
modificar o sistema de trabalho dos profissionais da saude, incluindo a criacao de
barreiras ou sistemas de seguranca que bloqueiem ou inibam o erro humano.
Assim, tal mudanca de paradigma configura-se como o fator principal para as
transformagdes necessarias aos sistemas de saude (40, 41).

Garantir a seguranca do paciente € reduzir os riscos de danos
desnecessarios relacionados a saude ao minimo considerado aceitavel para as
circunstancias em que ele se encontra (42). Desta forma, estabelecer o perfil de
riscos envolvidos com a permanéncia do paciente em unidades de saude pode
contribuir para a redugéo de erros e de eventos adversos evitaveis, ampliando a
seguranca do paciente (42-46). E importante esclarecer que erros podem ser
descritos como falhas na realizacdo da acdo, ndo obtendo os resultados
planejados, ou aplicacdo de planejamento inadequado. Enquanto sé&o
classificados como eventos adversos a medicamentos evitaveis aqueles danos
causados por um medicamento ou pela falta dele, que s&o aceitos pela
comunidade como evitaveis nas circunstancias em que ocorreram (37, 42). Cabe
lembrar que o problema aqui discutido é clinico e econémico, ja que ha ainda um
incremento nos custos com a saude quando na presenca de eventos adversos.
Em 1997 Bates e colaboradores estimaram um custo adicional anual associado
aos pacientes hospitalizados com eventos adversos a medicamentos evitaveis de
US $ 2,8 milhdes para um hospital de ensino de 700 leitos (20). A relevancia dos

custos com erros de medicacdo e eventos adversos foi confirmada por diversos
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outros estudos, que estimam os gastos referentes a erros e eventos adversos com
despesas significativas e evitaveis para as instituicées de saude (14, 18, 38).

O numero de eventos adversos a medicamentos encontrados em uma
Unidade de Terapia Intensiva € conhecidamente superior ao observado em outros
setores hospitalares. Esse numero esta diretamente relacionado a variedade de
medicamentos necessarios para o tratamento de pacientes criticos, 0 que
aumenta a necessidade de barreiras de seguranga e programas de rastreamento
de eventos adversos nessas unidades (44). Kane-Gil e colaboradores avaliaram
alguns dos fatores que predispde este ambiente a ocorréncia de eventos
adversos, por meio de um estudo caso-controle retrospectivo, realizado em 2012.
O estudo citado lista 29 fatores que podem estar associados a presenca de
eventos adversos, avaliando a relacdo dos mesmos com 0s eventos observados
na amostragem de casos selecionados. Sua conclusdo destaca a relacao entre o
risco de eventos adversos com fatores relacionados a gravidade do estado clinico
dos pacientes e aos medicamentos utilizados em UTI. Além disso, confirma a
necessidade de monitoramento continuo de prescricbes com elevado niumero de
medicamentos e esquemas complexos de tratamento (12).

O elevado numero de eventos adversos e erros de medicacdo em ambiente
intensivo é largamente documentado em literatura, reconhecendo-se 0s riscos
inerentes a esse ambiente e a delicada relagao risco beneficio que se estabelece
na maioria das decisbes desta area (14, 43, 47). Desta forma, as Unidades de
Terapia Intensiva tém destaque entre as demais unidades hospitalares quando se

trata de medidas de estabelecimento de barreiras de seguranca e garantia da
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qualidade. Sao diversas as estratégias para garantir a seguranca do paciente
critico, a comegar por educagao continuada da equipe e treinamentos referentes a
seguranca do paciente, que tém demonstrado em estudos recentes bons
resultados na diminuicdo de erros de prescricao e ocorréncia de eventos adversos
(48, 49). O desenvolvimento de protocolos, monitoramentos e check lists, para
padronizacdo de terapias e procedimentos da equipe demonstrou-se também
como uma agao importante na reducdo de erros (50-52). Outra acao
conhecidamente eficaz € a utilizacdo de sistemas computadorizados de
prescricao, preferencialmente, aqueles que fornecam alertas para erros e para a
presenca de interagdes medicamentosas (53-55). Todas essas acdes passam
invariavelmente por uma mudanga na abordagem de seguranca do paciente,
destacando-se a necessidade de ac¢des conjuntas e sistematicas, envolvendo toda
a equipe multidisciplinar de cuidados intensivos (41, 47).

A visdo de que a responsabilidade pela qualidade do servico e pela
seguranca do paciente critico ndo esta centralizada em um sé profissional, mas
sim na equipe intensivista € o primeiro passo para assegurar a diminuicdo dos
erros e eventos adversos evitaveis (40, 47, 50). O fator humano é preponderante
na discussdo da qualidade dos servicos em saude, destacando-se a crescente
conscientizacdo de que sao medidas coletivas e a elaboracdo de planos de acao
eficazes que conseguirdo fornecer real melhoria a seguranca dos pacientes (40).
Chama a atencado o fato de que mudangas técnicas sem a integracdo e o
treinamento das equipes ndo oferecem os resultados esperados. Como exemplo,

podemos citar a constatacdo de que apenas a implementacdo de sistemas
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computadorizados de prescricdo e a emissao de alertas ndo sao suficientes para a
melhoria da qualidade dos servigos, sendo necessaria a atuacao do farmacéutico
em colaboracdo com o profissional prescritor para a avaliagdo da relevancia
clinica de cada alerta e a discusséo das estratégias de seguranca do paciente (12,
55, 56). Neste contexto, a acdo do farmacéutico intensivista como um membro
ativo da equipe de cuidados intensivos demonstrou-se como uma excelente
estratégia para diminuigéo de eventos adversos evitaveis (11, 16, 17).

Entre as atividades do farmacéutico clinico em Unidades de Terapia
Intensiva destacam-se a avaliacdo das prescricoes e a presenca nas discussdes
de casos clinicos em visitas beira leito, 0 que possibilita uma diminuicdo
significativa no numero de ocorréncias de eventos adversos evitaveis como
demonstrado em estudo realizado por Leape e colaboradores, em 1999 (17).Além
de possibilitar um melhor controle das interagbes medicamentosas potenciais
como demonstrado por Rivkin e Yin, em estudo que aponta diminuigdo
estatisticamente relevante de interagbes medicamentosas evitaveis em
prescricoes de UTI apds as intervengdes realizadas por um farmacéutico clinico
(16). Dessa forma, as acoes do farmacéutico intensivista oferecem real melhoria a
qualidade dos cuidados ao paciente, promovendo qualidade de vida, seguranga no
uso dos medicamentos e economia para as instituicbes de saude, como
evidenciam os estudos farmacoeconémicos publicados recentemente sobre o

tema (11, 22).
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1.4 INTERAGOES MEDICAMENTOSAS EM UTI

E sabido que, pela alta complexidade do ambiente e pelo nimero elevado
de medicamentos que a maioria dos pacientes criticos necessita, suas prescricoes
estdo também mais predispostas a apresentar interagdes medicamentosas, fato
atrelado a fatores como o numero de medicamentos ministrados, a complexidade
dos esquemas terapéuticos e suas vias de administracao, a gravidade do estado
clinico do paciente, entre outros (44, 50, 57). A prevencédo de eventos adversos
causados por interacbes e 0 manejo de interacbes potencias sdo atividades
classificadas como fundamentais na pratica da Farmacia Clinica em UTI, o que
justifica o elevado numero de publica¢ées sobre o tema (11, 16, 26, 57).

Define-se interagdo medicamentosa como uma resposta farmacoldgica ou
clinica a administracdo de dois ou mais farmacos, que seja diferente da resposta
desencadeada por esses farmacos quando utilizados individualmente (58). Elas
séo classificadas como interagdes farmacocinéticas quando um farmaco altera a
velocidade ou a extensdo de absorcéo, distribuicao, biotransformacéo ou excregao
de outro farmaco, resultando na maioria das vezes em altera¢cdes na concentragao
de um dos medicamentos envolvidos. Enquanto que interagdes farmacodinamicas
sdo caracterizadas por sua relagdo com os mecanismos de acao dos farmacos
envolvidos, geralmente alterando a capacidade de interagdo de um medicamento
com o seu sitio de acao (59). O conhecimento das principais caracteristicas
farmacoldgicas das interagcbes medicamentosas auxilia em seu manejo clinico. O
acesso a bases de dados com informacgdes detalhadas sobre seu mecanismo de

acao, classificacdo de severidade, orientagcdes de manejo e riscos envolvidos,
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figura como um dos elementos fundamentais para a prevencdo de eventos
adversos causados pela presenca de interagées em prescri¢coes (55, 57, 60).

