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RESUMO

Introducéo: A elevada prevaléncia de interagcfes medicamentosas potencialmente graves em ambi-
entes de cuidados intensivos, onde a complexidade das terapias € maior e o risco de eventos adversos
é amplificado, justifica a necessidade de investigacdes continuas e intervengdes direcionadas. Obje-
tivo: Identificar a prevaléncia e analisar as interacfes medicamentosas potencialmente graves nas
prescrices da unidade de terapia intensiva (UTI) da Santa Casa de Misericérdia de VVotuporanga-SP.
Meétodos: Estudo retrospectivo de utilizacdo de medicamentos do tipo transversal. Foi realizada uma
amostragem simples das prescri¢des do ano de 2018 da referida unidade de saude. Foram analisadas
prescricdes de 184 pacientes, 0 que representou uma amostragem de aproximadamente 20% do total
de pacientes internados no referido ano. As interagdes medicamentosas potenciais foram analisadas
por meio da base de dados Micromedex. Resultados: A média de medicamentos por prescri¢do foi
de 8,4. Das 184 prescri¢des analisadas, 28,8% apresentaram pelo menos uma interacdo medicamen-
tosa potencialmente grave. Foram encontrados 109 tipos diferentes de interagdes potencialmente gra-
ves, sendo que 9,2% destas apresentaram documentacao excelente. Conclusao: Este estudo identifi-
cou uma prevaléncia significativa de interagdes medicamentosas potencialmente graves nas prescri-
cOes da UTI do referido hospital. Os dados evidenciam a necessidade de vigilancia rigorosa no pro-
cesso de prescri¢dao e administragdo de medicamentos neste ambiente. A analise das interacfes mais
frequentes permitiu destacar as combinagdes de farmacos que requerem atencao especial. Diante des-
tes resultados, recomenda-se a implementacdo de intervencdes que possam contribuir para melhorar
a seguranca dos pacientes e a qualidade dos cuidados prestados.

Palavras-chave: Interacdes medicamentosas; Prescricdes medicamentosas; Farmacoepidemiologia;
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Unidade de Terapia Intensiva.

ABSTRACT

Introduction: The high prevalence of potentially severe drug interactions in intensive care settings,
where the complexity of therapies is greater and the risk of adverse events is amplified, justifies the
need for continuous investigations and targeted interventions. Objective: To identify the prevalence
and analyze potentially severe drug interactions in prescriptions from the intensive care unit (ICU) of
the Santa Casa de Misericordia de VVotuporanga-SP. Methods: A retrospective cross-sectional drug
utilization study was conducted. A simple sampling of prescriptions from the year 2018 was carried
out at the mentioned health unit. Prescriptions from 184 patients were analyzed, representing a sample
of approximately 20% of the total patients admitted during that year. Potential drug interactions were
analyzed using the Micromedex database. Results: The average number of drugs per prescription
was 8.4. Of the 184 prescriptions analyzed, 28.8% presented at least one potentially severe drug in-
teraction. A total of 109 different types of potentially severe interactions were found, with 9.2% of
these having excellent documentation. Conclusion: This study identified a significant prevalence of
potentially severe drug interactions in ICU prescriptions at the mentioned hospital. The data high-
lights the need for rigorous vigilance in the prescription and administration process in this environ-
ment. The analysis of the most frequent interactions allowed the identification of drug combinations
that require special attention. Based on these results, it is recommended to implement interventions
that could contribute to improving patient safety and the quality of care provided.

Keywords: Drug interactions; Drug prescriptions; Pharmacoepidemiology; Intensive Care Unit.

INTRODUCAO

InteracBes medicamentosas entre dois farmacos ocorrem quando o0 uso concomitante destes re-
sulta em efeitos farmacoldgicos diferentes daqueles observados com o uso isolado. Os efeitos farma-
colégicos da combinacgdo, por sua vez, resultam da alteracdo de um ou mais processos farmacociné-
ticos e/ou da interacdo de processos farmacodindmicos dos agentes envolvidos. Algumas interacoes
medicamentosas sdo utilizadas como estratégia para otimizar efeitos terapéuticos e/ou reduzir efeitos
colaterais de uma intervengdo farmacoldgica. Por outro lado, interacfes medicamentosas podem re-
sultar em efeitos indesejados como, por exemplo, o aparecimento de reagcfes adversas.

Revisdo importante sobre prevaléncia e fatores associados as hospitalizagdes provocadas por
reacOes adversas a medicamentos (RAMs) encontrou frequéncias de 6,3% e 5,5% deste tipo de hos-
pitalizacdo em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, respectivamente. Destas, por sua vez,
cerca de 17% foram atribuidas as interagdes medicamentosas®.

