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CARINO, K. R. Intera¢cdes medicamentosas com antimicrobianos utilizados em
Unidade de Terapia Intensiva: uma breve revisao de literatura. 49 p. Trabalho de
Conclusdo de Curso. Graduagdo em Farmécia. Instituto Federal de Educacéo,
Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro —
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RESUMO

Interacdes medicamentosas (IMs) sdo eventos em que os efeitos de um
determinado farmaco podem ser alterados pela presenca de outro farmaco, podendo
ter um aumento na sua toxicidade ou reducdo dos seus efeitos terapéuticos,
afetando diretamente o tratamento do paciente (BERTOLLO; DEMARTINI; PIATO,
2013). Essas interacdes podem ser classificadas como farmacocinéticas,
farmacodinamicas ou farmacéuticas (fisico-quimicas) e podem ser classificadas
também quanto a sua gravidade, podendo ser leve, moderada, grave ou
contraindicada. O risco de ocorréncia de IM cresce proporcionalmente ao nimero de
farmacos que é prescrito ao paciente. Em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs),
devido a complexidade no tratamento ao paciente no estado grave, o niamero de
medicamentos por paciente é maior, podendo chegar a média de 15 medicamentos
por paciente e, na maioria das vezes, esses medicamentos sdo administrados
simultaneamente, logo, pacientes internados em UTI apresentam um maior risco de
ocorréncia de IM (MOURA et al.,, 2016; SILVA; DAMASCENA, 2017; TINIDO;
LOPES-ORTIZ, 2020). Os antimicrobianos sdo uma das classes terapéuticas mais
prescritas em hospitais, principalmente em UTIs, tanto para tratamento de infec¢des
guanto para uso profilatico, sendo eles participantes de grande parte das interacdes
medicamentosas que ocorrem neste setor. A ocorréncia de interacdes
medicamentosas interfere na terapéutica do paciente, podendo trazer riscos a sua
saude, pois muitos farmacos podem ter sua toxicidade aumentada ou até mesmo
nao ter o efeito terapéutico esperado, ocasionando um aumento no tempo de
internacdo do paciente e também nos custos do seu tratamento. Deste modo, 0
presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre as
principais e as mais frequentes IMs que ocorrem em UTIs, envolvendo a classe dos
antimicrobianos. Este trabalho teve também como objetivo discutir sobre a
classificacdo e 0s mecanismos de interacdo, além de ressaltar o papel do
farmacéutico clinico dentro das Unidades de Terapia Intensiva e sua importancia na
diminuicdo das interacbes medicamentosas e suas consequéncias.

Palavras-chave: Interacdes medicamentosas. Antimicrobianos. Unidade de Terapia

Intensiva (UTI).
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ABSTRACT

Drug interactions are events in which the effects of a particular drug can be altered
by the presence of another drug, which may increase its toxicity or reduce its
therapeutic effects, directly affecting the patient's treatment (BERTOLLO;
DEMARTINI; PIATO, 2013). The drug interactions can also be classified as
pharmacokinetic, pharmacodynamic or pharmaceutical (physicochemical) and can be
classified as mild, moderate, severe or contraindicated. The risk of occurrence of
drug interactions increases proportionally to the number of drugs prescribed to the
patient. In Intensive Care Units (ICUs), due to the complexity in the treatment of
critically ill patients, the number of medications per patient is higher, reaching an
average of 15 medications per patient and, in most cases, administered
simultaneously, therefore, patients admitted in the ICU have a higher risk of drug
interactions occurrence (MOURA et al., 2016; SILVA; DAMASCENA, 2017; TINIDO;
LOPES-ORTIZ, 2020). Antimicrobials are one of the most prescribed therapeutic
classes in hospitals, especially in ICUs, both for the treatment of infections and for
prophylactic use, and they are participants in most drug interactions that occur in this
sector. The occurrence of drug interactions interferes with the patient's therapy,
which can bring risks to his health, as many drugs may have their toxicity increased
or even not have the expected therapeutic effect, causing an increase in the patient's
hospitalization time and also in the costs of the treatment. Thus, the present study
aimed to review the literature on the main and most frequent drug interactions that
occur in ICUs, involving the class of antimicrobials. This study also aimed to discuss
the classification and mechanisms of drug interactions, in addition to highlighting the
role of the clinical pharmacist within the Intensive Care Units and their importance in
reducing drug interactions and their consequences.

Keywords: Drug interactions. Antimicrobials. Intensive Care Unit (ICU).
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1 INTRODUCAO

1.1 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamentosas (IM) sdo processos que ocorrem quando 0sS
efeitos de um determinado farmaco s&o alterados quantitativamente ou
gualitativamente pela presenca de outro, podendo aumentar a toxicidade do farmaco
ou reduzir seus efeitos terapéuticos (GASPAR et al.,, 2021; SILVA et al.,, 2018;
SOUSA et al., 2019; VILACA et al., 2021;).

A maioria dos medicamentos possui a capacidade de interagir entre si quando
em associagao e, por isso, no momento da prescricdo de algum medicamento esse
fato deve ser levado em consideracédo, pois uma IM modifica o resultado terapéutico
esperado (PIEDADE et al.,, 2015). Em muitos casos, a interacdo é feita para se
alcancar um efeito terapéutico desejavel ou até mesmo para reduzir um evento
adverso, porém, em muitas situacbes, as interacbes que ocorrem ndo Sao
propositais. Essas interacdes podem levar danos ao paciente, levando os impactos
na sociedade e também aos servicos de saude que terdo um aumento em sua
demanda ocasionada por tais agravos (TEIXEIRA; MAXIMO, 2021).

Tais interagcbes medicamentosas podem ser classificadas em: interacdes
fisico-quimicas, interacdes farmacocinéticas e interacdes farmacodinamicas. As
interacdes fisico-quimicas causam alteracdo das caracteristicas organolépticas dos
medicamentos, modificando a cor, forma fisica e consisténcia. As interacdes
farmacocinéticas alteram as caracteristicas de absorcéo, distribuicdo, metabolismo e
excrecado; e as farmacodinamicas vao alterar a acdo e efeito do farmaco, podendo
ocasionar um antagonismo, um sinergismo ou até mesmo aumentar a toxicidade de
um deles (FUCHS; WANNMACHER, 2017). Além disso, as IMs podem ser
classificadas quanto a sua gravidade, podendo ser: leves, moderadas, graves e
contraindicadas (SILVA; DAMASCENA, 2017; SOUSA et al., 2019).

1.2 INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM UTI

A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é o setor hospitalar que tem como uma

das principais caracteristicas a complexidade do tratamento ao paciente em estado
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grave. No Brasil, as primeiras UTIs foram criadas entre o final da década de 60 e
inicio da década de 70. Neste setor, 0 consumo de medicamentos é maior, podendo
até chegar a média de 15 medicamentos prescritos por paciente devido a gravidade
das condi¢cbes clinicas em que os pacientes internados em UTI se encontram.
(MOURA et al., 2016; SILVA; DAMASCENA, 2017; TINIDO; LOPES-ORTIZ, 2020).
Devido a este fato, os pacientes internados em UTIs apresentam um risco
mais alto de ocorréncia de IMs, visto que, na maioria das vezes, esses
medicamentos sao administrados simultaneamente (GOMES; BEZERRA;
OLIVEIRA, 2019). As associacdes simultaneas de diversos farmacos séo algo que
acontece com frequéncia na pratica clinica, visando a melhoria da eficacia
terapéutica do paciente (ARAUJO et al.,, 2020; GOMES; BEZERRA; OLIVEIRA,
2019). Em alguns casos, a interacdo entre os farmacos administrados pode gerar
reacdes adversas indesejaveis e, consequentemente, aumentar o custo do

tratamento do paciente e o tempo de internagéo (SILVA et al., 2018).

