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RESUMO

A interacdo medicamentosa € apresentada na literatura como o evento clinico em que
um farmaco pode ter seu efeito alterado na presenca de outro, na qual, esse evento é
a razao habitual de efeitos adversos, visto que, aumenta ou diminui efeito terapéutico
benéfico ou tdxico. O aumento da exposicado da populacdo a agentes farmacoldgicos
tem sido observado nos ultimos anos, a multiplicidades e diversas formas em que séo
apresentados fizeram com que os farmacos se tornarem atualmente aplicados em
larga escala e a Unidade de Terapia Intensiva Adulto, ao ser a parte do hospital
responsavel pelo tratamento complexo de pacientes, e muitas vezes, tratados com
antibioticoterapia. As cefalosporinas apresentam caracteristicas determinantes para o
tratamento de pacientes nesses niveis de complexidade. O estudo tem como objetivo
geral caracterizar as interacbes medicamentosas no uso das cefalosporina nas
Unidades de Terapia Intensiva Adulto quanto a frequéncia estatistica, origem,
gravidade e efeito em trabalhos publicados. O estudo tem como metodologia a reviséo
de literatura com carater exploratério e abordagem do tipo qualitativa. Com busca nas
bases eletrbnicas de dados cientificas para selecionar estudos para organizar 0s
resultados e a discussdo do trabalho, sendo que, nove estudos fizeram parte da
estruturacdo desse topico. Cefepime com furosemida foi a interagdo medicamentosa
mais frequente observadas nos estudos selecionados, trata-se de um evento de
origem farmacodinamica sinérgica, de gravidade moderada, de efeito nefrotdxico para
o paciente. O cefepime foi o farmaco mais frequente nas prescricdes médicas, logo,
as Unidades de Terapia Intensiva Adulto sdo especificadas como um local que é
comum a pratica de muitos farmacos por prescricdo devido as condi¢des clinicas dos
internados. Os estudos contextualizam que o processo até o desenvolver de uma
interacdo é determinante, o melhor controle inicia pela importancia clinica, seja ela
pela gravidade ou pelos mecanismos envolvidos. Para tanto, conclui-se que o estudo
contribui nas analises de estudos que contemplam o tema sendo direcionado as
cefalosporinas, classe de medicamento bastante utilizada em pacientes internados,
sendo que, a andlise caracterizando seu uso em possiveis interacdes

medicamentosas € resolutivo na farmacoterapia de antibidticos.

Palavras-chave: Cefalosporinas. Interagcbes medicamentosas. Unidade de Terapia

Intensiva.



ABSTRACT

Drug interaction is presented in the literature as the clinical event in which a drug may
have its effect changed in the presence of another, in which this event is the usual
reason for adverse effects, since it increases or decreases a beneficial therapeutic
effect or toxic. The increased exposure of the population to pharmacological agents
has been observed in recent years, the multiplicities and various forms in which they
are presented have made the drugs currently applied on a large scale and the Adult
Intensive Care Unit to be the part of the hospital responsible for the complex treatment
of patients, and are often treated with antibiotic therapy. Cephalosporins have
determinant characteristics for the treatment of patients at these levels of complexity.
The study has as general objective to characterize the drug interactions in the use of
cephalosporins in Adult Intensive Care Units regarding the statistical frequency, origin,
severity and effect in published works. The study has as methodology the literature
review with an exploratory character and a qualitative approach. Searching in
electronic scientific databases to select studies to organize the results and discussion
of the work, nine studies were part of the structuring of this topic. Cefepime with
furosemide was the most frequent drug interaction observed in the selected studies, it
is an event of synergistic pharmacodynamic origin, of moderate severity, with a
nephrotoxic effect for the patient. Cefepime was the most frequent drug in medical
prescriptions, so the Adult Intensive Care Unit are specified as a place where many
prescription drugs are commonly practiced due to the clinical conditions of the
hospitalized patients. The studies contextualize that the process until the development
of an interaction is decisive, the best control starts with the clinical importance, whether
due to its severity or the mechanisms involved. Therefore, it is concluded that the study
contributes to the analysis of studies that address the topic being directed to
cephalosporins, a class of drug widely used in hospitalized patients, and the analysis
characterizing its use in possible drug interactions is decisive in the pharmacotherapy
of antibiotics.

Keywords: Cephalosporins. Drug interactions. Intensive care unit.
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1 INTRODUCAO

A interacdo medicamentosa (IM) é apresentada na literatura como o evento
clinico em que um farmaco pode ter seu efeito alterado na presenca de outro, na qual,
esse evento € a razao habitual de efeitos adversos, visto que, aumenta ou diminui
efeito terapéutico benéfico ou toxico (HOEFLER; WANNMACHER, 2011). Quando
dois medicamentos sdo administrados concomitantes o efeito a estabelecer pode ser
inesperado. As interacbes sdo estudadas em dois grandes grupos: em relacdo as
consequéncias resultantes e em relacdo aos mecanismos envolvidos
(OSTERHOUDT, PENNING, 2012; ARAUJO, 2016).

Nos dias atuais, a ocorréncia de interacbes entre medicamentos é um tema
frequente discutido na farmacologia para o exercicio dos servicos dos profissionais
clinicos, todavia, a estratégia de utilizar mais de um medicamento e a crescente
variabilidade desses farmacos no mercado tornam os resultados desejados, muitas
vezes, em respostas indesejaveis (SECOLI, 2001). O aumento da exposicdo da
populacdo a agentes farmacologicos tem sido observado nos udltimos anos, a
multiplicidades e diversas formas em que sdo apresentados fizeram com que 0s
farmacos se tornarem atualmente aplicados em larga escala (OSORIO-DE-CASTRO,
2017).

A Unidade de Terapia Intensiva Adulto (UTI-A) é a parte do hospital
diferenciada responsavel pelo tratamento complexo de pacientes que precisam de
cuidados intensivos. A utilizacdo de medicamentos neste setor é alta. Trata-se de
pacientes sujeitos a protocolos de farmacoterapia duradoura e que grande parte
desses individuos recebem pelo menos um antibacteriano ao longo de sua
permanéncia. No ambito hospitalar, principalmente em UTIs-A, a falta de sensibilidade
das bactérias no combate dos antibacterianos esta mais frequente nos ultimos anos
(NOBREGA, 2012). Diante do que se apresenta sdo formulados os seguintes
guestionamentos: Como estéo caraterizadas as interacdes medicamentosas no uso
da classe das cefalosporinas nas Unidades de Terapia Intensiva Adulto? Como é a
conduta farmacéutica para o controle das interacbes medicamentosas?

Carvalho (2015) discorre sobre interacbes medicamentosas em seu estudo e
ressalta que a tematica permite estudar o carater dos medicamentos prescritos,

monitorar de forma mais precisa as interacdes medicamentosas, guiar profissionais
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de saude para o sucesso farmacoterapéutico, prevenir a ocorréncia das possiveis
interacOes e proporcionar a utilizacdo procedente dos medicamentos.

O tema escolhido é de grande relevancia, uma vez que uma das &reas de
atuacdo do farmacéutico é a Farmacia Hospitalar no setor da Unidade de Terapia
Intensiva. A revisdo de literatura permitird identificar e posteriormente auxiliar a
aplicacao de condutas que possam ajudar na promocao de terapéuticas mais eficazes
no ambito da UTI-Adulto. Desta forma, a contribuicdo se da em torno do paciente que
passa a receber uma assisténcia farmacéutica mais segura, livre de riscos e de
intercorréncias indesejaveis e a volta dos profissionais de saude colaborando com
dados determinantes em relacédo a tematica.

O objetivo geral do trabalho é caracterizar as interagcdes medicamentosas no
uso das cefalosporina nas Unidades de Terapia Intensiva Adulto quanto a frequéncia
estatistica, origem, gravidade e efeito em trabalhos publicados. Tém-se como
objetivos especificos: identificar a frequéncia estatistica nas prescricdes médicas no
uso das cefalosporinas em UTI-A; discutir o controle das intera¢cdes medicamentosas
nas Unidades de Terapia Intensiva

O estudo tem como metodologia a revisao de literatura com carater exploratorio
e abordagem do tipo qualitativa. Com busca nas bases eletrbnicas de dados
ResearchGate, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Red Iberoamericana de
Innovacién y Conocimiento Cientifico (RedIB). Foram feitas as buscas dos artigos nos
meses de marco e abril de 2021, aqueles com ano de publicacédo entre 2011 e 2021
foram inclusos no presente trabalho. As buscas foram feitas com seguintes palavras-
chave: “Antimicrobianos nas Unidades de Terapia Intensiva Adulto”, “Medicamentos
Utilizados na UTI-Adulto”, “Interacbes Medicamentosas nas UTIS” e “Intervencdes
Farmacéuticas nas Interacbes Medicamentosas”. Nove estudos foram analisados
respeitando os aspectos éticos que envolvem o processo de producdo e pesquisa.

O trabalho encontra-se dividido em cinco partes, iniciando pela introducédo que
apresenta o tema, o problema da pesquisa, objetivos e justificativa, seguindo pela
fundamentacéo tedrica que constitui a parte técnica das interacdes medicamentosas
e ainda disserta sobre as unidades de terapia intensiva; uso das cefalosporinas nas
UTls; manejo, controle e prevencado das IM, continuado pela metodologia de tipo
revisao de literatura, resultados e discussao que abordam as caracteristicas das IMs

analisadas e as intervengdes farmacéuticas e por final a conclusao.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Classificagdes das interacdes

A caracterizacdo das interacdes medicamentosas € discutida na literatura
segundo o0s mecanismos envolvidos que incluem as de carater farmacéutico,
farmacocinéticas e farmacodinamicas; e conforme os desfechos resultantes, que vao
abranger consequéncias de maneira aditiva, sinérgica, potencializacdo e
antagonismo; (OSTERHOUDT, PENNING, 2012; ARAUJO, 2016).

Classificacao
das interacbes

Em relagcéo aos
mecanismos
envolvidos

Em relagéo as

consequéncias
resultantes

Farmacocinéticas fFarmacodinamicas) g

— Absorcao mm Sinergica

Farmacéuticas

Distribuicdo mm Potencializagcéo

mmm Biotransformacéo s ANtagonismo

— Excrecao

Figura 1 - Classificacdo das interacfes. Fonte: adaptado de (OSTERHOUDT, PENNING, 2012;
ARAUJO, 2016).