Na pratica clinica as interagcbes medicamentosas podem representar sérios
problemas, podendo além de causar eventos adversos graves, resultar em
ineficacia da terapia medicamentosa. Destacam-se nesse contexto as interacdes
mediadas pelo citocromo P450 (CYP450), interagées entre medicamentos que sé&o
metabolizados via CYP450 (substratos) e aqueles que sdo capazes de inibir ou
induzir as enzimas deste sistema (61, 62). Entre os medicamentos metabolizados
por esta via encontram-se midazolam, tacrolimus, ciclosporina, fenitoina, entre
outros, todos largamente utilizados em terapia intensiva, enquanto no grupo de
indutores e inibidores de CYP450 encontram-se medicamentos como a
amiodarona, o fluconazol e a carbamazepina, entre outros medicamentos
igualmente utilizados em UTI (57, 62, 63). O quadro descrito evidencia a
necessidade de identificacdo e prevencao de interagbes medicamentosas em
terapia intensiva.

A literatura internacional e nacional possui estudos que corroboram para o
delineamento de um perfil referente a presenca de interagdes medicamentosas
potenciais em UTI, seus riscos e as condutas ideais para seu manejo clinico (33,
55, 57). A maioria dessas publicacbes foca-se na presenca de interacdes
potenciais de relevancia clinica e em métodos para evitar que estas resultem em
eventos adversos a medicamentos. Um aparente consenso entre estes estudos é

o fato de que a presenca de farmacéuticos clinicos nas esquipes multidisciplinares
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pode diminuir tanto a incidéncia de eventos adversos quanto a presenca de
interagdes potenciais em prescrigdes (12, 16).

Nesta linha de pesquisa, alguns trabalhos contribuiram com dados que
evidenciam a existéncia de uma relacao significativa entre os eventos adversos e
a presenga de interagdes medicamentosas, um estudo desenvolvido no Chile em
2009 apontou em seus resultados que 23% dos eventos adversos clinicamente
significativos observados na UTl em estudo durante o periodo de pesquisa
estavam relacionados a interacbes medicamentosas (64). Neste contexto,
evidenciou-se também a necessidade de a¢des de educacao continuada ligadas a
presenca de interacbes e ao uso de sistemas computadorizados para deteccéo
das mesmas, o que pode resultar em satisfatéria diminuicdo no numero de
prescricbes apresentando interagées potenciais. Destaca-se aqui a colaboragéo
necessdaria entre a implementagdo da prescricao eletrbnica, com sistemas de
alerta de interagdes, com a avaliacdo critica desses alertas pelo farmacéutico
intensivista. A obtencédo de resultados ideais quanto a prevencédo de interacdes
alia os sistemas de alerta com a avaliagdo do profissional farmacéutico, evitando
que a equipe clinica seja exposta a “fadiga de alertas”, expressdo usada para
representar o elevado numero de interagcdes que séo sinalizadas pelos sistemas,
mas que nao sao clinicamente relevantes (53-55, 65, 66).

O elevado numero de interagdes medicamentosas potenciais encontradas
em prescricoes de Unidades de Terapia Intensiva é apontado por diversos estudos
nacionais e internacionais, observando-se uma pequena variacdo quando sao

comparados os resultados destes trabalhos (64, 67, 68). Um recente estudo norte
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americano, demonstrou que 46,3% das prescricoes da UTIl estudada
apresentavam interagdes potenciais (67), enquanto para os estudos nacionais
este nUmero é levemente maior, sendo observada prevaléncia de 67% no estudo
de Hammes e colaboradores, em 2008 e 70% de presenga de interacoes
potenciais em prescricbes de UTI no estudo conduzido por Reis e colaboradores
em 2011(33, 69).

Dois outros recentes estudos brasileiros colaboram com estas informacdes,
o primeiro, realizado por Lima e colaboradores, aponta em seus resultados que
72,5% dos pacientes do grupo de estudo (total 102) apresentaram interacdes
medicamentosas potenciais (70). O segundo, realizado com o apoio da
Universidade Federal da Bahia, correlaciona diretamente o aumento no tempo de
internagcdo em UTI com a presenca de interagdes medicamentosas potenciais,
citando o prolongamento no periodo de internagdo em UTI como um evento
adverso a presenca de interacbes potenciais em prescricdo (34). Embora seja
evidente a relagdo entre tempo de internagdo, numero de medicamentos e outros
fatores clinicos com a presenca de interagdes potenciais, ainda nao € plenamente
conhecida a relagdo entre as interagcdes potenciais presentes em prescrigcdes e a
incidéncia de ocorréncias clinicas ligadas a elas. Deixando margem para estudos
futuros relativos a essa lacuna do conhecimento relativo aos efeitos das interacdes
potenciais na pratica clinica (64, 71).

A utilizacdo da expressao ‘“Interacbes Medicamentosas Potenciais
Teoricas” (IMPT) descreve interacbes entre medicamentos presentes na

prescricao médica, que podem ou nao ter ocorrido, ja conhecidas e documentadas
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em literatura. Essa expressdao foi baseada no conceito de “Interacéo
Farmacologica Potencial”, definida em literatura como a possibilidade de um
farmaco alterar a intensidade dos efeitos farmacolégicos de outro farmaco
administrado concomitantemente (59).

Cabe ainda destacar o reduzido numero de estudos nacionais sobre este
tema e a necessidade de delineamento de um perfil local das interagdes
potenciais presentes em prescricdbes de UTI. A gama de medicamentos utilizada
em terapia intensiva é extremamente ampla e variavel entre os paises. Como
exemplo, podemos citar a dipirona sédica, medicamento largamente utilizado em
hospitais nacionais e que ndo € mais comercializado nos Estados Unidos e em
alguns paises da Europa. Temos ainda um numero elevado de medicamentos que
entram anualmente no mercado internacional e que nao sao utilizados
contemporaneamente nos hospitais brasileiros. Desta forma, fica evidente a
necessidade de estudos nacionais que contribuam para a definicdo das principais
interagdes presentes em terapia intensiva e para a construcdo de estratégias de
manejo das mesmas. Com a Farmécia Clinica ainda em desenvolvimento no
Brasil, € imprescindivel o registro de atividades que possam auxiliar no
desenvolvimento de modelos de atuacdo do farmacéutico clinico na rede publica
de saude. Isso é possivel através de projetos relativamente simples, mas
desenvolvidos integralmente na estrutura oferecida pelo SUS, oferecendo um

prospecto geral das dificuldades encontradas e das possibilidades vislumbradas.
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2.1 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo deste estudo é determinar a incidéncia de interagcbes
medicamentosas potenciais tedricas em prescri¢gdes feitas na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) de um hospital universitario da rede publica de saude, quantifica-
las e classifica-las quanto ao seu grau de severidade, tragcando com isso um perfil

das prescri¢des deste setor, seus riscos e indicagdes de manejo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Tragar o perfil farmacoterapéutico em terapia intensiva.

- ldentificar as interagdes medicamentosas potenciais tedricas prevalentes em
prescricoes de UTI.

- Caracterizar as IMPT prevalentes no estudo, estabelecendo as condutas de

manejo para cada tipo de interacéo.
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3.1 PROSPECTO GERAL

Trata-se de um estudo misto, com caracteristicas de estudo observacional,
transversal, mas com coleta de dados prospectiva realizada de janeiro a dezembro
de 2011 na UTI Geral adulto do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Por motivos
éticos e profissionais, foram realizadas interveng¢des pontuais, na forma de alertas
verbais a equipe médica, quando identificadas em prescrigdes vigentes interagdes
potenciais consideradas clinicamente relevantes (classificacdo de severidade de
moderada a contraindicada). Tais intervencdes possibilitaram uma avaliacao
secundaria da validade deste tipo de alerta para a discussdo de IMPT junto a
equipes intensivistas. O projeto de pesquisa recebeu aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas, com niimero de protocolo

1128/2010 e CAAE: 0882.0.146.000-10, parecer anexo (Anexo 1).

3.2 SUJEITOS

O grupo de estudo foi composto por pacientes internados na UTI adulto do
HC-UNICAMP durante o periodo de coleta de dados para a pesquisa. A UTI em
questdo é de carater geral, atendendo a pacientes potencialmente graves ou com
desequilibrio de um ou mais sistemas organicos em decorréncia de cirurgias de
alta complexidade, infecgbes graves e outros quadros clinicos que necessitam de

suporte intensivo de vida.
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3.2.1 Critérios de Inclusao

Foram critérios de inclusdo no estudo a internag&o na UTI adulto do HC por
mais de 24 horas, possuir 18 anos ou mais e ter prescricdes vigentes com 2

medicamentos ou mais (no periodo de coleta de dados).

3.2.2 Critérios de Exclusao

Foram critérios de exclusdo para este trabalho: ser menor de 18 anos, ter
prescricdes vigentes com menos de 2 medicamentos (no periodo de coleta de

dados) e tempo de internagcédo na UTI adulto do HC inferior a 24h.

