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RESUMO

As incompatibilidades que ocorrem entre medicamentos endovenosos em
cateter duplo-lumen sao consideradas erros de medicagao e ocorrem habitualmente
em ambientes hospitalares. Os produtos que resultam dessas interagdes fisico-
quimicas podem prejudicar a eficacia do tratamento e a seguranga do paciente. O
objetivo do trabalho foi delinear o perfil das incompatibilidades medicamentosas
potenciais entre antimicrobianos e outros farmacos utilizados por pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital de ensino.

O estudo em questdo foi prospectivo e descritivo, no qual foram avaliadas as
prescricdes médicas referentes a 50 pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva que possuiam no minimo um antimicrobiano prescrito e mais de dois
medicamentos endovenosos. O periodo do estudo foi entre os meses de setembro e
outubro de 2016. Os medicamentos prescritos foram compilados em fichas
especificas para a analise aos pares dos mesmos através da base de dados
Micromedex®. Cada paciente possuia uma ficha, desta forma, das 50 fichas
analisadas em 30 (60%) foram identificadas interagdes fisico-quimicas potenciais.
Encontrou-se um total de 76 incompatibilidades medicamentosas potenciais entre
antimicrobianos e outros farmacos durante o periodo do estudo. Os antimicrobianos
mais envolvidos nas incompatibilidades foram a vancomicina (33,33%),
sulfametoxazol+trimetoprima  (21,05%) e polimixina B (18,42%). Foram
contabilizados 99 antimicrobianos divididos em 11 classes farmacologicas
diferentes, sendo as mais prevalentes os carbapenémicos (18,18%), os
glicopeptideos (17,17%) e as cefalosporinas (16,16%). Devido ao grande numero de
farmacos prescritos, necessarios pela complexa condigao clinica dos pacientes, os
mesmos estdo sujeitos a um elevado indice de possiveis incompatibilidades
medicamentosas, sendo, o farmacéutico clinico cada vez mais necessario quanto ao

manejo e prevengao de tais incompatibilidades.

Palavras-chave: Incompatibilidades medicamentosas. Terapia intravenosa. Unidade

de Terapia Intensiva.



ABSTRACT

The occurring incompatibilities among intravenous medicaments in dual lumen
catheters are considered medication errors and usually occur in hospital
environments. The products resulted from these physicochemical interactions may
impair the efficacy of the treatment and the patient's safety. The objective was
focused on delineating the potential medical incompatibilities among antimicrobials
and other drugs used by patients hospitalized in Intensive Care Units of a teaching
hospital. The study in question was prospective and descriptive, on which was
evaluated the medical prescriptions referring to 50 hospitalized patients in Intensive
Care Units which had the minimum of one antimicrobial prescribed and more than
two intravenous medicaments. The study period has been from September to
October 2016. The medicaments prescribed has been compiled in specific peer
review forms through the Micromedex® database. Each patient possessed a form,
this way, from 50 analysed forms it has been found 30 (60%) which possessed
potential physicochemical interactions. It has been found a total of 76 potential
medical incompatibilities among antimicrobials and other drugs during the study
period. The antimicrobials which were more involved in the incompatibilities were
vancomycin (33,33%), sulfamethosaxole+trimethoprim (21,05%) and polymyxin B
(18,42%). It has been accounted 99 antimicrobials split into 11 different classes,
being the most prevailing the carbapenems (18,18%), the glycopeptides (17,17%)
and the cephalosporins (16,16%). Due to the big number of prescribed drugs,
necessary for their complex clinic condition, patients hospitalized in Intesive Care
Units are susceptible to an elevated rate of possible medical incompabilities,
therefore, the clinical pharmacist role becomes even more necessary regarding

monitoring and preventing such incompatibilities.

Key words: Drug incompatibilities. Intravenous therapy. Intensive care unit.
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1. INTRODUGAO

Em ambientes hospitalares, a seguranca do paciente tem gerado debates em
nivel mundial e tem sido interpretada de diferentes formas. Segundo a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), a seguranga do paciente corresponde a reducao de risco
desnecessario ao minimo aceitavel. Tal definicdo se assemelha a Viacava (2004)
que define, segundo a PROADESS", a seguranga do paciente como a capacidade
do sistema de saude de identificar, evitar ou minimizar os riscos potenciais das
intervengdes em saude ou ambientais (ANVISA, 2013).

O minimo aceitavel esta relacionado ao que é viavel diante do conhecimento
atual, dos recursos acessiveis e do contexto em que a assisténcia foi realizada
frente ao risco de n&o-tratamento, ou outro tratamento. Dentre os recursos
disponiveis, 0 uso de medicamentos € um dos mais utilizados e eventos adversos e
erros relacionados a esse uso sdo habituais no ambiente hospitalar (CHARLES,
2010).

A terapia Intravenosa (T1V) é definida como um conjunto de conhecimentos e
técnicas que visam a administracdo de solugdes ou farmacos no sistema circulatério
e representa um dos procedimentos invasivos mais frequentemente realizados em
hospitais de todo o mundo (PETERLINI; CHAUD; PEDREIRA, 2003). Segundo
Zanetti (2000) somente nos Estados Unidos da América (EUA) estima-se que,
anualmente, ocorram mais de 150 milhdes de infusdes intravasculares em
aproximadamente 30 milhdes de pacientes.

A administracdo de liquidos por via endovenosa tem como objetivo repor o
volume intravascular, corrigir déficits eletroliticos, administrar farmacos, realizar
hemodialise e nutrir o paciente quando nao estdo disponiveis outras vias. Por
possuir uma natureza invasiva, e ndo ser um processo inécuo, a administracdo de
terapia parenteral apresenta diversas desvantagens (FERNANDES; RIBEIRO
FILHO, 2000).

A terapia intravenosa abrange o preparo do paciente, escolha, obtengao e
manutencdo do acesso venoso, assim como, os métodos de preparo e

administracdo de medicamentos ou solucdes e os cuidados referentes a frequéncia

! Metodologia de Avaliagdo do Desempenho do Sistema de Saude. FIOCRUZ, 2003.
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de troca do cateter, curativos e dispositivos de infusdo (PETERLINI; CHAUD;
PEDREIRA, 2003).