Quanto a ocorréncia de interagcdes medicamentosas em ambiente hospitalar, foram encontrados

estudos realizados no Brasil com prescricbes de pacientes internados tanto em unidades de
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enfermaria®®, quanto em unidades de terapia intensivas (UTIs)®*3. Estes estudos revelam uma preo-
cupacéo significativa com as interacdes medicamentosas potenciais e seus impactos nos pacientes
internados.

Os estudos de Cruciol-Souza e Thomson®* (2006) investigaram a prevaléncia de interacoes
medicamentosas potenciais em um hospital universitario brasileiro e identificaram que 55% das pres-
cricdes analisadas continham pelo menos uma interagdo potencial. Martinbiancho et al.®> (2007) ex-
ploraram o perfil das interagdes medicamentosas em criancgas hospitalizadas, destacando que a vul-
nerabilidade dos pacientes pediatricos, especialmente aqueles com doengas cronicas, aumenta o risco
de interagdes medicamentosas. O estudo identificou que 32% das prescrigdes apresentavam intera-
¢Oes potenciais, sendo que a maioria envolvia medicamentos usados no tratamento de infeccdes e
condicdes respiratorias.

Outro estudo relevante foi realizado por Moura et al.® (2009) que analisaram as interagdes me-
dicamentosas associadas ao tempo de internacdo e aos custos hospitalares. Os resultados indicaram
que as interagdes medicamentosas potencialmente graves estavam presentes em 49% das prescricoes,
e que essas interacdes estavam diretamente associadas ao prolongamento da estadia hospitalar e ao
aumento dos custos de tratamento.

Castilho et al.” (2017) investigaram as interacdes medicamentosas e a polifarméacia em pacien-
tes idosos internados em um hospital pablico. Este estudo encontrou uma prevaléncia de 77,3% de
interacdes potenciais. Dias, Santos e Reis (2019) também investigaram interacbes medicamentosas
potenciais em terapias prescritas para idosos e indicaram que 46,3% dos pacientes apresentavam in-
teracdes medicamentosas potenciais nas prescri¢des recebidas na alta, principalmente aquelas envol-
vendo anti-hipertensivos, anticoagulantes e anti-inflamatdrios ndo esteroidais. Estes estudos ressal-
tam que os idosos, devido a complexidade de suas condicdes clinicas e ao uso concomitante de varios
medicamentos (polifarmécia), sdo particularmente suscetiveis a interacdes que podem levar a eventos
adversos graves.

Também a analise de interagdes medicamentosas em unidades de terapia intensiva (UTIs) tem
sido foco de diversos estudos realizados em hospitais brasileiros, destacando a importancia desse
tema no contexto hospitalar. Um estudo realizado por Moura et al.® (2011) investigou as interagdes
medicamentosas potenciais associadas a estadia prolongada em UTIs. Os autores observaram que as
interacdes medicamentosas estavam correlacionadas com o aumento do tempo de internacao, o que

reflete o impacto negativo dessas interagdes na recuperacdo dos pacientes. Além disso, o estudo
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destacou que fatores como a idade avancada e a presenca de multiplas comorbidades contribuiam
para 0 aumento do risco de interag0es graves. Outro estudo relevante avaliou as interagcdes medica-
mentosas potenciais de farmacos administradas por via intravenosa em uma UTI. Os resultados
indicaram uma alta prevaléncia dessas interac6es, associadas principalmente ao uso concomitante de
maltiplos medicamentos, o que é comum em pacientes criticamente enfermos, onde o risco de inte-
racGes se torna significativamente elevado devido a complexidade das terapias administradas.

O estudo de Alvim et al.!* (2015) explorou os eventos adversos causados por interagdes medi-
camentosas potenciais em uma UTI de um hospital universitario. Este estudo ressaltou a elevada taxa
de interagdes medicamentosas em ambientes de cuidados intensivos, onde a complexidade das tera-
pias aumenta o risco de eventos adversos. Foi observado que as interagdes mais comuns estavam
relacionadas a medicamentos cardiotdnicos e antibidticos, sendo essas interacbes frequentemente as-
sociadas a um aumento da gravidade dos eventos adversos e a necessidade de intervencdes clinicas
adicionais.