O tratamento com mais de um farmaco € uma pratica clinica comum o que
necessita de cuidados quanto as possiveis interacées que podem acontecer. As IM
sdo eventos que podem modificar a farmacocinética e farmacodinamica da droga
alterando pardmetros quali-quantitativos em relacdo a velocidade de absorcéo e
metabolizacdo, volume de distribuicdo, ligacdo as proteinas plasméticas, modificagéo
das interacfes farmaco-receptor, entre outras (OSTERHOUDT, PENNING, 2012).

Horn (2017) reforca que a compreensao com relacdo ao mecanismo na qual

encontra-se o desenvolvimento de uma interacdo medicamentosa é de consideravel
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utilidade, logo, sobre tais conhecimentos é possivel empregar métodos que possam
auxiliar na minimizacdo ou até mesmo em eliminar esse problema tanto nas mais

simples, quanto nas interagcdes complexas que envolvem mais de dois mecanismos.

2.1.1 Interagdes farmacéuticas

De acordo com Fuhr (2008) as interacdes medicamentosas ocorrem
precedentes a comercializacdo do medicamento, 0s eventos in vitro, ou seja, fora do
organismo que podem resultar em interac6es farmacéuticas de caracteristicas fisico-
quimicas ou incompatibilidades, que se desenvolvem entre preparacdes de
componentes ativo e inativos de solu¢des ou suspencgdes, diluentes ou reconstituintes
e nos materiais utilizados como agulhas, seringas e plasticos. Como resultado desse
processo pode-se ter a inativagcdo de um ou mesmo de ambos 0s principios ativos
constituinte na preparacéo ocasionando alteracdes (ARAUJO, 2016).

A alternancia das caracteristicas organolépticas sdo as mais comuns nesse tipo
de interacdo, que mudam a cor, forma fisica e consisténcia dos medicamentos e com
essas modificacdes desenvolvem cristais, precipitados e espessantes (OSORIO-DE-
CASTRO, 2017). Araujo (2010, p. 172) explica que é essa o tipo de interacdo na qual
“‘uma droga é fisica ou quimicamente incompativel com outra”. Conforme descreve
autor, os medicamentos podem ter caracteristicas intrinsecas que as torna
incompativeis com outras quando utilizados em preparacfes farmacéuticas.

As interacdes farmacéuticas também s@o comuns na infusdo continua de
medicamentos, atividade corriqueira em hospitais, nas quais, o uso concomitante de
mais de um agente farmacol6gico na mesma via Unica e cateter venoso contribui para

ocorréncia desse tipo de evento (SECOLI, 2001).

2.1.2 InteragBes farmacocinéticas

Araujo (2016) contextualiza as interagdes medicamentosas em carater
farmacocinéticas, “que pode envolver dois ou mais principios ativos nas etapas do
movimento do farmaco no organismo: absorcao, distribui¢do, biotransformacao e/ou
excregdo de farmacos” (ARAUJO, p. 337, 2016). O farmaco afetado pelo precipitante

manifesta-se por alteracdes nessas etapas da cinética do medicamento no organismo
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e os resultados € inibicdo de ordem enzimética e transformacédo de parametros de
biodisponibilidade (RUIZ; OSORIO-DE-CASTRO, 2008).

A absorcdo compreende a passagem do farmaco desde o local de
administracdo até alcancar a corrente sistémica. Nesse mecanismo a droga pode
influir na quantidade ou intensidade na qual outra droga possa ser absorvida atraves
de mecanismo que envolve: quelacdo e complexacado; alteracbes na motilidade
gastrointestinal; interferéncia no potencial de Hidrogénio (pH) géastrico; modificacdes
de atividades de proteinas carreadoras (ARAUJO, 2016).

Os mecanismos a envolver quelacdo e complexacdo sdo explicados que
guando um agente ligador adsorve um principio ativo e o mesmo deixa de ser
espontaneamente adsorvido e o0 torna terapeuticamente ineficaz por formar
complexos com o agente adsorvente (BACHMANN et al., 2006).

Grande parte dos principios ativos é absorvida no intestino delgado entdo a
velocidade de absorcédo com a qual o medicamento pode chegar ao intestino é capaz
de aumentar como relatadas pela administracdo de agentes pro-cinéticos ou diminuir
por dificuldade de esvaziamento gastrico (ARAUJO, 2016). A velocidade de absorcao
de uma droga ira influenciar no acumulo da substancia no local e seu tempo de acéo.
As interacdes que alteram a motilidade gastrointestinal podem resultar em
guantidades elevadas do farmaco aumentando o gradiente de concentracdo entre o
lugar da administracéo e o tecido que o distribui para o vasculatura, sendo assim, as
anormalidades no gradiente de concentra¢do vao diminuir as quantidades do farmaco
para tecidos (BACA; GOLAN, 2014).

Muitas substancias podem alterar seu grau de ionizacdo, solubilidade e
desagregacao moleculares o que dificulta a sua passagem através das mucosas, pois,
um meio acido € mais propicio para difusdo de acidos assim como acontece o
contrario com o0 meio basico, desta maneira ao administrar antiacido, propiciando um
meio alcalino, o grau de ionizagdo irhd aumentar e dificultar a absor¢do do farmaco
(OLIVEIRA, 1986). Baca e Golan (2014) ressalta que a difusdo entre membranas &
facilitada diante grau de ionizacdo do farmaco, a forma protbnica e neutra possui
capacidade de difundir-se para o0 sague atravessando barreiras nas mucosas
gastricas. A ionizagdo do farmaco para carga negativa, por exemplo, prejudica a
capacidade de atravessar as mucosas lipidicas e o deixa retido no plasma.

Alguns farmacos sao significativamente ligadas as proteinas plasmaticas e a

forma néo ligada, ou seja, sua fracédo livre € que ir4 produzir o efeito clinico esperado
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e quando os locais dessas proteinas estdo tomados por conta de altas dosagens ou
deslocados por outros farmacos podem acontecer toxicidades (GUTHRIE, 1995). As
ligacBes as proteinas plasmaticas sdo importantes na determinacdo de interacfes
entre as substancias. A administracdo simultdnea de farmacos pode resultar em
aumento da forma livre do farmaco e causar efeitos terapéuticos que possam
prejudicar a farmacoterapia. Além disso, podem modificar o transporte do farmaco
reduzindo a quantidade nas estruturas nao vasculares e apresentar baixo volume de
distribuicdo (BACA, GOLAN, 2014).

Na distribuicdo, Oliveira (1986) explica que, os farmacos precisam alcancar a
corrente sanguinea para produzir o efeito esperado e ao chegar no local de acéo
essas substancias ligam-se a albumina e outras proteinas plasmaticas, essa ligacdo
€ determinante nesse processo, visto que, a intensidade e duragéo do efeito depende
dessas interacfes com a albumina que pode aumentar ou diminuir dependendo da
concentracdo plasmatica, desta maneira, em funcdo de competicdo por sitio de
proteinas plasméaticas pode acontecer de um farmaco deslocar a ligacdo do outro
aumentando sua forma livre no sangue e produzindo aumento da atividade
terapéutica, pois a forma livre é a forma ativa do farmaco.

Baca e Golan (2014) especifica que o efeito com tecido-alvo é correlacionado
com a concentracdo plasmatica, mesmo sendo dificil determinar parametros nos
orgados-alvo e também em quantidades relativamente instaveis de concentracédo
tecidual, a concentracdo € crucial para definir e acompanhar seus estados
terapéuticos, todavia, os niveis terapéuticos do farmaco sdo expressos em doses
configuradas em porcdes satisfatdria com os quais as proteinas plasmaticas e tecidos
nao vasculares possam captura-los.

Determinantes como idade, peso e condi¢Bes patolégicas podem contribuir
para o surgimento das interacdes, ainda sim, caracteristicas fisicas e quimicas do
principio ativo que afeta sua reatividade e solubilidade as tornam dependente nesse
processo. E o que acontece quando um farmaco quando administrado com outro
concomitante ser afetado por alteracdo na qualidade de ligar-se as proteinas
plasmaticas e quando é impressionado por outro no fluxo sanguineo por competicéo
nos sitios de ligagcdo como observado em farmacos que precisam alcancar o liquido
cefalorraquidiano que acabam competindo pela glicoproteina P (DEVERS et al.,
2013).
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Araujo (2010) ressalta que o préprio organismo combate essa interacao através
do metabolismo e eliminacdo do principio ativo, ou seja, quando quantidades de
drogas livres forem eliminados ou distribuidos de forma ampla. Ou seja, isso aplica-
se principalmente a medicamentos com indice terapéutico muito baixo, quando a dose
terapéutica é muito proxima da dose toxica.

A biotransformacao dos medicamentos envolve duas rea¢des uma denominada
de fase | onde a exposicdo e inducdo de um grupo funcional do composto e a fase II
abrangendo formacgé&o de conjugados entre ligagbes covalentes com 0s metabolitos a
primeira fase (BUXTON; BENET, 2012). Esta etapa contem processos para buscar
formar metabolitos mais hidrossollveis e conjugados com ionizacdo em pH fisiolégico,
essas reacdoes compreende a oxidacdo, reducdo, hidrolise e conjugacdo com
moléculas enddgenas, tendo o figado como principal alvo (MORALES-OLIVAS;
ESTAN, 2006).

Esta fase da farmacocinética sofre maior influéncia pelos processos
farmacogenéticos, devido necessitar que as drogas sofram acdo enzimética,
principalmente pelo citocromo P450 (CYP450), existem individuos que apresentam
poliformismo e eventualmente apresentar maior toxicidade que outros por interferir na
velocidade da metabolizacdo do farmaco (TANG; LIN; LU, 2005).

Existem drogas que podem induzir a resposta clinica por aumentar a
capacidade de essas enzimas metabolizarem drogas, quando farmacos de mesma
capacidade indutora sdo administrados simultaneamente, de outro modo, drogas
também podem diminuir a capacidade de distribuicdo interferindo na metabolizac&o
de outra droga administrada simultaneamente (ARAUJO, 2010).

Para que o farmaco possa ser eliminado ele precisa passar pela uUltima etapa
farmacocinética, a excrecdo. Ela consiste em remover os compostos de dentro do
organismo para 0 meio externo, as formas ativas ibnicas sao excretadas nos tubulos
renais e além dos rins, pulmdes, secrec¢éo biliar, saliva entre outros, também possuem
recursos para excregao de farmacos (WANNMACHER, 2017).