1.3 ANTIMICROBIANOS: IMPORTANCIA, USO EM UTI E PRINCIPAIS CLASSES
UTILIZADAS.

Os agentes antimicrobianos refletem o avanco da medicina moderna, pois
possuem uma atividade poderosa contra muitas doencas infecciosas que outrora
eram consideradas incuraveis e letais. Essa atividade dos antimicrobianos é
decorrente de sua seletividade para alvos que sdo exclusivos de alguns
microrganismos ou que Sao mais importantes nestes do que nos seres humanos
(KATZUNG, 2017).

As bactérias foram identificadas pela primeira vez por volta de 1670 por Van
Leeuwenhoek, mas foi somente no século XIX, apdés os experimentos de Louis
Pasteur, que foi sugerido a possibilidade desses microrganismos serem
responsaveis por causar infeccdes. O pesquisador Paul Ehrlich, conhecido por ser o
pai da quimioterapia, foi o responsavel pelo conceito de que uma substancia quimica
poderia vir a interferir no crescimento de microrganismos quando em concentracdes
toleradas pelo hospedeiro. Foi entdo em 1910 que ele desenvolveu o primeiro

antibidtico sintético, o salvarsan, usado contra sifilis. Mas o grande marco no
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tratamento das infecgdes bacterianas aconteceu com a descoberta da penicilina, em
1928 por Alexander Fleming (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

A introducdo desses agentes na terapéutica foi um grande avanco para a
saude publica, visto que as doencas infecciosas sempre foram um problema para
saude (NOBREGA,; BATISTA; RIBEIRO, 2012). Porém, a utilizacdo desses de forma
crescente e até indiscriminada, iniciou casos de resisténcia microbiana associada ao
Seu uso, ou seja, 0 aparecimento de microrganismos super-resistentes, causando
um aumento de internacbes hospitalares em decorréncia de efeitos adversos,
aumentando também o tempo de internagdo (OLIVEIRA; MUNARETTO, 2010).

Os antimicrobianos sao farmacos que vao agir sobre os microrganismos e
suas acOes podem levar a inibicdo do seu crescimento e/ou a sua morte. S&o
classificados como bactericidas, quando irdo causar a morte da bactéria, ou
bacteriostaticos, quando irdo causar a inibicdo do crescimento bacteriano. Os
principais alvos desses agentes sdo: as enzimas envolvidas na sintese de parede
celular das bactérias, as enzimas envolvidas na sintese de nucleotideos e replicacao
do DNA, os ribossomos bacterianos e a maquinaria de replicacdo do DNA das
bactérias (KATZUNG, 2017). Eles sdo uma das principais classes de medicamentos
prescritos no ambito hospitalar e um dos principais responsaveis por eventos
adversos, isso devido ao seu uso irracional e a sua associacdo a terapias
medicamentosas (ARAUJO et al.,, 2020). S&o prescritos em hospitais tanto para
indicacdo terapéutica quanto profilatica e, atualmente, eles sdo responsaveis por
cerca de 20% a 50% do custo total dos medicamentos utilizados em hospitais
(NOBREGA; BATISTA; RIBEIRO, 2012).

Uma das estratégias terapéuticas mais frequentemente utilizada em UTlIs é a
prescricdo de antimicrobianos. Esse fato € devido as patologias que acometem o
paciente internado e o risco de infec¢des intra-hospitalares (VEGA et al., 2015). As
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sdo locais que possuem uma maior
possibilidade de disseminacéo de cepas de microrganismos resistentes visto que 0s
antimicrobianos sdo amplamente utilizados (NEVES; COLET, 2015). Neste setor, 0s
pacientes internados fazem uso de tratamentos prolongados e, geralmente, a
maioria recebera algum antimicrobiano durante seu periodo de internacao. (ALVIM
et al., 2015). A escolha do antimicrobiano adequado deve ser baseada em varios
critérios, como: os resultados obtidos nos exames microbiolégicos e bioguimicos do

paciente, seu historico clinico, resultado de exames de imagem, ligados as
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evidéncias sobre os desfechos associados aos dados coletados dos itens acima
(ARAUJO et al., 2020).

O uso de combinagBes de antimicrobianos € uma estratégia favoravel para o
aumento da eficacia e para o controle de uma possivel evolucao da resisténcia, ou
seja, a combinacdo dos farmacos vai exercer sobre as células efeitos que podem ser
ampliados ou enfraquecidos apresentando dessa forma interacdes sinérgicas ou
antagobnicas (BOLLENBACH, 2015).

O wuso incorreto dos antimicrobianos, erros de prescricdo, erros de
administracdo, horario e dose sdo alguns dos fatores que facilitam e aumentam a
resisténcia de varios microrganismos aos antibidticos. Em UTIs, a disseminacéo
desses microrganismos resistentes € maior devido a varios fatores como: realizacao
de procedimentos invasivos, maior possibilidade de transmissdo cruzada entre os
patdgenos, uso de antibidticos com largo espectro de acédo e maior suscetibilidade
dos pacientes devido as condi¢des clinicas que se encontram. Além disso, essa
disseminacdo se da também pela falta de aplicacdo dos procedimentos de
biosseguranca existentes (DANTAS; SANTOS, 2016).

A grande maioria dos pacientes internados em UTIs sdo submetidos a
politerapia, um fator que aumenta os riscos de interagcdes medicamentosas. Logo, é
necessario e de extrema importancia que o antimicrobiano de escolha seja efetivo
na sua acao antibacteriana e que minimize o risco potencial de ocorréncia de
interacdes e de efeitos colaterais (NEVES; COLET, 2015).

Entre as principais classes de antimicrobianos mais comumente utilizadas em
UTIs estdo (SANTOS; LAURIA- PIRES, 2010)

- Penicilinas: sdo compostos beta-lactamicos que tém como acgéo inibir o
crescimento bacteriano através da interferéncia na reacao de transpeptidacao
da sintese da parede celular, ou seja, age inibindo a sintese da parede celular
bacteriana. Toda penicilina possui o anel beta- actamico na sua estrutura, e
se diferenciam entre si pelas cadeias laterais ligadas a este anel (KATZUNG,
2017).

- Cefalosporinas: sdo antimicrobianos beta-lactamicos estreitamente
relacionados tanto estruturalmente quanto funcionalmente com as penicilinas.

Possuem o mesmo mecanismo de agdo das penicilinas, porém tendem a ser
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mais resistentes do que elas a certas beta-lactamases produzidas por
algumas bactérias (WHALEN; FINKEL; PANAVELI, 2016).

- Carbapenémicos: agentes antimicrobianos beta-lactamicos sintéticos com
estrutura diferente das penicilinas visto que o atomo de enxofre do anel
tiazolidinico foi externalizado e substituido por carbono. Atuam inibindo a
sintese da parede celular bacteriana (WHALEN; FINKEL; PANAVELI, 2016).

- Glicopeptideos: O principal representante dessa classe € a vancomicina. Ela
atua inibindo a sintese da parede celular por meio de sua ligacdo ao
peptidoglicano em crescimento. Essa ligagdo consequentemente vai inibir a
transglicosilase, o que impede o alongamento do peptidoglicano e a ligacao
cruzada (KATZUNG, 2017).

- Macrolideos: grupo de antimicrobianos que possuem na sua estrutura um
anel de lactona macrociclico onde se ligam desoxiacucares. Sua acao se da
por meio da inibicdo da sintese proteica, se ligando irreversivelmente na
subunidade 50S do ribossomo bacteriano e, dessa forma, inibindo as etapas
de translocacéo na sintese de proteinas. Sao considerados bacteriostaticos,
mas em doses elevadas podem ser bactericidas (KATZUNG, 2017; WHALEN;
FINKEL; PANAVELI, 2016).

- Aminoglicosideos: sdo bactericidas e agem inibindo irreversivelmente a
sintese proteica bacteriana. Esses agentes fixam-se na subunidade 30S do
ribossomo bacteriano e interferem na montagem do aparelho ribossomal
funcional e/ou causam uma leitura incorreta do codigo genético pela
subunidade 30S do ribossomo (KATZUNG, 2017; WHALEN; FINKEL;
PANAVELI, 2016).