Apesar dos erros relacionados a medicamentos serem frequentes nas
instituicdes hospitalares e poderem ocorrer em qualquer etapa do processo de
prescricdo, comunicagao, embalagem, rotulagem, dispensacgao, distribuicao,
preparacdo e administracdo dos medicamentos, 0os mesmos sao passiveis de
prevencao (SANTOS, 2010).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), as
incompatibilidades medicamentosas estdo relacionadas as interagbes fisico-
quimicas que ocorrem durante o preparo e administracdo dos medicamentos de uso
parenteral, ou seja, fora do organismo. Tais incompatibilidades sao tidas como erros
de medicacdo (SECOLI; ESQUIROL; MATELLAN et al., 2009) e podem ocorrer entre
medicamento-medicamento, medicamento-solucgéo, medicamento-veiculo,
medicamento-material de embalagem, medicamento-recipiente e/ou medicamento-
impureza (ANVISA, 2009).

O produto que resulta destas interacdes pode inviabilizar a terapéutica clinica,
uma vez que ocorre a formagado de um novo composto (ativo, indcuo ou téxico), a
diminuigédo ou inativagao dos farmacos, o aumento da toxicidade dos mesmos e/ou,
a produgdo de alteragdes organolépticas (mudanga de coloragdo, precipitagéo,
floculacéo, formagao de cristais, turvagdo e opalescéncia) relacionadas ou néo, a
modificagao de atividade farmacolégica (CASTRO; TEIXEIRA, 2006).

O presente trabalho propbs quantificar e caracterizar as Incompatibilidades
Medicamentosas Potenciais, entre antimicrobianos e outros medicamentos, em
cateteres duplo-lumen de pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) de um hospital de ensino, fornecendo subsidios para o conhecimento da

problematica envolvendo a terapia intravenosa.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

21 Seguranga do paciente

Em todo o mundo, os eventos adversos no processo de assisténcia a saude
sdo habituais (ASPDEN, 2007; LANDRIGAN, 2010). Devido a essa situagao, a
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Organizagdo Mundial da Saude (OMS) langou, em 2004, o programa Aliancga
Mundial para a Seguranca do Paciente, o qual trata-se de um grupo que possui
como elemento central do trabalho a formulacdo de Desafios Globais para a
Seguranga do Paciente a cada dois anos, com o objetivo de fomentar o
comprometimento global e destacar temas correlacionados e direcionados para
areas identificadas como de risco (OMS, 2010).

As iniciativas do governo brasileiro para melhorar a seguranga do paciente
nos servigos de saude estdo em consonéancia com as atividades da Alianga Mundial
para a Seguranga do Paciente a partir de acbes desenvolvidas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2011).

As propostas da ANVISA para seguranga do paciente visam a adesao do
Brasil a Alianga Mundial para a Seguranga do Paciente e melhoria da qualidade no
atendimento hospitalar, através de a¢des desenvolvidas, como, a criagdo da Rede
Brasileira de Hospitais Sentinela que tem a finalidade de notificar eventos adversos
e queixas técnicas de produtos de saude, sangue e hemoderivados, materiais e
equipamentos médicos hospitalares (CASSIANI; ROSA, 2006; ANVISA, 2011).

Os riscos de eventos adversos na assisténcia em saude estao presentes em
diferentes ambientes no qual essa assisténcia é oferecida, destacando-se, por
exemplo, a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) que & considerada um cenario
assistencial de alto risco (MELLO; BARBOSA, 2013), devido a suas caracteristicas,
como: a complexa terapia medicamentosa, o uso de inumeros medicamentos
potencialmente perigosos (MPP) associados a gravidade e instabilidade clinica dos
pacientes. Portanto, a abordagem dos erros de medicagdo e suas consequéncias
para estes pacientes e equipe merecem enfoque particular (TOFFOLETTO;
PADILHA, 2006).

A valorizagdo pela equipe de eventos adversos relacionados a medicamentos
nem sempre € observada. A tendéncia a desconsidera-los ocorre por se acreditar
que, frequentemente, tais eventos nido acarretam complicacbes para o paciente
(TOFFOLETTO; PADILHA, 2006).

A farmacoterapia em UTI é utilizada em quantidade até duas vezes maior em
relacdo as demais unidades de internagao, devido ao perfil de pacientes graves que
necessitam de terapéuticas urgentes e complexas assim como a natureza da
assisténcia dispensada (CAMIRE; MOYEN; STELFOX, 2009).
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Segundo Bates (2012) o erro humano esta intimamente ligado a seguranga do
paciente, que é definida pela IOM? (2001) como a capacidade do sistema de evitar
lesbes e danos nos pacientes decorrentes do cuidado que tem como objetivo ajuda-
los (ANVISA, 2013).

Em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) o cuidado intensivo deve ser
prestado o mais rapido possivel, produzindo muitas informacdées e envolvendo
diversos procedimentos. Portanto, torna-se necessario um numero elevado de
profissionais, uma boa comunicagao entre os mesmos, além de um aprimoramento
profissional constante, o que favorece um clima de seguranca e satisfacdo dos
servigos prestados (MELLO; BARBOSA, 2013; ABDI et al., 2015).

Em relacdo a segurangca do paciente, nos ultimos anos, o empenho de
profissionais para evitar erros tem aumentado na maioria dos paises. Todavia, séo
necessarios mais recursos para a formacao, investigacao e efetuacédo das praticas
de prevencéao de erros. Para melhorar a qualidade dos cuidados, os profissionais de
saude precisam tratar este assunto como prioridade, pois promover a cultura de
seguranga € ponto importante para estimular a comunicacdo de erros nas
organizacdes de saude (ABDI et al., 2015).