As interacdes nessa fase sdo notadas especialmente na excrecdo renal,
podendo acometer o organismo apresentar modificagbes na filtracdo renal causada
por drogas quando administrada concomitante com outra que influia na sua excregéo,
assim como € presenciado com a associacdo de aminoglicosidios e cefalotina dois

farmacos nefrotoxicos que causa interacédo lesiva a funcao renal (ARAUJO, 2010).



21

Oliveira (1986) reforca que nas interacdes na fase de excrecdo sdo parecidas
com as que acontecem com a distribuicdo do farmaco, visto que, na excrecado pode
acontecer de competicdo pelo sitio de eliminacdo da droga. Especialmente por
afinidade a glicoproteina P e carreadores ou transportadores de ions. (DEVERS, et
al., 2013).

2.1.3 Intera¢Bes farmacodinamicas

A tematica farmacodinamica aborda a acao e efeito de um medicamento. A
acdo é relacionada a uma sequéncia de alteracdes fisiolégicas e bioquimicas que
modulam fun¢des celulares, jA efeito € o objetivo terapéutico, mensuravel e
perceptivel, responsaveis pela diminuicdo dos sintomas e reacdes adversas (FUCHS,
2017).

Ao administrar um medicamento € desejavel que ela possua um efeito
esperado, isso ocorre mediante processos dinamicos nos locais de atividade dos
farmacos, assim, existe 0 agonista que aumenta determinado efeito e o antagonista
que faz a inibicdo de enzimas do seu receptor celular (HOEFLER; WANNMACHER,
2011).

O farmaco agonista tem capacidade de estabilizar a conformacao ativa de um
receptor, ou seja, ele vai aumentar a atividade intrinseca daquela molécula de maneira
parcial ou total. Os agonistas parciais sdo usados em farmacoterapia de menor
eficacia quando relacionados aos agonistas totais, pois, como sdo substancias que
tem afinidade pelos mesmos receptores, a resposta a acao e efeito do agonista total
pode ser reduzir nessa interacdo com o agonista parcial por impedir que o farmaco
mais forte se acople em seu receptor alvo. Os agonistas parciais também séo
denominados de agonistas inversos (FUCHS, 2017).

Ja o antagonismo é definido quando farmacos exercem efeitos contrarios
diminuindo ou anulando os resultados esperados para cada droga individualmente.
Esse evento pode ser por antagonismo farmacodinamico, quando o mesmo receptor
celular € alvo de competicdo, assim sendo, nenhuma atividade intrinseca € observada
e por antagonismo farmacocinético diminuindo eficacia das substancias devido
prejudicar niveis plasmaticos (OSORIO-DE-CASTRO, 2017).

As interagbes farmacodinamicas resultam em competicdo dos farmacos ao

mesmo receptor. A modificacdo da acdo pode resultar em nenhuma atividade clinica
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como resposta, o que acontece quando a aumento da receptividade do agonista ao
seu receptor no local de acédo e ao ter a acdo antagonista com melhor afinidade.
(STRANDELL; WAHLIN, 2016). O receptor € a unidade proteica responséavel por liga-
se ao farmaco e essa interacdo produzir os efeitos farmacologicos. O sitio de ligacao
expresso nessas unidades possuem caracteristicas quimicas determinantes como o
composto molecular que o constitui, 0 principio desse mecanismo é que exista
afinidade entre a estrutura molecular orgénica e o farmaco cujo a acdo de todo esse
processamento € denominado de atividade intrinseca do farmaco (FUCHS, 2017).
Morales-Olivas (2006) argumenta que devido sofrer menos interferéncia de
fatores bioldgicos e genéticos, as interacdes por processo farmacodinamico sao mais
presumiveis que as de carater cinético, também devido farmacos de mesmo grupo e

classe terem comportamentos anélogos.

2.1.4 Consequéncias resultantes de interacdes

O efeito aditivo é explicado que quando o resultado final do uso de mais de um
farmaco administrado concomitante é a soma dos efeitos esperado dos farmacos
isoladamente temos uma aditividade neste evento clinico, ou seja, por possuirem a
mesma direcdo os efeitos das duas drogas simplesmente se somam. Ja o efeito
sinérgico parte do mesmo principio, porém, o efeito da soma do uso combinado é
maior do que esperado dos farmacos utilizados isoladamente (OSTERHOUDT;
PENNING, 2012).

Araujo (2016) ressalta que o sinergismo pode ser bom e ruim. O sinergismo
benéfico € quando se tem um resultado final favoravel prevalentemente resultante da
associacdo dos medicamentos, logo, relativos a risco prejudiciais inexistentes. Ja o
sinergismo maléfico corrobora a mesma didatica ressaltada, entretanto o resultado
final é desfavoravel e essa consequéncia traria resultados prejudiciais existentes.

Osterhoudt e Penning (2012) a potencializacdo € estabelecida quando existir
formacdao de resultado toxico de um dos farmacos pela existéncia de outro. Existe uma
determinada quantidade do farmaco para produzir um efeito estipulado que é
representado por um movimento sinuoso de dose-resposta no eixo que vai indicar o
nivel de poténcia da droga (SILVA, 2010).
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Ao inibir ou reduzir acdo de outra droga quando usadas simultaneamente
considera-se antagonismo, ela pode ser funcional ou fisiolégica quando duas drogas
geram resultados contrarios no mesmo emprego fisioldgico; no antagonismo quimico
um produto inativo € produzido por dois medicamentos que possuem estruturas que
reagem de formas quimicas; existe também o antagonismo que baseia-se nas
propriedades fisicas do medicamentos; por Ultimo o antagonismo por receptor que
ocorre por competicdo de dois ou mais farmacos no mesmo local do receptor
blogueando assim o efeito de um dos farmacos (SILVA, 2010; OSTERHOUDT;
PENNING, 2012).

2.2 Unidades de terapia intensiva

No decorrer do século XX, surgiram os centros para recuperar recém-operados,
devido a necessidade de tratar pacientes que tivessem a ter alguma complicacéo
cirargica. A equipe de saude oferecia cuidados até os pacientes adquirirem condi¢des
estaveis em seu perfil clinico, deste modo, os centros de recém-operados foram os
pioneiros do que, hoje, chamamos de UTI (YUNES; COELHO; ALMEIDA, 2011).

Yunes, Coelho e Almeida (2011) relatam que a partir dos anos de 1950 deram
origem as inaugurais Unidade de Terapia Intensiva, dado sua relevancia como
unidade hospitalar, reconhecidas por profissionais de salude, onde sdao empregados
procedimentos e técnicas para reverter quadros de enfermidades que possam
comprometer a vida e a saude dos pacientes.

Os atendimentos e servi¢os que existem nas UTIs séo voltados a pacientes que
apresentam condi¢cdes de saude delicadas e que precisam de cuidados técnicos
especializados. Os servigcos tem com proposito: envolver 0s pacientes que necessitam
de cuidados complexos de meios humanos e materiais destinados para atender as
gravidades existentes; utilizar métodos tecnolégicos para melhorar 0 monitoramento
das funcgdes vitais dos usuarios e intervir de forma otimizada em eventos que estao
desconformes (LEITE; VILA, 2005).

E importante frisar que as primeiras unidades criadas no Brasil sé tiveram inicio
no final da década de 60 nos hospitais universitarios, porém, foi aperfeicoada por
hospitais privados. Para tanto, a mesma € uma unidade hospitalar que possui

profissionais capacitados com habilidades técnicas para proporcionar assisténcia ao
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tratamento dos pacientes, tendo ao seu alcance materiais e equipamentos para tal
éxito (YUNES; COELHO; ALMEIDA, 2011).

E notdrio a probabilidade existente da maioria das complica¢es de pacientes
internados estarem associados a medicacdo. A esquematizacdo da medicacéo
envolve a prescricdo, a distribuicdo e por ultimo, a administracdo dos medicamentos
no paciente, isso faz com que existam erros em algumas das etapas, logo, para que
isso ndo ocorra € preciso estabelecer qualidade de servico nas esquipes de
profissionais envolvidas (YUNES; COELHO; ALMEIDA, 2011).

Leite e vila (2005) argumentam que a vivencia nas unidades de terapia
intensiva € muito estressante, trata-se de um servi¢co que o éxito dos resultados dos
servigos ofertados depende de um conjunto de profissionais, ou seja, 0s profissionais
gue atuam nesse ambito necessitam de cuidados redobrados. Vale mencionar, que
no estudo levantado pelos autores quanto as dificuldades vivenciadas em UTIs, a
maioria dos profissionais investigados tinham mais de um emprego caracterizando
sobrecarga de servico e é evidente num ambiente que €, muitas vezes, agitado e ao
menos tempo requer prudéncia de todos profissionais envolvidos.

Toffoletto e Padilha (2006) reforcam que a administracdo de medicamentos &
uma das etapas cruciais e que nao é visto pelos enfermeiros dessa forma por acharem
gue os medicamentos ndo possam prejudicar a saude dos pacientes internados. A
farmacoterapia é complexa principalmente associada as dificuldades clinicas
enfrentada pelos pacientes, logo, a administragdo dos medicamentos merece
destaques.

As Unidades de Terapia Intensiva possuem particularidades: a exposicdes
diaria a condicdes de riscos da equipe multiprofissional de salde e dos pacientes
internados; ter como base a busca técnico-cientifica para manter a sobrevida do
paciente associados a tecnologias em saude; a continua presenca do Obito; a
ansiedade em seus termos gerais de familiares dos pacientes internados e dos
mesmos, assim como da equipe de saude; o dia-a-dia, a maioria das vezes, com o
exercicio de atividades rigorosas e rigidas; e a agilidade no atender (NASCIMENTO;
TRENTINI, 2004).

E destacavel que a maneira de viver dos internados, seu papel na sociedade e
as relagdes que os mantem é rompido abruptamente afetando os individuos em todos
0S aspectos e é importante frisar que devido suas condi¢des clinicas de saude ele

passa a néo ter autonomia de autocuidado ficando sob responsabilidade dos
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trabalhadores de saude. O individuo em condi¢cdes complexas de saude ndo exerce
nem mesmo sua higiene pessoal com independéncia, assim como a alimentacéo,
entre outros, logo, passa a ser receptor de atencdo técnica e cuidados intensivos
(NASCIMENTO; TRENTINI, 2004).

[...]sdo vistos como objetos ou maquinas inanimadas, sem sentimentos, a
serem manipulados, que sofrem experimentos, sdo fragmentados em
problemas e tratados com imparcialidade. Em casos mais extremos, séo
isolados, alienados, despojados de sua dignidade, com pouca oportunidade
de escapar do ambiente estatico, estéril e degradante em que estédo
emaranhados (MARSDEN apud NASCIMENTO; TRENTINI, 2004, p. 253).