-Lincosamidas: agem pelo mesmo mecanismo de acdo que os macrolideos,
ou seja, elas inibem a sintese proteica das bactérias através da ligacdo a
subunidade 50S do ribossomo bacteriano, se ligando em sitio de ligagéo
diferente dos macrolideos (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).
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- Oxazolidinonas: essa classe foi desenvolvida em resposta a resisténcia dos
microrganismos a vancomicina. Agem inibindo a sintese proteica bacteriana,
ligando-se a porcao 50S do ribossomo bacteriano (TORTORA; FUNKE;
CASE, 2012).

- Fluoroquinolonas: antimicrobianos sintéticos que agem inibindo a DNA
girase e a topoisomerase bacteriana IV. Como consequéncia, h4 a quebra da
fita de DNA e impacta na diviséo celular. Sdo agentes bactericidas (WHALEN;
FINKEL; PANAVELI, 2016).

1.4 A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO CLINICO

E de extrema importancia que haja um monitoramento das prescri¢cdes da UTI
pelo farmacéutico, pois contribui para a prevencéo de danos a saude do paciente e
melhora a qualidade dos servi¢os prestados a estes. Essa acdo de monitoramento é
uma das atividades do farmacéutico clinico em UTI, possibilitando uma reducéo nas
interacdes medicamentosas e eventos adversos, e consequentemente, contribuindo
para uma diminuicdo no tempo de internacdo do paciente, diminuindo gastos e
trazendo para o paciente uma melhora na qualidade de vida (TINIDO; LOPES-
ORTIZ, 2020).

Muitas interacdes medicamentosas ndo sao identificadas devido a falta de
avaliacdo das prescricbes e até mesmo pela falta de um farmacéutico clinico na
equipe multiprofissional (VILACA et al., 2021). Logo, o farmacéutico possui um papel
importante, contribuindo e fornecendo informacdes para médicos e equipes de
enfermagem sobre como administrar os medicamentos prescritos de forma segura e
acompanhando a eficiéncia dos medicamentos no tratamento do paciente (SOUSA
et al., 2019).

A prescri¢do correta dos antimicrobianos e a sua dispensacao, feitos por um
profissional farmacéutico, que possui as devidas instru¢des adequadas, sdo fatores
gue influenciam no uso racional de antimicrobianos em ambiente hospitalar. A
prescricdo deve vir mediante um diagnostico eficiente, contribuindo de forma positiva
na eficacia e qualidade do tratamento. Com isso, o profissional farmacéutico deve ter

um conhecimento sobre interagdes medicamentosas que possam vir a causar danos
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a saude do paciente, deve ter um olhar mais amplo em relacdo a ocorréncia de
prescricbes desnecessérias e, visando o bem-estar e a seguranca do paciente,
relacionar a indicagdo terapéutica com o uso desses medicamentos (SANTOS,
2019).
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 OBJETIVOS

2.1.1 GERAL
e I|dentificar os antimicrobianos que mais tem interacio com outros

medicamentos utilizados em UTI.

2.1.2 ESPECIFICOS
e Identificar quais outras classes terapéuticas estdo mais relacionadas as
interacbes medicamentosas com antimicrobianos dentro das UTIs.

e Identificar quais os tipos de interacdes que mais acontecem e classifica-las.
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2.2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado a partir de uma revisdo bibliografica
buscando publicacdes relevantes sobre 0 assunto em questao, levantando dados da
literatura. Foram utilizados como instrumentos de consulta artigos cientificos,
periddicos, livros, entre outros. As consultas foram realizadas nas bases de dados
SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed, Lilacs e Google Académico.
Foram considerados os idiomas portugués, inglés e espanhol. As buscas aos artigos
foram realizadas do més de julho ao més de novembro de 2021.

As palavras-chave utilizadas nas buscas foram: “interagdes medicamentosas”,
“antimicrobianos” e “Unidade de Terapia Intensiva (UTI)”, tanto em portugués quanto
em inglés, pesquisadas juntas e em diferentes combinagdes: ‘“interagbes
medicamentosas e antimicrobianos”, “interacbes medicamentosas e UTI”, “UTI e
antimicrobianos” e “interagdbes medicamentosas, UTlI e antimicrobianos”. Foram
considerados artigos publicados no periodo de 2010 a 2021. Apos breve leitura do
titulo e do resumo dos artigos, foram incluidos aqueles que falavam de interacdes
medicamentosas dentro de Unidades de Terapia Intensiva e aqueles que focavam
em IMs envolvendo antimicrobianos. Como critério de exclusdo foram
desconsiderados aqueles artigos ou textos que nao se aplicavam ao tema, ou seja,
estudos realizados fora das UTIs e aqueles que se repetiam nas diferentes bases de

dados.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1 RESULTADOS DA REVISAO BIBLIOGRAFICA

A partir da pesquisa dos artigos nas bases de dados, utilizando as palavras-
chave supracitadas, foram encontrados 1.568 artigos. Seguindo o critério de selecdo
e exclusdo descritos na metodologia do presente trabalho, a partir do levantamento
bibliogréafico, obteve-se um total de 68 publicacdes e 4 livros para a escrita do
trabalho, conforme o fluxograma apresentado na Figura 1.

Figura 1- Fluxograma do processo de selecéo dos artigos pesquisados para o
trabalho.

Artigos
encontrados
(1.568)

Selecionados para
leitura dos resumos
(368)

Excluidos apés leitura
do titulo (1.200)

Artigos excluidos Artigos selecionados para a

apos a leitura do leitura na integra (105
resumo (263) |u integra (105)

Artigos excluidos apds a Artigos selecionados para a
leitura na integra (36) escrita do trabalho, incluindo o

desenvolvimento dos
resultados da revisao
bibliografica (69)

Livros utilizados para
a escrita do trabalho

(4)
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2.3.2 RELACAO ENTRE IMs E O NUMERO DE FARMACOS PRESCRITOS

O risco da ocorréncia de interagcbes medicamentosas cresce de forma
proporcional ao numero de farmacos que € prescrito ao paciente. Em casos em que
0 paciente se encontra hospitalizado, os riscos de IMs aumentam devido a
polifarmacia (YAMAGATA et al., 2018).

O uso de diversos medicamentos simultaneamente tem como objetivo
aumentar a eficacia terapéutica e tratar doencas coexistentes, porém quanto maior a
guantidade de farmacos que serdo administrados, maiores sdo as chances de
ocorréncia de IMs. Pacientes que recebem poucos farmacos tem a incidéncia de
interagcdes medicamentosas variando de 3 a 5%, enquanto aqueles que recebem de
10 a 20 farmacos podem ter a incidéncia de até 20% (CARVALHO; VIEL, 2019).

A UTI é um setor hospitalar caracterizado pela complexidade do tratamento
ao paciente que se encontra em estado grave. Nesse setor, 0 consumo de
medicamentos € elevado, podendo chegar a 15 medicamentos prescritos por
paciente (CASANOVA; PENTEADO; LINARTEVICHI, 2019).

Em um estudo realizado por Neves e Colet (2015), a média de medicamentos
prescritos em UTI foi de 12,5 por prescricdo, semelhante ao estudo de Araujo e
colaboradores (2010), onde a média foi de 12. Enquanto no estudo realizado por
Alvim e colaboradores (2015) a média na UTI foi de 10 medicamentos por prescricdo
e no estudo de Moura e colaboradores (2016) a média chegou a 14 medicamentos
por paciente.

Conforme aumenta o namero de farmacos prescritos, a possibilidade de
ocorréncia de interagcbes aumenta de forma proporcional (DITADI; COLET, 2010).
Uma maior quantidade de medicamentos utilizados esta ligado a eventos adversos e

a maior tempo de internacdo do paciente (ARAUJO et al., 2020).