O erro ou incidente relacionado ao cuidado de saude é compreendido como
um evento ou circunstadncia que poderia resultar, ou resultou, em dano
desnecessario ao paciente (ANVISA, 2013). O agravo desnecessario causado por
um incidente pode ser proveniente ou ndo de atos intencionais. Os incidentes que
nao atingem o paciente e/ou sado detectados antes sao classificados como near miss
(por exemplo: uma unidade de sangue conectada de forma errada, porém, o erro é
detectado antes do inicio da transfuséo). O incidente sem danos trata-se do evento
que atingiu o paciente, porém, ndo causou danos discerniveis (por exemplo: a
unidade de sangue foi transfundida, mas nao houve reacao). O incidente com dano
€ classificado como um evento que resulta em dano ao paciente (por exemplo: a
unidade de sangue foi transfundida e o paciente faleceu por reagdo hemolitica
(PROQUALIS, 2012). A figura 2 representa os incidentes relacionados ao cuidado

de saude.

2 Institute of Medicine, USA.
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Figura 1 — Tipos de incidentes relacionados ao cuidado de saude do paciente hospitalizado

Incidente

_ J __
J J I

Moar nitse Incidente Incidente
sem dano com dano
>
Incidente que nio Incidente que Incidente que
atingiu o paciente atingiu o paciente, resulta em dano
mas nao causou ao paciente
dano (Evento Adverso)

Fonte: Proqualis (2012)

O evento adverso é a forma mais clara de se reconhecer o erro
quantitativamente, pois causa danos diretos, sendo mais facilmente discerniveis. Na
literatura cientifica sdo poucos os relatos de erros que ndo causaram danos aos
pacientes e os mesmos podem nao ser reconhecidos pela equipe no cotidiano da
assisténcia (BUSCHER et al., 2015).

Diante da expectativa de prevengao dos erros de medicacdo e do risco de
resultado negativo da sua ocorréncia, torna-se importante identificar a natureza e
causa dos erros, como forma de realizar agbes para a prevengao. As falhas no
processo de utilizacdo de medicamentos sdo consideradas importantes fatores que
contribuem para a redu¢do da seguranga do paciente (COHEN, 2006).

O farmacéutico € um dos profissionais de saude participantes da equipe que
pode ajudar a minimizar os efeitos deletérios que podem ser causados pelo uso de
medicamentos. Mesmo antes da década de 90 a presenca do farmacéutico na
equipe multiprofissional de cuidado ao paciente critico € de fundamental importancia,
devido a complexidade deste no que diz respeito ao numero de medicamentos
utilizados, seus regimes e dosagens diferenciadas, suas alteracées farmacocinéticas
e seus custos (PAPADOPOULOS et al., 2002).

A atuacgdo do farmacéutico clinico esta relacionada a diminui¢do da incidéncia

de erros de administragdo de medicamentos, através do monitoramento e manejo de
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reagcdes adversas, interagcbes e incompatibilidades com outros farmacos
(STORPITIS, 2008).

2.2. Terapia Intravenosa

A Terapia Intravenosa (TIV) evoluiu com o desenvolvimento de novas
tecnologias e iniciou-se na época do Renascimento, com a utilizagdo de uma pena
oca, e em 1660 criou-se o primeiro dispositivo-referéncia (PHILLIPS, 2001).

A instalacdo de um cateter intravenoso para a administracdo de terapia
parenteral € um dos processos mais invasivos frequentemente realizados em
hospitais. Apesar da terapia intravenosa representar inumeros beneficios, apresenta
também desvantagens, como complica¢des locais e sistémicas. O fato da maioria
dos pacientes hospitalizados receberem terapia intravenosa (cerca de 90%), coloca-
os em risco de desenvolver tais complicagbes associadas, que podem ser
identificadas em 50% a 75% dos pacientes (LUNDGREN; WAHREN, 1999;
PHILLIPS, 2001).

Dentre as complicagdes locais, citamos as infiltracbes, extravasamentos e
flebites. O edema pulmonar, a septicemia e a embolia pulmonar e gasosa sao
consideradas complicacdes sistémicas e merecem maior atencdo da equipe, com
intervengao imediata. A detecgao precoce do problema é bastante importante, a fim
de evitar danos maiores, como extravasamento extenso e necrose (BRANNEN;
SURETTE, 1997).

O uso de Cateteres Intravenosos Periféricos (CIP) também esta associado a
outros tipos de complicagées, como: maior carga de trabalho aos profissionais de
saude, aumento do 6nus financeiro para o individuo, familiares e instituicdo de
saude, como também, causar dor e sofrimento adicional para o paciente (GABRIEL,
2008).

Dos pacientes em terapia intravenosa, 27% a 70% podem desenvolver
flebites, sendo essa complicagdo considerada a mais comum na pratica atual
(CHUKHRAEYV et al., 2000). Torna-se necessaria a remogao do cateter intravenoso
periférico e a posterior utilizagdo de compressas quentes e frias (PHILLIPS, 2001).

A flebite pode ser definida como uma inflamagdo aguda de uma veia

caracterizada por edema, dor, desconforto e eritema ao redor do local de inser¢ao
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do cateter ou ao longo do trajeto da veia, endurecimento do corddo venoso e
velocidade de infusao lenta. Essa complicagao torna as paredes venosas asperas e
inflamadas, permitindo a aderéncia de plaquetas. Diversos fatores podem influenciar
seu desenvolvimento, como: condicdo clinica do paciente, caracteristicas da veia,
filtragdo ineficaz, caracteristicas do cateter, tonicidade® da solugéo a ser utilizada, pH
do medicamento e solucdo e tempo prolongado de insercdo (WHITE, 2001;
PHILLIPS, 2001).

Todas essas falhas ocasionam a quebra da integridade de dispositivos e das
solugdes que serdo infundidas. Vale salientar que a tricotomia € um fator de risco a
mais e pode provocar possiveis escoriagdes, que serviriam como porta de entrada
para diversos microrganismos (PHILLIPS, 2005; SMELTZER; BARE, 2009).

2.3. Utilizagao de antimicrobianos em UTI

Em ambientes hospitalares, os antimicrobianos s&o os farmacos mais
prescritos/gastos (entre 20% e 59% dos gastos em medicamentos), também sendo
considerados um dos grupos medicamentosos que mais causam eventos adversos
(BUDDHAPRIYA et al., 2012).

