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RESUMO

Atualmente, é uma preocupacao a exposi¢do dos pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) a
situacdes da pratica clinica que colocam suas vidas em risco. Um agravante para essa exposi¢ao sao
os multiplos agentes farmacol6gicos que esses pacientes recebem, aliado ao seu desequilibrio
fisioldgico. Entre os principais problemas relacionados a utilizacdo de medicamentos na UTI, estdo as
interacbes medicamentosas (IM), que quando ndo prevenidas ou tratadas prontamente podem
provocar danos ao paciente. Um melhor conhecimento sobre a prevaléncia das interacdes
farmacolégicas conduz a um controle mais efetivo na administracdo de medicamentos, favorecendo,
assim, a adocdo de terapias mais eficazes. O presente estudo propde avaliar a existéncia de
interacdes medicamentosas entre as principais drogas utilizadas em UTI. Tais interacbes foram
quantificadas e classificadas quanto ao grau de severidade, riscos e manejo clinico, utilizando-se
como ferramenta de busca a base de dados do Micromedex DrugReax e a literatura do autor Tatro
(2011). Foi constatado que a atuacéo do farmacéutico € primordial para a seguranca da utilizacdo de
medicamentos, pois a sua interferéncia na avaliagdo das prescricbes médicas melhora a qualidade
dos servigos prestados, reduz o nimero de Obitos, diminui 0 ndmero de eventos adversos com
medicamentos, reduz o tempo de hospitalizagdo dos pacientes, além de minimizar custos
hospitalares.

Palavras-chave: Interagdes medicamentosas. Unidade de Terapia Intensiva. Intervencéo
Farmacéutica.

ABSTRACT

Nowadays there is a hard concern on the exposition of intensive care unit (ICU) patients to situations
on clinical practice which can put their lives in risk. An aggravating factor for this exhibition is the
multiple pharmacological given to these patients, allied to their physiologic disturbs. Among the main
troubles related to using drugs in ICU shot out drug interactions (DI). When not prevented or promptly
treated, they can cause damage to the patients. Greater knowledge regarding the incidence of drug
interactions leading to more effective control in the administration of medications, thus favoring the
adoption of more effective therapies. The present study proposes to assess the existence of drug
interactions among the main drugs used in ICU. Such interactions were quantified and classified
according to degree of severity, and clinical management of risks, using the database Micromedex
DrugReax and Tatro’s and literature (2011). It was verified that the role of the pharmacist is essential
for the safe use of medicines, for his interference in the evaluation of medical prescriptions improves
the quality of services, reduces mortality, decreases the number of adverse events with drugs,
reduces the time hospitalization of patients and reduce hospital costs.

Key words: Drug Interactions. Intensive Care Unit. Pharmaceutical intervention
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1 INTRODUCAO

O desfecho de uma interagdo medicamentosa pode ser perigoso
guando promove aumento da toxidade de um farmaco ou reduz a sua eficacia
(BRASIL, 2008). O estudo sobre interagbes medicamentosas, impulsionado pelo
aumento da utilizacado de polifarméacia, vem ganhando maior importancia e atencéo
na area médica por estas interacdes figurarem entre as principais causas de
problemas relacionados com medicamentos (PEREIRA et al., 2008).

O risco de interacdo € proporcional ao numero de farmacos
prescritos para um paciente, e se esse paciente estd hospitalizado, os riscos
aumentam com a politerapia. Prescricbes com alto risco de interacdes
medicamentosas devem ser cuidadosamente monitoradas, visando a seguranca do
paciente (SILVA et al., 2010).

Em virtude da posicdo ocupada no sistema de utilizagdo de
medicamentos, o farmacéutico representa uma ligacao critica, logistica e profissional
entre o processo de distribuicdo de medicamentos e o de utilizacdo. Além disso, tem
importante participagcdo na identificagdo e na corregcdo de problemas potenciais e
reais que envolvam medicamentos, trazendo beneficios para o paciente (SILVA et
al., 2010; LYRA JUNIOR et al., 2007; NERI, 2004). A andlise de prescricbes de
medicamentos, realizada pelo farmacéutico aliada a participacdo em visitas clinicas
e a realizacao de intervencdes sobre os erros identificados, tem sido proposta como
estratégia para aumentar a seguranca no processo de uso de medicamentos (NERI,
2004).

Nas unidades de terapia intensiva (UTI), estudos revelam que
potenciais interacdes medicamentosas podem ocorrer em 44,3 a 95% dos pacientes
(SILVA et al., 2010).

Portanto, os multiplos agentes farmacologicos utilizados em
pacientes de UTI revelam-se um problema de suma importancia para toda a equipe
multiprofissional, assim, surge a necessidade e o interesse em verificar possiveis
interacbes medicamentosas (IM) que podem ocorrer durante o tratamento
farmacoterapéutico desses pacientes (FARIA ; CASSIANI, 2010).

Bustamante et al. (2005) afirmam que, a nivel mundial, a incidéncia
de IM em pacientes que utilizam menor niumero de medicamentos varia entre 3 e

5%, e aumenta de 10 a 20% naqueles pacientes que utilizam de 10 a 20 farmacos.



Por isso, tornam-se problema de relevancia as IM em UTI, visto que sdo nessas
unidades que encontramos individuos em situagdes criticas, recebendo diariamente
amplo e diversificado nimero de medicamentos.

O fenbmeno das interacdes medicamentosas constitui na atualidade
um dos temas mais importantes da farmacologia, para a prética clinica dos
profissionais da saude. O uso concomitante de varios medicamentos, enquanto
estratégia terapéutica, e o crescente numero destes agentes no mercado séo alguns
dos fatores que contribuem para ampliar os efeitos benéficos da terapia, mas que
também possibilitam a interferéncia mutua de acdes farmacoldgicas podendo
resultar em alteracdes dos efeitos desejados (SECOLI, 2001).

A identificacdo de IM e 0 seu monitoramento permitem tratamentos
mais efetivos com o menor nimero possivel de complicacbes causadas por IM,
diminuindo o tempo de internacdo e, consequentemente, os custos do hospital
(SILVA et al., 2010).

Este trabalho de revisdo tem por objetivos, descrever as interacdes
medicamentosas das drogas com maior indice de prescricdo em UTI e esclarecer a
atuacao do farmacéutico na sugestdo de medidas para a equipe multidisciplinar, no
intuito de prevenir a ocorréncia de reacdes adversas decorrentes destas interacdes.



2 METODOLOGIA

Foi realizada revisao de literatura para identificar as publicacfes que
abordam a importancia do profissional farmacéutico na avaliacdo de possiveis
interagcbes medicamentosas em prescricbes de unidade de terapia intensiva,
acessando as bases eletronicas de dados do Scielo, Lilacs, Bireme e Google
académico. As palavras-chave utilizadas foram: interacbes medicamentosas,
unidade de terapia intensiva, intervencdo farmacéutica, Drug Interactions, intensive
care unit e pharmaceutical intervention; a busca foi limitada ao periodo de 1996 a
2011. Também foram pesquisadas teses, dissertacbes e livros relacionados ao
tema, bem como referéncias relevantes obtidas de artigos inicialmente localizados.

A partir do levantamento inicial, que resultou em uma grande
variedade de artigos, foram excluidos aqueles que se referiam as interacdes
farmacoldgicas associadas aos alimentos. As referéncias foram selecionadas em
funcdo da pertinéncia, atualidade e facilidade de acesso, cujo conteudo foi analisado
e utilizado de forma a fornecer subsidios dentro da area em estudo. O livro Drug
Interaction Facts do autor Tatro foi a principal referéncia utilizada para discutir as

principais interacdes medicamentosas selecionadas nesta reviséo.



3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS - DEFINICAO

O Ministério da Saude (BRASIL, 2010) define interacao
medicamentosa como um evento clinico em que os efeitos de um farmaco séo
alterados pela presenca de outro farmaco, alimento, bebida ou algum agente
quimico ou ambiental, constituindo causa comum de efeitos adversos. O desfecho
de uma interacdo medicamentosa torna-se perigoso quando promove aumento da
toxicidade de um farmaco ou reducao da sua eficacia.

A resposta farmacolégica ou clinica, quando se administra uma
combinacdo de drogas, pode ser diferente do que se espera quanto aos efeitos
conhecidos de dois agentes quando administrados isoladamente. O resultado clinico
de uma interacdo droga-droga pode manifestar-se como antagonismo, sinergismo ou
idiossincratico, ou seja, uma resposta inesperada dos efeitos conhecidos de um ou
outro agente (TATRO, 2011).

Segundo Secoli (2001) a interacao entre medicamentos pode ser util
(benéfica), causar respostas desfavoraveis ndo previstas no regime terapéutico
(adversa), ou apresentar pequeno significado clinico. Desta forma, as interacdes
benéficas sdo abordagens terapéuticas fundamentais em diversas patologias como,
por exemplo, no tratamento da hipertensao arterial severa, onde a combinacéo de
medicamentos com mecanismos de acao diferentes promove a reducdo mais
eficiente da pressdo sanguinea. Por outro lado, as interacfes adversas podem
acentuar os efeitos indesejaveis dos medicamentos, acarretar ineficacia terapéutica
e colocar em risco a vida do paciente. As interacdes adversas podem, ainda,
aumentar o tempo de hospitalizacdo, elevar o custo do tratamento e causar maior

morbidade ao individuo.

3.1 Mecanismos das interagcfes medicamentosas

Os medicamentos podem interagir durante o preparo; no momento
da absorcédo, distribuicdo, metabolizacdo, eliminacdo ou na ligacdo ao receptor
farmacoldgico. Portanto, as interacbes medicamentosas podem ser classificadas de
acordo com o seu mecanismo de instalacdo. Estes mecanismos sdo bastante
complexos e nem sempre totalmente conhecidos, dificultando classifica-los com

precisdo. Muitas vezes, a interacdo pode ser resultado de mais de um mecanismo e,

10



de acordo com o mecanismo predominante, podem ser classificadas em fisico-

quimicas, farmacodindmicas e farmacocinéticas (GREGHI, 2000).

3.1.1 Interacdes fisico-quimicas

Estas interagbes também podem ser chamadas de farmacéuticas,
porque se referem aquelas interacdes antes de as drogas serem administradas, fora
ainda do organismo, especialmente com misturas destinadas ao uso intravenoso.
Esse tipo de interagdo reduz a biodisponibilidade da droga ativa, pois as reacoes
fisico-quimicas podem resultar na inativacdo dos efeitos bioldgicos de uma ou
ambas as drogas ou na formacdo de novo composto, cuja atividade difere da
esperada. Tais reacfes podem se manifestar por precipitacao, turvacéo, floculacao e
alteracdes na cor da mistura, porém, a auséncia dessas altera¢cdes ndo garante que

a interacao nao ocorreu (GREGHI, 2000).

3.1.2 Interacdes farmacocinéticas

Denomina-se interacdo farmacocinética quando um dos farmacos
modifica a cinética de outro administrado concomitantemente, ou seja, ocorrem
guando um farmaco modifica o processo pelo qual o outro € absorvido, distribuido,
biotransformado ou excretado. N&o séo facilmente previsiveis e, segundo Secoli
(2001) podem modificar as seguintes etapas:

Absorcéo: € o processo de transferéncia do medicamento do local de administracéo
para a corrente sanguinea. Fatores como o fluxo sanguineo do trato gastrointestinal,
pH, motilidade, dieta e presenca de outras substancias e o tipo de formulacéo
farmacéutica interferem nesse evento.

Distribuicdo: é o evento de deslocamento do medicamento da circulagcéo sistémica
para os tecidos, o qual depende do volume de distribuicdo aparente e da fragao de
ligacdo dos medicamentos as proteinas plasmaticas. Medicamentos que possuem
grande afinidade pelas proteinas plasmaticas quando associados com outros,
podem agir como deslocadores e aumentar a concentragcdo sérica (livre) do
segundo, acarretando manifestacdes clinicas nem sempre benéficas.

Biotransformacdo: no processo de metabolizacdo o0s medicamentos sao

transformados pelas enzimas microssomais hepaticas em fracbes menores,
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hidrossollveis. As interagbes que ocorrem nesta fase sdo precipitadas por
medicamentos com capacidade de inibirem ou induzirem o sistema enzimatico.

Na _excrecdo: grande parte dos medicamentos € eliminada quase que totalmente
pelos rins. Desta forma, a taxa de excrecdo de varios agentes pode ser modificada
através de interagdes ao longo do néfron. As alteragcfes do pH urinério interferem no
grau de ionizacdo de bases e &cidos fracos afetando as respostas farmacoldgicas.
Essas respostas ainda podem ser afetadas quando ocorre alteracdo na excrecao
ativa tubular renal, alteracédo no fluxo sanguineo renal, alteracdo na excrecéo biliar e
no ciclo éntero-hepatico (BRASIL, 2010).

