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RESUMO

Objetivo: Avaliar os eventos clinicos adversos (ECA) decorrentes das interacdes medicamentosas (IM) em
pacientes portadores ou ndo de nefropatias ou hepatopatias internados em uma unidade de terapia intensiva de
um Hospital Universitario. Material e Métodos: O estudo foi observacional, prospectivo com analise qualitativa e
quantitativa. Utilizou-se prescric6es e prontudrios de pacientes em uso de dois ou mais farmacos, bem como o
software DrugReax® para identificacdo e classificacdo das IM e ECA. Resultados: Dos 200 individuos, 35 (17,5%)
foram classificados no grupo de pacientes hepatopatas, 68 (34%) nefropatas e 97 (48,5%) sem hepatopatias ou
nefropatias (SHN). Os grupos apresentaram média de idade superior a 60 anos e tempo de internagdo maior que
20 dias. Identificaram-se 449 IM, destas, mais de 75% do tipo droga-droga, cuja maior ocorréncia foi 289 (64,4%)
no grupo SHN. Observou-se 79 ECA, cuja depressdo respiratdria e a hipo ou hiperglicemia foram os mais
frequentes. A quantidade de medicamentos prescritos e acdo no CYP450, bem como o tempo de internamento e o
indice de comorbidade de Charlson, foram as variaveis com maior ocorréncia de ECA nas IM. Conclusfes: As
caracteristicas farmacolégicas e clinicas demonstram contribuir para delinear um perfil de paciente mais
susceptivel a ECA resultante das IM.

Palavras-chave: Farmacoepidemiologia; Farmacoterapia; Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas
Relacionados a Medicamentos; Monitoramento de Medicamentos.

ABSTRACT

Obijective: To evaluate the clinical adverse events (ECA) resulting from drug interactions (IM) in patients with or
without nephropathy or liver disease admitted to an intensive care unit of a university hospital. Methods: The study
was observational, prospective qualitative and quantitative analysis. We used prescriptions and medical records of
patients taking two or more drugs, and the DrugReax® software for identification and classification of IM and ECA.
Results: Of the 200 subjects, 35 (17.5%) were classified in the group of patients with liver disease, 68 (34%) renal
disease and 97 (48.5%) without liver disease or kidney diseases (SHN). The groups had a higher mean age 60
years and length of stay greater than 20 days. 449 IM were identified, of these, over 75% of drug-drug type, whose
greatest occurrence was 289 (64.4%) in the SHN group. It was observed 79 ECA, whose respiratory depression
and hypo- or hyperglycemia were the most frequent. The amount of prescription drugs and action in the CYP450
and the hospital stay and the Charlson comorbidity index, were the variables with greater incidence of ACE in IM.
Conclusions: Pharmacological and clinical data demonstrate contribute to outline a more susceptible patient profile
ECA resulting from IM.

Keywords: Pharmacoepidemiology; Drug Therapy; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Drug
Monitoring
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INTRODUCAO

A interagdo medicamentosa (IM) € um
evento clinico em que os efeitos de um
medicamento sdo alterados pela presenca de
outro farmaco, alimento, bebida, algum agente
quimico ou ambiental (MONTEIRO et al., 2015).

Muitas vezes os médicos subestimam as
consequéncias clinicas de uma IM e atribuem a
causa a uma reacdo adversa resultante da doenca
e ndo aos farmacos prescritos (CACCIA et al.,
2013).

Apesar da escassez de relatos sobre IM
clinicamente evidentes, o conhecimento das
propriedades farmacodinémicas e
farmacocinéticas das diferentes medicacdes
aponta para o risco potencial de sua ocorréncia
(PIRMOHAMED, 2010). As IMs sao consideradas
eventos adversos evitdveis, passiveis de
prevencdo e de intervencdo (GRASSBY, 2010).
Nesse sentido, a sua identificacdo e classificacédo
pelo farmacéutico poderia otimizar a abordagem
clinica desse tipo de evento (AL-HAJJE et al.,
2012).