O manejo clinico dos antibioticos deve ser levado em consideracéo nesses
ambientes, pois, 0 mesmos provocam efeito tanto individual quanto coletivo. Nos
hospitais, especificamente em locais criticos, ha um maior risco de selegao e
disseminagao de cepas microbianas resistentes, afetando tanto o paciente, como,
também, a microbiota do ambiente hospitalar (COLET; NEVES, 2015).

Portanto, além dos cuidados com o manejo clinico dos antimicrobianos, torna-
se importante a prescricdo racional destes, controlando a dosagem, indicagao e
periodo do tratamento (SELIGMAN, 2004; BUDDHAPRIYA et al., 2012).

Alguns critérios importantes devem ser considerados no momento da escolha
do antimicrobiano: histdria clinica do paciente, resultados de exames laboratoriais
(bioquimicos e microbiolégicos), como também, resultados de exames de imagem. O
uso racional dos antimicrobianos reduz os riscos de complicacbes e o periodo de

internagédo, diminuindo, com isso, 0s custos econdmicos e organizacionais da

3 “Capacidade de uma solugdo de modificar a forma das células por alterar seu volume interno de agua.”
(MARIEB; HOEHN, 2009)
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instituicdo, proporcionando um servico de qualidade para o paciente (OLIVEIRA;
BRANCO, 2007).

Cerca de 20 a 40% dos pacientes necessitam de antibidticos para tratamento
e profilaxia de infecgbes. Os pacientes internados em UTI, devido ao seu estado
critico de saude, estdo sujeitos a infecgdes e necessitam de terapia antimicrobiana,
porém, as interagdes fisico-quimicas entre os medicamentos endovenosos (como
precipitacdo, inativagdo e mudanga na estabilidade de outros farmacos) podem
resultar em diminuicdo da eficacia do tratamento, levando a um baixo indice
terapéutico, prejudicial a eficacia da terapia antimicrobiana (THILO BERTSCHE,
2008).

2.4. Incompatibilidades medicamentosas

As interacdes fisico-quimicas ou incompatibilidades medicamentosas ocorrem
in vitro, isto é, anteriormente a administracdo no organismo, quando ha a mistura de
dois ou mais farmacos em um mesmo recipiente, equipo de soro ou seringa
(OLIVEIRA, 2009).

A prescri¢cado simultanea de dois ou mais medicamentos e sua administragéo é
uma pratica comum no ambiente hospitalar, seja pela condi¢do patoldgica do
paciente ou pela necessidade de complemento de acao ou efeito, com o intuito de
proporcionar eficacia terapéutica. Esse processo desencadeia a ocorréncia de
interagcdes entre os farmacos e outras substancias quimicas presentes (FUCHS,
2006).

As incompatibilidades podem ocorrer entre medicamento-medicamento -
podendo ocorrer se administrados simultaneamente ou um apds o outro (no mesmo
limen), medicamento-diluente (inapropriado), medicamento-adjuvantes,
medicamento-recipiente ou medicamento com outros dispositivos (GIKIC et al.,
2000; TRISSEL, 2008; NEWTON, 2009).

Além disso, as incompatibilidades medicamentosas aumentam a duragao da
permanéncia de internagcdo hospitalar e o custo do tratamento (GIANINO, 2007).
Estudos desenvolvidos numa Unidade de Cuidado Intermediario Respiratério
apontaram que, devido aos agravos resultantes da ocorréncia das

incompatibilidades medicamentosas, houve o acréscimo de cerca de 30 dias de
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internacdo e um custo adicional do tratamento de até € 56.670 por caso (HOPNER,
2007; TRISSEL, 2008).

As principais causas de incompatibilidades medicamentosas, sao: diluigdo ou
reconstituicdo inapropriada do medicamento, mistura de substancias que nao sao
compativeis dentro do mesmo recipiente ou linha de infusdo e/ou quando ha a
utilizacao de recipientes e dispositivos médicos inconciliaveis com o farmaco (GIKIC
et al., 2000; TRISSEL, 2008).

A presenca nao intencional de produtos téxicos e/ou precipitados podem
causar diversos danos aos pacientes, variando de tromboflebite até a faléncia
multipla de 6rgaos. A reducao ou eliminagao do principio ativo pode levar a falha
terapéutica. Essas consequéncias sao bastante graves em neonatos e pediatria
(HOPNER, 2007).

2.5. Classificacao de incompatibilidades

Os fatores relacionados com a ocorréncia de incompatibilidades s&o: pH*
(potencial hidrogenibnico), concentragao, tempo de contato entre as substancias,
exposig¢ao do produto a temperaturas inadequadas e de luminosidade, adsor¢gdo aos
materiais e a presencga de adjuvantes (TRISSEL, 2008).

As incompatibilidades podem ser classificadas como fisicas ou quimicas. As
incompatibilidades fisicas geralmente estao relacionadas a separagao de fases e/ou
precipitacdo. O produto resultante de interacbes entre as substancias incompativeis
inviabiliza a terapéutica clinica, formando um novo composto, que pode ser ativo,
inécuo ou toxico. Tal composto pode diminuir a biodisponibilidade, aumentar a
toxicidade ou provocar a inativagdo dos farmacos. Alteragdes organolépticas
(mudancga de coloragao, formagao de precipitagao, floculagéo e cristais, assim como,
turvacao e opalescéncia) podem estar relacionadas ou ndo a mudanga da atividade
farmacolégica (CASTRO; TEIXEIRA, 2006).

Os principais fatores responsaveis por estas interagdes fisico-quimicas sao o
pH e as capacidades tamponantes das substancias (resisténcia a mudangas de pH,

quando adicionadas pequenas quantidades de acido ou base) (NEWTON, 2009).

4 Mede a concentragado dos ions de hidrogénio (LIM, 2006).
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A maioria dos medicamentos sdo acidos ou bases de fraca solubilidade e
dependentes do pH. A associagcdo de um medicamento de pH acido com um de pH
basico, por exemplo, pode provocar precipitacao, devido a formag¢ao de novos sais
derivados dessa reagao. Alguns medicamentos, como a fenitoina, o diazepam e o
sulfametoxazol+trimetoprima, por exemplo, sao pouco soluveis em agua,
necessitando, assim, da prévia dissolugdo com alcool, porém, devido a tal
procedimento, ha a frequente formagdo de novos compostos em forma de
precipitagdo (TRISSEL, 2008).