3.1.3 Interacdes farmacodinamicas

Sado aquelas em que os efeitos de um farmaco séo alterados pela
presenca do outro no seu sitio de acdo ou no mesmo sistema fisiologico; induzem
mudanca na resposta do paciente a outro farmaco (BRASIL, 2010).

Segundo Silva (2006) inumeras drogas provocam seus efeitos
através da ativacao de receptores especificos. Quando se administram duas drogas
simultaneamente, a ativacdo do receptor de uma droga pode aumentar ou diminuir a
resposta do receptor a segunda. Nesse tipo de interacdo, podem participar 0s
mesmos ou diferentes receptores.

As interacdes farmacodinamicas sdo capazes de causar efeitos
semelhantes (sinergismo) ou opostos (antagonismo). O sinergismo é um tipo de
resposta farmacoldgica obtida a partir da associacao de dois ou mais medicamentos,
cuja resultante é maior do que simples soma dos efeitos isolados de cada um deles.
O antagonismo ocorre quando a resposta farmacolégica de um medicamento é
suprimida ou reduzida na presenca de outro, muitas vezes pela competicdo destes

pelo mesmo sitio receptor (SECOLI, 2001).

3.2 Classificacdo das IM quanto a importancia
Ao avaliar qualquer potencial interacdo medicamentosa, a principal

preocupacdo é a relevancia clinica ou significancia da interacdo. Significancia se

relaciona com o tipo e magnitude do efeito e, subsequentemente, a necessidade de

12



monitorar o paciente ou alterar a terapia para evitar consequéncias potencialmente
adversas.

Segundo Tatro (2011) os principais fatores que definem a
significancia clinica incluem: o nivel de significancia; o tempo de inicio da reacéo; a
gravidade potencial da interacdo; e a documentacdo que uma interacdo ocorre
clinicamente.
Nivel de significancia: atribui-se um numero de 1 a 5 para a monografia de cada
interacdo, onde o numero 1 refere-se a uma interacéo severa e bem documentada e
0 5 é uma interacdo de nao mais do que pouco provavel ou possivel documentacao.

Conforme tabela 1.

Tabela 1: Niveis de significancia

Nivel de significAncia Gravidade Documentagao
1 Grave Suspeita ou >
2 Moderada Suspeita ou >
3 Leve Suspeita ou >
4 Grave/Moderada Possivel
Leve Possivel
> Qualquer Improvével

Fonte: Tatro, 2011, p. 14

Tempo de inicio da reacdo: a rapidez com que os efeitos clinicos de uma interacéo
podem ocorrer determina a urgéncia com que as medidas preventivas devem ser
instituidas para evitar as consequéncias das intera¢des. Sao usados dois niveis:
Rapido: menos de 24 horas

Demorado: dias ou semanas

Gravidade: a gravidade potencial da interacdo € particularmente importante para
avaliar o risco x beneficio das alternativas terapéuticas. Com dosagem apropriada ou
com a modificacdo do regime de administracédo, os efeitos negativos da maioria das
interacdes podem ser evitados. Trés niveis de gravidade sdo utilizados:

Grave: os efeitos sdo potencialmente ameacadores a vida do paciente ou capazes
de causar danos permanentes.

Moderada: os efeitos podem causar uma deterioracdo no estado clinico do paciente.
Pode ser necessario tratamento adicional, hospitalizagdo ou um tempo maior de

permanéncia no hospital.
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Leve: os sintomas geralmente sdo leves; as consequéncias podem causar algum
incdbmodo ou serem imperceptiveis, mas ndo devem afetar de modo significativo o
tratamento. Tratamento adicional geralmente ndo € necessario.
Documentacdo: a documentacdo determina o grau de confianca de que uma
interacdo pode causar uma resposta clinica alterada. Esta escala representa a
avaliagdo da qualidade e da relevancia clinica da literatura primaria que relata a
ocorréncia de uma interacdo. Todavia, mdultiplos fatores podem influenciar a
ocorréncia ou ndo de uma interacdo, mesmo que bem documentada, em um
determinado paciente.

Tatro (2011) utiliza cinco niveis de documentacdo, com as seguintes
diretrizes:
Estabelecida: o efeito foi comprovado em estudos clinicos comprovados.
Provavel: muito provavel, mas ndo provado clinicamente.
Suspeita: pode ocorrer; alguns dados de qualidade; precisa de mais estudo.
Possivel: pode ocorrer, mas os dados sao muito limitados.

Improvavel: auséncia de boas evidéncias de um efeito clinico alterado.
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4 FATORES DE RISCO PARA O APARECIMENTO DAS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS EM UTI

Atualmente, nas unidades de terapia intensiva (UTI), tem se tornado
uma preocupacdo, a questdo da exposicdo dos pacientes a situacdes da pratica
clinica que podem prejudicar a sua condicdo de saude. O principal agravante para
essa exposicdo sdo os multiplos agentes farmacologicos que estes pacientes
recebem, aliado a seus desequilibrios fisioldgicos.

Em decorréncia da gravidade do quadro clinico e instabilidades
apresentadas pelos pacientes internados em UTI, a farmacoterapia aplicada neste
setor exige combinacdes farmacoldgicas que incorrem em grande diversidade e
guantidade de drogas prescritas. Concretiza-se, portanto uma situacdo favoravel
para a ocorréncia de interagcbes medicamentosas.

Estudos apontam que as Interacbes medicamentosas sao
frequentes em pacientes de UTI, com indices mais elevados do que nos pacientes
hospitalizados em outras unidades, em virtude do tipo de medicamento e do perfil
dos pacientes admitidos nesse setor (FARIA; CASSIANI, 2010; ROSSIGNOLI;
GUARIDO; CESTARI, 2006).

Com o desenvolvimento continuo de novos medicamentos e,
consequentemente, prescricbes com combinacfes cada vez mais complexas,
tornou-se mais dificil para médicos e farmacéuticos reconhecerem potenciais
interacdes (SILVA et al., 2010).

De acordo com Almeida, Gama e Akamine (2007) estudos mostram
gue em dois anos, cerca de 80 (oitenta) novas drogas sao introduzidas no mercado
americano e muitas mortes ocorrem pelo resultado direto da combinagcdo dessas
novas drogas. De outro lado, apenas um pequeno numero de medicamentos €&
retirado do mercado, em virtude da reacao adversa ou interagdo medicamentosa que
eles apresentam.

Nos pacientes de UTI, o risco da ocorréncia e gravidade das
interacbes depende de alguns fatores; entre os quais, o numero de medicacdes
prescritas, duracdo do tratamento, idade do paciente e estados de doenca.
Pacientes que requerem grande numero de farmacos, longo tempo de tratamento,

com alteragOes fisiologicas da idade, do sistema imune ou certas doencas como
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insuficiéncia renal, choque e hepatopatias sdo considerados de alto risco para
interacbes medicamentosas (HAMMES et al., 2008).

Segundo Mazzola et al. (2011) é sabido que o indice de pacientes
gue apresentam algum evento adverso a medicamento durante sua internacao pode
ser associado a um aumento no tempo de internagdo, assim como ao aumento de
parametros como morbidade e mortalidade.

Nos pacientes de unidades de terapia intensiva a infusdo continua
de medicamentos vasoativos e a administracao intermitente de outros (antibioticos,
analgésicos, ansioliticos, antieméticos) sdo comuns e necessarias, em contrapartida,
sao situacOes potenciais para a ocorréncia de interacbes adversas, especialmente
quando cuidados em relacdo a compatibilidade entre os medicamentos e o0s
intervalos de administracéo entre eles ndo sao considerados (SECOLI, 2001).

Rossignoli, Guarido e Cestari (2006) reforcam em sua obra que
muitos medicamentos comumente utilizados durante o tratamento intensivo possuem
indice terapéutico estreito e toxicidade nos mesmos 6rgaos (sinergismo téxico), fator
este que também contribui para o aumento na possibilidade de ocorréncia de
interacdes medicamentosas.

Portanto, conforme explicam Hammes et al., (2008) levando-se em
consideracdo que os pacientes em UTI frequentemente tém idade avancada e
alteracdes fisioldégicas, somando-se condi¢cdes clinicas desfavoraveis ao
metabolismo dos farmacos, pode-se supor que a relevancia das interacfes
potenciais mesmo pouco significantes tenha importancia na prevencao de efeitos

indesejaveis.

4.1 Politerapia

De acordo com Ceia (2007) a incidéncia de interacbes
medicamentosas aumenta exponencialmente com o numero de farmacos prescritos.
Mazzola et al. (2011) revelam que o risco de interagdo farmaco-farmaco aumenta
com o0 numero de medicamentos usados, ocorrendo em 13% dos pacientes
utilizando dois medicamentos e 85% em pacientes utilizando mais de seis
medicamentos. Afirmam ainda, que dois recentes estudos brasileiros colaboram com

estas informacgfes, o primeiro, aponta em seus resultados que 67,1% dos pacientes
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internados em UTI (total 140) apresentaram interagcbes medicamentosas potenciais
significativas, enquanto o segundo, realizado pela Universidade Federal da Bahia,
correlaciona diretamente 0 aumento no tempo de internacdo em UTI com a presenca
de interacdes medicamentosas potenciais.

O consumo de medicamentos na UTI é muito grande. Em grandes
hospitais de atendimento terciério, a média de itens prescritos pode atingir o patamar
de quinze medicamentos. Acredita-se que o potencial de interacdo medicamentosa
chega a 100% quando o numero de medicamentos prescrito chega a oito (ALMEIDA,;
GAMA; AKAMINE, 2007).

Neste sentido, Silva e Santos (2011) relatam que a ocorréncia de
interacOes adversas entre medicamentos administrados tem incidéncia proporcional
a quantidade de farmacos usados simultaneamente, a ponto de a frequéncia de
interacbes medicamentosas significativas saltarem de 3%, em pacientes com uso de
até seis medicamentos para 20% quando é feito uso de dez medicamentos

diferentes.

4.2 |Idade

O processo de envelhecimento humano ocorre de maneira individual
e ndo deve ser avaliado somente pela idade. As mudancas relacionadas ao
envelhecimento incluem a diminuicdo de todas as funcdes sistémicas, sem
necessariamente provocar doenca. Entretanto, a perda de reserva fisioldgica torna o
idoso suscetivel a disturbios e gravidade. O conhecimento e o entendimento dessas
mudancas sdo necessarios antes da avaliagdo, da interpretagcdo de dados e do
tratamento apropriado para paciente idoso internado em uma UTI.

Segundo levantamento bibliografico, os pacientes com 65 anos ou
mais totalizam cerca de 42 a 52% das admissdes nas UTIs, e cerca de 60% dos
pacientes internados diariamente sdo idosos (WHITAKER; ZANEI; YOSHITOME,
2011).

Secoli (2001) explica que no idoso a degeneracdo dos sistemas
organicos, o excesso de medicamentos prescritos, o tempo de tratamento, a pratica
da automedicacdo e os inumeros disturbios de 6rgdos ou sistemas responsaveis
pela farmacocinética dos medicamentos sdo alguns dos itens que ampliam a

possibilidade de interacdes adversas.
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Neste contexto, Bueno et al. (2009) destacam em maiores detalhes
que as alteracdes fisioldgicas caracteristicas do idoso tais como: producéo de suco
gastrico diminuida, esvaziamento gastrico mais lento, teor de agua total menor, teor
de tecido adiposo total maior, menor quantidade de proteinas plasmaticas,
diminuicdo da irrigacdo renal, filtragdo glomerular e secrecao tubular, redugcao do
fluxo sanguineo e das atividades enzimaticas no figado, contribuem para que as
interacfes medicamentosas acontegcam em maior propor¢ao nesses pacientes.

Rossignoli, Guarido e Cestari (2006) comentam que a alta
frequéncia encontrada de pacientes idosos submetidos a terapia intensiva é uma
outra situacdo que torna a UTI um ambiente onde a incidéncia de interacdo
medicamentosa é elevada. S&o pacientes que sofrem com as alteracGes
farmacocinéticas em decorréncia da idade avancada e com 0 emprego da
farmacoterapia multipla, muitas vezes comum e necessaria ao tratamento de
patologias crbnicas que os acometem, bem como requerida durante o tratamento

intensivo ao qual sdo submetidos.