Ao se avaliar a possibilidade de IM, deve-
se atentar para fatores determinantes de sua
ocorréncia, tais como a natureza quimica do
farmaco, o numero de medicamentos utilizados, a
idade avancada e a presenca de hepato e
nefropatias. Individuos com Doengas Renais
Crbnicas (DRC) constituem uma populacéo de alto
risco para IM potencialmente graves, por serem
predominantemente idosos, hipertensos,
diabéticos e por apresentarem dificuldade de
excrecdo renal de farmacos (MARQUITO et al.,
2013). Ja os pacientes hepatopatas apresentam
um risco eminente de IM devido grande parte dos
medicamentos utilizarem das mesmas vias
metabodlicas do processo de biotransformacéo,
principalmente das que se encontram relacionadas
com o citocromo P450 (CYP450). O citocromo
P450 esta presente no reticulo endoplasmaético
dos hepatdcitos e catalisa as reac6es de fase | de
mais da metade de todos o0s xenobioticos
(CASCORSBI, 2012).

Estima-se que a incidéncia de IM varie de 3
a 5% em pacientes que utilizam varios
medicamentos, aumentando em 20% ou mais em
pacientes usando 10 a 20 farmacos, o0 que
demonstra a importancia e significancia desse
problema. A polimedicacdo est4d associada ao
aumento do risco e da gravidade das reacbes
adversas a medicamentos (RAM), na ocorréncia
de IM, nas causas de toxicidade cumulativa e
erros de medicacdo, bem como na reducdo da
adesdo ao tratamento e elevacdo da

morbimortalidade
2012).

A prescricdo simultdnea é mais frequente,
em decorréncia da gravidade do quadro clinico e
instabilidades apresentadas pelos pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), além de comorbidades que podem estar
associadas ao maior risco de IM (NEVES &
COLET, 2015). O monitoramento das prescricbes
nas UTlI €é muito importante diante das
complicacbes  relacionadas ao uso de
medicamentos, que representam 3 a 5% das RAM
gue podem ser prevenidas em hospitais (CEDRAZ
& JUNIOR, 2014).

A significancia clinica de uma interagéo é
um dos principais fatores que determina se ela vai
se tornar um Evento Clinico Adverso (ECA). Além
dos fatores ligados aos pacientes, as IM estédo
associadas a fatores relativos as caracteristicas
farmacologicas dos medicamentos a que o0s
pacientes estdo submetidos. As prescricdes de
medicamentos com indice terapéutico estreito
apresentaram quatro vezes mais chances de
resultar em IM, no caso das prescricbes que
constavam medicamentos com acdo nho CYP450,
apresentavam trés vezes mais chances e
finalmente para os pacientes que receberam dez
ou mais medicamentos a chance foi seis vezes
maior (REIS, 2009). O nimero de medicamentos
prescritos € de extrema importancia visto que as
estimativas de ocorréncia de IM estédo entre 3% a
5% em pacientes que fazem uso de poucos
farmacos e 20% entre aqueles que fazem uso de
10 a 20 farmacos simultaneamente (BRUNTON,
CHABNER & KNOLLMAN, 2012).

A IM é uma das variaveis que mais afeta o
tratamento, e o significado clinico é de dificil
previsdo. O farmacéutico clinico tem diversas
atuacdes relacionadas a terapia medicamentosa
nos servicos de salde, incluindo a revisdo das
prescricbes em busca de IM e a realizagdo de
recomendacdes, 0 que deve contribuir para a
seguranca do paciente (OKUNO et al., 2013).

Diante desse cenario, o conhecimento
prévio de possiveis IM a partir de sua identificagcao
na prescricdo pode se mostrar um indicador util
para a eficacia terapéutica. Portanto, o objetivo
desse estudo foi avaliar potencias ECA decorrente
de IM, em pacientes internados na UTI de um
Hospital Universitario da cidade do Recife.