3.3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado de janeiro a dezembro de 2011, na
Unidade de Terapia Intensiva Geral de adultos do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP), um hospital terciario, com
403 leitos, referéncia na regidao e pertencente a rede publica de saude. Este
trabalho contou com duas ac¢ées simultaneas: a analise de prescricbes médicas e
as visitas beira leito realizadas em conjunto com a equipe multidisciplinar desta
unidade.

A auséncia de pesquisas semelhantes em literatura e a escolha por
desenvolver um estudo que contribuisse para o desenvolvimento de modelos de

atuagdo do farmacéutico clinico em unidades de terapia intensiva de hospitais
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publicos fizeram com que se optasse por um desenho de estudo particular.
Destaca-se assim a adequagéo da pesquisa aos padroes do servigo de farmacia
junto ao qual ela foi desenvolvida. O presente desenho de estudo foi determinado
com o objetivo de ndo alterar o sistema de trabalho vigente, sendo adaptado para
se encaixar aos servigos e fornecer um perfil descritivo da farmacoterapia utilizada
e sua relagdo com as IMPT em UTI. Nesse contexto, a coleta das prescri¢coes foi
feita de forma nao randomizada, amostragem por conveniéncia.

Cada paciente teve apenas uma prescricdo analisada pela pesquisadora,
que as selecionava ao acaso junto as prescri¢es vigentes nos dias de coleta de
dados. As prescrigdes da UTI foram coletadas na farmacia central de dispensacgéo
do HC e néo foram triadas por data de internagédo, sendo que o banco de dados
da pesquisa contou com prescri¢ées de diferentes estagios de internacdo em UTI
(dia um de internagéo, dia 15, dia 45, etc.). A coleta foi realizada sempre no
periodo da manhad, uma vez por semana, respeitando o limite maximo de 10
prescricdes por dia de coleta. Os dias e horarios de coleta foram determinados
pela pesquisadora para coincidir com sua participagcdo nas visitas
multidisciplinares a beira leito realizadas pela equipe intensivista. Esta escolha
possibilitou uma busca imediata por evidéncias de ocorréncia das interacdes
potenciais observadas em prescricdo, além da participacdo nas discussdes dos
casos clinicos e a emissdo de alertas verbais referentes as interacoes
consideradas como relevantes clinicamente. O numero maximo de 10 prescricoes
por dia de coleta foi determinado para possibilitar a andlise destas em tempo habil

para emissdo dos alertas necessarios imediatamente ap6s a avaliagdo e

Métodos

57



classificacdo das IMPT. Todas estas tarefas foram realizadas por uma Unica
farmacéutica (pesquisadora), sendo a mesma responsavel pela participacdo nas
visitas beira leito e tabulagdo dos dados da pesquisa.

ApoGs analise das correlagées de variaveis desejadas (numero de IMPT,
nuamero de medicamentos prescritos, idade e tempo de internacao dos pacientes)
e de dados preliminares de um estudo piloto, foi possivel calcular estatisticamente
o tamanho amostral necessario para a pesquisa. O estudo piloto foi realizado nos
trés primeiros meses de pesquisa e permitiu estimar o numero de pacientes
internados na UTI, o numero de prescri¢cdes e de IMPT provaveis para um ano de
coleta de dados. Dessa forma, por meio de calculo estatistico, obteve-se um n
amostral minimo de 76 pacientes para cada trés meses de coleta de dados,
estruturando-se o trabalho de comparacéao dos dados obtidos ao longo dos meses

de coleta, trimestre a trimestre.

3.3.1 Classificacao de Severidade e Caracterizacao das Interacoes

A busca de Interagdes Medicamentosas nas prescri¢des foi feita utilizando
a base de dados Micromedex® (Thomson Reuters 2011) (72). A escolha por esta
base de dados foi feita mediante sua disponibilidade na rede virtual da
universidade e seu reconhecimento internacional como uma das ferramentas
online que possui maior numero de monografias de medicamentos e informagdes
sobre interagdes medicamentosas (73). Essa base de dados ja foi utilizada em

diversos estudos nacionais e internacionais sobre interagbes medicamentosas em
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UTI, o que a caracteriza como uma boa escolha para a proposta desta pesquisa
(33, 49, 74). Ainda de acordo com as informagdes contidas no Micromedex®, as
IMPT encontradas nas prescricoes analisadas foram classificadas quanto a
severidade de seus possiveis danos ao paciente. A tabela 1 apresenta de forma
resumida esta classificagdo de severidade de intera¢des, que deve ser levada em
consideracdo na avaliagdo da relevancia clinica de cada interacdo potencial
observada. Além da consulta as bases de dados € importante ressaltar a
importdncia da avaliacdo criteriosa de cada interacdo, relacionando suas

caracteristicas e riscos ao quadro clinico do paciente (58, 64, 72).

Tabela 1: Classificacao de Severidade de Interacbes Medicamentosas

Severidade (Classe) Caracteristicas da Classe*

Contraindicada Os medicamentos sao contraindicados para uso concomitante.

A interacao pode representar perigo a vida e/ou requerer intervengéao

Importante médica para diminuir ou evitar efeitos adversos graves.

A interagéo pode resultar em exacerbacao do problema de saude do

Moderada paciente e/ou requerer uma alteragao no tratamento.

A interagédo resultaria em efeitos clinicos limitados. As manifestacdes
podem incluir um aumento na frequéncia ou gravidade dos efeitos
Secundaria colaterais, mas geralmente nao requerem uma alteragao importante

no tratamento.

*Textos retirados integralmente da base de dados Micromedex®(72).
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As interacdes potenciais classificadas como contraindicadas, importantes e
moderadas, prevalentes nas prescrigdes analisadas, foram caracterizadas quanto

a outras informacgdes presentes na base de dados utilizada. Foram elas:

1) Documentacao:

a. excelente, quando estudos controlados estabeleceram claramente a
existéncia da interacao;

b. boa, quando a documentagdo sugere fortemente que a interacao
existe, mas ha falta de estudos controlados que comprovem;

c. razoavel, quando a documentagdo disponivel é pobre, mas
consideracdes farmacolégicas levam clinicos a suspeitar que a
interacdo existe, ou a documentacdo ¢é boa para droga
farmacologicamente similar;

d. improvavel, quando a documentacdo € pobre e falta base
farmacolégica.

2) Mecanismo da interagao.
3) Possiveis consequéncias das interagdes.
4) Sugestdes de procedimentos relativos a interagao.

Esta caracterizacdo possibilita uma analise mais detalhada das interacoes e
de sua relevancia clinica, sendo necessaria para o desenvolvimento de estratégias
de manejo dos riscos envolvendo interagdes potenciais em UTI.

Além da analise das interacbes em si, foi possivel correlacionar a presenca

das IMPT a outros parametros, sendo eles: periodo de internacdo em UTI, nUmero
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de medicamentos prescritos, idade, sexo e Obitos em UTI. Isso foi possivel por
meio do acesso ao banco de dados clinicos dos pacientes da UTI.

Baseando-se em informagdes como 0 mecanismo da interacdo e
possiveis consequéncias da ocorréncia das mesmas para o paciente, foi feita uma
tentativa de rastrear a ocorréncia das interagdes classificadas como
contraindicadas e importantes, presentes nas prescricbes do estudo. Este
rastreamento foi realizado de duas formas diferentes, no momento da visita beira
leito, por meio de discussao dos casos clinicos com a equipe multidisciplinar, onde
foi possivel obter informagdes sobre o quadro geral do paciente e através da
correlacao das informacdes coletadas com o banco de dados da UTI.

Todos os dados dos pacientes do estudo obedeceram a um padréo de
organizagao por numero de matricula hospitalar, sem serem registrados os nomes
dos pacientes, visando o sigilo sobre todas as informagdes obtidas e a
preservacao de sua identidade. Em futuras publicacdes fica também assegurada a
confidencialidade dos dados, sendo que estes sempre se pautarao nos resultados
clinicos e nas andlises estatisticas de resultados, nao se referindo a informacdes

pessoais dos pacientes.

3.4 FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram
feitas tabelas de frequéncia das variaveis categéricas (sexo, interagdes, etc.), com
valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das

variaveis numéricas (idade, nimero de medicamentos, etc.).
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Para comparar as variaveis categoéricas entre os grupos foi utilizado o teste
qui-quadrado ou exato de Fisher, ambos calculam o valor de p testando a hipétese
nula de que as frequéncias encontradas sao iguais. A escolha entre os dois testes
foi determinada pelo tamanho das amostras analisadas, sendo que o teste de
Fisher € o mais recomendado para amostras pequenas (75).