Nascimento e Trentini (2004) destacam que o paciente quando esta
impossibilitado de tomar decisbes sobre o tratamento e cuidados recebidos pela
equipe de saude, fica ao cargo da familia exercer esta prerrogativa. Ao contrario, a
familia com o qual tem convivio é afastada devido aos protocolos que 0s servicos
necessitam. Essa relacao vai ficando repulsiva principalmente em rotinas de horarios
curtos e rigidos, quando os familiares tem dificuldades em obter informagfes sobre o
doente.

De maneira geral, as condi¢cGes dos servigos desenvolvidos na UTI tornam-se
dificultoso quando profissionais encontram dificuldades para desempenha-los e
culminam em dar o melhor de si para minimizar eventos que vao contra a qualidade
do cuidado. A qualidade fornecida vai depender da estrutura na qual encontra-se a
UTI, dentre elas destacam-se: ter o delineamento fisico realizado com a manutenc¢éo
continuada dos equipamentos especificos; gerenciamentos voltados para promover
parametros continuados da educacdo em saude aos profissionais; e equipe técnica
com quantidades numéricas de trabalhadores suficiente por leito (TOFFOLETTO,
PADILHA, 2006).

2.3 As cefalosporinas e sua utilizacdo nas Unidades de terapia intensiva

A teoria microbiana das doencas iniciada no século XIX, foi um consideravel
conhecimento especulativo para discernimento da natureza humana, nas quais,
pesquisadores da época confrontavam os microrganismos de doencas ja conhecidas,

todavia, apenas no préximo século essa teoria desenvolveu-se notadamente com a
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fidedigna caracterizacao de diversos agentes etiolégicos e mecanismos patogénicos
(GUMBO, 2012).

A chegada da antibioticoterapia modificou a terapéutica. Infecgcbes que
causavam danos a sociedade, como a tuberculose e outras, tiveram como serem
controladas e até mesmo debeladas. Ao destruir os agentes etioldgicos das doencas
infecciosas passaram a ser uma classe da farmacologia relevante, pois, apresentam
toxicidade seletiva a danificar e eliminar apenas o agente invasor, prevenindo o
hospedeiro. (SILVA, 2010).

Os microrganismos tem carateristicas de causar problemas apenas em 6rgaos
especificos do seu hospedeiro, logo, € preciso que o antibacteriano, mesmo sendo
administrado em locais distante do foco infectado, consiga alcancar esse local de agéo
e produzir o efeito esperado. Para que sua utilizacao seja eficiente é necessério que
o farmaco consiga penetrar o local da infeccdo, desta forma, a escolha do
antibacteriano adequado é crucial. (GUMBO, 2012).

Silva (2010) ressalta que ao depararmos com 0s estudos sobre esse tema
encontramos algumas terminologias que sdo importantes de serem explanadas.
Tratam-se dos temos: antibiético, quimioterapico, bactericida e bacteriostatico. O
antibiotico € um produto quimico produzido por um microrganismos, que incluem
bactérias, cogumelos, fungos, com caracteristicas de eliminar ou diminuir o
crescimento de outros agentes microbioldgicos; o quimioterapico sao substancias
obtidas sinteticamente para tratamento de doencas, incluindo as infecgdes;
bactericida sdo grupos de antibidticos que eliminam bactérias, ou seja, sdo letais e
irreversiveis; bacteriostatico sdo as classes que ndo destroem bactérias, apenas
implicam na sua multiplicac&o.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saulde, sdo consideraveis 0s
nameros de mortes por infeccbes em todo o mundo com cerca de 25% de mortalidade
e paises menos desenvolvidos veem esse numero chegar a 45% (WHO, 2001). Mais
da metade de receituario contendo antibiéticos demostram ser improprias e €
observado que boa parte das prescricbes ambulatoriais sdo constituidas de pelo
menos um medicamento desta classe. Mesmo com educacgao e treinamentos para
estudantes no ambito hospitalar, a prescricdo costuma ser irracional e de maneira
inapropriada como demostrado em estudos sobre as praticas das prescricbes em
hospitais, nas quais, encontram-se altos indices de inadequagdes nos antimicrobianos
prescritos (WHO, 2001).
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O uso dos antibidticos nas unidades hospitalares necessita de observacdes
minuciosas até mesmo em relacdo a sua acao diante interacdo com outros principios
ativos, principalmente para evitar a utilizagéo errada dessa classe de medicamentos,
e assim, evitar danos a saude dos usuarios que vao desde a ineficiéncia do farmaco,
falta de seguranca e promocdo do desenvolvimento de resisténcia bacteriana
(ARTEAGA et al., 2016). Smith et al. (2001) reforca que a farmacoterapia ineficiente
propicia elevagdo nos custos relacionados ao prolongamento do tratamento de
doencas infecciosas e o resultado é refletido em mais momentos de hospitalizacdes e
aumento da frequéncia de entrada de pacientes para cuidados intensivos. Além disso,
o alto custo financeiro para o controle das infec¢des que ficam complexas de controlar.

As primeiras cefalosporina isoladas ainda no ano de 1948 quando
pesquisadores observaram que esse fungo inibiam o desenvolvimento de S. aureus,
in vitro, tem como fonte o Cephalosporium acremonium. Além dessa descoberta, foi
analisado que existiam trés formas diferentes desse farmaco que foram denominados
de cefalosporinas P, N e C. Com a segregacdao do nucleo da cefalosporina C,
atualmente temos grupos simissintéticos dessa classe com efeito bactericida de maior
espectro. (WILLIAM, PETRI, 2012).

De acordo com Rocha (2010) esta classe de farmacos representam uma
significativa e ligeira crescente de grupos utilizados na farmacoterapia atual, tem como
particularidade ser resistente as betalactamases e funcionais contra bactérias gram-
negativas e gram-positivas. O advento de produtos semissintéticos deste grupo faz
com médicos tenham dificuldades de prescricbes devido a quantidade de farmacos
existentes. O quadro 1 apresenta a classificacdo das cefalosporina (ROCHA, 2010;
WILLIAM; PETRI, 2012).

Quadro 1 — Classificacdo das cefalosporina por geracdes

12 geracao 22 geragéo 32 geragéo 42 geragéao
- Cefazolina - Cefamandol _
) ) - Cefotaxima
- Cefalexina - Cefuroxima ) )
_ _ - Ceftriaxona - Cefepima
- Cefadroxil - Ceforanida o
N - Ceftazidima
- Cefoxitina

Fonte: Rocha (2010).
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De acordo com suas propriedades essa classe de antibacterianos séo
classificados em primeira, segunda, terceira e quarta geracdo. A primeira geracao
estdo os farmacos que déo inicio ao grupo e que apresentam espectro de acado menor
que as demais geragdes, porém, possuem atividades antimicrobiana gram-positiva e
gram-negativa. J4 as de segunda geracdo sdo apresentadas pelo Cefamandol,
Cefuroxima, Ceforanida, Cefoxitina (cefamicina) e demostram maior espectro de
atividade, quando comparados com a primeira geracdo, contra bactérias gram-
negativas de dominio entérico. Por exemplo, a cefoxitina possuem melhor resistente
a betalactamases. (ROCHA, 2010).

A cefotaxima, cefalosporina de terceira geracao, € fortemente mais resistente
as betalactamases e apresentam boa atividades em gram-negativas e gram-positivas
aerébias. A quarta geracdo apresentada pelo cefepima também se apresenta
resistentes as hidroleses das betalactamases e ativa contra Enterobacteriaceae que
sobrevivem a ataque antibioticoterapéutico por outras cefalosporina (WILLIAM,
PETRI, 2012).

Quadro 2 — Parametros farmacocinéticos médios de algumas cefalosporinas

. Ligacéo proteica | Volume de distribui¢éo Meia-vida
Cefalosporina
% L/Kg (horas)
Cefazolina 85 0,12 1.8
Ceftazidima 20 0,13 1,8
Ceftriaxona 80-95 0,13 8
Ceflacor 40 0,21 0,6-0,9
Cefepime 50 0,12 2

Fonte: Rocha (2010).

De acordo com Deck, PharmD e Winston (2017) a administracéo parenteral da
cefazolina ainda esta em uso geral, é a Unica da primeira geragdo com essa finalidade.
1g de cefazolina por infusdo alcanca 90 a 120 mcg/mL de niveis maximos. Cerca de
0,5 a 2 g ao dia é necesséria para produzir efeito bactericida por via intravenosa, a via
intramuscular também por ser utilizada. Ja os farmacos orais da primeira geracao tém
usos clinicos no combate de bactérias estafilococos ou estreptococos e em infecgbes

urinarias, e no uso de profilaxias cirirgicas como no caso da cefazolina.



29

Ceflacor, farmaco de segunda geracéo, pode ser empregado por via oral. Nos
adultos sdo necessarias concentracdes de 10 a 15 mg/kg/dia em doses de 2 a 4 vezes.
Nao séo utilizados em infecgbes pneumocaocicas e é mais vulneravel a hidrolises da
enzima betalactamase das bactérias quando relacionadas com outros agentes, desta
forma, sua escolha esta sendo reduzida (DECK; PHARMD; WINSTON, 2017).

Ao ultrapassar o bloqueio placentario e adentrar em boas quantidades o
pericardio e liquido sinovial, mesmo insatisfatorio para a primeira e segunda geracao
determinando essas limitagbes para seu uso, entretanto, as demais possuem
capacidade boa de ligacédo nas proteinas plasmaticas, mesmo que variavel (ROCHA,
2010).

A administracdo intramuscular desses farmacos pode ser dolorosa, por isso,
evitada. As doses vao modificar diante o agente especifico para ser combatido a
aplicacao intraveno de 1g dessas cefalosporina alcancam niveis séricos de 75 a
125mcg/ml, j& a meia-vida alteram bastante, entretanto, todas possuem a via renal
para eliminacédo (DECK; PHARMD; WINSTON, 2017).