4.3 Outras Patologias

Os portadores de doencas cronicas como cardiopatias,
hepatopatias, nefropatias; os com afeccfes que acometem o sistema imunoldgico
tais como cancer, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, IUpus, artrite reumatoide
ou que sao submetidos a terapia com agentes imunossupressores (corticosteroides,
guimioterapicos antineoplasicos, modificadores de respostas biolégicas, entre
outros) sao expostos a protocolos de tratamento com multiplos medicamentos e por
tempo prolongado, fatores importantes, que quando combinados podem precipitar
reacoes indesejaveis e agravar o quadro fisiopatoldgico ja instalado (SECOLI, 2001).

Na UTI, ndo raramente, 0s pacientes costumam apresentar
insuficiéncia de 6rgaos, principalmente rins e figado, desordens estas que, limitam
muito o uso dos medicamentos, favorecendo o desencadeamento de inUmeras
interacdes medicamentosas.

Conforme explica Gomes e Reis (2001) dada a complexidade do
processo de insuficiéncia renal, o uso de medicamentos por estes pacientes deve
ser rigorosamente acompanhado, sendo aconselhavel o uso daqueles que possam

ser eliminados via dialise. A utilizacdo de férmulas de ajuste e a monitorizacao
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clinica cuidadosa séo essenciais para evitar descompensacdo do quadro e as
reacfes de toxicidade. Estes autores reforcam também que o figado apresenta
diversas funcBes metabdlicas importantes para a manutencdo da homeostase do
corpo, porém estas funcdes podem ficar comprometidas quando este 6rgao é lesado
por compostos quimicos ou doencas, e a insuficiéncia hepética pode levar a
profundas alteragbes na farmacocinética dos farmacos.

Em resumo, o principal efeito da disfuncdo renal nos parametros
farmacocinéticos € a excrecao prejudicada de drogas e seus metabdlitos. A doenca
hepética pode, por sua vez, afetar a biodisponibilidade, distribuicdo, acdo e
eliminagdo de muitas drogas (ROSSIGNOLI; GUARIDO; CESTARI, 2006).
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5 PRINCIPAIS DROGAS UTILIZADAS NAS UTIS

Segundo Gomes (2011) as Unidades de Terapia Intensiva (UTIS)
surgiram como resposta ao problema do tratamento dos pacientes graves, tornando-
se areas hospitalares destinadas aqueles em estado critico que necessitavam de
cuidados altamente complexos e controles escritos (embora haja uma grande
variedade de doencas, o mecanismo de morte esta limitado, quase sempre, a um
namero relativamente pequeno de fendémenos fisiologicos, passiveis de serem
influenciados se mantidas as condi¢fes béasicas da vida).

Por se tratar de um ambiente com pacientes gravemente enfermos,
existe uma série de cuidados que devem ser prestados nestes pacientes admitidos.
Dentre estes cuidados destacamos a preocupacdo com 0 processo de dor e
desconforto, prevencdo de infeccdes, instabilidades hemodindmicas e cardiacas,
agitacdo psicomotora, avaliacdo do padrao respiratério (necessidade de ventilagdo
artificial), nivel de consciéncia, controle hidrico e suporte metabdlico.

Neste sentido, pode-se dizer que a terapia medicamentosa prescrita
para estes pacientes sera influenciada pela observacao, descricdo e avaliacdo de
todos os cuidados de enfermagem relacionados anteriormente que sé&o
frequentemente realizados nas UTISs.

Portanto, entre os medicamentos mais prescritos em UTI encontram-
se aqueles associados a protocolos desta area, como sedacéo, analgesia, profilaxia
de Ulcera de estresse, profilaxia de tromboembolismo e controle da glicemia
(MAZZOLA et al., 2011). Encontram-se ainda os antibiéticos, drogas vasoativas,
anti-inflamatorios, diuréticos entre outros.

Neste trabalho serdo abordados apenas o0s medicamentos
administrados por via intravenosa, visto que esta € a via preferencial em pacientes
de UTI, devido a rapidez de inicio de acéo e auséncia de interferéncias na absorcéao,
além disso, em muitas situacdes é impossivel utilizar a via oral em decorréncia do
qguadro clinico destes pacientes (FARIAS; SANTANA; TELES, 2006).

5.1 Antiarritmicos

As drogas antiarritmicas séo utilizadas na prevencdo ou no

tratamento das irregularidades do ritmo cardiaco. A automaticidade anormal ou os
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distarbios de conducdo ou ambos estdo na base das arritmias cardiacas. A
isquemia, os distarbios dos eletrolitos e do pH, lesdo mecénica, estiramento, bem
como as influéncias neurogénicas e farmacoldgicas, incluindo os préprios farmacos
antiarritmicos, podem causar arritmias por alterar as propriedades eletrofisiologicas
das fibras cardiacas (TRIPATHI, 2006).

As drogas antiarritmicas séo classificadas de acordo com seus
efeitos especificos na condutancia ibnica, ou seja, estes farmacos atuam
bloqueando os canais de Na*, K*, ou Ca®" no miocéardio. Alguns exercem efeitos
autondmicos adicionais ou até mesmo primarios. A classificacdo dos agentes
antiarritmicos tem sido insatisfatéria, visto que muitos deles apresentam mais de
uma acao. Segundo Tripathi (2006), Vaughan Williams e Singh (1969) propuseram
um sistema em quatro classes que leva em consideracdo a propriedade mais
importante de uma droga, aparentemente responsavel pela sua acdo antiarritmica
no contexto clinico. Tripathi (2006) ainda comenta que em 1979, Harrison sugeriu
uma subdivisdo dos agentes da classe | em subgrupos com base nas suas acdes
eletrofisioldgicas.

Nesta revisdo, o antiarritmico selecionado para estudo foi a

amiodarona, devido a sua ampla utilizacdo em pacientes de UTI.
5.1.1 Amiodarona

Esse antiarritmico pertence a classe lll. A acdo caracteristica dessa
classe consiste no prolongamento da repolarizacdo; o potencial de acdo mostra-se
alargado, e verifica-se um aumento do periodo refratario efetivo. O tecido permanece
refratirio mesmo apoOs repolarizacdo completa: as arritmias reentrantes sao
interrompidas.

Segundo Santana (2006) a amiodarona teve seu uso clinico iniciado
na Europa em 1967. Explorava-se o seu efeito antianginoso, mas logo se evidenciou
sua potente agdo antiarritmica e, atualmente, vem ocupando posi¢do de destaque
na terapia de praticamente todas as arritmias. Trata-se de um derivado do
benzofurano, de estrutura quimica parecida com a da tiroxina e possui dois atomos
de iodo em cada molécula, com acédo longa, altamente lipofilico, incomum, exerce

multiplas acdes:
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e Prolonga a duracéo do potencial de acdo: atribuivel ao bloqueio dos canais de
K" do miocéardio, o que também parece reduzir a n&o-uniformidade da
refratariedade entre fibras diferentes;

e Bloqueia preferencialmente os canais de Na' inativados (& semelhanca da
lidocaina) com taxa relativamente rapida de recuperacédo dos canais: € mais
eficaz na depresséo da conducao nas células parcialmente despolarizadas ou
que apresentam duracdo do potencial de acado mais prolongada; e,

e Inibe os canais de Ca®" do miocardio e possui propriedade de bloqueio B-
adrenérgico ndo-competitivo (TRIPATHI, 2006; SILVA, 2006).

5.2 Diuréticos

Os diuréticos sdo farmacos que tém a propriedade de causar
aumento do volume urinario e cujo mecanismo basico € a inibicdo da reabsorcéo
tubular de sodio e agua. Existe um grupo muito restrito de drogas que provocam
aumento do volume urinario atuando primariamente na hemodinamica renal,
afetando, dessa forma, a funcdo glomerular. Entretanto, as drogas mais comumente
usadas com finalidade diurética sdo as que agem predominantemente nos tubulos
renais.

Existem diferengas importantes entre os diversos medicamentos
usados como diuréticos, no que diz respeito a estrutura quimica, aos locais dos
mecanismos de acao e indicacles terapéuticas. Sendo assim, varias classificacdes
tém sido propostas para os diuréticos e 0 quadro abaixo traz uma classificacédo
histofisiologica, baseada no segmento do néfron onde o diurético exerce sua agao
primaria e no sistema de transporte que € inibido pela droga (TRIPATHI, 2006;
SILVA, 2006).
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Classificacao dos diuréticos

Diuréticos que atuam  modificando  a | Metilxantinas: teofilina

hemodindmica renal Amina simpatomimética: dopamina

Diuréticos que atuam no tabulo proximal Inibidores da anidrase carbdnica: acetazolamida,
metazolamida, diclorfenamida

Diuréticos que atuam na alca de Henle Inibidores do co-transporte Na-K-2Cl:

furosemida, bumetanida, piretagnida,
torasemida, acido etacrinico.
Diuréticos osmoticos

Diuréticos que atuam no tubulo distal Derivados benzotiazinicos: clorotiazida,
hidroclorotiazida.

Derivados heterociclicos: clortalidona, xipamida,
metalazona.

Diuréticos que atuam no ducto coletor cortical Antagonistas da aldosterona: espironolactona.
Bloqueadores dos canais de sddio: amilorida e
triantereno.

Fonte: Lopes; Martinelli, 2006, p. 720

5.2.1 Furosemida

Este diurético atua na alca de Henle e o seu efeito deve-se
basicamente a inibicdo do transportador Na* - K*- 2CI" na porgdo espessa do ramo
ascendente da alca de Henle. O mecanismo pelo qual os diuréticos de alca
bloqueiam o transportador Na* - K* - 2CI" n&o foi devidamente esclarecido; no
entanto, ha evidéncias de que essas drogas se acoplam no local de ligacdo do cloro
na molécula do transportador. A inibicdo do transportador Na* - K- 2CI" diminui o
gradiente elétrico que favorece o transporte de Ca*" ao nivel da alga de Henle. Isso
explica porque diuréticos de alca sdo usados para tratar hipercalcemia (LOPES;
MARTINELLI, 2006).

Por ser uma droga amplamente utilizada em ambiente hospitalar e,
principalmente em UTI, a furosemida foi a droga escolhida para estudar possiveis

interacbes medicamentosas nestes pacientes.

5.3 Inibidores da bomba de prétons

A Ulcera de estresse define as lesdes erosivas ou ulceradas da
mucosa gastrica, associadas a estresse fisiologico extremo (sepse, politraumatismo
ou queimadura grave). Nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI), atualmente estima-
se uma incidéncia de 1,5% de sangramento digestivo clinicamente importante

secundario a Ulcera de estresse.
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Os inibidores da bomba de protons (IBP) — omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol e tenatoprazol — suprimem a secre¢ao de
acido gastrico por meio de inibicdo especifica da enzima H+/K+-ATPase na
superficie da célula parietal gastrica. Embora haja diferencas farmacocinéticas,
todos os representantes dessa classe sao similares entre si, reduzindo em até 95%
a producdo diaria de &cido gastrico (WANNMACHER, 2004).

5.3.1 Omeprazol

O omeprazol é o protétipo das drogas inibidoras da H+/K+-ATPase.
Essas drogas inibem o Ultimo passo da secrecdo acida gastrica e sdo, portanto,
eficazes em reduzir a secrecdo acida gastrica estimulada por quaisquer meios
(ROCHA JUNIOR, 2006).

Rang et al. (2004) explicam que apos ser absorvido, o omeprazol
penetra nas células parietais, nos canaliculos, onde suas moléculas sao retidas apos
ionizarem-se. Devido a necessidade de ser ativado através da ionizacdo para se
tornar ativo, Silva (2006) explica que o omeprazol € considerado um pro-farmaco.

Embora a meia-vida do omeprazol seja cerca de uma hora, a
administracdo diaria em dose Unica afeta a secrecdo gastrica durante dois a trés
dias, pois fica acumulado nos canaliculos e com doses diarias ocorre um efeito
antissecretdrio crescente em um periodo de até cinco dias, quando atinge um platé.
O retorno da secrecao acida normal acontece apds sintese e insercdo de novas
moléculas da bomba de prétons na membrana apical das células parietais (RANG et
al., 2004; SILVA, 2006).

5.4 Corticosteroides

O coértex suprarrenal secreta horménios esteroides que exercem
atividades glicocorticoides e mineralocorticoides, bem como atividade androgénica
fraca. Segundo Goodman e Gilman (1998) os glicocorticoides e mineralocorticoides,
possuem 21 atomos de carbono; e os androgénios apresentam 19 atomos de
carbono. Historicamente as acbOes dos corticosteroides foram descritas como
glicocorticoides (reguladores do metabolismo de carboidratos) e mineralocorticoides

(regulam o equilibrio eletrolitico). Em seres humanos a hidrocortisona (cortisol) é o
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principal glicocorticoide, enquanto que aldosterona € o principal mineralocorticoide
(GOODMAN: GILMAN, 1998).