Foram utilizados testes estatisticos ndo-paramétricos para a andlise dos
dados ordinais. A comparagao das variaveis numeéricas entre 2 grupos foi feita
utilizando o teste de Mann-Whitney, devido a auséncia de distribuicdo Normal das
variaveis. O teste de Mann-Whitney é considerado a alternativa para o teste t
mais comumente usada para amostras independentes, nele todos os calculos sao
feitos com “postos” (faixas de valores) e ndo com valores reais, diante da grande
variacao de distribuicdo na amostra. Para analisar a correlacado entre as variaveis
(se as alteracdes sofridas por uma das variaveis refletem em alteracbes para a
outra) foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman (rs), indicado para
dados ordinais em correlagbes ndo-paramétricas, indicando por meio do valor de
rs 0 grau de associagao entre duas variaveis (75).

Para estudar a evolugéo da presenca das interacdes entre os trimestres foi
utilizado o teste de tendéncia de Cochran-Armitage, que oferece resultados
semelhantes aos de hipbtese nula em modelos lineares (76). Para analisar a
evolugcao do numero de interacdes entre os trimestres foi utilizado o teste de
tendéncia de Jonckheere-Terpstra, teste ndo paramétrico utilizado quando se quer

avaliar hipo6teses alternativas ordenadas (77), como € o caso da possivel variacao

Métodos

62



das IMPT ao longo dos trimestres. O nivel de significaAncia adotado para os testes
estatisticos foi de 5%, ou seja, P<0.05.

Para analise estatistica foi utilizado o programa computacional The SAS
System for Windows (StatisticalAnalysis System), versao 9.2. SAS Institutelnc,

2002-2008, Cary, NC, USA.
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4.1 PERFIL DEMOGRAFICO

Durante o periodo de janeiro a dezembro de 2011 foram analisadas
prescricoes de 369 pacientes (1 prescricao por paciente), todos com periodo de
permanéncia igual ou superior a 24h na Unidade de Terapia Intensiva de adultos
do HC — UNICAMP. O grupo de estudo representa aproximadamente 37% da
populacéo que passou pela UTI neste periodo, que conta com 24 leitos e atende
em torno de mil pacientes por ano. Trata-se de um grupo heterogéneo, de uma
UTI geral, com idades entre 18 e 90 anos e motivos para internagdo em UTI entre
casos clinicos agudos, pds operatérios de alta complexidade, como transplantes e
cirurgias cardiacas e neuroldgicas e infecgbes graves, tendo em comum o estado
clinico critico, que exige cuidados intensivos e suporte de vida. A tabela 2

representa o perfil demografico do grupo de estudo.

Tabela 2: Dados Demograficos do grupo de estudo.

Caracteristicas Valores
Numero de Pacientes 369
Idade em anos (média + desvio padrao) 57,03x14,62
Homens 205 (55%)
Mulheres 164 (44%)
Numero total de medicamentos prescritos 205
Medicamentos por prescricdo (média + desvio padrao) 13,04 £ 4,26
Dias de Internagao na UTI adulto (média + desvio padrao) 13,34 + 16,49
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4.2 PERFIL FARMACOTERAPEUTICO DA UTI ESTUDADA

Entre os medicamentos mais prescritos em uma Unidade de Terapia
Intensiva encontram-se aqueles associados a protocolos padrédo desta area, tais
como: sedagdo; analgesia; profilaxia de uUlcera de estresse; profilaxia de
tromboembolismo e controle da glicemia. A (tabela 3) e a (figura 1) auxiliam na
ilustracdo do perfil farmacoterapéutico da UTI estudada, demonstrando a
porcentagem de prescricbes em que cada medicamento foi observado,
destacando a correlagdo com os protocolos citados (78). A (figura 1) apresenta os
10 medicamentos mais prescritos no periodo de estudo, ou seja, aqueles que
estavam presentes em no minimo 30% das prescricdes analisadas.A classificagéo
terapéutica utilizada para a tabela 3 € a baseada na agédo farmacoldgica de cada
medicamento, disponivel na base de dados utilizada para o estudo e nas
respectivas bulas dos medicamentos (72). Essa escolha foi feita para que se
pudesse relacionar a frequéncia de prescricdo dos medicamentos aos protocolos

de UTI, que também agrupam os medicamentos por seu uso terapéutico.
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Tabela 3: Medicamentos relacionados a parametros de monitoramento prioritario

em terapia intensiva.

R . Frequéncia A
Parametro Medicamento no estudo Classe Terapéutica
dipirona 90%
acido acetilsalicilico 20%
Anti-inflamatério nao
paracetamol 7% )
esteroide
paracetamol/codeina 2%
. prometazina 1%
Analgesia ,
morfina 46%
fentanila 13%
tramadol 12% Analgésico opibide
meperidina 1%
nalbufina 1%
midazolam 16% . o
_ Benzodiazepinico
diazepam 7%
Sedacao haloperidol 4% L
. Antipsicotico
clorpromazina 2%
etomidato 1% Hipnotico
. . insulina humana regular 87% ) i i
Controle da Glicemia o Hipoglicemiantes
insulinaiséfana (NPH) 4%
Profilaxia de omeprazol 37% Inibidor de secre¢éo
ulcera de estresse ranitidina 45% géstrica
Profilaxia de enoxaparina 38% i
] _ Anticoagulantes
tromboembolismo heparina 9%
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Figura 1 — Medicamentos prevalentes no estudo e suas frequéncias no total de
prescricoes analisadas.

4.3 PERFIL DESCRITIVO DAS IMPT OBSERVADAS

Todas as informagdes referentes as prescricdbes analisadas foram
transpostas para uma planilha do programa Microsoft Excel®, atualizada
constantemente durante o estudo, com informagdes sobre as interagdes, por meio
de consultas frequentes a base da dados Micromedex® (72). Ao final da coleta de
dados a planilha foi atualizada e corrigida, contando com informacdes de 240
medicamentos e um total de 1850 tipos de interacbes relacionadas a estes
medicamentos, o que possibilitou a quantificagdo das IMPT presentes nas
prescricoes.

Durante o periodo de estudo foram identificadas em prescricao,

quantificadas e classificadas, 1844 interacoes medicamentosas potenciais tedricas
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presentes em prescrigcdes, distribuidas entre 405 tipos de combinacbes entre

medicamentos prescritos, a tabela a seguir caracteriza o perfil quantitativo das

IMPT observadas nas prescri¢cdes analisadas (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuicdo quantitativa, total e por classe, das IMPT observadas no

estudo.

Interac6es Medicamentosas Potenciais Tedricas (IMPT) Valores
Tipos de IMPT 405
Total de IMPT em prescrigdo 1844
Média de IMPT por prescricao* 5,00 +5.06
Tipos de IMPT Contraindicadas 12
Total de IMPT Contraindicadas em prescricao 34
Média de IMPT Contraindicadas por prescricao 0,09 £0,38
Tipos de IMPT Importantes 130
Total de IMPT Importantes em prescri¢cao 567
Média de IMPT Importantes por prescricao 1,54 £2,13
Tipos de IMPT Moderadas 225
Total de IMPT Moderadas em prescricao 987
Média de IMPT Moderadas por prescricao 2,64 +£2,98
Tipos de IMPT Secundarias 38
Total de IMPT Secundérias em prescricao 256
Média de IMPT Secundarias por prescricao 0,69 + 0,95

*Média + Desvio Padrao

Entre as prescricbes analisadas, 89% apresentavam pelo menos uma
IMPT, destacando-se a prevaléncia das IMPT moderadas e importantes,
presentes em 74% e 67% das prescrigoes, respectivamente. A Figura 2 apresenta

a relagcdo de porcentagem de prescricoes em que foram observadas as 10
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interagdes medicamentosas potenciais tedricas mais presentes no periodo de

analise de dados.

7 D *
darunavir x varfarina IMPT* Importante

miconazol x varfarina 5 IMPT* Moderada

acido acetilsalicilico x hidrocortisona o IMPT* Secundaria

fenitoina x prometazina
anlodipino x sinvastatina

acido acetilsalicilico x enalapril

fentanila x midazolam

acido acetilsalicilico x insulina isofana (NPH) | |
anlodipino x diclofenaco |

dipirona x enoxaparina sodica : : : |

0% 10% 20% 30% 40%

IMPT* Interagdes Medicamentosas Potenciais Teoricas

Figura 2 — Tipos de IMPT prevalentes no estudo e sua frequéncia no total de
prescricoes analisadas.

Com relagdo a severidade das interagfes, foi observado no estudo um
nuamero reduzido de interagbes potenciais classificadas como contraindicadas,
representando 7% das IMPT observadas nas prescrigdes analisadas. Destacando-
se a presenca do medicamento metoclopramida como o mais envolvido em IMPT
dessa classe de severidade, estando presente em 6 dos 12 tipos de interacbes
contraindicadas. A Figura 3 destaca a presenca da metoclopramida entre a

maioria das IMPT contraindicadas observadas no estudo.
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fluoxetina x metoclopramida
eritromicina x sinvastatina
cloreto de potassio x hioscina
ceftrixona x gluconato de célcio
ceftrixona x cloreto de potassio
carbamazepina x nifedipina
amprenavir x sinvastatina [ 2
amitriptilina x metoclopramida | 2
metoclopramida x prometazina [ 3
clorpromazina x metoclopramida 5
haloperidol x metoclopramida | 6
metoclopramida x risperidona

IR R RN

I
! 10
0 5 10 15

Figura 3: Numero de IMPT Contraindicadas observadas nas prescricdes do
estudo.