A adsorgao entre os medicamentos e os materiais de plastico é também outro
problema comum em UTI, pois provoca a diminuicdo da concentragdo do principio
ativo, devido a substancia aderir a superficie interna do material, comprometendo,
assim, o correto tratamento ao paciente (NEWTON, 2009). Como exemplo temos o
PVC?® (57% de cloro e 43% de etileno) que interage com as moléculas de alguns
medicamentos, como a amiodarona, o diazepam, a insulina, o propofol e a
nitroglicerina. O processo de adsorgao ao PVC pode causar uma redugéo relevante
na dosagem dos medicamentos, principalmente nos casos de infusdo prolongada e
a doses baixas (SECOLI et al., 2009).

As interagbes fisico-quimicas resultam de alteragbes moleculares e sao
consideradas relevantes quando a degradacdo é maior que 10% e podem ocorrer
devido a reagdes de oxidacdo, reducdo, hidrolise e decomposicdo. A hidrdlise é a
reacdo quimica mais frequente e envolve a quebra da molécula. E principalmente
causada pelo pH e temperatura. (DOUGLAS et al., 2001, HOPNER et al., 2003;
TRISSEL, 2008).

Um estudo feito por Cousins (2005) demonstrou que, dependendo do tipo de
enfermaria, até 80% de farmacos endovenosos eram preparados com o diluente
incorreto.

A figura 1 representa as causas mais frequentes de incompatibilidades em

terapia intravenosa:

5> Poli (cloreto de vinila).
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Figura 2 — Fatores de risco que promovem as interagcoes medicamentosas mais frequentes em cateteres
duplo limen em terapia intravenosa
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Fonte: B. Braun Melsungen AG - Risk Prevention in Infusion Therapy (2008).

Portanto, € aconselhavel seguir as indicagdes de preparacdo recomendadas
pelo laboratério fabricante do produto, respeitando a concentracdo, condi¢cao

ambiental e intervalo de tempo, por exemplo (SECOLI et al., 2009).

3. OBJETIVOS

3.1. Gerais

Delinear o perfil das Incompatibilidades medicamentosas que possuem risco

potencial de ocorréncia em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI).
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3.2. Especificos

o Identificar, quantificar e caracterizar as incompatibilidades medicamentosas
potenciais entre antimicrobianos e outros farmacos presentes em prescricoes
médicas de pacientes internados em unidades de terapia intensiva.

o Identificar as principais classes terapéuticas de antibidticos envolvidas nas

incompatibilidades.

4. METODOLOGIA

4.1. Delineamento e periodo do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo e descritivo, realizado no periodo de

setembro a outubro de 2016.

4.2. Local do estudo

O estudo foi realizado nas unidades de terapia intensiva (UTI) de um hospital
terciario de ensino localizado no municipio de Fortaleza.

Esta instituicido caracteriza-se por ser de atencgao terciaria e possui 262 leitos
hospitalares, dos quais 2 sao leitos de hospital dia e 13 leitos sdo de UTI (6 leitos de
UTI clinica e 7 leitos de UTI cirurgica), classificada como UTI tipo Il de acordo com o
Ministério da Saude do Brasil (EBSERH, 2013).

Segundo a Resolugdo CRM/MS n° 07/00, de 25 de novembro de 2000, as
Unidades de Tratamento Intensivo sdo classificadas em tipo I, Il e Ill. A UTI da
instituicao é classificada como tipo Il, que de acordo com a Resolugao, possui a
equipe basica composta por um responsavel técnico com titulo de especialista em
medicina intensiva ou com habilitacdo em medicina intensiva pediatrica; um médico
diarista com titulo de especialista em medicina intensiva ou com habilitagdo em
medicina intensiva pediatrica para cada dez leitos ou fragdo, nos turnos da manha e
da tarde; um médico plantonista exclusivo para até dez pacientes ou fragdo; um
enfermeiro coordenador exclusivo da unidade responsavel pela area de

enfermagem; um enfermeiro exclusivo da unidade para cada dez leitos ou fragéo por
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turno de trabalho; um fisioterapeuta para cada dez leitos ou fragdo no turno da
manha e da tarde; um auxiliar ou técnico de enfermagem para cada dois leitos ou
fracao por turno de trabalho; um funcionario exclusivo responsavel pelo servico de
limpeza; acesso a cirurgido geral (ou pediatrico), toracico, cardiovascular,
neurocirurgido e ortopedista (BRASIL, 2000; EBSERH,2013) e, segundo a Portaria
N° 187, de 23 de julho de 2015, a presenca obrigatoria do Farmacéutico em UTI
(DISTRITO FEDERAL, 2015).

4.3. Populagao e Amostra

A populacédo do estudo foi constituida pelos pacientes admitidos nas
Unidades de Terapia Intensiva (clinica e cirurgica). A pesquisa envolveu, no total, 50
pacientes de UTI (25 pacientes da UTI clinica e 25 pacientes da UTI cirurgica),

durante o periodo de setembro a outubro de 2016.

4.4. Critérios de inclusao e exclusao

Foram considerados elegiveis para o estudo individuos a partir do segundo
dia de Internagdo em UTI e em uso de, no minimo, dois medicamentos por via
intravenosa e que possuiam, no minimo, um antimicrobiano prescrito.

Como critério de exclusao, para a avaliagado dos medicamentos utilizados, nao
foram levados em consideragcdo os medicamentos de reposicao eletrolitica, os
antieméticos e antitérmicos intravenosos, geralmente prescritos para utilizagdo “se

necessario”.

4.5. Coleta de dados

A coleta de dados se deu através das informacgdes contidas nas prescricdes
médicas e repassadas a fichas semelhantes ao “plano de acompanhamento
farmacoterapéutico” (ANEXO 1), especificamente, na secédo “registro de
incompatibilidades medicamentosas”. Cada paciente possuia uma ficha, a qual era

alimentada durante o periodo do estudo.
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4.6. Descricao das variaveis

As variaveis descritas no trabalho foram: caracterizacdo dos pacientes quanto
ao sexo e idade, o perfil de utilizagdo de antimicrobianos (classes farmacoldgicas e
medicamentos mais utilizados) e as incompatibilidades medicamentosas potenciais

encontradas entre antimicrobianos e outros farmacos.