A producdo de cortisol pelo cortex adrenal € regulada através do
eixo hipotadlamo-hipodfise-adrenal (HHA). Os esteroides suprarrenais nao sao
armazenados como elementos pré-formados; eles sao sintetizados e liberados de
acordo com as necessidades, e o principal estimulo fisiolégico para a sintese e
liberacdo dos glicocorticoides é a corticotrofina (horménio adrenocorticotréfico ou
ACTH) secretada pela hipofise anterior. A liberacdo dos mineralocorticoides pelo
cortex suprarrenal é controlada pelo sistema renina-angiotensina (RANG et al.,
2007).

Convencionalmente, os termos corticosteroide ou corticoide incluem
os glicocorticoides e mineralocorticoides naturais e seus analogos sintéticos. Os
esteroides sintéticos substituiram, em grande parte, os compostos naturais para o
uso terapéutico, visto que sao potentes, de acdo mais longa e mais seletivos na sua
acao glicocorticoide e mineralocorticoide (TRIPATHI, 2006).

Os glicocorticoides sdo drogas amplamente usadas em funcédo de
seus efeitos imunossupressores e anti-inflamatérios no tratamento de muitas
doencgas reumaticas, além de outras doencgas inflamatérias. Contudo, seu uso é
muitas vezes limitado por numerosas reacdes adversas que provoca (ANTI; GIORGI,;
CHAHADE, 2008).

5.4.1 Hidrocortisona

A hidrocortisona é o protétipo dos glicocorticoides, sua estrutura
basica € a mesma de todos os esteroides, caracterizando-se pelo nucleo
ciclopentanoperhidrofenantreno. Existem grupos essenciais nas moléculas desses
horménios que, se forem alterados, destroem por completo sua atividade
glicocorticoide. Alteragbes nas moléculas da hidrocortisona e da cortisona deram
origem aos compostos glicocorticoides atuais (analogos sintéticos), com
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas diferentes, mais potentes como
anti-inflamatoérios, e com menor capacidade de retencdo de sodio (MACEDO;
OLIVEIRA, 2006).

A acdo da hidrocortisona é rapida, porém tem curta duracdo de

acdo. Além da atividade glicocorticoide primaria, possui também atividade
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mineralocorticoide significativa. A hidrocortisona é indicada para ser utilizada em
diversas condi¢cbes como: na terapia da reposicdo hormonal; reacdes alérgicas;
alteracdes imunitarias; reacdes inflamatoérias; choque; asma brénquica; algumas
formas de cancer; colite ulcerativa; doencas do colageno; doencas pulmonares; em
certas circunstancias na tuberculose; artrites; entre outras patologias (TRIPATHI,
2006).

Pelo fato deste trabalho abordar as interacbes medicamentosas em
pacientes de UTI, considera-se importante relatar que a hidrocortisona é uma droga
bastante utilizada nestas unidades em casos de sepse.

A sepse é uma causa importante de internacdo e uma das principais
causas de morte no ambiente da terapia intensiva. Mundialmente, a sepse grave e 0
choque séptico ainda sdo condi¢cdes de salude amplamente associadas a morbidade
e mortalidade. Atualmente existem varias orientacdes terapéuticas e davidas quanto
ao emprego dos corticoides na sepse grave e no choque séptico (PORTO et al.,
2011).

Embora os glicocorticoides sejam comumente utilizados no choque,
estdo claramente indicados apenas naquele produzido pela insuficiéncia
adrenocortical (choque addisoniano) e provavelmente no choque séptico, nao
havendo concordancia universal quanto a esse ultimo. Embora as evidéncias
clinicas sejam limitadas, os glicocorticoides parecem ineficazes no choque
cardiogénico, hipovolémico ou traumatico. Podem, no entanto, ser Gteis no choque
de qualquer tipo se houver evidéncia de insuficiéncia adrenal (MACEDO; OLIVEIRA,
2006).

A fim de orientar a conduta frente a sepse grave e o choque séptico
foi criado em 2004, e atualizado em 2008, o Surviving Sepsis Campaign. Esta
iniciativa internacional objetiva aumentar a conscientizagdo e melhorar o desfecho
nestas condigdes clinicas. Recomenda-se iniciar com hidrocortisona (200 a 300
mg/dia), em infusdo continua ou em doses fracionadas em 4 vezes ao dia, nagueles
pacientes em uso de doses altas de vasopressores, a despeito da reposi¢cao

volémica; e doses superiores nao estéo indicadas (PORTO et al., 2011).
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5.5 Anestésicos e sedativos

A sedacdo e analgesia do paciente critico estdo intimamente
ligadas a melhora de suas condi¢@es clinicas, sendo que a sedacéo estd associada
a necessidade de reducao do desconforto e da ansiedade, bem como a busca pela
promocdo de amnésia ante eventos desagradaveis, aumentando a tolerancia ao
suporte ventilatério. Tais condicbes fazem da sedacdo uma constante na terapia
intensiva.

O agente sedativo adequado deve ter propriedades ideais, como
o minimo de efeito depressor dos sistemas respiratorio e cardiovascular, a ndo
interferéncia no metabolismo de outras drogas e possuir vias de eliminacéo
independente dos mecanismos renal, hepéatico ou pulmonar, resultando em uma
meia-vida de eliminagdo curta, sem metabdlitos ativos (BATISTA, 2011).

Entre os agentes farmacolégicos disponiveis para a sedacédo, 0s
opidides sdo drogas que, além do seu efeito analgésico, promovem sedacao
importante e sdo empregados em pacientes requerendo ventilagdo mecanica, pois
inibem a ventilacdo, bem como o reflexo de tosse. S&o empregados em associacao
com os benzodiazepinicos ou com o propofol. O uso prolongado induz a ocorréncia
de tolerancia. Os mais comumente empregados sao o fentanil, alfentanil, sufentanil e
a morfina. O uso concomitante de opidides reduz a necessidade de outros hipnoticos
(SLULLITEL; SOUSA, 1998).

Um dos aspectos mais importantes na analgesia é a determinacéo
individual da dor, em que a qualidade e os efeitos colaterais dos farmacos
normatizem seu uso, tornando a analgesia e a sedacdo procedimentos que
beneficiem a recuperacédo do paciente grave.

A analgesia de pacientes internados em UTI é realizada por

meio da administragéo dos opidides, como a morfina e a fentanila (BATISTA, 2011).
5.5.1 Midazolam
E um dos farmacos mais utilizados na pratica da sedacdo para

pacientes internados em UTI. Ele promove maior estabilidade hemodinamica neste

tipo de pacientes.
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O midazolam possui uma meia-vida de eliminacéo de duas a quatro
horas e ndo possui metabdlitos ativos, portanto encontra um perfil mais adaptado a
infusdo continua, por periodos curtos ou prolongados. Devido a extensa ligacao
proteica (96%), os efeitos sedativos podem ser importantes em pacientes
hipoproteinémicos e hipoalbuminémicos, devido a maior fragdo de droga livre no
plasma (SLULLITEL; SOUSA, 1998).

O midazolam é hidrossolavel, ndo irritante para as veias, de acao
mais rapida e mais curta, bem como trés vezes mais potente do que o diazepam.
Esta sendo preferido ao diazepam para uso anestésico: de 1 — 2,5mg IV, seguida de
Y, das doses suplementares. E também utilizado para sedacdo de pacientes
intubados bem como com ventilagdo mecéanica outra anestesia em unidade de

terapia intensiva; infusdo IV continua de 0,02 — 0,1 mg/Kg/h (TRIPATHI, 2006).

5.5.2 Morfina

A morfina, por apresentar efeito prolongado e por causar
hipotensédo, deve ser preferencialmente administrada de maneira intermitente,
devendo ser evitado seu uso em pacientes hipotensos. Nesse caso, a fentanila é o
farmaco de escolha, sendo a administracdo continua a preferencial (BATISTA,
2011).

A morfina tem uma baixa solubilidade, o que explica a demora em
alcancar seu efeito maximo no sistema nervoso central (SNC) — 15 minutos — e sua
duracdo maior — 3-6 horas. Seu metabolismo ocorre no figado, dando origem a dois
metabdlitos ativos que se acumulam no caso de insuficiéncia renal. Quando

administrada por via intravenosa, pode provocar hipotensédo arterial ao produzir

venodilatacéo e liberaco de histamina (BARTOLOME; CID; FREDDI, 2007).

5.5.3 Fentanila

Trata-se de um potente analgésico opidide de agdo curta (30-50min).
O fentanil & 60-100 vezes mais potente que a morfina. Possui maior
lipossolubilidade, o que explica seu rapido efeito e sua curta duracdo, em razéo de

sua rapida distribuicdo. Quando administrado por tempo prolongado, ocorre uma

28



rapida tolerdncia e acumula-se no tecido adiposo; por isso, apresenta maior meia-
vida que a morfina. N&o possui metabolitos ativos. N&o libera histamina,
proporcionando maior estabilidade hemodinamica que a morfina. Um efeito adverso
pouco frequente é a rigidez da parede toracica, que se relaciona com a dose,
velocidade de administracdo e idade < 6 meses (BARTOLOME; CID; FREDDI,
2007).

Segundo Batista (2011, p. 175)

A identificacdo precisa e a abordagem terapéutica adequada as causas de
agitacdo e dor sdo elementos essenciais para a boa pratica na UTI. Nesse
ambiente, o paciente encontra-se em constante exposi¢cdo, sendo
sobrecarregado por estimulos sensitivos, estimulos dolorosos, ruidos,
desconforto com procedimentos como a aspiragdo traqueal, além de
privacdo do sono, que podem requerer o uso de medicamentos para
controlar a ansiedade e agitacéo. Além disso, situac¢des clinicas que exijam
0 uso da ventilacdo mecénica podem requerer o uso de sedativos para
lograrem sucesso, bem como para a promocédo do conforto ao paciente, e,
ainda sim, ndo dispensam uma avaliag&o concomitante da dor.

5.6 Anticonvulsivantes

As drogas antiepilépticas ou também chamadas de
anticonvulsivantes tém larga aplicacdo em neurologia e psiquiatria. Primariamente
desenvolvidas para tratamento de crises antiepilépticas, as drogas em questdo
também se mostram Uteis em outras condi¢bes, como dor neuropética e transtorno
bipolar do humor (ARANDAS; SENA, 2006).

Katzung (1998) explica que até 1990 dispunha-se de
aproximadamente 16 drogas antiepilépticas, tendo 13 delas sido classificadas em
cinco grupos quimicos muito semelhantes: barbitdricos, hidantoinas,
oxazolidinodionas, succinimidas e acetiluréias. Esses grupos tém em comum uma
estrutura anular heterociclica semelhante, com varias substituicdes. Alteragbes muito
pequenas na estrutura podem alterar drasticamente o mecanismo de acdo e as
propriedades clinicas do composto.

Trés mecanismos principais parecem ser importantes na agédo de
antiepilépticos: potencializacdo da agdo do GABA,; inibicdo da fungéo dos canais de
sédio (reduzindo a excitabilidade elétrica das membranas celulares); inibicdo da
funcdo dos canais de calcio, inibicdo da liberagcdo de glutamato e bloqueio dos

receptores de glutamato.
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5.6.1 Fenitoina

De acordo com Arandas e Sena (2006) a fenitoina foi a primeira droga
nédo-sedativa disponivel para o arsenal dos farmacos anticonvulsivantes. E uma
hidantoina que tem utilidade no tratamento de crises tonico-clénicas generalizadas
(ha contragdo de toda a musculatura, apds perda da consciéncia) e crises parciais
complexas (com comprometimento de consciéncia do paciente).

McNamara (2003) relata que a fenitoina ndo € eficaz nas crises de
auséncia. Ela exerce sua atividade anticonvulsivante sem causar depressao geral do
SNC, o efeito mais importante € a sua capacidade de modificar o padrédo de
convulsdes maximas por eletrochoque.

A fenitoina € uma droga com anticonvulsivante com propriedades
antiarritmicas, deve ser considerada com uma droga de segunda linha no tratamento
de arritmias, devido a eficacia limitada. Suprime a atividade de marca-passos
ectdpicos, blogueia a corrente de soédio e pode interferir na corrente de calcio e
parece ser particularmente eficaz nas arritmias induzidas por digitalicos (KATZUNG,
1998).