As Figuras 4 e 5 apresentam a distribuicdo das principais IMPT

importantes e moderadas mais frequentes nas prescricdes analisadas.

diazepam x morfina [ 10

amiodarona x fentanila [ 10

fentanila x morfina [ 11

clopidogrel x enoxaparina sodica |1 12

clopidogrel x dipirona sédica [ 12

midazolam x morfina [ 20
amiodarona x sinvastatina [ 24

anlodipino x sinvastatina [ 34
fentanila x midazolam [ 45

| 132

0 50 100 150

Figura 4: Dez tipos de IMPT Importantes prevalentes nas prescrigbes do estudo.
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fenitoina x nelfinavir [———1[18
acido acetilsalicilico x espironolactona [ 1/ 19
fenitoina x sertralina 21
insulina humana x octreotida 24
midazolam x omeprazol 26
dipirona sédica x metoprolol 28

darunavir x varfarina | 29
| 30

miconazol x varfarina

acido acetilsalicilico x enalapril

| 64
0 20 40 60 80

acido acetilsalicilico x insulina isofana (NPH)

Figura 5: Dez tipos de IMPT Moderadas prevalentes nas prescricées do estudo.

A tabela a seguir, (tabela 5) lista as principais caracteristicas das 10 IMPT
de relevéancia clinica, frequentemente observadas no estudo. Estas interagbes séo
classificadas como contraindicadas, importantes e moderadas, de acordo com sua
severidade. A tabela 5 ilustra a relacdo de conhecimentos necessarios para o
manejo clinico dessas intera¢des, contendo informagdes quanto a medicamentos
envolvidos, classificagdo de severidade, orientacdo de manejo, provavel
mecanismo de agdo, risco potencial envolvido com a presenca da interagdo, a
frequéncia em prescricdo observada no estudo e a documentagdo encontrada em

literatura da area.
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Tabela 5: Caracteristicas e frequéncia (% no estudo) das IMPT Contraindicadas, Importantes e Moderadas, prevalentes
nas prescricoes estudadas.

. . ~ . . Documentacao/
o, *
IMPT %o Classe Risco Orientacao Provavel Mecanismo Comprovacéo
metoclopramida Sintomas Monitoramento, com suspenséo da Razoavel/
X 3 Contraindicada extrapiramidais ou metoclopramida e protocolo para SNM**, Desconhecido .
. . x . . P Provavel
risperidona SNM diante de sintomas extrapiramidais
dipirona = - . ~ .
Suspensio da dipirona ou monitoramento Lo = Nao classificada/
X 36 Importante Sangramento dos sintomas Diminuigao da coagulagao Provavel
enoxaparina
fentinila 12 Importante Depressio Respiratoria Monitoramento e ajuste de doses, Depresséao do Sistema Boa
. P P P se necessario nervoso central
midazolam
anlodipino . . . -
. . . Ajuste de dose da sinvastatina, nao .
X 9 Importante Miopatia e rabdomidlise excedendo 20 m/dia Desconhecido Boa
sinvastatina
mlda)z(olam 7 Importante Depressio Respiratria Monitoramento e ajuste de doses, Depresséao do Sistema Boa
. P P P Se necessario nervoso central
morfina
clopidogrel . Lo ~ Nao classificada/
X 5 Importante Sangramento Monitoramento Diminuigéo da coagulagao Provavel
dipirona
acido acetilsalicilico . . " R
. . . Monitoramento da glicose sanguinea Aumento da resposta a .
. U 17 Moderada Hipoglicemia e troca do AAS, se necessario insulina Razoavel
insulina NPH
4cido acetilsalicilico Diminuicéo da eficacia Avaliacéo de risco/beneficio do uso Inibicao da sintese de
X 12 Moderada . ! . landi Excelente
enalapril do enalapril concomitante dos medicamentos prostaglandinas
miconazol . o A .
o Se possivel trocar o antifingico, ou Interferéncia na sintese de
X € et SETRIEENLD monitorar atentamente os sintomas vitamina K e
varfarina
darunavir Alteracdo na Monitoramento dos parametros de
X 3 Moderada concentracédo de coagulacéo e se necessério, ajuste de dose Desconhecido Excelente
varfarina varfarina da varfarina
dlplrxona 3 Moderada Interferéncia no controle Monitoramento e se necessario, Diminui¢ao da produgédo de  Nao classificada/
metoprolol da pressao arterial ajuste de dose do metoprolol prostaglandinas renais Provavel

*Classificacdo de severidade e demais informagées disponiveis na base de dados Micromedex®72.
** SNM = Sindrome Neuroléptica Maligna®.

*** Esta classificagao pertence a versdo de 1.0 da base de dados utilizada, sendo que na verséo atual, 2.0, esta interagéo passou a ser classificada como Importante.
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Dentre os 205 medicamentos prescritos, 161 deles, em combinacao
com os outros farmacos prescritos, apresentaram ao menos 1 IMPT. Os
resultados indicaram 143 medicamentos envolvidos em até 10 tipos de
interagdes, 11 envolvidos em mais de 10 e menos de 15 tipos de IMPT
observadas e uma pequena parcela de medicamentos (7), envolvidos em mais
de 15 tipos de interagdes. A figura abaixo apresenta os medicamentos que
estiveram presentes em mais de 15 tipos diferentes de IMPT observadas no
estudo, nela ilustra-se a distribuicdo de IMPT por grau de severidade em que
cada medicamento esta envolvido, destacando-se a prevaléncia de interagdes

moderadas e importantes.

@IMPT Contraindicada @ IMPT Importante OIMPT Moderada OIMPT Secundéria

21
18 17
14 13
. 11

5 6 6 6

3 3

OH 00l lo op 0 o 1 10lo o

[] 0 S []

acido ciclosporina fenitoina varfarina carbamazepina  dipirona

acetilsalicilico

Figura 6: Medicamentos mais frequentemente envolvidos em IMPT presentes nas
prescricoes do estudo, separadas por classe de severidade.
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4.4 ANALISE DE TENDENCIA DE IMPT ENTRE TRIMESTRES

Para estudar a evolugédo da presenga das interacfes medicamentos entre
os 4 trimestres foi utilizado o teste de tendéncia de Cochran-Armitage. Esta
andlise indicou que nao houve tendéncia significativa de presencga de interacdes
medicamentosas entre os 4 trimestres. Enquanto para analisar a evolugdo do
namero de interagcdes medicamentosas entre os 4 trimestres foi utilizado o teste
de tendéncia de Jonckheere-Terpstra. Este teste indicou que houve tendéncia
significativa do numero de interacées medicamentosas entre os 4 trimestres para
total, graves e moderadas (aumento significativo ao longo dos trimestres). Os
graficos a seguir (Figuras 7, 8 e 9) apresentam estes resultados. O nivel de

significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou seja, P<0.05.
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Figura 7: Tendéncia de aumento significativo para o total de IMPT observadas ao
longo dos 4 trimestres de estudo (P=0.008).
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Figura 8: Tendéncia de aumento significativo para o total de IMPT Graves
(Importantes) observadas ao longo dos 4 trimestres de estudo (P=0.013).
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Figura 9: Tendéncia de aumento significativo para o total de IMPT moderadas
observadas ao longo dos 4 trimestres de estudo (P=0.026).

As interagdes medicamentosas mais prevalentes na pesquisa nao
apresentaram variagdo significativa estatisticamente relevante ao longo dos
trimestres de estudo. No entanto, cabe apontar a variacdo da frequéncia de IMPT

contraindicadas envolvendo o medicamento metoclopramida, como demonstra o
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grafico abaixo (Figura 10). Foi observada diminuicao percentual da frequéncia de

prescricao da metoclopramida ao longo do estudo, como ilustra a figura 11.

14%
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4%
2%

0%

19

29 32

49

Trimestre Trimestre Trimestre Trimestre

= |MPT CI* com
metoclopramida

*IMPT Cl=Interagdo Medicamentosa Potencial Tedrica Contraindicada
Figura 10: Variagdo da frequéncia de IMPT contraindicadas, envolvendo o
medicamento metoclopramida, ao longo dos trimestres de estudo.
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Figura 11: Frequéncia de prescricdo do medicamento metoclopramida ao longo
dos trimestres de estudo.
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4.5 CORRELACAO DAS IMPT COM TEMPO DE INTERNACAO E NUMERO DE

MEDICAMENTOS PRESCRITOS

A partir dos resultados encontrados foi realizada analise estatistica para a
avaliacdo da correlagdo entre o numero de IMPT encontradas e o numero de
medicamentos prescritos, 0 mesmo foi avaliado para o tempo de internagdo em
Unidade de Terapia Intensiva (dias de UTI) e para a idade dos pacientes. Para
analisar a correlacéo entre as variaveis foi utilizado o coeficiente de correlagéo de
Spearman. A partir desta andlise foi observada correlacdo positiva (relagéo
proporcional entre as alteragdes de cada variavel) estatisticamente relevante entre
o numero de IMPT totais e Importantes e os dias de internacdo, como
demonstrado na tabela abaixo (tabela 6).