2.3.3 ANTIMICROBIANOS MAIS PRESCRITOS EM UTIs

Segundo Gomes (2016) os medicamentos mais prescritos em UTIl séo
omeprazol, enoxaparina, dipirona, ondansetrona, fentanil, furosemina, ciprofloxacino
e meropenem. Este resultado se assemelha ao encontrado por Nobrega, Batista e

Ribeiro (2012), que, entre os farmacos mais prescritos, estao dipirona, enoxaparina,
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furosemida e omeprazol. O estudo de Alvim e colaboradores (2015) também traz o
omeprazol e o meropenem como alguns dos farmacos mais utilizados.

Pacientes criticos internados em UTI acabam recebendo algum tratamento
com antimicrobianos de diferentes classes, tanto para tratamento de sepses e suas
complicacdes quanto para uso profilatico para prevenir infeccdes (DE MELO et al.,
2019).

Segundo Da Noébrega (2013), as classes de antimicrobianos mais utilizados
em UTI foram os glicopeptideos, carbapenémicos e cefalosporinas de 32 geracgéao.
No estudo de Junior e colaboradores (2019) essas mesmas classes foram as mais
prescritas em UTIl. Ja segundo Araujo e colaboradores (2020) e Moura e
colaboradores (2016) além dessas classes, as outras classes de antimicrobianos:
lincosamidas, quinolonas e cefalosporinas de 42 geracdo também foram muito
utilizadas.

Em um estudo realizado por Santos e colaboradores (2020), a associagcao
piperacilina e tazobactam, a vancomicina, o0 meropenem, a cefalotina, ceftriaxona,
cefepima, clindamicina, amicacina e ciprofloxacino estdo entre os antimicrobianos
mais utilizados, representando as classes dos glicopeptideos, carbapenemicos,
cefalosporinas, lincosamidas e quinolonas, respectivamente. Resultado semelhante
ao estudo de Alvim e colaboradores (2015) onde o0 meropenem, a vancomicina e a
ceftriaxona estao entre os mais prescritos. Ja no estudo de Moura e colaboradores
(2016), além da vancomicina e meropenem, o ciprofloxacino, a cefepima,
clindamicina e a amicacina foram os mais utilizados em UTI.

De acordo com o levantamento bibliografico feito, pode-se construir a tabela
abaixo, que levou em consideragao o artigo e os antimicrobianos mais prescritos em
UTI segundo os autores (TABELA 1).
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Tabela 1 - Antimicrobianos mais prescritos em UTI de acordo com os estudos

Artigo Antimicrobianos

Teicoplamina

Vancomicina

Meropenem

Ceftriaxona
Da Nobrega (2013) Cefepima
Amicacina

Piperacilina+Tazobactam
Ampicilina+Sulbactam
Clindamicina

Cefepima
Ceftriaxona
Vancomicina
Meropenem

Junior et al (2019)

Meropenem
Vancomicina
Cefepima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Amicacina
Cefazolina

Araujo et al (2010)

Piperacilina + Tazobactam
Meropenem
Vancomicina
Cefalotina
Santos et al (2020) Ceftriaxona
Clindamicina
Polimixina
Ciprofloxacino
Amicacina

Meropenem
Alvim et al (2015) Vancomicina
Ceftriaxona

Vancomicina
Meropenem
Ciprofloxacino
Amicacina
Cefepima
Clindamicina

Moura et al (2016)

Fonte:Elaboracéo prépria. CARINO, 2021.

De todos os artigos presentes na tabela acima, os antimicrobianos
vancomicina e meropenem foram os Unicos citados por todos os autores. A
teicoplamina, cefalotina, cefazolina e a polimixina foram os antimicrobianos menos

citados, aparecendo somente em um estudo cada.
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2.3.4 PRINCIPAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS COM ANTIMICROBIANOS
EM UTI

De acordo com a pesquisa bibliografica realizada, os antimicrobianos que
mais apresentaram interagdes nas UTIs, segundo os artigos foram o ciprofloxacino,
levofloxacino e a linezolida. O ciprofoxacino apresentou interagdo com oito farmacos
diferentes, aparecendo em quase todos os artigos (ALVIM et al., 2015; ARAUJO et
al., 2020; DA NOBREGA, 2013; FERRAZ, 2014; GOMES, 2016; GOMES;
BEZERRA,; OLIVEIRA, 2019; KUSCU et al., 2018; MOURA et al., 2016; NEVES;
COLET, 2015; REIS; CASSIANI, 2011). Ja o levofloxacino e a linezolida
apresentaram interacdes com dois e cinco farmacos diferentes, respectivamente
(KUSCU et al., 2018; NEVES; COLET, 2015). Abaixo séo detalhadas as interacdes
medicamentosas mais relevantes encontradas.

De acordo com os estudos de Araujo e colaboradores (2020) e Gomes
(2016), as principais interagcbes medicamentosas encontradas em UTI com
antimicrobianos foram ciprofloxacino X ondansetrona, ciprofloxacio X fentanil e
ciprofloxacino X metronidazol. Esses resultados se assemelham aos encontrados
por Moura e colaboradores (2016) e Gomes, Bezerra, Oliveira (2019). A interacao
entre ciprofloxacino e fentanil também foi observada por Alvim e colaboradores
(2015). Além disso, foi encontrado por Kuscu e colaboradores (2018) e Reis,
Cassiani (2011) interac&o do ciprofloxacino com a insulina e, por Da Nobrega (2013)
interacéo do ciprofloxacino com a sinvastatina.

Interacbes medicamentosas em UTI envolvendo o antimicrobiano
levofloxacino foram encontradas por Neves e Colet (2015), sendo elas as mais
prevalentes. Essas interacfes foram levofloxacino X insulina regular e levofloxacino
X haloperidol. Nesse mesmo estudo e no estudo de Ferraz (2014) foi visto que o
ciprofloxacino tem interacdo com outro farmaco diferente dos achados nos estudos
de Araujo et al (2020) e Gomes (2016), sendo ele o omeprazol. Além disso, no
estudo de Ferraz (2014), também foi encontrado interacdo do ciprofloxacino com a
furosemida.

A pesquisa de Kuscu e colaboradores (2018) encontrou interacdes entre o
antimicrobiano ciprofloxacino com os farmacos diclofenaco e com o metoprolol.

Nesse estudo, também foi visto que a linezolida possui importantes IMs com outros
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farmacos como o fentanil, tramadol e morfina, que também s&o muito utilizados em
Unidades de Terapia Intensiva.

Araujo e colaboradores (2020) e Moura e colaboradores (2016) também
encontraram, como uma das principais interacdes medicamentosas em UTI, a
interacdo entre o antimicrobiano amicacina com furosemida, além da interacdo entre
o moxifloxacino e a ondansetrona. Segundo Reis e Cassiani (2011) e Da Nébrega
(2013) a gentamicina também tem interagdo com a furosemida, sendo essa IM muito
vista em UTIs. No estudo de Neves e Colet (2015), a IM entre o antimicrobiano
cefepime e a furosemida foi a mais prevalente.

Interacdes medicamentosas envolvendo ceftriaxona e cefazolina foram
encontradas no estudo de Mesquita e colaboradores (2020), onde ambos os
antimicrobianos tem interagdo com furosemida e heparina. No estudo de Ferraz
(2014), também foram encontradas interagdes envolvendo a ceftriaxona, sendo ela
com a furosemida.