A ceftriaxona possuem meia-vida de 8 horas, sendo uma caracteristica
importante de ser observada, sua efetividade esta para paciente com meningites e
algumas outras infec¢bes, boa parte de farmaco € eliminado por via renal e uma
parcela pequena é secretada por via biliar. Dose Unica de ceftriaxona é eficaz com
problemas de gonorreia mesmo aquelas causadas por bactérias precursoras de
penicilinase (WILLIAM, PETRI, 2012). A ceftazidima é ativa contra microrganismo
gram-positivos, quando compradas com a cefotaxima sua atividade é de 25-50%.
Enterobacteriaceae séo sensiveis a esse farmaco e sua caracteristica notavel é o
combate de Pseudomonas e algumas bactérias gram-negativas. Sua meia-vida € de
aproximadamente 1,8 horas e ele ndo € metabolizado (WILLIAM, PETRI, 2012).

A terceira geracdo desta classe de medicamentos sdo atribuidas a
farmacoterapia de uma diversidade de infeccbes que as geracdes anteriores nao
possuem eficiéncia, entretanto, ndo sdo sensiveis aquelas bactérias de espectro
ampliado e que produzem betalactamases. Seu beneficio esta no tratamento de
meningites causadas por bastonetes Gram-negativos, meningococos, H. influenzae e
pneumococos. Outra utilidade, em pacientes imunocomprometidos, como por
exemplo, neutropenia e febre, a terapia empirica de cefalosporina é aceita
principalmente por terem caracteristicas farmacocinéticas menos toxicas que demais
classes de antibacteriano (DECK; PHARMD; WINSTON, 2017).
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A cefalosporina de quarta geracdo, cefepima, possui eficiéncia no dificil
tratamento contra gram-negativas, tendo atividade consideravel contra H. influenzae
e contra estreptococos e S. aureus que a classe de penicilinas ndo sao eficientes. A
via renal é a principal rota de eliminacdo da cefepima chegando a quase 100%, ou
seja, necessita de manejo de dose em caso de pacientes com insuficiéncia renal. Ao
serem administrado 2g, dose intravenosa recomendada, o volume de distribuicdo &
em torno de 0,12L/kg e meia-vida de 2 horas (WILLIAM, PETRI, 2012).

2.4 Manejo e prevencdao das interacdes medicamentosas

2.4.1 Informatizacéo

Nos dias atuais, os sistemas informatizados tem um papel fundamental nas
andlises das prescrigfes (HUSSAR, 2000). Ao serem utilizados em hospitais observa-
se a diminuicdo da frequéncia de interacdes medicamentosas, ou seja, Sao
observados resultados eficazes (BATES et al., 1999). Ao estudarem essa tematica
autores observam melhorias como diminuicdo em interacdes de carater farmacéuticos
e também as intera¢gBes farmacocinéticas e farmacodinamicas, além da investigacao
das prescri¢cdes de forma mais agil.

Bates et al. (1999) existem estudos que realizam comparacdes entre 0s
servicos do farmacéutico na deteccdo das interacbes medicamentos junto a
programas informatizados e é concluido que a informatizacdo corrobora para um
namero maior de identificacdo das interacdes, ou seja, acaba sendo mais eficiente.
Todavia, Dicastri et al. (1995) alertam que obviamente os sistemas informatizados séo
importantes para 0 manejo das interacées medicamentosas, porém, o profissional que
faz uso deve ficar atento por esses tipos de sistemas detectarem até mesmo as
interagcdes sem importancia clinicas, logo & necessario um melhor desenvolvimento
desse tipo de servico.

Hussar (2000) e Dicastri et al. (1995) sao autores que reforcam o uso de
sistemas informatizados para melhor averiguacdo da prescricdo médica de uma
maneira mais detalhada e ressaltam a relevancia do profissional farmacéutico no
controle dessa atividade. Logo, as interagbes € um risco a saude e devem ser

monitoradas.
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2.4.2 Manejo pela relevancia clinica

E relevante que o manuseio das interacdes se inicia pela determinante ao
quanto a sua importancia clinica, pois 0s processos existentes para o desenvolver e
estabelecer das interacdes € determinante, logo, as farmacodinamicas, que envolve
0s mecanismo e efeito farmacoldgico, a previsdo € mais simples, ao contrario das
interacbes de carater farmacéutico que envolve determinantes ndo clinicos e as
farmacocinéticas, que caracteristicas individuais ndo favorecem o manejo e controle
(ASZALOQOS, 2007).

Aszalos (2007) relata que a estimativa da concentracdo plasmatica do farmaco
é importante, no entanto, é necessario saber a biodisponibilidade, o valor de clearance
sistémico, o intervalo de administracéo e a dose. Por exemplo, a relevancia clinica das
interacOes farmacocinética pode ser identificada pelos primeiros parametros citados.
A modificacdo na depuracéo sistémica € observada em cerca de 70% das interacdes
cinéticas e 30% delas incluem altera¢gfes de biodisponibilidade.

E praticamente impossivel que o profissional de salde conheca todas
interacbes de importancia clinica, os efeitos, os mecanismos e a classificacdo do
farmaco afetado e do precipitado. Para eventual inferéncia é necessario investigar o
perfil do paciente, que podem envolver: paciente com risco maior de desenvolver
potenciais interacbes — doenga mais grave; paciente idoso, polifarmécia; perfil das
caracteristicas dos medicamentos mais sujeitos a interacbes — via Unica de
biotransformacéao, baixo indice terapéutico, alta clearence pré-sistémica e os efeitos
adversos dos medicamentos dose-dependentes (OSORIO-DE-CASTRO, 2017).
Brasil (2010) descreve que a medicamentos com baixo indice terapéutico e sua
aplicagcédo requerem manejo cuidadoso da dose. Ao terem seus efeitos alterados, a
ocorréncia de consequente acao perigosa.

E importante destacar que as pessoas podem fazer uso simultaneo de
medicamentos que tem registros potenciais de interacdo e nado apresentar efeito
adverso, logo, é dificil determinar nitidamente se o individuo que fez uso de farmacos
interagentes vai testar um evento adverso devido as interacfes farmacoldgicas. Desta
forma, é possivel tornar visivel que a populagéo idosa, pacientes com diversidades de
comorbidade, disfuncdo hepatica e renal constantemente encaixam-se nessa
descricéo (BRASIL, 2010).
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2.4.3 Condutas recomendadas para reduzir o risco de interacéo farmacoldgica

Brasil (2010) a diminuicdo de possiveis interacdes farmacoldgicas engloba
acOes que profissionais de salude devem assumir ao dispensar e monitorar esquemas
terapéuticos de diferentes ambitos:

e Identificar os determinantes de riscos de cada paciente, tais como: doencas,
idade, tabagismo, etilismo, habitos alimentares e estilo de vida;

e Registrar, de maneira exata e completa, os farmacos utilizados pelos pacientes
seja ele prescrito ou nao;

e Dominar o mecanismo de acdo dos medicamentos que estejam sendo
utilizados, pois bastante interagdes existentes irdo depender da dose e nesses
casos especiais € necessario fazer monitoramento das concentracfes e
diminuir doses para melhorar a janela e indice terapéutico.

e Considerar estratégias terapéuticas para substituicdo de um ou mais farmacos
por outro similes, todavia, com mesma acao farmacolégica e com risco de
interacao inexistente;

e Realizar monitoramento e ajuste de dose quando n&o poder substituir ou
interromper o farmaco interagente;

e Evitar complexidade no planejamento farmacoterapéutico, principalmente
quando ndo existir estudos que provam o beneficio de tal associacdo, assim
como é observado nas associagfes entre anti-inflamatdrios ndo-esteroides;

e Sensibilizar o paciente, o mesmo deve conhecer os perigos da terapia
medicamentos, mas também os beneficios. A comunicacdo é fundamental
nessa conduta, visto que é observado que pacientes que possuem duvidas
esclarecidas e que conhecem as premissas da farmacoterapia frequentemente
podem ser parceiros na melhora de potenciais problemas com os
medicamentos
Osorio-de-castro (2017) reforca que algumas habilidades podem auxiliar o

profissional a identificar e prevenir as interagcbes medicamentosas:

e Conhecer muito bem as particularidades de cada medicamento a prescrever;

e Rever evidencias ja relatadas sobre interacdes e utilizacdo de sistemas

informatizados para analise da prescri¢cao;
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Realizar anamnese farmacol6gica que possam levantar informacdes sobre
fatores farmacogenéticos, terapias alternativas, aspectos clinicos e
laboratoriais;

Evitar polifarmécia, porem ao ser realizada, observar casos de reacdes
adversas ao medicamento e suspeitar de interacoes;

Evitar doses fixas em associagoes;

Diferenciar a interacfes pela classificacdo e ajustar a dose;

Documentar a interagéo, interromper o uso dos medicamentos suspeitos e néo
permitir o uso de medicamentos para tratar as interagoes;

Instruir a equipe multidisciplinar de saude ao correto intervalo de dose entre um
medicamento e outro, estender ao maximo esse intervalo.

Rever a maneira como prescrever os medicamentos, podendo eliminar
farmacos sem importancia farmacoldgica no tratamento e diminuir doses;
Efetuar o seguimento no tratamento medicamento do paciente, de forma a
evitar que durante a terapéutica do paciente possam existir efeitos
indesejaveis.

A World Health Organization (WHO) preconiza as interven¢des necessarias nos

dominios da gestédo do uso de antibacterianos; laboratérios de diagnostico; interacao

com a industria; comité terapéutico e comissao de controle a infec¢cées (WHO, 2001):

Gestdo do uso de antibacterianos: incluir atividades com Feedback entre
prescritores, supervisionar o uso de antibiéticos quanto o total utilizado,
protocolos e parametros de uso; aperfeicoar os formularios de utilidade
hospitalares destas classes de farmacos e empregar o uso regular diante
tratamento e profilaxia mediante as diretrizes terapéuticas; a busca continuada
do desenvolvimento de programas de controle de infec¢des e a garantia que a
unidades hospitalares tenham acesso;

Laboratérios de diagnostico: garantir que o laboratério de microbiologia esteja
acessivel a niveis do hospital; garantir controle de qualidade a diagndsticos
adequados e testes de sensibilidade; producdo de dados epidemioldgicos
pertinentes serem registrados para garantir vigilancia dos padrdes de

resisténcias bacterianas e infecgbes mais comuns;
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Interacbes com a industria farmacéutica: certificar que as atividades
promocionais das empresas sejam monitoradas e controladas e garantir que
essas atividades tenham propdsitos e beneficios educacionais;

Comité terapéutico: basear-se nos dados de vigilancia para promover politicas
e diretrizes clinicas para uso correto dos antibidticos nas unidades hospitalares,
com desenvolvimento local e contribuicdo de equipe multiprofissional de saude;
fornecer os medicamentos apropriados diante investigacdo clinica local;
promover auditoria, Feedback e revisédo regulares do uso dos antimicrobianos
e promover a vigilancia desta natureza; adotar um sistema de monitoramento
do uso dos medicamentos por meio das indicacbes de uso e numero
guantitativos de vezes utilizadas;

Comissdo de Controle de Infec¢cbes Hospitalares (CCIH): garantir medidas
sanitarias para o desenvolvimento e implementacao de precaucdes para evitar
contaminacgao que possam ser evitadas; treinar os trabalhadores de saude para
atividades corretas de esterilizagdo e desinfecdo de instrumentos e
equipamentos nos procedimentos de enfermagens; reconhecer e realizar
investigacdes de surtos de infeccdes.