Tabela 6: Correlacao do numero de IMPT, total e por classe, com a idade dos
pacientes, seu tempo de internacéo e o numero de medicamentos prescritos.

Com IMPT IMPT Contra IMPT IMPT IMP"r
(320)" indicadas Importantes Moderadas | Secundarias

(25)** (248)** (272)** (166)**

ldade r=-0,05794 -0,05378 0,06804 -0,07861 -0,01384
P=0,2669 0,3029 0,1922 0,1317 0,7910

Dias de UTI 0,15584 0,04978 0,29210 0,06733 0,01750
0,0027 0,3403 < 0001 0,1969 0,7377

Numero de 0,50587 0,22820 0.46845 0,42081 0,22048
medicamentos < 0001 < 0001 < 0001 < 0001 < 0001

* r=coeficiente de correlagdo de Spearman; P=Valor-P; n=nimero de sujeitos (n=369).
** nimero de prescrigdes contendo ao menos uma IMPT da classe indicada.

Também pode-se observar na tabela 6 que ndo houve correlacdo

estatisticamente significativa entre as IMPT e a idade dos pacientes. Ainda na
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tabela 6 destaca-se a correlagdo positiva entre o numero de IMPT totais e por

classe com o numero de medicamentos, como ilustra a figura abaixo (Figura 12).
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Ndmero de medicamentos

Figura 12: Correlagdo significativa entre o numero de medicamentos por
prescricao e o numero de IMPT observadas (p<0,001).

Durante a andlise dos dados do estudo foram observados achados
estatisticos de menor relevancia, que serdao citados como achados estatisticos
menores. Por meio de andlise comparativa utilizando o teste Qui-quadrado, foi
observada a maior frequéncia de Obitos entre os pacientes do grupo que
apresentou IMPT moderadas em suas prescricdes, do que no grupo que nao
apresentou IMPT moderadas em suas prescricoes (p = 0,033). O mesmo teste
indicou maior frequéncia de 6bitos no grupo de pacientes que nao apresentaram
IMPT secundarias em suas prescricdes quando comparados aos que
apresentaram esta classe de interacdes em prescricdo (p = 0,015). O teste de
Mann-Whitney indicou ainda maior numero de medicamentos prescritos e de dias

de internacao em UTI para o grupo de pacientes que vieram a obito (p < 0,001).
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Ainda podemos citar a andlise comparativa entre 0s sexos, para
frequéncia de IMPT e para as demais variaveis numéricas. Foi encontrada pelo
teste de Qui-quadrado maior frequéncia de IMPT totais (p = 0,036) e Importantes
(p = 0,023), no grupo de pacientes do sexo masculino, o que foi confirmado pelo
teste de Mann-Whitney que demonstra a correlagdo numéricas destes valores,
com p = 0,049 para o total de IMPT e p = 0,016 para IMPT Importantes. Este
achado pode estar relacionado a outro também apontado pelo teste de Mann-
Whitney, que indica maior numero de medicamentos prescritos para o grupo do

sexo masculino (p = 0,016).
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5- DISCUSSAO
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5.1 PERFIL DEMOGRAFICO E FARMACOTERAPEUTICO DA UTI EM ESTUDO

O perfil demografico do grupo de estudo demonstrou grande similaridade
entre a UTI estudada e outras unidades nacionais e internacionais. A média de
idade encontrada na presente pesquisa (57,0 £ 14,6) foi proxima a observada em
estudo nacional descritivo (60,5 + 19,2), realizado em 4 UTI de Londrina/Parana
(79). Esta correspondéncia também se deu com a média de idade apresentada
por dois estudos internacionais, o primeiro, realizado pela Universidade de
Pittsburgh, retrospectivo, contando com um banco de dados relativo a 1101
pacientes, apresentou média de 59,4 + 17,5 anos (12); enquanto o segundo,
realizado em Mumbai, prospectivo, contando com 728 pacientes, observou duas
médias de 57,3 + 15,2 e 49,0 + 15,8 anos (80). A prevaléncia do sexo masculino
nas internacées em UTI foi também apontada pelos 3 estudos citados, com
pequenas variacbes de porcentagem, mas identificando-se sempre que o0s
pacientes do sexo masculino representavam acima de 53% do grupo de estudo.
Outros dados comparaveis entre os estudos citados foram o tempo de internacéo
em dias de UTI, e o numero de medicamentos por prescri¢cao (12, 79, 80).

Quanto ao tempo de internacdo houve maior variagdo entre as médias,
sendo que a mais proxima da encontrada neste estudo (13,3 = 16,5) foi de 14,2 +
19,6, encontrada no estudo americano, seguida pela média de 16,9 + 22,4 dias,
observada em uma das 4 UTI estudadas em Londrina (12, 79). As médias de
tempo de internacgdo variaram nos estudos de 6,2 * 3,3, no estudo indiano, a 40,6
+ 38,5 dias, em uma das unidades do estudo realizado no Parana, o que indica

que este parametro pode variar significativamente por conta das caracteristicas
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particulares de cada Unidade de Terapia Intensiva, reconhecendo-se que a média
encontrada no presente estudo n&o foi excessiva quando comparada aos demais
estudos (12, 79, 80).

Com relagdo ao numero de medicamentos por prescricdo, o resultado
encontrado neste estudo (13,0 £+ 4,3 medicamentos por prescri¢cao), foi préximo ao
encontrado no estudo de Joshua (11,6 £ 2,1 e 13,0 £+ 2,6). Os estudos de
Pittsbugh e de Londrina ndo apresentavam este dado, impossibilitando sua
comparacao com o resultado aqui apresentado (12, 79, 80). Em contrapartida, o
estudo brasileiro, realizado por Reis e colaboradores, envolvendo 299 pacientes
criticos de uma UTI mineira indicou uma média de 12 medicamentos por paciente,
administrados no periodo de 24 horas, informagdo que contribui para a deducéo
de que a média de medicamentos por prescricdo em uma UTI & efetivamente
elevada e pouco variavel entre as Unidades de Terapia Intensiva nacionais e
internacionais, figurando como uma das caracteristicas inerentes a essas
unidades hospitalares (33, 47).

O perfil farmacoterapéutico descrito no estudo demonstra a prevaléncia
das classes terapéuticas associadas aos protocolos padronizados para UTI. Cabe
lembrar que os medicamentos utilizados na rede publica de saude seguem listas
padronizadas. Destaca-se a correlacao da frequéncia desses medicamentos em
prescricdo com os guidelines internacionais que promovem verificagdo continua
de sete parametros clinicos imprescindiveis para a qualidade do cuidado e a
seguranca do paciente critico, conhecidos pela sigla em inglés Fast Hug. A sigla

Fast Hug constitui um método mneménico para garantir o continuo monitoramento

Discussao

86



dos pacientes quanto a: Dieta (Feeding); Analgesia (Analgesia), Sedagéo
(Sedation); Prevencdao de tromboembolismo (Thomboembolic prevention);
Decubito elevado (Head of the bed elevated), Profilaxia de Ulcera de estresse
(Stress Ulcer profhylaxis) e Controle da glicemia (Glucose Control) (78). Sao
adotadas medidas farmacoterapéuticas para garantir a manutencao ideal de cinco
desses parametros, observando-se o0s aspectos clinicos dos pacientes e a
necessidade de terapia medicamentosa. A tabela 2 relaciona a porcentagem de
prescricdo de medicamentos diretamente associados a manutencdo desses
parametros, onde se observa a elevada frequéncia de prescricdo para tais
medicamentos. Este dado demonstra a adesdo da UTI estudada aos protocolos
internacionais que recomendam a implementacdo da avaliacdo diaria dos
parametros descritos pelo Fast Hug. Este resultado é extremamente satisfatério
para uma UTI pertencente a rede publica de saude, demonstrando o esfor¢o da
equipe para cumprir protocolos de extrema importancia, como as profilaxias de
tromboembolismo e Ulcera de estresse. Com medidas como essas visa-se evitar
que o paciente apresente complicagdes evitaveis, como aquelas causadas por
auséncia de controle da glicemia ou por sedagéo inadequada (78, 81).