(AMARAL & PERASSOLO,

MATERIAL E METODOS

O estudo foi observacional, prospectivo,
com abordagem qualitativa e quantitativa, no
periodo de junho de 2013 a dezembro de 2014. O
local do estudo foi em uma Unidade de Terapia
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Intensiva (UTIl) de um Hospital Universitario do
Recife, o qual é considerado uma instituicdo de
referéncia no Estado em diversas especialidades
médicas.

Foram avaliados os dados contidos nos
prontudrios e nas prescricbes de duzentos
pacientes (n=200) portadores de hepatopatias
(PH), nefropatias (PN) e sem hepatopatias ou
nefropatias (SHN). O critério de inclusdo foi ser
adultos ou idosos de ambos os sexos com idade
minima de 18 anos, conscientes ou ndo, com mais
de 24 horas de internacdo, sendo submetidos a
tratamento medicamentoso com dois ou mais
farmacos.

Realizou-se acompanhamento presencial
aos pacientes na unidade de internacdo junto a
equipe multidisciplinar do hospital, sendo
registrada a ocorréncia dos Eventos Clinicos
Adversos (ECA) em consequéncias das interacdes
medicamentosas (IM) potenciais.

Para a operacionalizagcdo da coleta de
dados, foi utilizada como ferramenta uma planilha
denominada “Ildentificacdo de IM e ECA’,
constituida por trés secoes:

A - Caracterizacdo demografica e clinica dos
pacientes.

Esta seccdo foi composta de variavel
categérica (sexo) e quantitativa (idade, tempo de
internacdo, indice  SimplifiedAcutePhysiologic
Score (SAPSIl) — UTI adulto, e indice de
comorbidade de Charlson). Estes indices foram
validados em UTI e atualmente sdo empregados
na pratica clinica.

O indice SAPSII foi determinado
considerando as primeiras 24 horas de admissao,
cujo célculo foi realizado com base na planilha
eletrbnica disponivel em
http://www.sfar.org/scores2/saps2.html.

O SAPSII é um indice de medida de
gravidade empregado nos pacientes adultos
internados em UTI. E composto por dezessete
variaveis, sendo doze fisiolégicas agudas
(frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica,
temperatura, soédio sérico, bicarbonato sérico,
bilirrubina e escala de Glasgow), idade, tipo de
admissédo, doenca preexistente. O escore final do
indice, resultante do somatério da pontuacédo das
variaveis, indica a gravidade do paciente que sera
tdo maior quanto maior for a pontuacdo obtida,
além de estimar a probabilidade de sobrevida (LE
GALL, LEMESHOW & SAULNIER, 1993).

O indice de comorbidade de Charlson foi
obtido pela soma dos respectivos escores das
condicGes clinicas do paciente coletadas, das
informagbes  disponiveis no  prontuario e
prescricbes médicas. E um método de

classificacdo de gravidade que utiliza dados dos
diagndsticos secundarios e da idade para atribuir o
risco de morte ao paciente. Com base no risco
relativo, dezenove condigbes clinicas foram
selecionadas para compor o indice, para cada
uma dessas condicGes, foi atribuida uma
pontuacdo, representada por um peso que varia
entre um e seis. Para gerar um escore Unico,
idade do paciente também foi atribuida peso
(CHARLSON et al, 1994; CHARLSON et al, 1987).

B - A classificacdo das potenciais interacdes
medicamentosas foi obtida analisando-se os
medicamentos que constavam em cada prescricao
utilizando-se o recurso Druglinteractions da base
de dados Micromedex®, sendo complementada
pelo DRUGDEX®/Micromedex® (MICROMEDEX,
2014);

C - Eventos Clinicos Adversos (ECA) ocorridos
durante a internacdo foram coletados das
seguintes se¢Bes do prontudrio: anotacbes de
evolucéo clinica do paciente, exames laboratoriais,
anotacbes de enfermagem e as prescricoes
médicas. A consulta a essas secbes visava a
identificar os critérios de rastreabilidade para ECA;
como o0s parametros clinicos, sintomas, queixas,
complicacbes e ocorréncias relatadas nos
prontudrios, que podem ser interpretados como
ECA (FORSTER et al.,2008)

Os dados obtidos foram organizados sob a
forma de tabelas e graficos com auxilio do
software Microsoft Excel® (versdao 2010) e
software Microsoft Word® (versdo 2010) para o
processamento de texto.