Rang et al. (2007) explicam que a fenitoina ndo somente causa
blogueio dependente do uso nos canais de sédio, mas também afeta outros
aspectos da funcdo da membrana, incluindo os canais de célcio e a potencializacéo
pos-tetanica, bem como a fosforilacdo das proteinas intracelulares por quinases
ativadas pela calmodulina, o que também poderia interferir na excitabilidade da
membrana e na funcao sinaptica.

Os efeitos toxicos da fenitoina dependem da via de administracdo, da
duracéo da exposicao e da dose. Quando a fosfenitoina, o pro-farmaco hidrossoluvel
€ administrado por via IV a uma velocidade excessiva no tratamento de urgéncia do
estado epiléptico, os sinais toxicos mais acentuados sao as arritmias cardiacas, com
ou sem hipotensdo e/ou depressdo do SNC. Os efeitos toxicos associados a
medicagdo cronica também sdo principalmente os efeitos cerebelares-vestibulares,
mas compreendem outros efeitos como alteragcbes comportamentais, aumento da
frequéncia de convulsdes, sintomas digestivos, hiperplasia gengival, osteomalacia e
anemia megaloblastica (MCNAMARA, 2003).
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5.7 Antipsicoticos

Segundo Katzung (1998) os termos antipsicético e neuroléptico séo
usados como sindnimos para denotar um grupo de drogas que tém sido empregadas
principalmente no tratamento da esquizofrenia, mas também s&o eficazes em
algumas outras psicoses e estados de agitacdo psicomotora. Para Baldessarini e
Tarazi (2003) também sé&o utilizados como alternativa a eletroconvulsoterapia (ECT),
na depressdo maior com componentes psicoéticos e, as vezes, no tratamento de
pacientes com disturbios psicéticos organicos. Outros ainda sao utilizados para obter
efeitos antieméticos e anti-histaminicos.

Algumas estruturas quimicas foram associadas a propriedades
antipsicoticas e foram classificadas em: derivados Fenotiazinicos, derivados
Tioxanténicos, derivados Butirofendnicos e os de estruturas diversas.

As primeiras drogas fenotiazinicas, (cujo protétipo € a
clorpromazina), mostraram-se possuidoras de uma grande variedade de efeitos
sobre o SNC, sistema nervoso autbnomo e sistema endocrino. Essas acfes foram
atribuidas ao bloqueio de um numero notavel de receptores, que incluem receptores
dopaminicos e receptores alfa-adrenérgicos, muscarinicos, histaminico H1 e
receptores de serotonina (5-HT2). O receptor dopaminico tornou-se logo o principal

foco de interesse entre todos os receptores (KATZUNG, 1998).

4.7.1 Haloperidol

O haloperidol, primeira butirofenona a ser usada, € ainda o
antipsicotico mais prescrito no mundo, embora ja comece a ceder lugar aos atipicos
em alguns paises. E uma droga de alta poténcia, possui pouca acdo anticolinérgica,
bem como reduzida acdo bloqueadora alfa-adrenérgica. S&o isentos de efeitos
colaterais como boca seca e hipotensdo postural, porém podem levar ao
aparecimento de efeitos extrapiramidais, acometendo principalmente o sistema
motor (MORAIS; OLIVEIRA, 2006).

Tem sido administrado com seguranca em doses acima de
500mg/24h IV para controlar a agitagdo nos pacientes com delirios, pode ser eficaz
em alguns casos contra nauseas causadas por estimulacdo vestibular. E utilizado

para controlar rapidamente estados psicoticos hiperativos de mania, esquizofrenia,
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delirio toxico e pacientes violentos com variadas psicopatologias. O haloperidol tem
uma curva de dose-resposta relativamente plana e pode ser utilizado em uma ampla
faixa posolégica (BALDESSARINI; TARAZI, 2003; RANG et al., 2007).

5.8 Drogas vasoativas

As drogas vasoativas, ou vasopressores, sdo utilizadas quando o
paciente apresenta-se hemodinamicamente instavel. Tal condicdo ocorre quando a
perfusdo tecidual encontra-se prejudicada, ou seja, quando a reposicdo volémica
nao corrigiu a hipotensao arterial.

A infusdo precisa de uma droga vasoativa deve ser endovenosa,
com controle preciso e graduado dos efeitos desejados. Os vasopressores Sao
divididos em dois grupos: o das catecolaminas e o das néo catecolaminas (PIETRO;
VIANA, 2011).

5.8.1. Dopamina

Segundo Rang et al. (2007) a dopamina faz parte do grupo das
catecolaminas, sendo um precursor metabdélico da noradrenalina e adrenalina e
também um transmissor-neuromodulador no sistema nervoso central.

As acdes da dopamina no cérebro sdo mediadas por uma familia de
proteinas receptoras de dopamina. Os cinco receptores de dopamina podem ser
divididos em dois grupos com base em suas propriedades farmacologicas e
estruturais. As proteinas D1 e D5 sdo membros da classe D1 e os receptores D2, D3
e D4 pertencem a classe D2 (HOFFMAN, 2003).

Rang et al. (2007) ainda explicam que os receptores de dopamina
SA0 expressos no cérebro em areas distintas, porém superpostas. Portanto, as
funcdes das vias dopaminérgicas basicamente dividem-se de forma ampla em:

- Via nitroestriada, age no controle motor;

- Via mesolimbicas-mesocortical, estdo envolvidas nos efeitos
comportamentais (emoc¢ao); e,

- Via tabero-hipofiséario, participam no controle enddcrino.
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Apesar da existéncia de receptores dopaminicos especificos no
SNC, a injecdo de dopamina geralmente ndo exerce efeito central algum, porque
nao atravessa a barreira hematoencefalica (HOFFMAN, 2003).

Quando administrada em baixas concentracfes a dopamina interage
primariamente com os receptores D1-dopaminérgicos vasculares, especialmente nos
leitos renais, mesentéricos e coronarianos, produzindo vasodilatacdo. A infusdo de
baixas doses de dopamina aumenta a taxa de filtracdo glomerular, o fluxo sanguineo
renal e a excrecdo de Na+. Em consequéncia a dopamina exerce efeitos
farmacologicamente apropriados no tratamento de estados de baixo débito cardiaco
associados ao comprometimento da funcdo renal, com insuficiéncia cardiaca
congestiva grave. Em geral, a resisténcia periférica total ndo € alterada quando se
administram doses baixas ou intermediarias de dopamina (KATZUNG, 1998;
HOFFMAN, 2003).

Em concentragbes ligeiramente mais altas, a dopamina exerce um
efeito inotrépico positivo sobre o miocardio, atuando sobre os receptores [31-
adrenérgicos no coracdo. A dopamina também determina a liberacdo de
norepinefrina das terminagdes nervosas, contribuindo para seus efeitos no coragao.
Em geral, dopamina aumenta a pressao sistolica e a pressdo do pulso, mas ndo
exerce efeito sobre algum sobre a pressao diastélica ou a aumenta ligeiramente. Em
altas concentracoes, ativa os receptores a1-adrenérgicos vasculares, resultando em
vasoconstricdo mais geral (KATZUNG, 1998; HOFFMAN, 2003).

Assim a dopamina torna-se um importante recurso terapéutico no
tratamento do choque, substituindo com vantagens os estimulantes alfa-
adrenérgicos que contraem 0s vasos renais. A administracdo de dopamina deve ser
cuidadosamente controlada, pois a elevagdao das doses acima de 20ug/Kg/min faz
dessa catecolamina um potente agonista alfa-adrenérgico, com risco de aumento
excessivo da pressao arterial e de constricdo dos vasos renais.

A dopamina encontra particular indicagdo em situacbes de
hipotensao arterial com resisténcia periférica baixa ou normal e oliguria, sendo uma
droga indispensavel nas UTIS, para o tratamento de diversos tipos de choque e da
hipotenséo grave apos infarto agudo do miocéardio. Outra indicagdo € a insuficiéncia
cardiaca congestiva cronica refrataria, em que seus efeitos cardiotdnico e

vasodilatador renal podem contribuir para compensar o paciente.
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Em todas as indicagbes mencionadas, a dopamina deve ser
administrada por infusdo intravenosa continua e cada paciente exigirdA uma
velocidade de gotejamento de acordo com a resposta hemodinamica almejada.
Poderd ocorrer durante a infusdo: nauseas, vomitos, taquicardia, dor anginosa
arritmias, cefaleia, hipertensdo e vasoconstricdo periférica. As doses de dopamina
devem ser reduzidas se o paciente encontra-se sob efeitos de inibidores da MAO,

antidepressivos triciclicos e guanetidina (MIZIARA, 2006).

4.9 Antimicrobianos

As infeccbes constituem a causa mais comum de Obito dos
pacientes internados em UTI. Muitos pacientes clinicos ou cirargicos apresentam
complicaces infecciosas. Em média, 50 a 80% dos pacientes graves recebem
algum tipo de antimicrobiano (FARIAS; SANTANA; TELES, 2006).

Segundo Chambers (2003), a selecdo ideal e criteriosa dos
antimicrobianos na terapia das doencgas infecciosas exige discernimento clinico e um
conhecimento detalhado dos fatores farmacol6gicos e microbiolégicos. Eles podem
ser utilizados de trés maneiras gerais: como terapia empirica, como terapia definitiva
e como terapia preventiva ou profilatica.

Farias, Santana e Teles (2006) ainda explicam que dois aspectos
devem ser priorizados: localizar o foco infeccioso e identificar o agente etiolégico.
Entretanto, alguns pacientes criticos estdo muito graves para serem submetidos a
procedimentos diagnosticos que levem a identificacdo do foco e do agente
infeccioso e com isso é necessario iniciar uma terapia de forma empirica, guiada
pela sensibilidade e experiéncia clinica do intensivista.

O protocolo de antibioticoterapia na UTI tem como meta a
administracdo empirica do antibiotico imediatamente ap0s a prescricdo e a coleta de
cultura. O tempo é fator crucial, por isso, a administracdo deve ocorrer em uma hora
para os pacientes internados em UTI. Pacientes considerados graves em geral
recebem terapia com combinacbes de drogas, para que estas cubram possiveis
germes encontrados na flora hospitalar ou na UTI onde estdo internados, para
garantir cobertura dos agentes mais comuns. Apdés 48 a 72 horas, a
antibioticoterapia deve ser revista, com a finalidade de reduzir o espectro, prevenir a

resisténcia, diminuir a toxicidade e minimizar os custos (PIETRO; VIANA, 2011).
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Chambers (2003) em sua obra classifica os antimicrobianos de
acordo com a estrutura quimica e o0 mecanismo de acao:
- Agentes que inibem a sintese da parede celular bacteriana (Penicilinas e
Cefalosporinas, Vancomicina, Bacitracina e Antifungicos AzQis);
- Agentes que atuam diretamente sobre a membrana celular do microrganismo,
afetando a sua permeabilidade e resultando em extravasamento de compostos
intracelulares (Polimixinas e antifungicos poliénicos);
- Agentes que afetam a funcdo das subunidades ribossémicas 30S ou 50S,
causando inibicdo da sintese de proteinas (Cloranfenicol, Tetraciclinas, Eritromicina,
Clindamicina);
- Agentes que se ligam a subunidade ribossémica 30S e alteram a sintese de
proteinas, resultando em morte celular (Aminoglicosideos);
- Agentes que afetam o metabolismo bacteriano dos &cidos nucléicos, que inibem a
RNA-polimerase e os que inibem a topoisomerase (Rifampicinas e Quinolonas);
- Antimetabdlitos, que bloqueiam enzimas essenciais no metabolismo do folato
(Trimetopim e Sulfonamidas); e,

- Agentes antivirais.

5.9.1 Gentamicina

Para Rang et al. (2007) a gentamicina é o aminoglicosideo mais
comumente utilizado. Segundo Katzung (1998) este farmaco mostra-se eficaz contra
microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, e muitas de suas propriedades
assemelham-se as de outros aminoglicosideos.

A gentamicina pode ser utilizada via intramuscular (IM), intravenosa
(IV), topica e intratecal.

Tem sido utilizada IM ou IV principalmente no tratamento de
infeccbes graves, como sepse e pneumonia provocadas por bactérias gram-
negativas que provavelmente sdo resistentes a outros farmacos, sobretudo a
Pseuddmonas, Enterobacter, Serratia, Proteus, Acinetobacter e Klebsiella. Os
pacientes com essas infecgdes estdo imunocomprometidos, de modo que a acgao
simultanea do aminoglicosideo com uma cefalosporina ou penicilina pode salvar a

vida do individuo. A meningite provocada por bactérias Gram-negativas tem sido
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tratada com injecdo intratecal de sulfato de gentamicina, na dose de 1 -10 mg por
dia.