Fernandes et al.*2 (2019) conduziram uma avaliagdo do risco de prolongamento do intervalo
QT associado a interacBes medicamentosas potenciais em pacientes internados em UTIs. O prolon-
gamento do intervalo QT é um efeito adverso significativo que pode resultar em arritmias graves, e 0
estudo evidenciou que essa condicdo é exacerbada por interacbes medicamentosas envolvendo medi-
camentos antiarritmicos e antimicrobianos. Ja o estudo conduzido por Lima et al.®* (2020) focou nas
interacdes medicamentosas potencialmente graves em criancas internadas em uma unidade de terapia
intensiva (UTI) e como essas interacdes influenciam o tempo de internacdo. Os principais achados
indicaram que 35,4% das prescri¢des analisadas continham interagcdes medicamentosas graves, com
destaque para interaces envolvendo medicamentos como sedativos e analgésicos opioides. O estudo
também revelou que essas interacdes estavam associadas a um aumento significativo no tempo de
permanéncia na UTI, sugerindo que o manejo inadequado das terapias medicamentosas pode prolon-
gar a hospitalizacéo e aumentar a carga clinica e econdémica nos cuidados intensivos pediatricos.

Diante do exposto, a analise das interacdes medicamentosas em diferentes contextos hospitala-
res evidencia a importancia critica desse tema para a seguranca dos pacientes. A elevada prevaléncia
de interagdes medicamentosas potencialmente graves, especialmente em ambientes de cuidados in-
tensivos, onde a complexidade das terapias € maior e o risco de eventos adversos € amplificado,
justifica a necessidade de investigacdes continuas e intervencdes direcionadas. Assim, 0 objetivo

deste estudo foi identificar a prevaléncia e analisar as interacbes medicamentosas potencialmente
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graves nas prescri¢es da UTI da Santa Casa de Misericordia de VVotuporanga-SP e, com isso, subli-
nhar a necessidade de vigilancia rigorosa e contribuir para a implantago de intervenc¢@es para mini-

mizar o0s riscos associados destas interagdes em pacientes internados em UTI.

MATERIAIS E METODOS
Desenho do estudo
Estudo farmacoepidemioldgico retrospectivo de utilizacdo de medicamentos do tipo transversal

(Cross-sectional Study).

Populacéo e local do estudo

Pacientes internados na unidade de terapia intensiva da Santa Casa de Misericérdia de VVotupo-
ranga-SP. VVotuporanga é um municipio localizado na regido noroeste do Estado de Sao Paulo e per-
tencente ao Departamento Regional de Satide XV (DRS XV)!. De acordo com o senso realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2022%°, a populagdo do municipio era de
96.634 habitantes. Na area da saude publica, 0 municipio conta com 32 unidades de atencdo a saude,
sendo a maioria constituida por servigos de atencdo primaria e/ou secundaria a satde. Quanto a aten-
¢Ao terciaria, 0 municipio conta com dois hospitais, a Santa Casa de Misericordia e a Casa de Satde!®.

A Santa Casa de Votuporanga € uma Instituicdo filantropica sem fins lucrativos, considerada
uma Organizag&o Social de Satde e um dos mais importantes Hospitais do interior paulista que atende
70% de seus pacientes pelo Sistema Unico de Satde (SUS). E referéncia em alta complexidade para
mais de 50 cidades da regido, atendendo uma populacdo estimada de 500 mil habitantes, além de
atender pacientes de outros estados brasileiros como Minas Gerais, Mato Grosso do Sul e Goiés. O
hospital possui cerca de 200 leitos e seu servico de UTI dispe de 14 leitos com um atendimento

médio de 80 pacientes por més (cerca de 1.000 pacientes por ano)?*.

Critérios de elegibilidade

O critério de inclusdo foi o seguinte: prescri¢cdes de adultos (homens e mulheres > 18 anos)
internados na unidade de terapia intensiva da Santa Casa de Votuporanga-SP. J& os critérios de ex-
clusdo foram as prescri¢bes que continham apenas um medicamento e aquelas com dois ou mais

medicamentos, mas com apenas um de efeito sistémico.
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Tamanho amostral

Neste trabalho foi analisada uma amostragem simples das prescri¢fes da UTI da Santa Casa de
Votuporanga-SP do ano de 2018. O critério de amostragem foi o seguinte: para dias alternados do
ano foi analisada a prescricdo de um paciente seguindo a ordem crescente dos leitos. Assim, a pri-
meira prescri¢do analisada foi do paciente que no dia 1° de janeiro de 2018 estava alocado no leito
numero “1”. Caso neste dia o leito nimero “1” estivesse desocupado, deveria ser analisada a prescri-
¢do do paciente do leito nimero “2” e assim por diante. Desta maneira, foram analisadas prescrigdes
de 184 pacientes, o0 que representou uma amostragem de aproximadamente 20% do total de pacientes

internados na UTI da Santa Casa de Votuporanga no ano de 2018.