4.7. Avaliagao das incompatibilidades

Os medicamentos foram analisados aos pares na fonte de dados
Micromedex® e tabulados no Microsoft Office Excel® 2016.

As informagdes disponiveis sobre compatibilidades e incompatibilidades
existentes na base de dados Micromedex® sao provenientes de estudos realizados
em concentracbes especificas e em condigdes ambientais previamente

estabelecidas pelo investigador ou laboratorio fabricante.

4.8. Analise de dados

Foram realizadas analises descritivas dos dados, utilizando tabelas e quadros
como recursos de sistematizagdo. O programa a ser utilizado para delineamento de
incompatibilidades foi o Micromedex®. Para andlise e compilamento de dados foi
usado o Microsoft Office Excel® 2016.

4.9. Aspectos éticos

O estudo foi projetado de acordo com as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos (Resolugdo CNS N°
466/2012), sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio sob o numero 1.668.940 (ANEXO 2).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

As informagdes relacionadas aos medicamentos utilizados pelos pacientes
selecionados para o presente estudo, presentes nas prescricdes médicas, foram
repassadas para fichas especificas do “plano de acompanhamento
farmacoterapéutico”. Foram analisadas fichas de 50 pacientes, sendo 25

provenientes da UTI clinica e 25 da UTI pds-cirurgica.

5.1. Caracterizacao dos pacientes

Entre os participantes do estudo, observou-se que 28 pacientes (56%) eram
do sexo masculino e 22 pacientes (44%) eram do sexo feminino. A idade dos
pacientes variou de 15 a 86 anos com média de 55,8 anos e 28 pacientes (56%)
estavam entre 60-86 anos. O desvio padrao foi de 18,2 anos. Os idosos sdo mais
suscetiveis a adquirir infecgdes que o adulto jovem devido as alteragdes fisiologicas
do envelhecimento, além de realizarem mais procedimentos invasivos. Além disso,
possuem reduzida capacidade imunoldgica, sendo necessario um cuidado especial
na escolha dos antimicrobianos (BARROS et al., 2001; RODRIGUES e OLIVEIRA,
2010).

5.2. Perfil de utilizagao de antimicrobianos

Foram identificados 376 medicamentos prescritos para administragao por via
endovenosa, com média de 7,5 por prescricao e desvio padrao de +3,3.

Como os pacientes internados em UTI estdo mais sujeitos a infecgcbes, os
mesmos, muitas vezes, necessitam de terapia antimicrobiana. Durante a internacgao,
estima-se que, aproximadamente 20 a 40% dos pacientes utilizem antimicrobianos
tanto para tratamento, como para prevencao de infeccdes. As interagdes fisico-
quimicas modificam a estabilidade dos farmacos, resultando em diminuicdo da
eficacia dos mesmos, levando a um baixo indice terapéutico (JACOBY, 2008).

Destes medicamentos, 99 (26,32%, n=376) tratavam-se de antimicrobianos,

sendo os mais encontrados: meropenem (18,18%, n=18), vancomicina (13,13%,
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n=13), cefazolina (12,12%, n=12), piperacilina+tazobactam (12,12%, n=12) e

polimixina B (10,1%, n=10), como indica a Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicao dos antimicrobianos utilizados por 50 pacientes internados em
Unidades de Terapia Intensiva de um hospital de ensino no periodo de setembro e outubro de
2016

Antimicrobiano N %
Cefepime 1 1,01
Gentamicina 1 1,01
Clindamicina 2 2,02
Amicacina 2 2,02
Oxacilina 3 3,03
Ceftriaxona 3 3,03
Teicoplanina 4 4,04
Ciprofloxacino 4 4,04
Sulfametoxazol+Trimetoprima 4 4,04
Linezolida 4 4,04
Metronidazol 6 6,06
Polimixina B 10 10,10
Cefazolina 12 12,12
Piperacilina+Tazobactam 12 12,12
Vancomicina 13 13,13
Meropenem 18 18,18
TOTAL 99 100

As classes farmacologicas dos antimicrobianos utilizados pelos pacientes
analisados encontra-se na tabela 2, evidenciando uma maior utilizacdo de
carbapenémicos (18,18%) encontradas em 18 fichas (36%, n=50), seguidas dos
glicopeptideos (17,17%) e das cefalosporinas (16,16%). A classe dos glicopeptideos
teve como principal representante a vancomicina, encontrada em 13 fichas de
acompanhamento dos pacientes, equivalendo a 43,3% do total de fichas as quais
foram encontradas incompatibilidades (n=30).

Esquemas terapéuticos com a associagdo de dois ou mais antimicrobianos
foram realizados em 30 pacientes (60%, N=50). Alguns estudos explicam que o
emprego de variados grupos de antimicrobianos justifica-se pela alta complexidade

dos casos clinicos dos pacientes internados em UTIl e pela presenca de
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microrganismos resistentes aos principais farmacos antimicrobianos prescritos
(RODRIGUES; OLIVEIRA, 2010).

Tabela 1 — Distribuicdo das classes farmacoldgicas dos antimicrobianos utilizados por 50
pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital de ensino no periodo
de setembro e outubro de 2016

Classe Farmacolégica N %
Lincosaminas 2 2,02
Aminoglicosideos 3 3,03
Quinolonas 4 4,04
Oxazolidinonas 4 4,04
Sulfonamidas 4 4,04
Nitroimidazdlicos 6 6,06
Polimixina 10 10,10
Penicilinas 15 15,15
Cefalosporinas 16 16,16
Glicopeptideos 17 17,17
Carbapenémicos 18 18,18
TOTAL 99 100

As penicilinas também foram bastante utilizadas (15,15%), pois séo
medicamentos presentes em muitos esquemas de tratamento de doencgas
infecciosas respiratorias, do trato gastrointestinal, sistema locomotor e sistema
nervoso central (BARROS et al., 2001).