Conforme explica Chambers (2003) os efeitos adversos da
gentamicina assemelham-se as de outros aminoglicosideos. Os efeitos colaterais
mais importantes e graves associados ao uso da gentamicina consistem em

nefrotoxicidade e ototoxicidade irreversiveis.

5.9.2 Amicacina

A amicacina é um aminoglicosideo que se mostra relativamente
resistente a varias enzimas que inativam a gentamicina e a tobramicina. Entretanto a
resisténcia bacteriana decorrente da perda de permeabilidade da célula a amicacina
esta aumentando lentamente (KATZUNG, 1998).

Em virtude de sua resisténcia singular as enzimas inativadoras de
aminoglicosideos, a amicacina mostra-se ativa contra a maioria dos bacilos Gram-
negativos aerobicos, tanto da comunidade quanto hospitalares, o que inclui a
maioria das cepas de P. aeruginosa, Serratia e Proteus Enterobacter. A amicacina &
ativa contra quase todas as cepas de Acinetobacter, Klebsiella e E. coli resistentes a
gentamicina e a tobramicina. A amicacina nao é ativa contra a maioria das bactérias
Gram-positivas anaerdébicas.

A amicacina mostra-se eficaz contra M. tuberculosis e determinadas
micobactérias atipicas. Tem sido utilizada no tratamento de micobactérias atipicas
em pacientes com AIDS. As infeccfes do sistema nervoso central exigem injecao
intratecal ou intraventricular (KATZUNG, 1998; CHAMBERS, 2003).

Chambers (2003) ainda ressalta que a semelhanca dos outros
aminoglicosideos, a amicacina causa ototoxicidade e nefrotoxicidade. Os déficits

auditivos sdo os mais comumente produzidos.

5.9.3 Vancomicina
Silva (2006) explica em detalhes que a vancomicina inibe a sintese e

acoplamento dos polimeros de peptidioglicano da parede celular das bactérias. A

vancomicina pode alterar ndo sé a sintese de RNA como também a permeabilidade
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da membrana citoplasmatica da bactéria. Seus multiplos mecanismos de ac¢ao talvez
tenham contribuido para a baixa frequéncia de desenvolvimento de resisténcia a
este antibiotico.

Esta droga pode ligar-se rapida e firmemente as bactérias,
exercendo um efeito bactericida sem periodo de laténcia, mas sO age em
microrganismos que se encontram em fase de multiplicacao.

Katzung (1998) descreve que a principal indicacdo para uso
parenteral de vancomicina consiste na sepse ou endocardite causadas por
estafilococos resistentes a outros farmacos. Em raras ocasides, a vancomicina é
administrada com um aminoglicosideo na endocardite enterocécica. Ela penetra de
modo ligeiramente irregular no Sistema Nervoso Central; entretanto o farmaco tem
sido administrado por via intravenosa no tratamento da meningite e de infec¢des por
derivacdo. Algumas vezes, é necessario efetuar uma instilagdo suplementar no SNC.
Por via oral € também muito eficaz no tratamento de colite pseudomembranosa
grave associada ao uso de outros antibidticos, embora o metronidazol seja preferido.

A vancomicina € usada em sérias infeccdes existentes em pacientes
alérgicos ou em pacientes com certos microrganismos resistentes. O seu emprego
deve ser prudente porque sua aplicacdo frequente constitui fator de risco para
colonizacéo ou infeccéo pelos VRE (Enterococos Resistentes a Vancomicina). Ela
pode ser indicada em infeccbes graves causadas por microrganismos Gram-
positivos resistentes aos antibiéticos beta-lactamicos (NASCIMENTO, 2006).

Para o S. aureus resistente a meticilina (MRSA), a vancomicina € o
tratamento de escolha, podendo ser util em infecges como pneumonia, empiema,
osteomielite e abcessos dos tecidos moles (CHAMBERS, 2003). E também eficaz
nas infec¢des que surgem com dispositivos protéticos, especialmente se associada
a rifampicina. Pode ser usada em infec¢des difteroides, observadas em endocardite
de valvas protéticas, derivacdo do liquor e no hospedeiro comprometido que sao
penicilina-resistentes ou que ocorrem em pacientes gravemente alérgicos
(NASCIMENTO, 2006).

Entre as reacfes de hipersensibilidade provocadas pela
vancomicina destacam-se erup¢des cutaneas e a ocorréncia de anafilaxia. A flebite e
a dor no local da injecdo IV sao relativamente raras. Podem ocorrer calafrios,

erupcdes cutaneas e febre. A infusdo IV rapida pode causar uma variedade de
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sintomas, incluindo reacdes eritematosas ou urticariformes, rubor (Sindrome do

pescoco vermelho), taquicardia e hipotensao (CHAMBERS, 2003).

5.9.4 Ciprofloxacino

A ciprofloxacina é a fluoroquinolona mais comumente usada, sendo
um antibiotico de largo espectro efetivo contra microrganismos gram-positivos e
gram-negativos. Ela tem uma excelente atividade contra as Enterobactérias (bacilos
gram-negativos entéricos), incluindo muitos microrganismos resistentes as
penicilinas, cefalosporinas e aminoglicosideos, e € também efetiva contra o H.
influenza, a N. gonorrea produtora de penicilinase, o Campylobacter sp. e as
pseudomonas. Dos microrganismos gram-positivos, 0S estreptococos e 0s
pneumococos sdo apenas fracamente inibidos, e h4 alta incidéncia de resisténcia
estafilocécica. Clinicamente, € melhor que as fluoroquinolonas sejam usadas para
infeccbes contra bastonetes e cocos gram-negativos facultativos e aerébicos (RANG
et al., 2007).

Dentre as indicacfes clinicas do ciprofloxacino, Carvalho (2006)
destaca em sua obra: infec¢gBes do trato urinario (cistite, infeccdes em pacientes em
uso de cateteres ou com anormalidades funcionais, anatbmicas ou metabdlicas do
trato urinario), prostatites agudas e cronicas, doencas sexualmente transmissiveis
(uretrite gonocadcica e cervicites, infecgdes retais, doenca inflamatoria pélvica, cancro
mole), infeccBes do trato respiratdrio (pneumonia em alguns casos, fibrose cistica),
infeccdes gastrointestinais (diarreia dos viajantes, febre tifoide, peritonites, coélera,
infec¢des intra-abdominais), infeccbes dermatologicas e de tecidos moles (celulites,
abscessos subcutaneos, Ulceras infectadas), infeccdes Osseas e articulares (nos
casos de osteomielite cronica).

Para aplicacdo endovenosa de ciprofloxacino, usar 200mg, a cada
12 horas, com infusdo lenta de 60 minutos, para as infeccbes de branda a
demorada; para as infec¢cdes mais graves, usar 400mg, a cada 12 horas, também
em infuséo lenta (PETRI, 2003).

5.9.5 Fluconazol
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O fluconazol € um agente antifingico do grupo dos azois. Ele atinge
grandes concentracdes no liquido cefalorraquidiano e nos liquidos oculares, e pode
tornar-se o farmaco de primeira opcao para a maioria dos tipos de meningite fungica.
As concentracfes fungicidas também séo atingidas no tecido vaginal, na saliva, na
pele e nas unhas (RANG et al., 2007).

O fluconazol mostra-se eficaz na candidiase esofagica,
mucocutanea, vaginal e profunda em pacientes gravemente neutropénicos. E o azol
de escolha no tratamento no tratamento e profilaxia secundaria de meningite
criptocdcica, tornou-se o farmaco de escolha para o tratamento da meningite por
coccidioides, devido a sua morbidade bem menor que a Anfotericina B intratecal.
Tem atividade contra histoplasmose, blastomicose, a esporotricose e a
dermatofitose. Nao exerce acao contra Aspergillus ou outros fungos filamentosos
(BENNETTI, 2003; SILVA, 20086).

Silva (2006) reforca ainda que o uso profiladtico do fluconazol foi
demonstrado na reducdo de micoses em receptores de transplantes de medula
O0ssea e em aidéticos, mas o aparecimento de fungos resistentes ao fluconazol criou

preocupacao sobre essas indicagdes.

5.9.6 Linezolida

Saudadas como a “primeira verdadeira nova classe de agentes
antibacterianos a alcancar o mercado em varias décadas”, as oxalazidononas
apresentam novo mecanismo de a¢ao sobre a sintese proteica bacteriana: impedem
a formacéo do complexo ribossémico 70S que inicia a sintese proteica por meio de
sua ligacdo a subunidade 23S e da subunidade 50S. A linezolida € o primeiro
membro desta nova familia de antibidticos. Este farmaco esta usualmente restrito a
infeccbes bacterianas sérias onde outros antibidticos falharam, pode ser usada para
tratar pneumonia, septicemia e infeccdes de pele e dos tecidos moles (RANG et al.,
2007, p. 672).

Chambers (2003) explica em melhores detalhes que a linezolida foi
aprovada no tratamento de infec¢cdes causadas por E. faecium resistente a
vancomicina; pneumonia hospitalar causada por cepas de S. aureus sensiveis e
resistentes a meticilina; pneumonia adquirida na comunidade causada por cepas de

S. pneumoniae sensiveis a penicilina; infecgbes complicadas da pele e de estruturas
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cutaneas causadas por estreptococos e por cepas de S. aureus sensiveis e
resistentes a meticilina; e infeccdes ndo-complicadas da pele e das estruturas
cutaneas.

Esta droga deve ser reservada como agente de ultimo recurso ao
tratamento de infec¢Bes causadas por cepas resistentes a multiplos farmacos, pois o
uso indiscriminado e o uso excessivo do farmaco irdo acelerar a selecado de cepas

resistentes, levando a perda de novo agente valioso.
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6 INTERACOES MEDICAMENTOSAS
6.1 DOPAMINA X FENITOINA

Nivel de significancia: 1

Gravidade: grave

Documentacgao: suspeita

Inicio da reacao: rapido

Mecanismo da interacdo: possivel deplecdo de catecolaminas por dopamina em
combinacgéo com o efeito depressor do miocardio da fenitoina.

Efeito: hipotensado profunda e possivel parada cardiaca

Discussao: De acordo com Tatro (2011) cinco pacientes estavam recebendo infusao
de dopamina para manter a pressdo sanguinea sistolica em 100mmHg. Estes
pacientes ao desenvolverem convulséo, a infusdo de fenitoina foi iniciada. Dois dos
pacientes sofreram parada cardiaca e morreram; 0s outros trés pacientes
apresentaram profunda hipotenséo, porém em dois deles a hipotenséo foi revertida
guando a fenitoina foi descontinuada. Estes efeitos ocorreram dentro de minutos
apos o inicio da infuséo de fenitoina.

Manejo clinico: usar fenitoina com extremo cuidado nos pacientes que estédo
recebendo infusdo de dopamina. Se a administragdo de fenitoina for necessaria,
monitorar cuidadosamente a pressdo sanguinea e descontinuar a infusdo de

fenitoina de ocorrer hipotenséo.

6.2 DOPAMINA X LINEZOLIDA

Nivel de significancia: 1

Gravidade: grave

Documentacao: estabelecida

Inicio da reacao: rapido

Mecanismo da interacdo: o uso concomitante destas substancias pode resultar no
aumento dos efeitos hipertensivos, devido a linezolida ser um inibidor da MAO.
Efeito: reducdo do metabolismo simpatomimético pela linezolida.

Discussdo: 0 uso concomitante de linezolida com agentes dopaminérgicos, tais

como a dopamina, € contra indicado quando ndo ha monitoramento da pressao

sanguinea. A linezolida é um inibidor reversivel ndo seletivo da monoaminoxidase
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(MAO), podendo portanto, interagir com agentes adrenérgicos. Com a inibicdo da
MAO, a dopamina ndo sera degradada, e o seu acumulo levar4d a um aumento da
pressdo sanguinea.

Manejo clinico: evitar a coadministracéo. Se utilizados juntos administrar fentolamina

(anti-hipertensivo).

6.3 OPIOIDES (MORFINA) X OPIOIDES (FENTANILA)

Nivel de significancia: desconhecido

Gravidade: maior

Documentacdo: estabelecida

Inicio da reacao: rapido

Mecanismo da interacdo: depressao do sistema nervoso central

Discussdo: Quando utilizadas em combinacédo, estas drogas podem ter efeitos
aditivos depressores no sistema nervoso central e respiratorio, incluindo sedacéao,
hipotensdo profunda e/ou coma. Ha relatos de casos de pacientes com depressao
respiratéria grave quando os opidides sédo utilizados concomitantemente.