Foi utilizada estatistica descritiva
(percentual, média e desvio padrdo), para um
melhor entendimento dos resultados.

O desenvolvimento do estudo seguiu 0s
preceitos éticos disciplinados pela Resolucdo
196/96 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,
1996), aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da  Universidade Federal de
Pernambuco, sob o nimero 327.807/13.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 200 individuos analisados, 35 (17,5%)
foram classificados no grupo de pacientes
portadores de hepatopatias (PH), 68 (34%) no
grupo de portadores de nefropatias (PN) e 97
(48,5%) no grupo de pacientes sem hepatopatias
ou nefropatias (SHN). Em todos os grupos de
pacientes a média de idade foi acima de 60 anos
com tempo médio de internacdo maior que 20
dias, conforme Tabela 1.
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http://www.sfar.org/scores2/saps2.html

Tabela 1 - Andlise univariada das
caracteristicas demograficas e tempo de
internacdo associadas a ocorréncia de
interagbes medicamentosas (IM) em uma

unidade de terapia intensiva (UTI) de um
Hospital Universitario. Recife, PE, Brasil, 2014.

Sexo Tempo de
Grupos  Total de (;c:]e;dsi* internagao
pacientes  Masculino Feminino (dias)*
n (%) n (%)
PH 35 21(7) (23 O A=
PN 68 39(57) 29(43) Cuge  Cobe’
SHN 97 55 (57) 42 (43) 6155,0;:-; 269,%%1

Legenda: PH — grupo de pacientes portadores de
hepatopatias; PN - grupo de pacientes portadores de
nefropatias; SHN - grupo de pacientes sem
hepatopatias ou nefropatias; *resultados expressos pela

média + desvio padrdo da média.
Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Em diversos estudos a faixa etaria €
sempre vista como um fator relevante e, muitas
vezes, de risco. As interagcbes medicamentosas
sdo mais frequentes nos idosos, por serem
individuos, na grande maioria, portadores de
doencas crbnicas e, consequentemente, utilizarem
grande variedade de medicamentos. Além disso, a
deterioracdo das funcdes hepatica e renal, assim
como a diminuicdo do metabolismo e eliminagéo
dos medicamentos, torna esse grupo mais
vulneravel ao risco de interacBes medicamentosas
(VIEIRA & HUANG, 2012).

O presente estudo confirma a relagdo das
IM com a faixa etaria dos pacientes, evidenciado
na literatura.

No estudo, o tempo aproximado de
permanéncia dos pacientes na UTI foi de 24 dias,
sendo o tempo muito abaixo da média
preconizada pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) em 2013. De acordo com a
ANS, analisando os dados de diversos hospitais
do Distrito Federal, relatou uma média de
permanéncia na UTI Adulto de 5,9 a 30,9 dias. E
possivel justificar uma mudanga no cenéario das
UTI’s brasileiras ao longo dos anos com relagao
ao aumento médio no tempo de permanéncia,
devido & indisponibilidade de leitos em unidades
intermediarias e enfermarias, o adiamento da
transferéncia de pacientes criticos da emergéncia,
bem como o aperfeicoamento continuado de
novas tecnologias (OLIVEIRA et al., 2010).

Foram identificadas 449 interacdes
medicamentosas (IM) potenciais das quais 17
foram em pacientes do grupo PH, 143 em

pacientes do grupo PN e 289 do grupo SHN. Em
relacdo ao tipo de IM, a interacdo droga-droga foi
a mais prevalente com 389 (86,6%) ocorréncias.