5.3. Incompatibilidades Medicamentosas Potenciais

Das 50 fichas de acompanhamento dos pacientes analisadas, foram
encontradas 30 (60%) que apresentaram algum tipo de incompatibilidade
relacionada a antimicrobianos com outros farmacos ou entre dois antimicrobianos. O
resultado foi semelhante ao observado em um estudo de Moraes (2014), realizado
no Centro de Tratamento Intensivo de Adultos do Hospital das Clinicas de Porto
Alegre, no qual foram encontradas incompatibilidades em, aproximadamente, 78%
das prescricoes. Tal frequéncia de prescricbes com incompatibilidades potenciais
identificadas pode estar relacionada ao numero elevado de medicamentos prescritos
ao paciente critico (MARSILIO; SILVA; BUENO, 2016).
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A incidéncia de interagdes aumenta exponencialmente de acordo com o
namero de medicamentos prescritos por paciente (MARSILIO; SILVA; BUENO,
2016). Alguns estudos demonstraram que a frequéncia de 3% a 5% dos pacientes
que sofreram eventos adversos e que receberam simultaneamente até seis
medicamentos aumenta para 20% em pacientes que receberam até dez
medicamentos, chegando até 45% nos que receberam de dez a vinte medicamentos
(GOLDESTEIN et al., 2004; LIMA; CASSIANI, 2006).

Os antimicrobianos mais envolvidos nas incompatibilidades foram a
vancomicina (33,33%, N=76), sulfametoxazol+trimetoprima (21,05%, N=76) e
polimixina B (18,42%, N=76).

As incompatibilidades foram relatadas por Tissot et al. (1999) como sendo
responsaveis por 14,3% dos erros de medicacdo em Unidades de Terapia Intensiva,
corroborando com os estudos de Taxis e Barber (2004), que comprovaram que a
ocorréncia da incompatibilidade neste setor € comum, contribuindo em até 25% na
taxa dos erros de medicacéo.

As trés incompatibilidades potenciais mais encontradas no presente trabalho
foram: vancomicina e omeprazol (14,51%, n=11); polimixina B e hidrocortisona
(9,22%, n=7); vancomicina e hidrocortisona (6,60%, n=5). A tabela 3 apresenta a
distribuicdo das incompatibilidades medicamentosas potenciais encontradas nas

prescricdes analisadas, totalizando setenta e seis.
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Tabela 3 — Distribuicio das incompatibilidades medicamentosas potenciais encontradas em
prescricoes médicas de pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital
de ensino

Potenciais Incompatibilidades N %

Cefazolina x Haloperidol 1 1,31
Cefazolina x Dobutamina 2 2,63
Ceftriaxona x Diazepam 1 1,31
Ceftriaxona x Haloperidol 1 2,63
Ceftriaxona x Fenitoina 1 1,31
Ceftriaxona x Clindamicina 1 1,31
Ciprofloxacino x Dexametasona 1 1,31
Ciprofloxacino x Acido épsilon-aminocapréico 1 1,31
Clindamicina x Diazepam 2 2,63
Clindamicina x Haloperidol 1 1,31
Meropenem x Gluconato de calcio 2 2,63
Meropenem x Amiodarona 1 1,31
Meropenem x Anfotericina B 1 1,31
Oxacilina x Haloperidol 1 1,31
Piperacilina+Tazobactam x Midazolam 5 6,60
Piperacilina+Tazobactam x Ganciclovir 1 1,31
Piperacilina+Tazobactam x Haloperidol 1 1,31
Polimixina B x Anfotericina B 1 1,31
Polimixina B x Hidrocortisona 7 9,22
Polimixina B x Fenitoina 1 1,31
Polimixina B x Haloperidol 1 1,31
Polimixina B x Diazepam 1 1,31
Sulfametoxazol+Trimetoprima x Polimixina B 4 5,30
Sulfametoxazol+Trimetoprima x Amicacina 1 1,31
Sulfametoxazol+Trimetoprima x Fentanil 3 3,94
Sulfametoxazol+Trimetoprima x Diazepam 1 1,31
Sulfametoxazol+Trimetoprima x Morfina 1 1,31
Sulfametoxazol+Trimetoprima x Hidrocortisona 2 2,63
Sulfametoxazol+Trimetoprima x Anfotericina B 1 1,31
sulfametoxazol+Trimetoprima x Midazolam 1 1,31
Sulfametoxazol+Trimetoprima x Noradrenalina 1 1,31
Sulfametoxazol+Trimetoprima x Vancomicina 1 1,31
Vancomicina x Metilprednisolona 1 1,31
Vancomicina x Furosemida 4 5,30
Vancomicina x Hidrocortisona 5 6,60
Vancomicina x Omeprazol 11 14,51
Vancomicina x Piperacilina+Tazobactam 3 3,94
TOTAL 76 100
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Moraes (2010) verificou em seu estudo uma maior frequéncia de
incompatibilidades entre piperacilina+tazobactam e midazolam. No presente
trabalho, no entanto, uma das incompatibilidades mais frequentes foi entre
omeprazol e vancomicina. Esta diferenca pode estar relacionada com a utilizagao da
piperacilina+tazobactam em menor frequéncia pelo hospital e/ou a diversidade dos
perfis de morbidade entre as populagcbes em estudo, o que pode modificar os
esquemas terapéuticos.

O quadro 1 cita trés incompatibilidades potenciais bastante encontradas no

presente estudo.

Quadro 1 — Incompatibilidades medicamentosas potenciais da vancomicina com omeprazol,
hidrocortisona e polimixina B com sulfametoxazol+trimetoprima

Medicamento 1 Medicamento 2 Compatibilidade fisica Armazenamento

Vancomicina Omeprazol Aparecimento de Condigdes ambientais.

precipitado branco e

10mg/mL em SG 5%  4mg/mL sem especificacao

mudanca de cor (5

minutos)

Vancomicina
20mg/mL em SF 0,9%

Hidrocortisona

62.5mg/mL em SF 0,9%

Foi verificado um aumento
na turvagao, aparecimento

de particulas e mudancga

Temperatura préxima a
23 °C Exposto a luz

fluorescente.

de cor.