Manejo clinico: Monitorar cuidadosamente a depressao respiratéria quando estes
medicamentos séo utilizados em combinacao. A interrupcdo ou reducdo da dose de

um ou ambos os farmacos pode ser necessario.

6.4 OPIOIDES ANALGESICOS (FENTANILA) X AGENTES ANTIFUNGICOS
(FLUCONAZOL)

Nivel de significancia: 1

Gravidade: grave

Documentacgao: suspeita

Inicio da reacao: rapido

Mecanismo da interacdo: possivel inibicdo pelo agente antifingico da CYP3A4 que
metaboliza certos opidides analgésicos.

Efeito: a administracdo concomitante de um opidide analgésico com um agente
antifingico pode aumentar ou prolongar o efeito dos opidides (depresséo do SNC e

depressao respiratoria).
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Discusséo: a administracdo concomitante de um antifangico azol, como o fluconazol,
um inibidor de CYP3A4, pode causar diminuicdo da depuracdo de fentanil e
subsequente aumento ou prolongamento dos efeitos dos opidides. Em um estudo
farmacocinético com voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de
fluconazol com um dose unica IV de fentanil diminuiu a depuracéo plasmatica média
de fentanil em 16%.

Manejo clinico: monitorar cuidadosamente o0s pacientes que estdo recebendo
concomitantemente fentanil e fluconazol, verificando prolongamento ou a depressao
respiratoria recorrente. Pode ser necesséria a administragdo de uma dose menor do

opidide.

6.5 AMINOGLICOSIDEOS (AMICACINA, GENTAMICINA) X VANCOMICINA

Nivel de significancia: 4

Gravidade: moderada

Documentagédo: possivel

Inicio da reacéo: demorado

Mecanismo da interacdo: provavel que ocorra um efeito aditivo nefrotoxico.

Efeito: cada droga estd associada a um risco de nefrotoxicidade quando
administrada sozinha. O risco pode ser aumentado quando os dois agentes sao
administrados concomitantemente.

Discussao: além de alguns estudos sugerirem que a incidéncia de nefrotoxicidade
estd associada a combinacdo entre estas drogas, outros estudos revelam que a
toxicidade renal supostamente associado a uma combinacdo entre aminoglicosideo
e vancomicina, pode também estar relacionada a fatores desconhecidos dos
pacientes ou a fatores individuais das drogas. Nos pacientes recebendo essas duas
medicacOes foi observado que o aumento do risco de nefrotoxicidade pode estar
relacionado com um ou mais dos seguintes fatores de risco: neutropenia, peritonite,
doencas do figado, tratamento concomitante com anfotericina B, idade avancada e
pessoas do sexo masculino.

Manejo clinico: testes de fung&@o renal deverdo ser rigorosamente monitorados,
assim como a concentragdo sérica da droga. Ajustar a dosagem do aminoglicosideo

ou da vancomicina se necessario.
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6.6 OMEPRAZOL X BENZODIAZEPINICOS (MIDAZOLAM)

Nivel de significancia: 3

Gravidade: leve

Documentacgao: suspeita

Inicio da reacao: demorado

Mecanismo da interacdo: diminuicdo do metabolismo oxidativo dos
benzodiazepinicos.

Efeito: reducéo do clearance, prolongamento do tempo de meia vida e aumento dos
niveis séricos de alguns benzodiazepinicos podem ocorrer. Sedacao e ataxia podem
ser acentuadas.

Discussao: estudos baseados na administracdo concomitante de omeprazol e
diazepam (benzodiazepinicos) relatam a reducdo do metabolismo do diazepam e
atraso na sua eliminacdo, o que resulta em um efeito benzodiazepinico maior e
prolongado. Embora ainda nédo publicada a combinac&o entre midazolam-omeprazol,
a ocorréncia de efeitos semelhantes pode ser esperado também, com este
benzodiazepinico.

Manejo clinico: monitorar a sedacgédo prolongada e o prejuizo evidente do sistema
nervoso central. Reduzir a dosagem ou aumentar o intervalo de administracdo dos
benzodiazepinicos, conforme necessidade. Lorazepam, oxazepam e temazepam
sdo benzodiazepinicos metabolizados por glicuronidacdo e nédo pelo sistema de
enzimas do citocromo P450. Portanto, podem ser boas alternativas para o0s

pacientes necessitando da terapia com omeprazol e benzodiazepinicos.

6.7 MIDAZOLAM X FLUCONAZOL

Nivel de significancia: 2

Gravidade: moderada

Documentacdao: estabelecida

Inicio da reacao: demorado

Mecanismo da interacdo: inibicdo da enzima CYP3A4 pelo fluconazol que

metaboliza o midazolam.
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Efeito: O uso concomitante de fluconazol e midazolam pode resultar em aumento
das concentracbes de midazolam e toxicidade potencial (sedacao excessiva e efeito
hipnético prolongado).

Manejo clinico: Aconselha-se precaucdo quando o fluconazol e midazolam séo
coadministrados. O uso concomitante destas drogas aumenta as concentracdes de
midazolam e efeitos psicomotores. Caso 0 uso concomitante seja necessario,
considerar a reducdo da dose de midazolam e monitorar 0 aumento da sua

toxicidade.

6.8 HALOPERIDOL X FLUCONAZOL

Nivel de significancia: 2

Gravidade: moderada

Documentacgao: suspeita

Inicio da reacao: demorado

Mecanismo da interacdo: suspeita-se que o fluconazol inibe a enzima CYP3A4, a
qual é responsavel pelo metabolismo do haloperidol.

Efeito: a concentracdo plasmatica do haloperidol pode estar elevada, aumentando o
risco das reacgdes adversas, como por exemplo o prolongamento do intervalo QT.
Discussdo: Relatos de casos descreveram prolongamento do intervalo QT e
Torsades de pointes associado fluconazol. Antipsicéticos, como o haloperidol, tém
mostrado prolongar o intervalo QT em doses terapéuticas. Embora, ndo existam
estudos formais sobre estas interagcbes medicamentosas, recomenda-se precaucao
Nno uso concomitante de drogas que possam causar 0 prolongamento do intervalo
QT.

Manejo clinico: observar a resposta clinica ao haloperidol, quando for iniciado ou
interrompido o tratamento com fluconazol. O ajuste da dose pode ser necessario,

bem como o monitoramento dos niveis plasmaticos de haloperidol.

6.9 AMIODARONA X FENTANILA

Nivel de significancia: 1
Gravidade: maior

Documentacdo: suspeita
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Inicio da reacao: rapido

Mecanismo da interacdo: possivel inibicdo pela amiodarona da CYP3A4 que
metaboliza o fentanil.

Efeito: toxicidade cardiaca (baixo débito cardiaco) e um risco aumentado de
toxicidade por fentanil (depressédo do SNC e depresséao respiratoria).

Discussao: estudos demonstram que pacientes recebendo amiodarona, podem
apresentar um risco de desenvolver complicacfes cardiovasculares ap0s o uso de
fentanil quando utilizado como anestésico. Dentre as complicacbes observa-se
defeitos na conducdo cardiaca, baixo débito cardiaco e resisténcia vascular
sisttmica reduzida. Fentanil € metabolizado principalmente pelo sistema da
isoenzima citocromo P450 3A4. A administracdo concomitante dos inibidores do
citocromo P450 3A4, como a amiodarona, pode resultar em um aumento da
concentragdo plasmética de fentanil e, possivelmente, ocasionais efeitos adversos
fatais.

Conforme a literatura consultada, um dos estudos relata que, 66% dos
pacientes recebendo amiodarona associada ao fentanil, desenvolveram bradicardia,
parada cardiaca ou se tornaram dependentes de marca-passo comparado com 17%
dos pacientes recebendo apenas fentanil.

Manejo clinico: monitorar funcdo hemodindmica e administrar, inotropico,
cronotropicos, e suporte pressor indicado. A bradicardia, geralmente ndo responde
ao uso de atropina. Altas doses de vasopressores tém sido utilizadas (ex: epinefrina,

fenilefrina).

6.10 AMIODARONA X FLUCONAZOL

Nivel de significancia: 1

Gravidade: maior

Documentacgao: suspeita

Inicio da reacao: nao especificado

Mecanismo da interacdo: efeitos aditivos no prolongamento do intervalo QT.

Efeito: 0 uso concomitante de amiodarona com fluconazol pode resultar no aumento
do risco de cardiotoxicidade.

Discussao: Antifungicos azolicos, como fluconazol, sdo conhecidos por causar

prolongamento do intervalo QT. Portanto, os pacientes que utilizam amiodarona e
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fluconazol, concomitantemente, podem apresentar este prolongamento do intervalo
QT, com ou sem Torsades de pointes, que se caracteriza por taquicardia ventricular
multiforme grave com complexos assincrénicos rapidos e linha ondulante no ECG.
Desta forma, faz-se necessario avaliar cuidadosamente o0s riscos e beneficios
potenciais antes de usar amiodarona e fluconazol juntos.

Manejo clinico: ao prescrever fluconazol em pacientes que tomam amiodarona deve-
se ter cautela, pois 0 uso concomitante destas substancias pode causar

prolongamento do intervalo QT, com ou sem Torsades de pointes.

6.11 AMIODARONA X HALOPERIDOL

Nivel de significancia: 1

Gravidade: maior

Documentacgéo: suspeita

Inicio da reacao: rapido

Mecanismo da interacdo: efeitos aditivos no prolongamento do intervalo QT.

Efeito: o uso concomitante de amiodarona com haloperidol pode resultar no aumento
do risco de cardiotoxicidade.

Discussdo: O uso concomitante de amiodarona e haloperidol ndo € recomendado
devido ao risco aditivo dos efeitos sobre o intervalo QT. Tem sido demonstrado que
antiarritmicos da classe Il (amiodarona) prolongam o intervalo QT, o que pode
resultar em taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e Torsades de pointes Da
mesma forma, varios agentes antipsicéticos, como o haloperidol, também
evidenciaram prolongamento do intervalo QT.

Manejo clinico: A administracdo concomitante de amiodarona e haloperidol ndo é
recomendada devido ao potencial para induzir arritmias que ameacam a vida. Se 0

uso simultaneo ndo pode ser evitada, monitorar com cautela a administracéo.
6.12 AMIODARONA X FENITOINA

Nivel de significancia: 2

Gravidade: moderada

Documentacéao: provavel

Inicio da reacao: demorado
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Mecanismo da interagdo: provavel diminuicdo do metabolismo de fenitoina e
aumento do metabolismo da amiodarona.

Efeito: aumento da concentracdo sérica de fenitoina com sintomas de toxicidade.
Fenitoina pode diminuir os niveis séricos de amiodarona.

Discussao: o uso concomitante de amiodarona com fenitoina pode resultar em um
aumento de até duas vezes da toxicidade da fenitoina (ataxia, hiperreflexia,
nistagmo, tremor, letargia, confusdo, vertigem). Amiodarona pode inibir o
metabolismo hepatico da fenitoina e aumentar o seu tempo de meia vida de 30 a
150% e diminuir o seu clearance de 25 a 61%. Tanto a fenitoina quanto a
amiodarona tém alta afinidade de ligacdo as proteinas plasméaticas, porém, a
fenitoina pode aumentar a ligacdo da amiodarona a essas proteinas.

Manejo clinico: monitorar a concentracdo das drogas e observar a toxicidade no
paciente e observar a perda do efeito terapéutico quando essas drogas forem
utilizadas concomitantemente. Deverd ser ajustada a dose de um ou outro agente,
porque os efeitos podem surgir apds varias semanas, sendo assim, o monitoramento

a longo prazo se faz necessario.

6.13 FENITOINA X HIDROCORTISONA

Nivel de significancia: 2

Gravidade: moderado

Documentacao: estabelecida

Inicio da reacao: demorado

Mecanismo da interacdo: aumento do metabolismo do esteroide via 6-beta-
hidroxilagdo, devido a indugéo enzimatica pela fenitoina. Pode ocorrer um aumento
no clearance hepatico da fenitoina.

Efeito: diminuicdo dos efeitos esteroides pode ocorrer dentro de alguns dias de
iniciagdo do uso de fenitoina e persistir por até trés semanas apdés a
descontinuacéo.

Discussdao: tem sido demonstrado que a fenitoina aumenta o metabolismo hepatico
de corticosteroides. Este efeito geralmente ocorre com fludrocortisona,
dexametasona, metilprednisolona e prednisona, mas pode ocorrer com qualquer
corticosteroide, incluindo a hidrocortisona. Com o aumento do metabolismo ocorrera

uma diminuicao no efeito terapéutico do corticosteroide.
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Manejo clinico: Monitorar a eficacia terapéutica do agente de corticosteroides; um
aumento de duas vezes ou mais, no dose de esteroide pode ser necessario com a
terapia de fenitoina concomitante. Considerar a monitorizacdo peridédica dos niveis
de fenitoina, sendo que, doses maiores deste agente também podem ser

necessario.