Com os resultados da pesquisa bibliografica mostrada acima, pode-se
construir uma tabela com a compilagdo dos artigos e as principais interacdes
medicamentosas descritas na literatura com antimicrobianos utilizados em UTlIs
(TABELA 2):

Tabela 2- Antimicrobianos e suas principais interacbes medicamentosas

ANTIMICROBIANO FARMACO ARTIGO

Araujo et al (2020); Gomes (2016);
Ondansetrona  Moura et al (2016); Gomes, Bezerra,
Oliveira (2019)

Araujo et al (2020); Alvim et al (2015);
Fentanil Gomes (2016); Moura et al (2016);
Gomes, Bezerra, Oliveira (2019)
Ciprofloxacino

Araujo et al (2020); Gomes (2016);
Metronidazol Moura et al (2016); Gomes, Bezerra,
Oliveira (2019)

Kuscu et al (2018); Reis, Cassiani

Insulina (2011)
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Sinvastatina Da Nobrega (2013)
Omeprazol Neves, Colet (2015); Ferraz (2014)

Diclofenaco Kuscu et al (2018)
Metoprolol

Levofloxacino Insullqa Neves, Colet (2015)
Haloperidol

Linezolida Fentanil

Tramadol

Morfina Kuscu et al (2018)
Citalopram

Carbamazepina

Amicacina Furosemida  Araujo et al (2020); Moura et al (2016)

Moxifloxacino Ondansetrona Araujo et al (2020); Moura et al (2016)

Gentamicina Furosemida Reis, Cassiani (2011); Da N6brega

(2013)
Ceftriaxona Furosemida Mesquita et al (2020); Ferraz (2014)
Heparina Mesquita et al (2020)
Cefepime Furosemida Neves, Colet (2015)
Cefazolina Furosemlda Mesquita et al (2020)
Heparina

Fonte: Elaboracéo prépria. CARINO, 2021.

Apesar dos antimicrobianos meropenem e vancomicina serem 0S mais
prescritos nas UTls, aparecendo em todos os estudos, estes nao tiveram interacdes
medicamentosas encontradas com frequéncia (ALVIM et al., 2015; ARAUJO et al.,
2010; MOURA et al., 2016; SANTOS et al., 2020).

2.3.5 CLASSIFICACAO E MECANISMOS DAS PRINCIPAIS INTERACOES
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Interacdo medicamentosa é caracterizada como um evento em que os efeitos
de um determinado farmaco podem ser alterados pela presenca de outro farmaco
(BERTOLLO; DEMARTINI; PIATO, 2013). Os farmacos podem interagir tanto com
outros farmacos, processo chamado de interacdo farmaco-farmaco, como podem
interagir com alimentos, conhecido como interacdo farmaco-nutriente (COSTA,
2014). Normalmente, as combinacdes de medicamentos sdo utilizadas na prética
clinica para diferentes tratamentos e indicagcbes (MORAES et al., 2020). Essas IMs
podem gerar consequéncias, alterando a farmacodinamica, farmacocinética e até
mesmo diminuindo a eficacia ou aumentando a toxicidade do farmaco, pois a agéo
do farmaco pode ser diminuida, aumentada ou alterada. Elas afetam diretamente o
resultado e a qualidade terapéutica, comprometendo a seguranca do paciente, visto
gue podem apresentar desfechos graves e até fatais (COSTA, 2014; DITADI,
COLET, 2010; MORAES et al., 2020).

Pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) sdo os que
mais correm riscos de ocorréncia de IMs devido a gravidade do quadro do paciente,
a condicdo clinica que se encontra, a alteracdes no funcionamento de orgaos que
estdo envolvidos na metabolizacdo (por exemplo, figado) e excrecao (por exemplo,
rins) dos medicamentos e devido ao grande numero de medicamentos prescritos
para sua terapéutica. Por isso, a incidéncia de interacbes medicamentosas em UTI &
maior do que as taxas no hospital como um todo (CARDINAL et al.,, 2012;
CASANOVA; PENTEADO; LINARTEVICHI, 2019; MORAES et al., 2020).

Dentro desse cenario, as interacdes medicamentosas podem ser classificadas
em: interacdo farmacéutica (fisico-quimica), interacdo farmacocinética e interacao
farmacodinamica. As interacdes farmacéuticas sdo resultados de interferencias
fisico-quimicas que afetam a estabilidade do farmaco antes de entrar em contato
com o organismo. Essa interacdo ocorre devido a incompatibilidade do farmaco com
seu veiculo de administracdo ou com outros farmacos que serdo administrados de
forma associada ou até mesmo devido a atuacdo de fenémenos fisicos (como por
exemplo, precipitacdo) ocorridos sobre o medicamento a ser administrado. Ja a
interacdo farmacocinética interfere na absorcado, distribuicdo, metabolismo e/ou
excrecdo de um farmaco ocasionada por outro farmaco administrado
simultaneamente, levando a modificacbes na sua eficacia. As interacoes
farmacodinamicas vao alterar a acdo e o efeito do farmaco resultante da agédo dos
farmacos no mesmo local (TAVARES, 2014).
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As interacdes medicamentosas também podem ser classificadas por grau de
severidade. As consideradas contraindicadas sao aquelas onde os medicamentos
nao devem ser utilizados de forma concomitante. As de severidade maior s&o
aquelas que podem trazer risco de morte ao paciente e/ou necessitam de uma
intervencdo imediata. As consideradas de severidade moderada sdo aquelas que
podem resultar em exacerbacao das condi¢des clinicas do paciente e/ou necessitam
de mudanca na terapia. E, por fim, as consideradas de severidade menor séo as que
possuem efeitos clinicos limitados, ndo necessitando de mudancas na terapia do
paciente (CASANOVA; PENTEADO; LINARTEVICHI, 2019; FERRAZ, 2014,
GOMES; BEZERRA; OLIVEIRA, 2019).

Dentro das classes terapéuticas medicamentosas disponivéis em hospitais, 0s
riscos de interagdes medicamentosas com antimicrobianos é alto, comparado a
outras classes, devido a prescricdo equivocada desta classe e pelo uso prolongado
e sem necessidade (MORAES et al., 2013).

O antimicrobiano ciprofloxacino, por exemplo, foi o0 que mais apresentou
interacdes, que se repetiam entre os estudos utilizados nesse trabalho. A seguir séo

apresentadas as principais interacdes com este farmaco.
e Ciprofloxacino X Ondansetrona

Essa interacdo é classificada como uma interacdo medicamentosa do tipo
farmacodinamica, considerada grave (ARAUJO et al., 2020; GOMES, 2016; MOURA
et al., 2016).

A interacdo entre o antimicrobiano da classe das fluoroquinolonas, o
ciprofloxacino, com o farmaco ondansetrona, um antiemético antagonista dos
receptores 5HT3, pode ocasionar um aumento do risco de prolongamento do
intervalo QT, que é o tempo de ativacdo e recuperacdo do miocéardio ventricular,
medido do inicio do complexo QRS até o final da onda T, podendo gerar taquicardia
e arritimias ventriculares, além de poder gerar uma arritmia ventricular associada
com uma drastica reducdo do DC (débito cardiaco) podendo levar a morte do
individuo. Sabe-se que os principais medicamentos envolvidos em interacfes que
ocasionam um aumento no intervalo QT séo decorrentes do mecanismo de reducao
do efluxo de potéssio, logo o uso de forma concomitante desses medicamentos, que

sdo administrados com frequéncia nas UTIs, pode potencializar o bloqueio dos
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canais de potassio (FERNADES et al., 2019). Como essa interacdo € considerada
grave, ou seja, representa perigo a vida do paciente, ela requer uma intervencao
imediata (COSTA, 2014; LEITE et al., 2017).

Ambos os farmacos prolongam o intervalo QT, podendo ocasionar um
aumento em potenciais efeitos cardiovasculares graves. Este intervalo representa
toda a duracdo da atividade elétrica ventricular. Alteracfes nesses intervalo sao
associadas a diversos farmacos. Pacientes idosos sdo mais sensiveis ao
prolongamento do intervalo QT, logo deve-se ter acompanhemento cuidadoso dos
eletrocardiogramas em casos que a terapia concomitante for necesséaria (COSTA,
2014).

e Ciprofloxacino X Insulina

E considerada uma interacdo medicamentosa do tipo farmacodinamica e
grave, com risco de hipoglicemia (KUSCU et al., 2018). O aumento da secregéo de
insulina € um dos efeitos causados pelos farmacos do grupo das fluoroquinolonas
(como por exemplo, o ciprofloxacino). Essa classe de farmacos bloqueia os canais
de potéassio sensiveis a ATP nas células B pancreaticas levando ao aumento da
secrecédo de insulina (SOHERWARDI; CHOGTU, 2012).