A elevada frequéncia do analgésico dipirona nas prescri¢cdes se deve ainda
a uma pratica médica comum em prescricoes hospitalares, a prescricdo “se
necessario”, em que o medicamento € disponibilizado em prescricdo para que a
equipe administre apenas se necessario, neste caso, se 0 paciente apresentar dor

ou febre.
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Esta pratica aumenta a frequéncia em prescricdo de alguns medicamentos,
como a dipirona, o que contribui para o elevado numero de interagdes
medicamentosas potenciais tedricas observadas com este medicamento. Apesar
disso, esse tipo de prescrigdo consiste em deixar disponivel a equipe médica e de
enfermagem o medicamento, para acelerar o fluxo de atendimento ao paciente,
cabendo salientar que muitas vezes a administracdo do medicamento néo chega a

acontecer.

5.2 PERFIL QUANTITATIVO E DESCRITIVO DAS IMPT OBSERVADAS

Os resultados obtidos neste estudo permitem avaliar os potenciais riscos
envolvendo prescrigcdes de terapia intensiva. Sabe-se que, pela alta complexidade
do ambiente e pelo nimero elevado de drogas que o paciente critico necessita,
suas prescricdes sao mais predispostas a apresentar interagdes medicamentosas
potencias tedricas. Os pacientes criticos também se encontram mais expostos a
ocorréncia de eventos adversos a medicamentos, fato atrelado a fatores como o
namero de medicamentos ministrados, a complexidade dos esquemas
terapéuticos e suas vias de administragdo, a gravidade do estado clinico do
paciente, entre outros (12, 44).

Com uma parcela de 89,1% das prescrigdes apresentando ao menos uma
IMPT, fica evidente a necessidade de avaliagdo e acompanhamento das
prescricoes sem negligenciar os riscos das interacbes potenciais. O elevado
numero de interagdes medicamentosas potenciais tedricas observadas nos
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resultados vem contribuir para a informacao presente em outros estudos, que
apontam para este fato comum as prescri¢coes de terapia intensiva (9, 12). Apesar
de esta informacao ser relevante e alarmante, por reforcar o potencial risco
inerente as interagcbes medicamentosas tedricas, cabe destacar que este numero
inclui todas as classes de IMPT, desde as de severidade contraindicada até as
secundarias (sem relevancia clinica). Este estudo teve por objetivo tragar o perfil
geral das IMPT encontradas em prescrigdes de UTI, por conta disso, levou em
conta todas as interacdes observadas, sem distingcdo de relevancia clinica. Além
desse contexto, € importante salientar que foram quantificadas e classificadas
todas as interagbes observadas em prescricdo, 0 que implica que o0s
medicamentos foram prescritos, mas nao necessariamente administrados aos
pacientes.

O gréfico apresentado na Figura 2 traz uma informacao ja apontada pelo
namero de tipos de IMPT encontradas no estudo, trata-se da grande disperséo
das interagdes encontradas por diferentes tipos de IMPT, ou seja, a variagcado de
interacdes foi elevada, destacando-se um grupo pequeno, 46 tipos, presentes em
mais de 10 prescricdes, enquanto 185 tipos foram encontrados apenas em uma
prescricao cada.

Entre as IMPT mais frequentes no estudo ha a presenca de interagdes das
4 classes de severidade, como apresentado na Figura 2, que ilustra as 10
interacdes prevalentes nas prescricoes analisadas. Nessa figura observa-se que a
IMPT mais frequente foi de classificacdo de severidade Importante, tal interagao,

entre dipirona e enoxaparina, pede em sua orientacdo de manejo clinico que a
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dipirona seja suspensa quando possivel, ou que seja mantida mediante
monitoramento continuo de possiveis episddios de sangramento (72, 82).

Apesar disso, pouco se sabe sobre a incidéncia real desta interacdo, sendo
necessdaria avaliacao criteriosa caso a caso para estabelecer a relagcao risco
beneficio de suspensdo ou de manutencdo de terapia medicamentosa com
monitoramento continuo. Esse exemplo é seguido pela maioria das orientagdes de
manejo, que visam sempre a avaliagdo do risco beneficio envolvendo a terapia
medicamentosa e a saude do paciente. Além disso, cabe lembrar que muitas
vezes a dipirona é prescrita sob a condicdo “se necessario”’, o que indica que
muitas vezes ela ndo € necessariamente administrada concomitantemente com os
medicamentos com 0s quais apresentaria interacdes teoricas.

Dentro desse contexto, todas as interacdes de severidade contraindicada,
importante ou moderada foram notificadas a equipe meédica responsavel pelas
prescricées, 0 que chamamos aqui de intervencdes pontuais por alertas verbais. A
postura adotada pela equipe diante dos alertas referentes a IMPT envolvendo a
dipirona foi de monitoramento dos sintomas, destacando o carater “se necessario”
de boa parte das prescri¢cdes e a baixa incidéncia dessas IMPT na pratica clinica.

E importante ressaltar a frequéncia de IMPT classificadas como moderadas,
diante das quais na maioria dos casos o farmacéutico clinico juntamente com a
equipe multidisciplinar langa o alerta de interagdo potencial, mas diante da
gravidade de cada caso estabelece-se a decisdo conjunta de manutencao ou
alteracdo da terapia. Nos casos de alteragdo de concentragdo plasmatica

causados por interacdes dessa classe ha a vantagem de, para alguns farmacos,
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poder se verificar sua concentracdo sérica através de exames clinicos e assim
observar se a interacdo esti efetivamente ocorrendo ou ndo. Essa classe de
interagbes € a mais prevalente entre as interagbes medicamentosas e
consequentemente figura entre as mais frequentes na maioria dos estudos que
avaliam as interagGes presentes em prescri¢cdes de UTI (33, 73).

Um dos achados de elevada relevancia clinica no estudo foi a observacao
de um pequeno numero de interacbes de classificacdo contraindicada,
destacando-se a presenca do medicamento metoclopramida na maioria delas.
Tais interagbes chamam a atencdo pela gravidade de suas possiveis
consequéncias, como no caso da interagdo entre metoclopramida e agentes
neurolépticos, em que se eleva o risco de ocorréncia de uma sindrome rara, que
pode ser fatal, conhecida como Sindrome Neuroléptica Maligna (59). Diante desse
risco, a presenca de interagdes dessa classe de severidade deve ser evitada,
devendo-se monitorar os sintomas e conhecer o protocolo de tratamento de
Sindrome Neuroléptica Maligna caso essa combinagao seja inevitavel (72).

Destaca-se o fato de os medicamentos mais frequentes nas prescricoes
encontrarem-se também entre aqueles que possuem interacées medicamentosas
potenciais tedricas prevalentes, como € o caso da dipirona, presente na interacao
mais frequente nas prescricdes analisadas, assim como em interacbes com um
numero elevado de outros medicamentos, e também como um dos medicamentos
mais prescritos. E necessario ressaltar aqui o fato de que a real incidéncia destas
interagbes ndo € documentada satisfatoriamente, hd poucos estudos que se

referem a incidéncia de eventos adversos resultantes de IMPT e diante disso,
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muitas das orientacbes de manejo clinico voltam-se para o conhecimento dos
mecanismos de agcdo e dos possiveis efeitos das interagbes, visando
monitorizagao efetiva para solucionar rapidamente possiveis ocorréncias (16, 55,

64).

5.3 VARIACAO DA FREQUENCIA DE IMPT AO LONGO DOS TRIMESTRES DE

ESTUDO

Diante do resultado das analises estatisticas que apontaram uma
tendéncia a aumento do numero de IMPT ao longo dos trimestres é possivel
afirmar que o desenvolvimento da pesquisa e os alertas verbais de interagéo
lancados junto a equipe nao foram efetivos para promover a reducdo do numero
de IMPT ao longo de um ano. Destaca-se o fato de que o aumento estatistico
observado pode estar correlacionado a sazonalidade ou as mudancas ocorridas
na equipe ao longo do periodo de coleta de dados, ja que trata-se de um hospital
escola, com alta rotatividade de residentes prescritores.

Cabe aqui salientar que a UTl em estudo conta com uma equipe de
profissionais altamente qualificados e colaborativos, que apresentou boa adeséo
aos protocolos da pesquisa e elevada receptividade a presenca do farmacéutico
clinico como parte da equipe multidisciplinar de terapia intensiva. Desta forma, é
possivel que a ineficacia dos alertas verbais para a redugao das IMPT ao longo do
periodo de estudo indique que sdo necessarias estratégias sisteméticas para obter

uma resposta significativa junto a equipe. A instalacao de software de sinalizacdo
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de interacdes, o bloqueio da prescricao eletrbnica na presenca de interacdes
importantes e contra indicadas e a intervencao farmacéutica diaria durante as
reunides multidisciplinares em UTI| mostraram-se estratégias mais eficientes na
reducao de IMPT e de eventos adversos evitaveis (45, 56, 66). Cabe ressaltar que
o numero de IMPT pode néo ter diminuido, entre outros fatores, pelo fato de que a
maioria das intera¢des sinalizadas durante o estudo requer apenas monitoramento
continuo de sinais e sintomas, o que ja é feito em ambiente intensivo, em poucos
casos requerendo a suspensao dos medicamentos envolvidos (72).