6.14 FUROSEMIDA X AMINOGLICOSIDEOS (GENTAMICINA E AMICACINA)

Nivel de significancia: 1

Gravidade: maior

Documentacgéo: suspeita

Inicio da reacao: rapido

Mecanismo da interacdo: possivel toxicidade aditiva ou sinérgica.

Efeito: O uso concomitante de furosemida e aminoglicosideo pode resultar em
aumento das concentracdes plasmaticas e teciduais do aminoglicosideo e
ototoxicidade e/ou nefrotoxicidade aditiva.

Discussao: Tanto aminoglicosideos quanto diuréticos de algca podem causar
ototoxicidade e/ou nefrotoxicidade quando administrados isoladamente. Dados
experimentais sugerem que um efeito sinérgico resulta quando um aminoglicosideo
via parenteral € combinado com um diurético de alca. Além disso, a
ototoxicidade/nefrotoxicidade parece estar relacionada com a dose e a concentracao
sérica das respectivas drogas. O risco de toxicidade aumenta ainda mais na
insuficiéncia renal. A perda de audicdo irreversivel parece ser mais provavel quando
se administra aminoglicosideos e diuréticos de alga concomitantemente do que
guando administrados isoladamente.

Manejo clinico: realizar teste de audicdo e monitorar periodicamente. Evitar doses
excessivas. Doses reduzidas de uma ou ambas as drogas pode ser necessario em

pacientes com insuficiéncia renal.

6.15 HIDROCORTISONA X CIPROFLOXACINO

Nivel de significancia: desconhecido
Gravidade: moderada

Documentacdo: excelente
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Inicio da reacéo: demorado

Mecanismo da interagdo: desconhecido

Efeito: O uso concomitante de fluoroquinolonas e corticosteroides pode resultar em
uma aumento do risco de ruptura do tendao.

Discussao: Relatorios de vigilancia pds-comercializagdo indicam que o risco de
ruptura do tenddao pode ser aumentada em pacientes recebendo fluoroquinolonas
concomitante aos corticosteroides, especialmente em idosos.

Manejo clinico: deve ser interrompida a administracdo de fluoroquinolonas caso o
paciente sinta dor, inflamacao ou ruptura de um tend&o. Os pacientes devem abster-
se de exercicio até que o diagnéstico de tendinite ou ruptura do tenddo seja

excluido.

6.16 HIDROCORTISONA X FUROSEMIDA

Nivel de significancia: desconhecido

Gravidade: moderada

Documentacao: suspeita

Inicio da reacao: demorado

Mecanismo da interacdo: aditivo

Efeito: o uso concomitante de hidrocortisona com furosemida pode resultar em
hipocalemia.

Discussdo: Os pacientes que recebem corticosteroides e furosemida
simultaneamente tém uma propensdo a desenvolver hipocalemia; além disso,
agueles com uma deficiéncia dietética de potassio podem estar predispostos a
desenvolver hipocalemia. A cortisona e hidrocortisona, que tém importantes efeitos
mineralocorticoides, sdo mais susceptiveis de causar perda de potassio que a
prednisona, prednisolona, e metilprednisolona.

Manejo clinico: monitorar cuidadosamente o balanco de potassio durante a

terapéutica concomitante.
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7 ATUACAO DO FARMACEUTICO NA FARMACOTERAPIA EM UTI

Dada a complexidade dos casos encontrados no ambiente da
terapia intensiva, como pacientes nefropatas, hepatopatas, transplantados, idosos,
entre outros, e a necessidade de cuidados com monitoramento intensivos,
observam-se prescricbes extensas de medicamentos, combinacdo de drogas
potencialmente inapropriadas e tempo prolongado de hospitalizacdo que
representam maior possibilidade de desenvolvimento de eventos adversos,
justificando-se, assim, a presenca de um profissional farmacéutico atualizado,
qualificado e treinado (MELO, 2010).

Dentro de uma nova viséo profissional da atividade do farmacéutico,
surgiu nas duas Ultimas décadas, a especialidade de farmacéutico clinico. Este
participa de todos o0s estagios relacionados aos processos de utilizagcdo de
medicamentos nas instituicbes de saude desde a prescricdo, a dispensacédo, a
administracdo, a monitorizacdo até o0s efeitos apresentados pelo paciente
(STORPIRTIS; RIBEIRO; MARCOLONGO, 2001).

Hoje, a farmacia clinica pode ser definida como area da Farmacia
que envolve a ciéncia e a prética do uso racional de medicamentos, objetivando um
efeito terapéutico maximo, com minimos efeitos indesejaveis. O envolvimento do
farmacéutico clinico em todo este processo foi, cada vez mais, necessario para
acompanhar a evolucdo diaria do paciente, contribuindo, assim, para que o
medicamento seja utilizado, da forma segura e adequada. (ARAUJO; ALMEIDA,
2008).

O conhecimento dos mecanismos das interacdes € de suma
importancia para a tomada de decisdo médica, podendo levar a suspensdo de um
ou mais medicamentos. Existem interacbes potenciais de importancia clinica
definida, e o médico precisa estar alerta para esta possibilidade (HARDMAN;
LIMBIRD; GILMAN, 1996).

Do ponto de vista pratico, a atencao deve ser concentrada naquelas
interacOes de relevancia clinica, capazes de desencadear toxicidade ou perda do
efeito terapéutico (MOURA; RIBEIRO; MAGALHAES, 2007).

Secoli (2001) considera que nem todas as possiveis interacdes

medicamentosas detectadas na literatura serdo realmente desencadeadas na
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pratica clinica. O significado clinico das mesmas nédo é facilmente estabelecido e
pode requerer uma avaliacdo individual do paciente. Na pratica, a questdo das
interacbes medicamentosas € complexa, pois além das inUmeras possibilidades
tedricas de interferéncia entre os medicamentos, fatores relacionados ao individuo
(idade, constituicdo genética, estado fisico-patoldgico, tipo de alimentagcdo) e a
administracdo do medicamento (dose, via, intervalo e sequéncia da administracéo)
influenciam na resposta ao tratamento.

Desta forma, o farmacéutico junto com a equipe multidisciplinar,
deve revisar diariamente as medicacdes da prescricdo, verificando se no momento
todas sdo necessarias e se estdo sendo corretamente administradas, conhecer os
efeitos terapéuticos e tdéxicos de cada droga, lembrar que doencas sistémicas podem
alterar o esquema de dosagem, procurar as possiveis interacdes medicamentosas,
reduzir ao minimo o numero de drogas, substituir por medica¢des igualmente
eficazes e menos caras e, por ultimo, planejar uma conduta de monitorizacdo dos
efeitos terapéuticos e téxicos, verificando as concentracdes séricas conforme as
necessidades (FARIAS; SANTANA; TELES, 2006).

Sabe-se que, com trabalho em equipe, educacdo e treinamento, o
farmacéutico é capaz de formar um elo entre 0 médico e o enfermeiro, ter visdo geral
de todo o processo - da prescricdo até a administracdo do medicamento. O produto
final dessa integracdo sera, naturalmente, o aprendizado reciproco, pois o trabalho
em equipe pressupde uma troca permanente de informacdes e experiéncias. Muito
se discute sobre a evolucédo e impacto da atuacado do farmacéutico na unidade de
terapia intensiva, participando da visita multidisciplinar a beira do leito, colaborando
com o médico para uma prescricdo segura e racional, participando do processo de
padronizacdo e dispensagdo de medicamentos, provendo informagfes técnicas a
equipe, participando ativamente em protocolos clinicos e reduzindo custos
associados a terapia medicamentosa.

Para que este trabalho tenha éxito, € necessario que o farmacéutico
clinico se inteire, inicialmente, da anamnese e da hipétese diagnéstica, informacdes
estas recolhidas do préprio prontuario do paciente em visitas a beira do leito junto
com a equipe que compde a unidade de terapia intensiva e nas reunides cientificas
(ARAUJO; ALMEIDA, 2008).

Algumas instituicOes adotaram sistemas de prescrigcdes eletronicas,

associados a revisdo por farmacéuticos clinicos. Esta associa¢cdo proporcionou o
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envolvimento do farmacéutico no processo de avaliacdo do tratamento
medicamentoso, de resolucdo de problemas, de monitoramento e, quando
necessario, de intervencao para aumentar o efeito benéfico dos medicamentos, além
de reduzir seus efeitos adversos (FREITAS et al., 2006).

Alguns autores relatam que a utilizacdo de sistema informatizado
como ferramenta na revisdo de prescricdo médica apresenta como vantagens a
agilidade na analise das prescri¢des, reducdo de erro de medicamentos, tempo de
internacdo e gastos, e tem revelado resultados satisfatérios, visto que tende a
reduzir as interagdes medicamentosas (DITADI; COLET, 2010).

Em virtude de a prescricdo ser a primeira etapa do circuito de
medicamentos dentro do hospital, ela condiciona, decisivamente, a seguranca do
processo, merecendo esfor¢cos redobrados, no sentido se assegurar que a ordem
nela contida esteja correta para que possa ser integral e fielmente cumprida,
culminando no adequado fornecimento da assisténcia ao paciente e o consequente
sucesso terapéutico.

A responsabilidade mantida pelo farmacéutico no processo de
reducdo dos riscos associado ao uso de medicamentos é determinada através da
andlise das novas prescri¢cdes, de modo a assegurar que a terapia medicamentosa
prescrita seja segura e apropriada. Atuando desse modo, e em parceria constante
com a equipe médica e a de enfermagem, o farmacéutico exerce um importante
papel, introduzindo a andlise de erros de prescricdo como um importante indicador

de qualidade do processo assistencial no hospital (NERI, 2004).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A incidéncia de potenciais interacfes medicamentosas em pacientes
hospitalizados constitui um risco permanente, uma vez que estes sao mais
suscetiveis em razdo do uso de diversos medicamentos nesses locais e devemos
considerar que o estado critico de tais pacientes ja € suficiente para deixar a sua
vida em risco. Por essa razdo a seguranca na terapéutica medicamentosa deve ser
um componente essencial para a préatica clinica nas UTls. Sabe-se que as
interacdes farmacoldgicas podem ser responsaveis pelo aumento no tempo de
internacdo hospitalar, acréscimo dos gastos em saude, piora no quadro clinico e na
qualidade de vida do paciente.

Varios estudos mostraram que a inclusdo do farmacéutico nas
equipes multiprofissionais pode diminuir a ocorréncia de interagdes nao desejaveis
na pratica clinica, em virtude de seu conhecimento farmacolégico, colaborando na
orientacdo quanto a melhor forma de administracdo dos medicamentos e 0 emprego
de programas informatizados e recursos bibliograficos parece ser uma forma efetiva
de identificar e prevenir interagdes medicamentosas, auxiliando o profissional nesta
atividade.

Os procedimentos para evitar e lidar com as interagdes sugeridos na
literatura consultada foram os seguintes: monitorizacdo do paciente, ajuste de dose,
troca ou suspensdo de um dos medicamentos, mudanca dos horarios de
administracdo, entre outros. Em muitos casos a monitoriza¢ao atua preventivamente.
Desta forma, a deteccdo de alteracbes na concentracdo plasmatica dos
medicamentos, por exemplo, direciona para um ajuste de dose, substituicdo ou
suspensao de farmacos ou outro procedimento para evitar prejuizos a saude do
paciente. A adequacao dos horarios de administracado é também uma forma de lidar
com as interagcdes medicamentosas potenciais.

Além da possibilidade de utilizacdo de programas informatizados e
de estudos que retratem a utilizacdo do arsenal terapéutico, no hospital, deve
ocorrer a conscientizacdo da equipe de profissionais envolvidos nos processos de
prescricdo, dispensacido e administracdo dos medicamentos. E importante ressaltar
gue a educagao continuada de profissionais que atuam em hospitais tem grande

importancia na reducao de interacdes medicamentosas.
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Assim, esta revisdo buscou refletir acerca da seguranca na utilizacéo
de medicamentos e, com isso, contribuir para o avangco do conhecimento e
conscientizacdo da equipe multidisciplinar sobre a necessidade de mudancas, bem
como, de se viabilizar estratégias que garantam a seguranca do paciente na

utilizagdo de medicamentos, nas Unidades de Terapia Intensiva.
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