O numero de Eventos Clinicos Adversos
(ECA) identificados decorrentes das IM foi 79
(17,6%), distribuidos entre os trés grupos do
estudo, conforme Tabela 2. Este dado foi
percentualmente muito acima do encontrado por
BUCSA et al. (2013) que foi de 4,62% dos
pacientes que apresentaram ECA. O mesmo autor
relacionou os eventos adversos com as potenciais
IM, destacando as hemorragias, desordens
cardias, alterac6es no nivel do SNC, desconfortos
respiratorios,  resultados semelhantes aos
encontrados no estudo.

Tabela 2 — Frequéncia dos tipos de interagcdes
medicamentosas (IM) e dos eventos clinicos
adversos (ECA) nos diferentes grupos de
pacientes estudados em uma unidade de

terapia intensiva (UTl) de um Hospital
Universitario. Recife, PE, Brasil, 2014.
Tipos de IM
—~ ~ Event
Grupos . Total ge Interagdes Interagdes cl\i'ﬁincg
interacdes droga- droga- adverso
droga nutriente n (%)
n (%) n (%)
PH 17 13 (76,5) 4 (23,5) 4 (23,5)
PN 143 128 (89,5) 15 (10,5) 23 (16,1)
SHN 289 248 (85,8) 41 (14,2) 52 (17,9)

Na Tabela 3 apresenta-se a ocorréncia de
eventos adversos relacionados as caracteristicas
farmacologicas dos medicamentos envolvidos na
IM. Destacaram-se pela maior frequéncia os
seguintes parametros de caracteristicas
farmacologicas: numero de  medicamentos
prescritos acima de 10 unidades, drogas com acdo
no CYP450 e drogas administradas por via
parenteral.
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Tabela 3 — Percepc¢éo da presenca do Evento
adverso relacionado as  caracteristicas
farmacolégicas dos medicamentos associados
as interagcdes medicamentosas em prescri¢cdes
de pacientes internados na UTI de um hospital
Universitario. Recife, PE, Brasil, 2014.

Caracteristicas farmacolo6gicas

Eventos

adversos P10 CYP BIT PQT DUP DTI DPP

Depresséo 1 1 1 0 1 1 0
respiratoria

Hemorragias 1 1 0 0 0 0 1

Hipo/ 1 1 1 0 1 1 0

hiperglicemia

Sedacdo excessiva 1 1 0 0 1 0 0

Bradi/ 1 1 1 1 1 0 0

taquicardia

Dor/SNC 1 1 0 0 1 1 0

Hipo/ 1 1 1 0 1 1 1

hipertenséo

Hipercalemia 1 1 0 0 0 0 1
Neutropenia 1 1 0 0 1 1 0
Alteracdes 1 1 0 0 1 0 0
hepéticas

isolada e controlada, o que torna mais facil essa
relagdo entre interacdo e efeito clinico, porém sem
muita utilidade pratica na rotina de uma Unidade
de alta complexidade. Essa correlacdo esbarra em
uma complexa rede de variaveis: Andlise clinica
dos pacientes, idade dos mesmos e as
caracteristicas farmacoterapéuticas prescritas,
onde se tenta descartar ou justificar determinada
consequéncia clinica resultante de uma interagédo
medicamentosa. A polifarmacia é um dos fatores
de risco para o ECA citado em Vvérias
investigacdes o que reforca esse resultado
(CARVALHO et al., 2013).

Na tabela 4 observa-se a ocorréncia de
eventos adversos relacionados as caracteristicas
clinicas dos pacientes envolvidos com a IM.
Destacam-se pela maior frequéncia as seguintes
caracteristicas  clinicas:  Alto indice  de
comorbidade de Charlson, tempo de internamento
e idade acima dos 60 anos.