Aspectos éticos

O protocolo deste estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario de Votuporanga (CEP-UNIFEV; CAAE: 12029219.2.0000.0078; numero do parecer:
3.303.125). Ressalta-se que foram atendidos todos os principios éticos e legais quanto aos dados co-
letados, preservando assim, a privacidade, a confidencialidade e a confiabilidade de informacdes so-

bre prescritores, dispensadores e pacientes.
Andlise dos dados
As interagdes medicamentosas potenciais foram analisadas por meio da base de dados “Micro-

medex!’. Esta base classifica as interacdes da seguinte maneira:

Quanto a fase farmacoldgica envolvida:

a) Farmacocinética: quando ocorre alteracdo da absorcéo, distribuicdo, biotransformacgéo ou
excrecdo de um ou mais agentes envolvidos;

b) Farmacodinamica: relacionada ao modo de acdo dos agentes envolvidos.

Quanto a gravidade:

a) Contraindicada: os farmacos sdo contraindicados para uso concomitante;
b) Grave ou maior ou importante: a interacdo pode representar risco a vida e/ou requer
intervencdo médica para diminuir ou evitar efeitos graves;

c) Moderada: a interacdo pode resultar em exacerbagédo do problema de satde do paciente e/ou
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requerer alteracdo no tratamento;
d) Menor ou secundaria: a interacao resultaria em efeitos clinicos limitados. As manifestacGes
podem incluir um aumento na frequéncia ou intensidade dos efeitos colaterais, mas

geralmente ndo requerem alteracdo importante no tratamento.

Quanto a documentacao:

a) Excelente: ensaios clinicos controlados de boa qualidade estabeleceram de modo claro a
existéncia da interacdo;

b) Boa: a documentagdo sugere com veeméncia a existéncia da interagdo, mas faltam ensaios
clinicos controlados de boa qualidade;

c) Razoavel: a documentacdo disponivel € insatisfatoria, mas as consideracdes farmacoldgicas
levam a suspeita da existéncia da interacdo, ou a documentacdo é boa para um medicamento
farmacologicamente similar.;

d) Desconhecida.

Além disso, o “Micromedex” traz outras informagdes como, por exemplo, 0s riscos associados
a cada uma das interacoes.

Neste trabalho, a primeira variavel encontrada foi a média de medicamentos por prescrig&o.
Posteriormente, as interacdes medicamentosas foram rastreadas e classificadas quanto a gravidade.
Por fim, as interacGes graves foram analisadas quanto ao numero de prescri¢des que as continham e

classificadas quanto a fase farmacoldgica envolvida, documentag&o e riscos.

RESULTADOS

Foram analisadas as prescricdes de 184 pacientes e todas continham, pelo menos, dois
medicamentos de efeito sistémico. Sendo assim, nenhuma delas foi excluida do estudo. A média de
medicamentos por prescri¢ao foi de 8,4, sendo o minimo de dois € 0 maximo de 14 medicamentos
por prescrigao.

Das 184 prescricdes analisadas, 53 (28,8%) apresentaram pelo menos uma interagdo
medicamentosa potencialmente grave. A Tabela 1 mostra a quantidade de interacdo medicamentosa

potencialmente grave por prescricdo € o numero de pacientes expostos.
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Tabela 1. Quantidade de interagdo medicamentosa potencialmente
grave por prescricdo e nimero de pacientes expostos.

Quantidade de interacao Numero de pacientes
por prescri¢cdo expostos

(IR
[EEN
N

© o0 ~N o o B~ O w DN
w NN w0 N o ©

10 ou mais

Ao todo, foram encontrados 109 tipos diferentes de interagdes medicamentosas potencialmente
graves. Destas, 24 (22,0%) apresentaram mecanismo farmacocinético, 67 (61,5%) mecanismo
farmacodinamico, 3 (2,7%) apresentaram ambos os tipos de mecanismo e 15 (13,8%) tiveram
mecanismos desconhecidos. Quanto a documentacdo, 79 interagdes (72,5%) apresentaram
documentacao razoavel, 19 (18,3%) documentagdo boa e 10 (9,2%) documentagdo excelente. Estas
ultimas estao apresentadas na Tabela 2. Ja os riscos associados a tais interagdes estdo apresentados na

Tabela 3.
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Tabela 2. InteracBes medicamentosas graves com documentacdo excelente.