O mecanismo farmacodinamico pelo qual essa classe de antimicrobianos
causa interacbfes na taxa glicémica ndo é completamente compreendido. O
mecanismo mais provavel para essa hipoglicemia causada pelas fluoroquinolonas é
o aumento da liberagdo de insulina pelas células B do pancreas. Sabe-se que 0s
canais de trifosfato de adenosina (ATP) estdo envolvidos na secrec¢do da insulina,
guando ocorre o blogueio desses canais, a membrana das células B é
despolarizada, o que permite a entrada de calcio na célula através de canais de
célcio dependentes de voltagem. Apds isso, as células B liberam moléculas de
insulina, levando a reducao da glicose no sangue. As fluoroquinolonas conseguem
inibir os canais de potassio sensiveis a ATP presentes nas células das ilhotas
pancreaticas. Devido a essa inibicdo, a secrecao de insulina € aumentada, podendo
ocasionar um quadro de hipoglicemia (COSTA, 2014). Por isso, ao utilizar o
ciprofloxacino em pacientes diabéticos, que fazem uso da insulina, um antidiabético,
€ preciso ter atencdo, pois pode gerar hipoglicemia no paciente (SOUSA et al.,
2018).
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e Ciprofloxacino X Sinvastatina

Essa interacdo é considerada uma IM farmacocinética e grave, pois envolve a
inibicdo do metabolismo da sinvastatina (DA NOBREGA, 2013).

A utlizacdo de forma concomitante do antimicrobiano ciprofloxacino e da
sinvastatina, um antidislipidémico inibidor da hidroximetilglutaril-co-enzima A (HMG-
CoA) pode aumentar os niveis de sinvastatina no sangue, podendo causar uma
potencializacdo na ocorrncia de miopatia ou rabdomidlise, ocasionadas pelas
estatinas. Em alguns casos a rabdomidlise pode gerar danos aos rins e levar até a
morte. O seu mecanismo de a¢do é a inibicdo do metabolismo da sinvastatina pelo
ciprofloxacino, que é mediada pela CYP 3A4. Para uma utilizacdo segura desse
medicamento é necessario que haja um monitoramento do tratamento pela equipe

médica (COSTA, 2014; DRUGS, 2021).
e Ciprofloxacino X Metronidazol

E considerada uma IM grave e do tipo farmacodinamica (GOMES, 2016). A
utilizacdo do ciprofloxacino com o metronidazol, um antiparasitario da classe dos
nitroimidazélicos, ocasiona um risco maior de prolongamento do intervalo QT (tempo
de ativacdo e recuperacdo do miocardio ventricular) e também de arritmias. O
prolongamento do intervalo QT ja € uma reacdo adversa de ambos os farmacos,
logo quando sdo administrados concomitantemente, o risco € elevado devido ao
efeito sinérgico entre os farmacos. Estudos trazem outros sintomas comuns quando
ocorre a associacdo desses medicamentos, como a taquicardia e arritmias
ventriculares (SANTOS et al., 2021).

e Ciprofloxacino X Diclofenaco

E uma interacdo do tipo moderada e farmacodinamica (KUSCU et al., 2018).
A interacdo entre o antimicrobiano da classe das fluoroquinolonas, ciprofloxacino e
antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES), neste caso o diclofenaco, um inibidor nédo
seletivo da COX derivado do &cido arilacético, é considerada moderada e relevante.
Seu mecanismo de interacdo ainda € desconhecido. Sugere-se que as
fluoroquinolonas possuem afinidade pelos receptores do acido gama-aminobutirico

(GABA) no SNC, inibindo a ligacdo do GABA a esses receptores, induzindo efeitos
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adversos no SNC que séo potencializados por alguns AINES (BROUWERS, 1992;
MEDSCAPE, 2014). Essa interacdo vai gerar um aumento do risco de problemas no
SNC e até convulsbGes devido ao sinergismo desses farmacos (SANTOS et al.,
2021).

Os anti-inflamatdérios podem ocasionar diversas reacdes adversas quando sdo
combinados com outros medicamentos, podendo gerar Ulcera gastrica, levando a

hemorragia e insuficiéncia renal (SANTOS et al., 2021).
e Ciprofloxacino X Omeprazol

Essa interacdo €é considerada leve, sendo uma interacdo do tipo
farmacocinética (FERRAZ, 2014).

O omeprazol, um inibidor da bomba de protons, é o farmaco mais relevante,
da sua classe, quando se trata do metabolismo mediado pelas enzimas do citocromo
P450. Logo, ele possui uma maior probabilidade de interagir com outros farmacos
(INACIO, 2012). O uso concomitante do ciprofloxacino com o omeprazol resulta na
diminuicdo do efeito do antimicrobiano, porém o mecanismo dessa interacdo ainda é
desconhecido (MEDSCAPE, 2014).

O omeprazol, assim como outros inibidores de bombas de proétons, inibe as
enzimas do citocromo P450, a subfamilia CYP2C19. O omeprazol, além de inibir
essa isoenzima, também é um substrato dela. Ele também leva a inducdo da
CYP1A2. As quinolonas, como o ciprofloxacino, séo inibidores da CYP1lA2
(CASCORSBI, 2012).

Além do ciprofloxacino, outros antimicrobianos podem interagir com outros
farmacos de forma relevante. Abaixo sdo apresentados 0s principais antimicrobianos

e os farmacos que interagem com eles.
e Amicacina/Gentamicina X Furosemida

O diurético de alca furosemida é um farmaco amplamente utilizado em UTI no
tratamento de doencas cardiovasculares e insuficiéncia respiratéria aguda,
estimulando a diurese e/ou para se obter um balanco hidrico negativo (NEVES;
COLET, 2015)
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Os antimicrobianos da classe dos aminoglicosideos possuem efeitos
nefrotoxicos, ototoxicos e também de bloqueio neuromuscular. A nefrotoxicidade
dessa classe é agravada quando o paciente ja apresenta outros fatores de leséo
renal: desidratacdo ou comorbidades existentes (CEIA, 2007). Pacientes com
doencas cardiacas devem utilizar o antimicrobiano gentamicina com cuidado, pois o
uso dele com diuréticos de alga como a furosemida pode levar a danos perigosos.
Quando utilizados de forma simultdnea, eles aumentam a ototoxicidade e/ou
nefrotoxicidade do outro atrdves de sinergismo farmacodinamico, podendo gerar
tontura, perda de audicdo, espasmos musculares e até convulsdes. Essa interacdo €
considerada uma IM grave (DA NOBREGA, 2013; SOUSA, et al., 2018), assim como
a interagdo da amicacina e furosemida, podendo ocasionar toxicidade e/ou
nefrotoxicidade aditiva (LEITE et al., 2020).

A nefrotoxicidade pode ser reversivel com a retirada do medicamento, porém
h& casos em que ndo pode ocorrer a troca do antimicrobiano, por exemplo. Logo &
necessario que haja um monitoramento renal do paciente para que nao haja danos
maiores (LEITE et al., 2020).

e Linezolida X Fentanil, Tramadol e Morfina / Antidepressivos ISRS e

Antidepressivos Triciclicos/ Anticonvulsivantes

As interacbes entre linezolida e analgésicos opioides sdo consideradas
graves e do tipo farmacodinamica. Ja as interacfes com antidepressivos ISRS,
triciclicos e antiepiléticos sdo consideradas contraindicadas (KUSCU et al., 2018).