De acordo com Gomes e Reis (2000) e Storpirtis, et al. (2008) para que o

controle das infec¢Bes seja eficaz sdo necessarias atribuicées farmacéuticas nos

niveis educativo, operacional e de planejamento, visto que, o controle de infeccbes

hospitalares tem na farméacia um dos pilares principais. O farmacéutico pode:

Participar da elaboracdo de protocolos terapéuticos com o propdésito de
padronizar o uso dos antimicrobianos;

Estabelecer intercambios entre as principais comissdes hospitalares
fornecendo conhecimentos para contribuir com o uso racional politizado e
rotineiros para dispensar medicamentos desta classe farmacoldgica
oferecendo e esclarecendo conhecimentos sobre intera¢cdes medicamentos,
além de produzir relatérios sobre a periodicidade do uso dos antimicrobianos;
Atuar em grupo com laboratorios de investigagcdo microbioldgicas para cooperar
nas analises dos casos suspeitos infecciosos, assim como nas contaminagdes

dos medicamentos elaborados na farmacia;
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e Desenvolver pesquisas sobre controle de infec¢des hospitalares e atuar no
aconselhamento da maneira correta de atividades antissépticas dos
equipamentos e produtos para a saude;

e Orientar pacientes.

Diante do contexto, as condutas e servigos oferecidos pelo farmacéutico ao
manejo das interacfes medicamentosas sao amplos, tratam-se de habilidades para
identificar, corrigir e monitorar os desfechos existentes. Este profissional atua na
prevengao e promogao dos eventos das IMs, ndo apenas no ambiente hospitalar, mas
também em outras areas que tenham dispensacédo de medicamentos (WHO, 2001;
OSORIO-DE-CASTRO 2017).
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de pesquisa

O estudo trata-se de uma revisdo de literatura a respeito das interacoes
medicamentosas no uso das cefalosporinas nas Unidade de Terapia Intensiva,
possuindo abordagem do tipo quali-quantitativa e carater exploratorio.

De acordo com Teixeira (2010), a revisdo da literatura, também conhecida
como revisao bibliogréafica, € um tipo de estudo pautado na busca por informacdes e
na discussédo de um determinado tema, baseado em producdes cientificas disponiveis.
Ao optar por esse tipo de metodologia, o autor acaba resgatando informacdes
acumuladas sobre o assunto e tem a oportunidade de confrontar as diferentes ideias,
criando a partir de uma discussdo a sua proépria visdo em torno de uma problematica
que foi levantada.

A pesquisa quali-quantitativa busca entregar ao pesquisador e leitores dos
estudos uma descricdo mais ampla dos resultados discutido. Uma pode ser apoiada
a outra, proporcionando uma revisdo ou andalise de um fenébmeno de maneira
estrutural e por percentuais (FERREIRA, 2011).

O estudo exploratério permite ao pesquisador realizar levantamento de
informacdes e criar hipoteses sobre um determinado problema, de forma que o mesmo
pode recorrer ao levantamento de informacdes e discussfes com o objetivo de

elucidar as questdes norteadoras que foram elaboradas. (BARROS; LEHFELD, 2002).
3.2 Selecdo dos estudos

Os estudos foram selecionados no periodo compreendido entre os meses de
marco e abril de 2021, por meio das bases das seguintes bases de dados eletrénicas:
ResearchGate, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Red Iberoamericana de
Innovacion y Conocimiento Cientifico (RedIB).

Para realizacdo da pesquisa nas bases de dados eletrénicas foram utilizados
0s seguintes descritores em saude: “Antimicrobianos nas Unidades de Terapia
Intensiva”, “Medicamentos Utilizados na UTI”, “Interacdes Medicamentosas nas UTIs”

e “Manejo das Interacdes Medicamentosas”.
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O trabalho possui fundamentacédo teorica baseada em livros de editorias
brasileiros, como: Guanabara Koogan e Artmed editora. Artigos cientificos publicados
em revistas brasileira e estudo internacionais também foram revisados, bem como,
publicacdes em periddicos do Ministério da Saude e da WHO.

Através de buscas nos descritos foram obtidos trinta e quatro (34) trabalhos
que, de maneira geral, abordavam o tema proposto pelo presento trabalho. Apos
andlise dos conteudos encontrou-se nove (9) estudos selecionados para buscar
responder as questdes problemas referente a temética estudada, estruturando, assim,
os resultados e discussbes. A selecdo dos mesmos deu-se dos trabalhos que

mostraram relacdo com os objetivos propostos e critérios de inclusdo e excluséo.

3.3 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: estudos cientificos completos,
publicados entre os anos de 2011 e 2021 em periddicos brasileiros, que tragcam
estudos de frequéncia e caracterizacdo dos medicamentos das classes das
cefalosporinas utilizados em UTI-A, que estejam direcionados ao tema em pesquisado
e 0s que apresentem relevancia para elucidacdo dos questionamentos e alcance dos
objetivos.

Os critérios utilizados para exclusdo foram os seguintes: estudos incompletos,
publicados fora do corte temporal, que ndo foram publicados em periédicos brasileiros,
gue ndo faziam a caracterizacdo no uso das cefalosporinas nos questionamentos
apresentados, que nado estejam direcionados ao tema e que nao apresentaram
importancia para alcancar os objetivos do presente trabalho.

3.4 Andlise dos estudos

Os nove (9) estudos foram analisados de forma minuciosa no més de abril de
2021, sendo que o levantamento das informac¢des ocorreu por meio de um processo
de fichamento. Sendo selecionadas os resultados das produ¢des quanto ao uso das
cefalosporinas nas UTI-A, em relacdo ao numero, tipo de farmacos prescritos e
interacbes medicamentosas existentes.

A caracterizacdo das interacdes medicamentosas foi definida pelo o que é

discutido na literatura a respeito delas da seguinte maneira (CEDRAZ; JUNIOR, 2014;
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OSORIO-DE-CASTRO, 2017; DRUGS.COM, 2021): Quanto a origem e efeito as IMs
podem serem Fisico-quimicas ou Incompatibilidade: quando os farmacos usados
simultaneamente apresentam incompatibilidades fisico-quimicas. Farmacocinética:
ao existir interferéncia dos farmacos na absorcdo, metabolismo, distribuicdo e
eliminacdo. Farmacodinamica: quando um farmaco pode interferir na acdo de outro
farmaco; quanto a gravidade foram em Menor ao desenvolver respostas clinicas sem
relevancia cientifica. Moderada: quando requer alteragdo ou ndo do uso de algum
medicamento envolvido por produzir exarcebagdes ao paciente. Maior: ao colocar o
paciente em perigo devido ao uso concomitante de medicamentos. Contraindicada:
nos eventos em que os farmacos ndo podem ser administrados simultaneamente.
Desconhecida: quando néo existe conhecimento da documentacéo da interacao.

As analises das intervencdes farmacéuticas, estudos que discorrem sobre a
atuacao do farmacéutico clinico diante de eventos adversos devido a ocorréncia de
interacdo medicamentosa, partem de caracterizacdo semelhante onde posteriormente
foi realizada a comparacao e interpretacado dos artigos selecionados, dando origem
aos resultados e discussdo os quais estdo divididos em trés topicos distintos: 1 -
Caracterizacdo das interacbes medicamentosas no uso das cefalosporina nas
unidades de Terapia Intensiva Adulto quanto a frequéncia estatistica, origem,
gravidade e efeito; 2 - Quanto a frequéncia estatistica nas prescricdes médicas no uso
das cefalosporinas em UTI-A; 3 - Condutas de manejo diante das interacoes
medicamentosas nas Unidades de Terapia Intensiva Adulto.

Os resultados das andlises sédo estruturados em figuras, graficos e quadros
desenvolvidos por software Microsoft Office Profissional Plus 2016, apresentada de

maneira objetiva com dados relevantes sobre 0s objetivos do estudo.

3.5 Aspectos éticos da pesquisa

O estudo foi elaborado sempre respeitando a todos os aspectos éticos que
estdo envolvidos no processo de pesquisa e de producao cientifica, desta forma os
estudos citados no trabalho e seus respectivos autores estdo devidamente
referenciados ao longo de todo o texto e também na lista de referéncias, de acordo

com as exigéncias de padronizacdo da instituicdo de ensino.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A selecao dos estudos para integrar o presente trabalho foram encontradas nas
bases de dados ResearchGate, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (Lilacs), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Red Iberoamericana
de Innovacion y Conocimiento Cientifico (RedIB). A figura 2 a seguir ilustra como foi

feita a selecéo dos estudos.

4 frequéncia
das IMs,
origem,

gravidade e

efeito

Critérios de 6 sobre
inclusao e mcaracterizacaog

excluséo das IMs

4 frequéncia
das
prescricoes
das

3 sobre 0 cefalosporinas
manejo das

IMs

34 estudos 9 estudos
encontrados finais

Figura 2 - Esquema de sele¢do dos artigos. Fonte: elaborado pelos autores.

Trinta e quatro (34) estudos foram encontrados nos fundamentos de busca e
apos passarem pelos critérios de inclusdo e exclusao foram selecionados nove (9)
estudos finais, sendo seis (6) deles relacionados com a caracterizagao das IMs com
quatro (4) discorrendo sobre a frequéncia das IMs, origem, gravidade e efeito e outros
quatro (4) estudos quanto a frequéncia das prescricbes médicas das cefalosporinas.
Para apresentar as condutas foram utilizados trés (3) estudos sobre o manejo das
IMs. Destaca-se que, dois (2) estudos foram mencionados em ambos esquemas tanto
na frequéncia das IMs, origem, gravidade e efeito e quanto a frequéncia as prescri¢cdes
médicas das cefalosporinas.