Interacao Prescricdes Mecanismo
Aminofilina + Ciprofloxacino 1 Farmacocinético
Amiodarona + Digoxina 4 Farmacocinético
Amiodarona + Sinvastatina 2 Farmacocinético
Amiodarona + Varfarina 1 Farmacocinético
Captopril + Losartana 4 Farmacodinamico
Carbamazepina + Quetiapina 1 Farmacocinético
Ciprofloxacino + Hidrocortisona 2 Farmacodindmico
Fentanila + Fluconazol 1 Farmacocinético
Hidrocortisona + Levofloxacino 1 Farmacodindmico
Itraconazol + Midazolam 1 Farmacocinético

Tabela 3. Riscos associados as interagdes medicamentosas graves com documentacdo excelente.

Riscos Interagoes

Convulsao Aminofilina + Ciprofloxacino

Intoxicagdo digitalica Amiodarona + Digoxina

Rabdomidlise Amiodarona + Sinvastatina

Hemorragia Amiodarona + Varfarina

Hipotensdo severa, sincope, hipercalemia .
. n Captopril + Losartana
e insuficiéncia renal aguda
Carbamazepina + Quetiapina
Fentanila + Fluconazol

Itraconazol + Midazolam

Depressao central

Ciprofloxacino + Hidrocortisona

Ruptura de tendoes . . .
P Hidrocortisona + Levofloxacino

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo revelaram uma prevaléncia significativa de interacdes
medicamentosas potencialmente graves nas prescricdes da UTI da Santa Casa de Misericordia de
Votuporanga-SP. A média de 8,4 medicamentos por prescri¢ao estd de acordo com estudos anteriores,
que indicam que o ambiente de terapia intensiva, devido a complexidade clinica dos pacientes,
frequentemente requer o uso de multiplos farmacos, aumentando o risco de interagdes

medicamentosas. Por exemplo, estudos como o de Moura et al.® (2011) e Alvim et al.'! (2015) ja
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haviam destacado a alta prevaléncia de interacdes medicamentosas em UTIs brasileiras, refor¢ando a
relevancia e a gravidade desse problema.

A prevaléncia de interagdes medicamentosas graves observadas em 28,8% das prescrigdes
analisadas ¢ preocupante, especialmente considerando que a maioria dessas interacdes (61,5%)
envolve mecanismos farmacodindmicos. Esse tipo de interacdo pode resultar em efeitos
farmacologicos sinérgicos e exige atenc¢do especial por parte dos profissionais de satde para a
prevencio de eventos adversos. O estudo de Fernandes et al.'? (2019) corrobora essa necessidade,
destacando os riscos de arritmias graves em pacientes expostos a interagcdes medicamentosas que
prolongam o intervalo QT.

Além disso, a documentagdo razoavel para a maioria das interacdes graves identificadas
(72,5%) sugere que, embora existam evidéncias suficientes para alertar os profissionais de satde,
ainda ha necessidade de pesquisas mais robustas que possam fornecer dados mais conclusivos. A
escassez de documentagdo excelente limita a capacidade dos profissionais de prever com precisdo as
consequéncias dessas interagdes, o que pode impactar negativamente a tomada de decisdes clinicas.

A andlise especifica das interagdes com documentacdo excelente (Tabela 2) revelou interagdes
que podem ter consequéncias sérias, como convulsdes, intoxicacdo digitalica, rabdomiolise e
hemorragia, todas associadas a medicamentos frequentemente usados em ambientes de UTI. Esses
achados reforcam a importancia de um monitoramento rigoroso das prescri¢des, especialmente em
contextos onde a polifarmécia ¢ comum. O uso concomitante de medicamentos como, por exemplo,
amiodarona, digoxina e varfarina devem ser cuidadosamente avaliados, considerando os altos riscos

de interagdes graves.

CONCLUSAO

Este estudo identificou uma prevaléncia significativa de interagdes medicamentosas
potencialmente graves nas prescrigoes da UTI da Santa Casa de Misericordia de Votuporanga-SP. Os
dados evidenciam a necessidade de vigilancia rigorosa no processo de prescricdo € administragcdo de
medicamentos, particularmente em ambientes de cuidados intensivos, onde a complexidade do
tratamento farmacolédgico ¢ elevada. A andlise das interagdes mais frequentes permitiu destacar as
combinacdes de farmacos que requerem atencdo especial, orientando profissionais de saude na

adogdo de praticas seguras.
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Diante dos resultados obtidos, recomenda-se a implementacdo de intervengdes especificas,
como o uso de sistemas informatizados de apoio a decisdo clinica, treinamentos regulares para os
profissionais de satde, e a promog¢do de uma cultura de seguranga na prescricdo de medicamentos.
Essas medidas podem contribuir significativamente para a minimiza¢do dos riscos associados a
interagdes medicamentosas em UTIs, melhorando a seguranga dos pacientes e a qualidade dos

cuidados prestados.
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