O antimicrobiano linezolida, da classe das oxazolidinonas, € um inibidor
reversivel e ndo seletivo da MAO (monoamina oxidase), ou seja, € um IMAO, e
impede a degradacdo da serotonina. Esse farmaco pode interagir com farmacos
serotoninérgicos (por exemplo, os antidepressivos ISRS — Fluoxetina, Sertralina,
Escitalopram — antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina — e anticonvulsivantes,
como a carbamazepina), ocasionando a sindrome serotoninérgica, que €
caracterizada pelo excesso de serotonina circulante no Sistema Nervoso Central
(SNC) e no periférico. Essa sindrome traz altera¢cdes no estado mental do paciente
e, Seus principais sintomas sao a agitacao, calafrios, sudorese, entre outros (KUSCU
et al., 2018; TAGUTI, 2014).
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Alguns analgésicos opioides possuem atividade serotoninérgica, logo séo
também exemplos de farmacos que interagem com a linezolida (GILLMAN, 2004). O
uso concomitante de linezolida com o fentanil e tramadol, pode gerar a sindrome
serotoninérgica, e 0 seu uso concomitante com a morfina pode ocasionar depressao
respiratoria e até coma. Isso se da devido a inibicAo as enzimas hepaticas pelo

IMAO, gerando um acumulo do analgésico opioide (TAGUTI, 2014).
e Levofloxacino X Insulina Regular

E uma IM considerada grave e do tipo farmacodinamica, podendo ocasionar
hipoglicemia (NEVES; COLET, 2015). O levofloxacino pode gerar um aumento dos
efeitos da insulina regular atrdves do sinergismo farmacodinamico (MEDSCAPE,
2014).

As fluoroquinolonas, como o levofloxacino, possuem a capacidade de gerar
hipoglicemia nos pacientes. O mecanismo ainda ndo é esclarecido, mas sugere-se
gue seja devido ao bloqueio dos canais de K sensiveis a ATP presentes nas
membranas das células B pancreaticas. Em pacientes diabéticos do tipo 2, a
hipoglicemia ocasionada pelas fluoroquinolonas é mais frequente (FRIEDRICH;
DOUGHERTY, 2004).

Caso a associacdo do levofloxacino e insulina seja necessaria, € preciso ter
um monitoramento da glicemia do paciente e ajustar a dose de insulina conforme for
necessario. Se a hipoglicemia ocorrer mesmo com estes cuidados, é necessario
substituir o antimicrobiano (BACKES, 2013).

e Levofloxacino X Haloperidol

E considerada uma IM grave (NEVES; COLET, 2015). Os antimicrobianos da
classe das fluoroquinolonas como, por exemplo, o levofloxacino, possuem a
capacidade de causar um prolongamento do intervalo QT assim como o antipsicético
tipico haloperidol, do grupo das butirofenonas (LEMOS, 2013; MEDSCAPE, 2014).

O uso concomitante do haloperidol com o levofloxacino pode gerar um
aumento no risco do ritmo cardiaco irregular, podendo ser grave e fatal. Os
pacientes que possuem doencas cardiacas e distlrbios de eletrdlitos (perda de
magnésio ou potassio) sdo mais suscetiveis a essa interacdo e seus efeitos
(DRUGS, 2021).
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Varios farmacos sdo capazes de causar um prolongamento no intervalo QT.
Esses farmacos, quando utilizados de forma concomitante, elevam o risco desse
prolongamento e também de induzir o desenvolvimento de Torsade de pointes,
através de interacdo medicamentosa entre eles, podendo ser farmacocinética ou
farmacodinamica (MILITAO, 2018).

e Moxifloxacino X Ondansetrona

E considerada uma IM grave (ARAUJO et al., 2020). O farmaco antiemético
antagonista dos receptores 5HT3, a ondansetrona, assim como o moxifloxacino, uma
fluoroquinolona, podem causar prolongamento de intervalo QT e Torsades de
Pointes. Logo, quando utilizados concomitantemente, as chances de ocorréncia
dessas consequéncias sdo maiores (MILITAO, 2018).

Entre todas as fluoroquinolonas, o moxifloxacino € o que possui maiores
riscos de causar prolongamento do intervalo QT, por isso, devem ser utilizado
guando o tratamento com outras fluoroquinolonas néo foi eficaz ou falhou (LEMOS,
2013).

e Ceftriaxona/Cefazolina X Heparina

As IMs entre ceftriaxona/cefazolina e heparina sdo consideradas leves
(MESQUITA et al., 2020).

O farmaco heparina, um anticoagulante injetavel, possui acédo antitrombotica e
€ amplamente utilizada em hospitais. Um de seus efeitos adversos mais importantes
€ a trombocitopenia, que € a reducdo no numero de plaquetas. As cefalosporinas,
como a ceftriaxona e a cefazolina, podem levar a uma diminuicdo da atividade da
protrombina (MEDSCAPE, 2014; SILVA et al., 2020).

Na interacdo entre cefazolina e heparina, o antimicrobiano vai aumentar os
efeitos da heparina por sinergismo farmacodinamico e a ceftriaxona interage com a
heparina, aumentando os efeitos da heparina por anticoagulacdo (MEDSCAPE,
2014).

e Ceftriaxona/Cefazolina/Cefepima X Furosemida
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As IMs entre Ceftriaxona/Cefazolina e furosemida s&o consideradas
moderadas e a IM entre Cefepima e furosemida é considerada leve (MESQUITA et
al., 2020; MEDSCAPE, 2014).

Tanto a ceftriaxona quanto a cefazolina e a cefepima, todas cefalosporinas,
vao interagir com a furosemida, um diurético de alca, por sinergismo
farmacodindmico aumentando a toxicidade do diurético de al¢a. Essa interacao traz
um aumento no risco de nefrotoxicidade ao paciente (MEDSCAPE, 2014).

Quando essas combinacdes sao prescritas, € necessario ter um
monitoramento cuidadoso da funcéo renal do paciente (NEUHAUSER; DANZIGER,

2016).

2.3.6 MECANISMOS GERAIS DE IM COM ANTIMICROBIANOS

As interacdes medicamentosas entre 0s antimicrobianos e outros farmacos
podem ser explicadas pela competitividade dos farmacos pelas mesmas proteinas
plasmaticas e também pelo fato da inibicdo de enzimas do citocromo P450
ocasionadas por alguns farmacos. Como consequéncia, ocorrera um aumento na
concentracdo plasmatica dos farmacos para niveis que sdo considerados toxicos
para o organismo (MORAES et al., 2013; PADOIN; COMARELLA; SOLDA, 2018).

As interacfes farmacodinamicas dos antimicrobianos ocorrem entre farmacos
gue possuem o mesmo local de acéo, podendo ser o mesmo sitio de ligagdo ou nao.
Essas interacdes podem gerar efeitos sinérgicos, favoraveis ao paciente; efeitos
antagonicos, desfavoraveis, visto que um dos farmacos tera sua acao prejudicada; e
efeito prejudicial ao paciente, quando acontece uma seérie de efeitos indesejaveis
somados (TAVARES, 2014). Em alguns casos, essas interacbes podem ser
intencionais, potencializando os efeitos dos farmacos na mesma direcdo, conhecido
como sinergismo. Ja aquelas IMs que um farmaco impede ou reduz o efeito de outro
€ chamado de antagonismo e sdo interacdes indesejaveis na pratica clinica
(BECKER, 2011; CASCORBI, 2012).

As interacBes farmacocinéticas dos antimicrobianos sdo reacdes que
acontecem entre os farmacos antes destes chegarem ao seu alvo. Apds serem
administrados, os antimicrobianos circulam no sangue podendo se ligar as proteinas
circulantes, como por exemplo a albumina. Alguns farmacos, quando administrados

simultaneamente com os antimicrobianos, acabam competindo com eles para se
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ligarem as proteinas, ocasionando um aumento na concentracdo sérica deles.
Muitos antimicrobianos s&o eliminados pelo sistema renal sem sofrerem
metabolizacdo, como € o caso dos aminoglicosideos, cefalosporinas e grande parte
das quinolonas. Entretanto, outros sdo metabolizados pelo figado antes de serem
eliminados, como é o caso da clindamicina, claritromicina e eritromicina. O
metabolismo tem como objetivo transformar os farmacos em substancias menos
toxicas e mais hidrossoluveis para facilitar sua eliminacdo pelos rins ou mais
lipossoluveis para facilitar sua excrecao pela bile e pelas fezes (TAVARES, 2014).