Polimixina B Sulfametoxazol + Aumento da turbidez e
0.667mg/mL em SF
0,9%; SG 5% ou SGF

(5%:0,9%)

Temperatura préxima a

trimetoprima 20 e 4 mg/mL

em SF 0,9%; SG 5% ou SGF
(5%;0,9%)

aparecimento de 23 °C Exposto a luz

precipitagao. fluorescente.

Powered by Trissel's™ 2 Clinical Pharmaceutics Database (Parenteral Compatibility).

No presente trabalho, observamos o risco de ocorréncia de interagdes fisico-
quimicas entre a vancomicina e a furosemida, pois as mesmas sao fisicamente
incompativeis. As solugbes de vancomicina e seu uso por infusdo continua é seguro
quanto a estabilidade, mas requer atencdo quanto a incompatibilidade com outros
medicamentos, (incluindo todos os B-lactamicos, por exemplo), necessitando de vias
intravenosas distintas ou procedimentos adequados para evitar o contato indevido
(RAVERDY et al., 2013).

O quadro 2 apresenta as incompatibilidades medicamentosas potenciais entre

vancomicina e furosemida e suas distingbes entre diluente, concentragdao e
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armazenamento no periodo dos testes realizados pelos pesquisadores citados pela
base de dados Micromedex®.

Quadro 2 - Incompatibilidades medicamentosas potenciais entre vancomicina e furosemida
em concentragoes, diluentes e armazenamentos especificos

Vancomicina Furosemida Compatibilidade fisica Armazenamento
10mg/mL em SG 5% 10mg/mL n&o-diluido Precipitacéo e particulados Armazenado a 37°C.
observados.
20mg/ mL em SG 5% 5mg/mL em SG 5% Aumento na neblina e turvagdo.  Temperatura préxima
Particulas visiveis. a 23 °C Exposto a luz
fluorescente.
20mg/mL em SGF 5mg/mL em SGF Aumento na neblina e turvagdo.  Temperatura préxima
(5%;0,45%) (5%;0,45%) Particulas visiveis. a 23 °C Exposto a luz
fluorescente.
20mg/mL em SF 5mg/mL em SF 0,9% Aumento na neblina e turvagdo.  Temperatura préxima
0,9% Particulas visiveis. a 23 °C Exposto a luz
fluorescente.
20mg/mL em SGF 5mg/mL em SGF (5%;0,9%) Aumento na neblina e turvagdo. = Temperatura préoxima
(5%;0,9%) Particulas visiveis. a 23 °C Exposto a luz
fluorescente.

Powered by Trissel's™ 2 Clinical Pharmaceutics Database (Parenteral Compatibility).

Uma recente revisao sistematica que dissertou sobre a participagdo dos
farmacéuticos clinicos em cuidados hospitalares forneceu evidéncias fortes de que
seus cuidados reduzem significativamente eventos adversos evitaveis por erros de
medicagao, especialmente em medicina intensiva. Diversos estudos também
reforcaram a idéia de que a intervengdo farmacéutica aumentou a qualidade
assistencial ao reduzir o numero de eventos adversos (ROMANO-LIEBER, 2002).

Algumas medidas de prevengao de incompatibilidades sdo: a implementagao
de outros materiais atualmente comercializados que demonstram diminuir os riscos
evitando a mistura de solugdes e farmacos, retendo particulas sodlidas e
precipitagdes (filtros em linha), prevenindo o influxo das mesmas para o organismo,
entre outros, como exemplo temos (respectivamente): os cateteres de lumen multiplo
e filtros de infusdo (JACK et al., 2012).

O Farmacéutico é o profissional mais apto a acompanhar e intervir em todo o
processo farmacoterapéutico. Torna-se necessaria a intervencdo farmacéutica,
quando detectadas incompatibilidades nas prescricoes, na forma de orientacoes

escritas quanto ao regime de infusdo e preparo dos medicamentos, se possivel,
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anexadas a beira do leito do paciente e ao prontuario, como também, na forma de
analise dos modos alternativos de administragao, separando doses de farmaco por
tempo e local (HOPNER et al., 2003; VOGEL KAHMANN et al., 2003; RCN, 2005;
CRAVEN et al., 2007).

6 CONCLUSAO

No presente estudo, foram encontradas incompatibilidades medicamentosas
em 60% (n=30) das fichas analisadas. As classes de antimicrobianos mais utilizadas
pelos pacientes foram os carbapenémicos e os glicopeptideos, estes ultimos
podendo ser justificados devido a um aumento do numero de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina (MRSA). Os antimicrobianos mais encontrados foram
Meropenem, vancomicina, cefazolina, piperacilina+tazobactam e polimixina b. Foram
identificados 376 medicamentos prescritos para administragdo por via endovenosa
evidenciando um numero elevado de medicamentos prescritos ao paciente grave.

Foram observadas as incompatibilidades mais frequentes no estudo, como:
Vancomicina e omeprazol, polimixina B mais hidrocortisona e vancomicina mais
Hidrocortisona. A pesquisa aponta a presenga de diversas incompatibilidades
medicamentosas potenciais entre antimicrobianos e outros farmacos, o que pode
ocorrer devido ao grande numero de farmacos prescritos, necessarios pela
complexa condigao clinica dos pacientes internados em Unidades de Tratamento
Intensivo.

O presente trabalho alertou sobre os riscos relativos a incompatibilidades
medicamentosas entre antimicrobianos e outros farmacos presentes em prescricoes
médicas em unidades de terapia intensiva, que podem ser identificadas e evitadas
através da presenca do farmacéutico clinico na unidade de internagéo, reduzindo a
ocorréncia de eventos adversos e a consequente eficacia terapéutica.

Estudos semelhantes no Brasil sdo escassos, portanto, o tema desperta ainda
a necessidade de uma mudanga no paradigma sobre as contribuicdes do
farmacéutico clinico a pratica assistencial cotidiana em unidade de terapia intensiva,
atuando em prol da seguranca do paciente e da qualidade assistencial de forma

colaborativa.
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ANEXO 1 — PLANO DE ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO EM
PACIENTES DE TERAPIA INTENSIVA HUWC
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3. AMALISE DA FARMACOTERAPIA — PAINEL DE INTEP.-!':_.EIEE MEDICAMENTOSAS
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