Os trabalhos selecionados foram agrupados especificando os autores, ano, tipo
de estudo, titulo e objetivo, como mostra o quadro 3.
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Quadro 3 — Agrupamento dos trabalhos selecionados quanto ao tipo de estudo, titulo e ano de

publicacédo

Autor/ano/tipo

de estudo

Titulo

Objetivo

Neves e Colet

Perfil de uso de

antimicrobianos e suas

Analisar antibiéticos quanto a
indicacao terapéutica e identificar

as interacfes medicamentosas

(2015) interacbes medicamentosas o
_ _ potenciais entre esses
Artigo em uma UTI adulto do Rio _ _
medicamentos e os demais
Grande do Sul -
utilizados
Perfil de utilizacao de anti-
Nobrega,

Batista e Ribeiro

infecciosos e interagdes

medicamentosas potenciais

Analisar as prescrigdes medicas
guanto ao perfil dos anti-

(2012) | | o

. em Unidade de Terapia infecciosos na UTI
Artigo .

Intensiva
Eventos adversos por
Alvin et al. interacbes medicamentosas _
o . Analisar as IMs nas UTIs com

(2015) potenciais em Unidade de o _

. . . foco nos antimicrobianos
Artigo Terapia Intensiva de um

hospital de ensino

Cedraz e Junior
(2014)
Artigo

Identificacéo e
caracterizacao de interacdes
medicamentosas em
prescricbes médicas da
Unidade de Terapia
Intensiva de um hospital
publico da cidade de Feira
de Santana, BA

Determinar a prevaléncia das IMs
na UTI, conhecer o perfil destas

e caracteriza-las

Sousa, Baroni e
Roese (2017)
Artigo

Perfil de utilizacdo de
antimicrobianos na unidade
de terapia intensiva de um

hospital publico

Avaliar e quantificar o uso de
antimicrobianos e comparar
resultados que usam a mesma

metodologia
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Sa e Carvalho
(2018)
Artigo

Incompatibilidades
medicamentosas em
Unidade de Terapia

Intensiva adulto de um

hospital universitario

medicamentosas observadas em

Mostrar as principais

incompatibilidades

uma UTI adulto de um hospital
universitario, discutir sobre a
importancia, e demonstrar o
trabalho do profissional
farmacéutico no setor de
Farmacia Clinica nesse tipo de

intervencao.

Pilau, Hegele e
Heineck (2014)
Artigo

Atuacao do Farmacéutico
Clinico em Unidade de
Terapia Intensiva Adulto:

Uma Revisdo da Literatura

Identificar e descrever as
intervencdes do farmacéutico

clinico realizadas em UTI-A

Dias et al.
(2018)
Artigo

Avaliacao de intervencoes
clinicas farmacéuticas em
uma UTI de um hospital
publico de santa Catarina

Analisar o perfil das intervengdes
clinicas farmacéuticas junto ao
servi¢co de avaliacdo da

prescricdo médica

Araujo et al.
(2017)
Artigo

Intervencdes farmacéuticas
em uma Unidade de Terapia
Intensiva de um hospital

universitario

Descrever e analisar o perfil das
intervencdes farmacéuticas
realizadas e evidenciar a
importancia do farmacéutico
clinico intensivista em uma UTI-

Adulto de um hospital publico de

ensino.

Fonte: Elaborado pelos autores.

O quadro 3 apresenta os estudos que fazem parte da presente revisdo de

literatura e dispde as informacdes relevantes, como o objetivo e titulo de cada um

deles, para correlacionar os estudos selecionados com o tema proposto do presente

trabalho.
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4. 1 Caracterizacdo das interacdes medicamentosas no uso das cefalosporina
nas unidades de Terapia Intensiva Adulto quanto a frequéncia estatistica,

origem, gravidade e efeito

Dos estudos selecionados para caracterizar as IMs no uso das cefalosporinas
nas UTIs-A, um total de quatro (4) faziam mencdo dos medicamentos e das

frequéncias em que a IM foi identificada, como mostra o gréafico 1.

Frequéncia estatistica das IMs no uso das cefalosporinas
25,00%

20 00% 19,35%

15,00% 13,70%
10,00%

0]
>0 2,02% 0,70%
, (o
0,00% - —

Cefepime + Ceftriaxona +  Ceftriaxona + Cefepime +
Furosemida Clindamicina  Ringer’s lactato  Cloranfenicol

Neves e Colet Sé& e Carvalho Cedraz e Junior Nobrega, Batista
(2015) (2018) (2014) e Ribeiro (2012)

Gréfico 1 - Frequéncia estatistica observadas nas interacdes medicamentosas no uso das
cefalosporinas nas UTlIs. Fonte: adaptado dos autores Nobrega, Batista e Ribeiro (2012); Cedraz e
Junior (2014); Neves e Colet (2015); Sa e Carvalho (2018).

A interacdo medicamentosa do cefepime concomitante a furosemida foram as
mais frequentes nos trabalhos revisados estando presente em 19,35% das IMs
identificadas. O cefepime €& o farmaco mais utilizado nas UTI-A na maioria dos
estudos devidos as condicdes de infecciosidades dos pacientes que necessitam dos
cuidados intensivos de antibacterianos de espectro aumentado (SOUSA; BARONI,
ROESE, 2017; NOBREGA; BATISTA; RIBEIRO, 2012). A furosemida, muito utilizada
em UTI com a finalidade de obter diurese nos pacientes, especialmente em pacientes
com doencas cardiovasculares também € um farmaco muito envolvido em IMs sendo

0 mais prescrito em associag&o aos antibacterianos (NEVES; COLET (2015).
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Trata-se de uma associacdo que € potencial para o risco de interacao
medicamentosa pelo mecanismo de origem farmacodinamica por sinergia, de
gravidade moderada, em que a furosemida pode ocasionar o aumento da
nefrotoxicidade do antibacteriano, e consequentemente, comprometer o tratamento
(NEVES; COLET, 2015).

Ceftriaxona mais clindamincina foram observadas 13,70% das IMs encontradas
nos estudos de Sa e Carvalho (2018). A ceftriaxona é o farmaco de terceira geragéo
das cefalosporina o seu uso € amplo nas UTI-A pela sua capacidade de penetrar o
liquor de forma satisfatéria e ser eficiente no combate de meningites bacterianas, ao
contrario das geracfes 1 e 2 desta classe de farmacos. Ressalta-se também, que o
uso de antibacterianos tem prevaléncia de 20 a 40% nos pacientes internados devido
estarem sujeitos ao desenvolvimento de infec¢des, além de serem utilizados como
medida preventiva (ROCHA, 2010).

A incompatibilidade observada pode resultar na diminuicdo da terapéutica do
uso de um dos medicamentos envolvidos. Precipitacdes e mudanca de coloragcéo sao
as caracteristicas mais comuns nesse tipo de interacdo farmacéutica (ARAUJO,
2016). As IMs fisicas dao-se, como no caso ceftriaxona com clindamincina,
visivelmente na producéo de gas, mudanca na consisténcia e opalescéncia, por ser
uma IM farmacéutica, in vintro. Nas revisdes analisadas nao foi encontrada o grau de
severidade e efeito no organismo, determinando uma das limitagdes do estudo
analisado.

As IMs mais frequentes observadas nos estudos revisados, sendo elas,
cefepime mais furosemida e ceftriaxona com clindamincina, podem fornecer
caracteristicas determinantes para atuacdo dos profissionais de saude na
identificacdo e resolucao deste evento. Aos conhecer a frequéncia que os farmacos
sdo envolvidos o profissional farmacéutico atenta-se a dispensacéo e o prescritor a
prescricdo, ambos com a finalidade de realizar as condutas necessarias para diminuir
eventuais riscos de eventos adversos na antibioticoterapia do paciente internado.

De acordo com Cedraz e Junior (2014) a associacdo de ceftriaxona com
ringer’s lactato foi frequente em 2,02% das interacdes medicamentosas no uso das
cefalosporinas em seu estudo. O Ringer Lactato foi prescrito com frequéncia
relacionada a cefalosporina o que explica a possibilidade de possiveis associacoes.
O uso concomitante desses farmacos pode resultar em potencial interacao

medicamentosa de origem farmacocinética, contraindicada pelo resultado no individuo
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de formar precipitados de ceftriaxona-célcica em o6rgaos alvo (CEDRAZ; JUNIOR,
2014).

Nobrega, Batista e Ribeiro (2012) em seu trabalho com o intuito de analisar o
perfil dos anti-infecciosos em uma UTI de um hospital publico de ensino que, durante
as analises a interacdo medicamentosas entre cefepime e cloranfenicol foi observada
uma vez com frequéncia de 0,7%. A associacdo desses farmacos € potencial para
interacdo de origem farmacodinamica, na qual, existe modificacdo da acdo podendo
resultar em diminuicdo ou até mesmo em nenhuma agéo dos farmacos envolvidos
(STRANDELL; WAHLIN, 2016). A gravidade é menor, porém, o efeito bactericida do
cefepime fica comprometido devido ao antagonismo junto ao uso do cloranfenicol
(NOBREGA, BATISTA E RIBEIRO, 2012).

Das interagOes observadas trés séo consideradas moderadas e somente um
de menor gravidade. Neste contexto, a caracterizacdo pela gravidade permite ao
profissional determinar a importancia clinica das mesmas, ja que os métodos de
investigagdo dizem que as interagfes medicamentosas moderadas requerem
alteracbes dos farmacos envolvidos, pois, pode levar o paciente a algum tipo de

exacerbacéao.

4.2 Quanto a frequéncia estatistica nas prescricdbes médicas no uso das

cefalosporinas em UTI-A

Neves e Colet (2015) ao investigar as interacdes medicamentosas e perfil do
uso de antimicrobianos em uma UTI-A do Rio Grande do Sul encontraram frequéncia
estatistica de prescricdo em UTI-A da cefepime de 29,27% e cefazolina 14,63% entre
os antimicrobianos utilizados, sendo a cefalosporina uma das classes mais utilizadas.
Alvim et al. (2015) ao analisar os eventos adversos no uso de antimicrobianos em UTI
identificaram que a ceftraxona 20% foi a cefalosporina mais prescrita, seguida da
cefepime 16%.

Nobrega, Batista e Ribeiro (2012) analisaram o uso de agentes anti-infecciosos
guanto ao seu perfil e potenciais IM em uma UTI-A e observaram que os farmacos
mais prescritos foram a cefepime 9,6% e ceftriaxona 5,80%. No trabalho de Sousa,
Baroni e Roese (2017) ao verificarem o perfil dos antimicrobianos em um hospital

publico nos pacientes alocados na UTI-A encontraram uma frequéncia estatistica de
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prescricdes de cefalosporina mais prevalente para o cefepime 5,4% e ceftriaxona
3,70%.