Apesar dos resultados encontrados para as interagdes contraindicadas
nao apresentarem variacao estatisticamente significativa ao longo dos trimestres,
por seu reduzido numero diante do universo amostral, é possivel observar a
tendéncia numérica de diminuicdo das IMPT contraindicadas envolvendo a
metoclopramida nos primeiros nove meses do estudo. Esse dado pode ser
correlacionado com a queda na prescricdo de metoclopramida ao longo do ano e
com a mudanca na forma de prescricdo deste medicamento apds os alertas
referentes as interagdes contraindicadas. Ao fim do primeiro trimestre do estudo,
em razdo de um evento académico com apresentagcao dos dados preliminares
deste trabalho, foi realizada uma reunido com toda a equipe multidisciplinar e
discussao dos resultados parciais do trabalho. Apds o lancamento dos primeiros
alertas de IMPT e da realizacdo desta reunido, os médicos preceptores e
assistentes passaram a orientar sua equipe para a prescricdo cautelosa da
metoclopramida na presenga de agentes neurolépticos. Uma préatica bastante

comum, prescricdo “se necessario” ou “nausea e vOmito”, passou a ser
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desaconselhada, o que possivelmente contribuiu para a queda vista no niumero de
prescricdes com metoclopramida ao longo do periodo de estudo.

E necessario acrescentar que a presenca de estudos como este, em que o
farmacéutico clinico elucida riscos e beneficios da terapia medicamentosa
representa uma importante agdo na mudanga de protocolos clinicos e medidas de
rastreamento de eventos adversos a medicamentos e otimizacdo da
farmacoterapia. Por meio de discussdes de protocolos, avaliacao de prescri¢cdes e
de visitas beira leito é possivel identificar a ocorréncia de interagbes reais mais
facilmente a partir do conhecimento das interagdes potenciais de cada prescri¢ao.
Com relacdo a esta possibilidade ressalta-se ainda que durante o decorrer do
estudo foram observadas poucas interagdes reais, havendo evidéncias mais
sélidas apenas para um caso.

Este trabalho oferece uma contribuicdo significativa para a definicao do
padrédo de prevaléncia das IMPT nas prescricbes da UTIl estudada, podendo
auxiliar na elaboragdo de estratégias locais de prevencdo de interacbes e
desenvolvimento de intervengbes farmacéuticas especificas para o quadro
apresentado. Seus resultados trazem diversas evidéncias que coincidem com
outras publicacbes da area, como a prevalénciade interacbes moderadas em
prescricoes de UTI e a correlacdo entre o numero de medicamentos prescritos e
tempo de internagdo com a presenca de IMPT em prescrigdes. Descrevendo os
padrées observados ele contribui para o delineamento de um perfil de interagdes
potenciais prevalentes em unidades de terapia intensiva brasileiras e demonstra a

necessidade de agbes sistematicas para sua prevengao.
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5.4 CORRELACAO DAS IMPT COM TEMPO DE INTERNAGAO E NUMERO DE

MEDICAMENTOS PRESCRITOS

A correlacao estatisticamente significativa entre o numero de IMPT e o
tempo de internagdo em UTI observada neste estudo colabora com a confirmagéo
desta relagao, ja sinalizada por estudos anteriores, que apontam a tendéncia clara
para aumento nos dias de internacdo em UTI para pacientes que apresentam
IMPT em suas prescrigdes (33, 34).

A relagdo entre numero de medicamentos prescritos e 0 numero de IMPT
presentes em prescricdo também é um fato ja conhecido em literatura (33). Os
resultados encontrados neste estudo colaboram para a solidificacdo dessas
informacgdes, demonstrando que em estudos de diferentes desenhos e com
tamanhos amostrais variados a mesma correlagdo € observada. Tal correlagao
chama a atencao para o risco inerente as prescricdes extensas, envolvendo uma
elevada gama de medicamentos (33, 64).

Os achados estatisticos menores apresentam dados que podem ser de
utilidade futura, mas que no presente estudo ndo podem ser acertadamente

correlacionados com as IMPT observadas.

5.5 LIMITACOES DO ESTUDO

E necessario citar como limitagdes do estudo o desenho alternativo utilizado
e a consequente dificuldade de reprodutibilidade da pesquisa e generalizagado dos

resultados encontrados. Cabe aqui elucidar que a escolha por desenvolver um
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estudo que contribua para o desenvolvimento de modelos de atuacdo do
farmacéutico clinico em unidades de terapia intensiva de hospitais publicos e a
consequente necessidade de adequar a pesquisa aos padrdes do servigo vigente
fez com que se optasse por um desenho de estudo com menor poder estatistico.
Além disso, como limitagées do estudo podemos citar a utilizacdo de apenas uma
base de dados para a classificacdo das interagcbes medicamentosas e ainda a
dificuldade de obtencdo de informagcbes completas nos prontuarios e a
inviabilidade de um acompanhamento continuo do grupo de estudo para avaliagao
da incidéncia de ocorréncias clinicas relacionadas as IMPT. Para futuros estudos
sugere-se a delimitagdo de um grupo de estudo menor e mais homogéneo, que
possa ser acompanhado por agdes continuas de Farmacia Clinica. Além disso,
sugere-se 0 acréscimo de informacbes obtidas por outras bases de dados na

avaliacao das interagoes.
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5- CONCLUSOES
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Este trabalho pée em evidéncia o elevado numero de IMPT em prescrigdes
de UTI e ressalta a relevancia de pesquisas nessa area, visando ampliar o
conhecimento sobre o0s riscos e beneficios envolvendo interagdes
medicamentosas, seu manejo clinico e sua real incidéncia em ambiente hospitalar.
Nele foram quantificadas e classificadas as IMPT observadas, destacando-se a
prevaléncia de interagdes moderadas e importantes, elaborando um prospecto

inicial sobre as caracteristicas destas interagées em UTI.
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8.1. ANEXO I - PARECER CEP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® _www.fcm.unicamD.br/pcsquisa/etica/index.html

CEP, 23/11/10
(Grupo IIT)

PARECER CEP: N° 1128/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0882.0.146.000-10

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ANALISE DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM PRESCRICOES
DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - HC
UNICAMP IMPORTANCIA DA FARMACIA CLINICA EM TERAPIA INTENSIVA”.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Aline Teotonio Rodrigues

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 10/11/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 23/11/11 (O formulario encontra-se no site acima).

II - OBJETIVOS

Avaliar a existéncia de interagdes medicamentosas potenciais em prescri¢des feitas na
UTI do HC - Unicamp, classifica-las e, quando necessario, intervir junto a equipe médica para
evita-las. Avaliar o impacto do acompanhamento farmacoterapéutico diminuindo a fregiiéncia de
ocotréncia de interagdes potenciais, promovendo o uso racional de medicamentos, o que deve
ocasionar melhoria nos resultados farmacoterapéuticos dos pacientes, contribuindo também para
a avaliagio da necessidade do desenvolvimento de modelos de inclusio da Farmdicia Clinica em
Terapia Intensiva em hospitais publicos nacionais.

111 - SUMARIO

O projeto ¢ um projeto de Mestrado. Visa estudar a ocorréncia de Eventos Adversos a
Medicamentos (EAM) em UTI e avaliar se a presenga do farmacéutico clinico reduz sua
freqiiéncia. Sera desenvolvido mediante a participagio do pesquisador, como farmacéutico
clinico. nas rondas efetuadas pela equipe médica ¢ na coleta das prescrigdes medicamentosas
feitas aos pacientes da UTL Caso na coleta e analise das prescrigdes seja encontrado algum
problema e se faga necessaria alguma intervengo, serd emitido um alerta por escrito ao corpo
clinico encarregado do caso em questdo.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto estd bem detalhado, com introdugdo, objetivos, hipoteses, sujeitos e métodos,
critérios de inclusdio e exclusdo, forma de andlise dos resultados e plano de trabalho bem
definidos. Solicita-se dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ja que serdo
utilizados apenas os dados coletados nas rondas, nas prescri¢des e aqueles constantes dos
prontuérios médicos dos pacientes.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019)3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fcm.unicamp br/pesquisa/etica/index.html

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, a dispensa do Termo do Consentimento Livre e Esclarecido,
bem como todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sfio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinifio da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item 1V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente ap6s analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item IIL.1.7), exceto quando perceber risco ou dano ndio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). I: papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar nofificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou 1l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 1IL.2.¢).

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.
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Homologado na XI Reuniio Ordindria do CEP/FCM, em 23 de novembro de 2010.

Prof. Dr. Car@a?\%@rdo Steiner
PRESIDENTE do COMITE ETICA EM PESQUISA

FCM/UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
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