Tabela 4 - Percepcdo da presenca do Evento
adverso relacionado as caracteristicas clinicas
guando estes associados as interacdes
medicamentosas em prescricdes de pacientes
internados na UTl de um hospital Universitério.
Recife, PE, Brasil, 2014

Caracteristicas clinicas

Legenda: P10 — prescricdo de acima de 10 farmacos;
CYP — farmaco com acdo na CYP450; BIT — farmacos
com baixo indice terapéutico; PQT — farmacos que
prolongam o intervalo QT (Medida de duracao total da
atividade elétrica ventricular); DUP — farmacos de uso
parenteral; DTl — farmacos dependentes do tempo de
infusdo; DPP — farmacos com alta afinidade pelas
proteinas plasmaticas.1 — evento adverso presente; 2 —

evento adverso ausente.
Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Entre as caracteristicas dos farmacos
prescritos na UTI, destacam-se aqueles com
atuacdo no CYP450, pois o maior percentual era
de substrato, indutor ou inibidor desse conjunto de
isoenzimas hepaticas. Estes dados corroboram
com a literatura, uma vez que o0s principais
farmacos empregados em terapia intensiva sao
metabolizados pelo CYP450 (MANN, 2006). Os
farmacos com essas caracteristicas  s&o
susceptiveis a IM (SPRIET et al., 2009). Além dos
farmacos com atuacdo no CYP450, merecem
destaque os farmacos de uso parenteral e
dependente de tempo de infusao.

Normalmente a revelacdo deste evento
clinico resultante de uma IM é estudada de forma

Eventos IA. CC SAP TI TP DE AG EC ET
adversos

Depressao 1 1 1 1 1 1 1 0 0
respiratéria

Hemorragias 1 1 1 1 0 1 0 0 0
Hipo/ 1 1 1 1 1 1 1 0 0
hiperglicemia

Sedacao 1 1 1 1 0 1 0 1 0
excessiva

Bradi/ 0 0 0 1 0 1 0 1 0
taquicardia

Dor/SNC 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipo/ 1 1 0 1 0 0 0 0 0
hipertenséo

Hipercalemia 1 0 0 1 0 1 0 1 0
Neutropenia 1 1 1 1 0 0 0 1 0
AlteracGes 0 0 0 1 0 0 0 0 1
hepéticas

Legenda: IA — pacientes com idade avancada (acima
de 60 anos); CC - indice de Comorbidade de Charlson;
SAP - indice SimplifiedAcutePhysiologic Score IlI; TI-
Tempo de internamento acima de 10 dias; TP- Tempo
de Tromboplastina Parcial Ativa acima de 100
segundos; DE - Distarbios eletroliticos; AG - Alteracao
de glicemia; EC - Elevacao de creatinina ou uréia sérica
2x o valor basal; ET - Elevacdo das transaminases e
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bilirrubina 2x ao limite superior. 1 — evento adverso

presente; 2 — evento adverso ausente.
Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

As principais caracteristicas farmacolégicas
e clinicas juntamente com numero de drogas
prescritas acima de 10 unidades e tempo de
internamento acima de 10 dias geraram um perfil
de paciente mais susceptivel a eventos adversos
resultantes de IM potenciais. Tais caracteristicas
convergem para uma significancia clinica diante
de uma IM potencial. Quanto maior niumero de
caracteristicas 0 paciente possuir, maior a
perspectiva de apresentar um evento adverso
resultante de uma interacéao.

CONCLUSOES:

O trabalho mostrou que é possivel através
das analises das caracteristicas farmacoldgicas
das drogas prescritas, das caracteristicas clinicas
dos pacientes e dos eventos adversos tragcar um
perfil de paciente mais susceptivel a apresentar
eventos clinicos adversos resultantes de
potenciais interacdes medicamentosas.

A atuacdo do farmacéutico na prevencgéo
ou resolucdo dos problemas relacionados aos
medicamentos, referentes a interacéo
medicamentosa e aos eventos adversos, constitui
um servico clinico primordial na promocédo do uso
racional de medicamentos.
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