A escolha do agente farmacolégico variou nos estudos analisados, observa-se
periodicidades diferentes. O cefepime chegou a ser prescrito em 29,27% das vezes 0
gue o torna usualmente comum. Destaca-se que o0 mesmo farmaco obteve frequéncia
menor em demais estudos. A frequéncia com que 0s medicamentos S80 prescritos,
mostrados no grafico 2, € um indicador de risco na farmacoterapia, visto que, a alta
quantidade de farmacos por prescricdo é diretamente proporcional ao aumento de

eventos adversos diante ocorréncia de IMs.

Cefalosporina mais utilizadas encontradas nos estudos
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Gréfico 2 - Frequéncia estatisticas da cefalosporina mais utilizadas encontradas nos estudos. Fonte:
adaptados dos autores Neves e Colet (2015); Alvin et al. (2015); Nobrega, Batista e Ribeiro (2012);
Sousa, Baroni e Roese (2017).

A UTI é especificada na literatura como um local que € comum a pratica de
muitos farmacos por prescricéo devido as condi¢des clinicas dos internados, inclusive
0 consumo de antibacterianos também ser significativo. Nesse cendrio, a efetividades

destes agentes farmacolégicos dependem da qualidade das prescri¢cdes, logo, os
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profissionais de saude devem preocupar-se em melhorar as condicbes atuais,
especialmente o farmacéutico clinico, profissional responséavel pelas intervencoes
farmacéuticas para prevenir e evitar eventos adversos aos medicamentos (ALVIM et
al., 2015).

A expressiva diferenca entre as frequéncias observadas dar-se pelas
patologias identificadas nos estudos. Neves e Colet (2015) identificaram que
patologias referentes ao trato urinario e respiratorios foram mais prevalentes o que
explica o amplo uso. A discusséo entre os estudos selecionados fornece estatisticas
diferentes deixando claro que cada hospital possui suas particularidades nas
prescricdes de antibacterianos, mesmo na busca de servicos padronizados, é notorio
que enfermidades distintas e habitos na prescricdo dos médicos fornecem perfis
diferentes no uso das cefalosporinas.

Observa-se a escolha do cefepime como farmaco mais utilizados nos estudos
selecionados e o ceftriaxona 0 menos frequente. A maioria dos agentes causadores
das infec¢des nos cuidados intensivos sao provocados por bactérias mais resistentes
e menos sensiveis aos farmacos de primeira escolha farmacoterapéutica, desta
forma, o uso do cefepime, 4° geracdo das cefalosporinas, é empregada pelo seu
amplo espectro. Logo, o uso desse farmaco em frequéncia muito alta pode trazer
complicacBes futuras na antibioticoterapia de cepas resistentes, pois, este

medicamento é de uso mais restrito.

4.3 Controle das interacdes medicamentosas nas Unidades de Terapia Intensiva
Adulto

Os antibacterianos sdo amplamente empregados nas UTI-A e sua utilizacao e
denominada de alto risco, devido a quantidade de farmacos prescritos e a exposi¢ao
a bactérias multirresistentes. Os perfis dos pacientes analisados pelo farmacéutico
corroboram com o maior numero de IMs identificadas e posterior manejo pela
relevancia clinica na determinacdo de quais s&o importantes ou nédo (PILAU;
HEGELE; HEINECK, 2014). Desta forma, o farmacéutico possui atribuicdes nos niveis
educativos, operacional e de planejamento, logo, a farmacia € um dos pilares
importantes para o controle das infeccbes hospitalares (GOMES; REIS, 2000;
STORPIRTIS, et al., 2008).
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Pilau; Hegele e Heineck (2014) com o propdsito de revisar a literatura sobre as
intervencdes do profissional farmacéutico clinico em UTI-A observaram que as
interacdes medicamentosas € um tema frequente na pratica clinica e causa de grande
namero de intervengdes. Este profissional atua nas unidades de cuidado intensivos
dispondo de uma vasta prestacdo de servicos e 0 resultado sdo beneficios ao
paciente, pois, sua formacado técnica o permite ter dominio profundo da origem,
gravidade e efeito das interacdes medicamentosas.

Em seu trabalho, Dias et al. (2018) identificaram, de modo geral sem dividir por
classes de medicamentos, que os farmacos interagentes somaram quase metade das
intervencdes realizadas pelos farmacéuticos clinicos ao servico de analises das
prescricbes médicas do hospital, além de nimeros expressivos de intervencdes
devido a incompatibilidade de associagbes de medicamentos. Os autores ressaltam
ainda que boa parte das intervencdes aceitas estavam inseridas as IM de gravidade
maior. Aszalos (2007) contextualiza que o processo até o desenvolver de uma
interacdo é determinante, a melhor conduta inicia pela importancia clinica, seja ela
pela gravidade ou pelos mecanismos envolvidos.

O sucesso da farmacoterapia de agentes infecciosos em pacientes internados
€ busca constante dos servicos hospitalares. Para o controle de eventos adversos
relacionados aos medicamentos as estratégias vdo desde da sua escolha, a
dispensacao, bem como, a administracao, logo, o envolvimento técnico de uma equipe
de saude se faz necessario para éxito deste servico.

No estudo de Araujo et al. (2017) constataram que as incompatibilidades
medicamentosas foram responsaveis pelo maior nimero de intervencfes. As
interacdes farmacéuticas também merecem atencdo, pois, alteracdo nas
caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos pode resultar em inativacdo de um ou
ambos principios ativos constituintes da preparacdo farmacéutica e acarretar
alteracbes que, quando administrados nos pacientes, pode leva-lo a prejuizos
consideraveis e até mesmo a obito (ARAUJO, 2016; ARAUJO et al., 2017).

Araujo et al. (2017) observaram o aumento no numero de intervencdes na UTI
pela inclusdo do profissional farmacéutico a atribuices exclusivas a essa area de
atuacao, isso so6 é possivel requerendo controle de servi¢os assistenciais em conjunto
a equipe de profissionais voltado ao cuidado com o paciente.

Em conjunto do que foi observado nos estudos os autores Dias et al. (2018) e

Araujo et al. (2017) reforcam que o trabalho de farmacia clinica em promover as
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assisténcias necessarias no uso de medicamentos colabora, e muito, com a equipe
dos profissionais de saude, pois, resolubilidade no desenvolver de eventos adversos
devido as possiveis interacfes medicamentosas é fundamental na diminuicdo do
tempo de internacdo de pacientes que precisam de cuidados intensivos e, como
resultado, otimizacéo de gastos nas internacfes prolongadas.

Nesse contexto, faz-se necessario a atuacdo do farmacéutico junto a equipe
multiprofissional de saude e que ambos conciliem habilidades e reflex6es a respeito
dos possiveis problemas que as interagbes medicamentosas possam acarretar, de
modo que, o cuidado clinico do paciente seja abracado pelos servicos do
farmacéutico, ndo somente nas UTI-A, mas em demais ambitos dos hospitais. E
importante destacar que a exceléncia destes servicos vai além das habilidades
humanas sobre conhecimentos de farmacologia, mas de estruturas satisfatérias para

atender as gravidades existentes.
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5 CONCLUSAO

As Unidades de Terapia Intensiva Adulto possuem particularidades que as
caracterizam de maneira singular na recuperacdo de individuos com problemas
complexos de saude. Complicacdes referente a medicamentos séo frequentes seja
ele na prescricao, na distribuicdo e administracao.

As interagbes medicamentosas é um tema bastante discutido nos estudos
utilizando medicamentos, pois, a estratégia de utilizar mais de um farmaco na
farmacoterapia € comum, principalmente nas UTIs. As cefalosporinas, a exemplo,
possuem varias geracdoes de substancias e seu uso € significativo por serem
resistentes as betalactamases e ativas contra bactérias gram-negativas e gram-
positivas.

O presente trabalho buscou caracterizar as interagdes medicamentosas no uso
das cefalosporina nas Unidades de Terapia Intensiva Adulto quanto a frequéncia
estatistica, origem e gravidade em trabalhos publicados em periédicos brasileiros,
bem como, a frequéncia estatistica nas prescricbes médicas no uso das
cefalosporinas em UTI-A e por fim, discutir o controle das interacdes medicamentosas
nas Unidades de Terapia Intensiva Adulto.

Conclui-se que a interacdo medicamentosa entre cefepime mais furosemida foi
frequente 19,35%, de origem farmacodinamica, gravidade moderada e efeitos
nefrotoxicos, sendo a mais observada nos trabalhos revisados. Seguidos de
ceftriaxona com clindamicina 13,70% de origem farmacéutica e gravidade e efeito ndo
encontrados narevisao da literatura, ceftriaxona mais ringer’s lactato 2,02% de origem
farmacocinética, gravidade contraindicada e efeito de formar precipitados de
ceftriaxona-calcica em 6rgaos alvo, e por ultimo, cefepime junto com cloranfenicol
0,70% de origem farmacodinamica, gravidade menor e efeito de antagonismo

Observou-se como farmaco mais frequente estatisticamente nas prescricdes
médicas no uso das cefalosporinas em UTI-A foi o cefepime 29,27%. Foi encontrado
nameros do mesmo medicamento com frequéncia menor influenciado por diferentes
patologias nos estudos revisados.

O controle pela relevancia clinica € a mais indicada para conter as interacdes
medicamentosas. As IMs podem ter assisténcias de uma equipe de profissionais de
saude para sua resolubilidade, pois, os eventos adversos provocados por elas podem

causar exarcebacdes nos pacientes que necessitam de cuidados intensivos. Quando
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analisadas por farmacéuticos é observado um maior niumero de IMs identificadas e
maiores quantidades de condutas para resolucdo deste desfecho, pois, este
profissional consegue determinar os eventos importantes ou nédo e, desta forma,
otimizar o uso dos medicamentos.

A farmacia hospitalar € um dos pilares para o controle da dispensacao dos
medicamentos e infec¢cdes hospitalares. Os farmacéuticos possuem atribuicées nos
niveis educativos, operacional e de planejamento e estes profissionais atuam nas
unidades de cuidado intensivos dispondo de uma vasta prestacdo de servigos e 0S
resultados sdo beneficios ao paciente, pois, sua formacao técnica o permite identificar
e determinar, com a participacdo da equipe médica, a melhor conduta nas IMs no uso

das cefalosporinas quanto sua origem, gravidade e o efeito.
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