Uma das principais causas de interagdes medicamentosas do tipo
farmacocinética é a inibicdo do metabolismo do farmaco. Essas IMs vdo acontecer
guando um farmaco induzir ou inibir uma enzima que é responsavel pela ativacao ou
inativacdo de outro farmaco. A maioria dessas interagbes ocorre devido a
competicdo pelas enzimas do complexo citocromo P450, as CYPs, expressas no
figado e que participam das reacgdes de fase | de mais da metade dos medicamentos
(BECKER, 2011; CASCORBI, 2012).

Sabe-se que as moléculas de farmacos podem ser ativos ou inativos (pro-
farmacos). No caso das inativas € necessario que ocorra a etapa de
biotransformacéo, para gerar um metabadlito ativo. Logo, a
metabolizacdo/biotransformacdo pode ser para ativar ou inativar um medicamento.
As reacdes de metabolizagdo acontecem principalmente no figado, podendo ocorrer
em uma ou duas fases. As reacdes chamadas de fase | sdo as que envolvem
oxidacdo, reducdo e hidrolise da molécula. Essas reacfes tem como objetivo
preparar as moléculas, que sado altamente lipofilicas, para as reacdes que
acontecerdo na fase Il. Enquanto as de fase Il sdo as que envolvem conjugacoes,
onde estruturas hidrofilicas sédo adicionadas na molécula do farmaco que esta sendo
metabolizado para torna-lo mais hidrossoluvel e, dessa forma, acelerar e facilitar sua
excrecao via renal e/ou biliar (BACKES, 2013; BECKER, 2011).

A fase Il é menos envolvida nas interaces medicamentosas do que a fase |,
visto que essa ultima é realizada por enzimas que sdo mais suscetiveis a saturacao,
enquanto as substancias da fase Il se encontram em grande quantidade em um
individuo normal e saudavel, fazendo com que o processo raramente sofra alguma
limitacdo. Logo, as enzimas de fase | estdo mais relacionadas as IMs (BACKES,
2013).
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A maioria das IMs esta associada as enzimas que participam das reagfes de
fase 1. O principal complexo enziméatico envolvido no metabolismo dos
medicamentos € o sistema do citocromo P450 e as isoenzimas especificas desse
sistema, como por exemplo a isoenzima CYP3A4. Como elas possuem grande
sensibilidade, qualquer mudanca, ainda que pequena, na sequencia de aminoacidos
pode resultar em mudancas consideravelmente grandes na especificidade do
substrato. As enzimas que fazem parte das subfamilias 3A e 2D sdo as
responsaveis pela maioria das IMs hoje identificadas. Elas podem ser inibidas ou
induzidas por diversas substancias. Logo, durante o processo de metabolizacdo dos
antimicrobianos, eles podem competir com a metabolizacdo de outros farmacos,
gerando uma inibicdo enzimatica e, com isso, diminuem a metabolizagdo do outro
farmaco e, como consequencia, gera um aumento na concentracao serica dele. Os
antimicrobianos podem acarretar uma inducdo enzimatica gerando um aumento do
metabolismo de outros farmacos e a diminuigdo de sua concentracdo, diminuindo
dessa forma sua acdo farmacoldgica. Tanto os que causam indugdo como 0s que
causam inibicdo podem gerar resultados inesperados, interferindo na terapéutica
dos medicamentos usados concomitantemente com os antimicrobianos (BACKES,
2013; BECKER, 2011; TAVARES, 2014).

A CYP3A4 é a isoenzima responsavel pelo metabolismo de mais da metade
de farmacos que sdo conhecidos, ela possui baixa especificidade, e é reponsavél
por metabolizar cerca de 60% dos farmacos, logo € mais suscetivel a inibicdes tanto
reversiveis quanto irreversiveis. Alguns dos inibidores dessa CYP clinicamente
importantes sdo: antibidticos, agentes antirretrovirais, horménios sexuais, farmacos
anti-hipertensivos, entre outros (BACKES, 2013).

Diversos antimicrobianos conseguem inibir a metabolizacdo de outras
substancias pelas enzimas do complexo citocromo P450 atraves da competitividade
pela ligacdo em receptores da enzima, gerando uma diminuicdo da metabolizacéo
do farmaco, o que acaba por gerar um aumento da concentracdo da substancia no
organismo. Essa inibicdo acontece de maneira rapida, levando a diminuicdo da
metabolizacdo do farmaco em poucas horas ou dias, ocasionando seu acumulo no
organismo e, consequentemente, efeitos tdéxicos em pouco tempo (TAVARES,
2014).

Os efeitos ocasionados pelas IMs podem ocorrer tardiamente ou

imediatamente. Geralmente, as IMs que envolvem a inducdo de enzimas do
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citocromo P450 séo tardias, podendo levar de 7 a 10 dias para manifestar efeitos
clinicos, enquanto as envolvendo a inibicdo manifestam efeitos rdpidos (BECKER,
2011; MOREIRA, 2013).

Muitas das interacbes medicamentosas sdo dependentes da dose
administrada, em casos como esse, a dose do medicamento que participa da
interacdo pode ser reduzida para que haja uma minimizagéo dos efeitos dele sobre o
outro medicamento (MOREIRA, 2013).

2.3.7 CONSEQUENCIAS DAS IMs

As interacbes medicamentosas, geradas pela utlizacdo de diversos
medicamentos de forma concomitante, podem trazer resultados negativos para a
terapéutica do paciente, agravando seu estado de saude. Quanto maior o numero de
medicamentos prescritos para um mesmo paciente internado em UTI, maior sera o
risco de ocorréncia de IM e de reacdes adversas recorrentes delas, o que acaba por
gerar um aumento no periodo de internacdo (LOPES, 2017).

Os antimicrobianos séo classes de medicamentos ligados a maior parte das
interagcdes medicamentosas em hospitais. Essas IMs que envolvem essa classe
terapéutica trazem consequéncias e impactos para 0 paciente, pois essas IMs
podem resultar em toxicidade/nefrotoxicidade ou inativacdo de um dos farmacos e,
dessa forma, podem gerar um aumento no tempo e custos do tratamento e também
podem gerar o aparecimento de reacdes adversas que podem causar 0
comprometimento da terapia medicamentosa. Além disso, podem impactar 0s
microrganismos, pois podem contribuir para resisténcia bacteriana devido a doses
subterapéuticas (QUEIROZ et al., 2014; SANTOS et al., 2021).

As IMs geradas pela associacdo de outros medicamentos com
antimicrobianos, caso venham a ocasionar mudancas na sua concentracdo sérica,
podem contribuir para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Hoje, a
resisténcia bacteriana é um grande problema e ameaca para a saude publica,
levando a uma piora dos pacientes devido ao agravamento do seu quadro clinico e
também podendo levar a dandos irreversiveis a eles (SOUSA et al., 2018).

O uso dos antimicrobianos de forma descontrolada contribui para o
aparecimento de cepas resistentes que causam infec¢cdes mais dificeis de tratar.

Além disso, quando os pacientes internados nas UTIs sdo expostos ao tratamento
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com essa classe de medicamentos, o risco de serem colonizados por bactérias
resistentes é maior, visto que seu sistema imunoldgico apresenta-se comprometido.
O surgimento e desenvolvimento de mecanismos diferentes de resisténcia
bacteriana em UTIs vém crescendo nos ultimos anos, levando a ineficacia de muitos
antimicrobianos utilizados (DE MELO et al., 2019; QUEIROZ et al., 2014). Além do
mais, 0 uso irracional dos antimicrobianos colabora para o desperdicio de recursos
financeiros por parte do hospital (NEVES; COLET, 2015).

Foi criada, em 6 de janeiro de 1997, uma lei que estipulava que os hospitais
do Brasil tivessem uma Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH), que
visa reduzir a incidéncia e gravidade das infec¢cdes hospitalares através de acdes
desenvolvidas por eles. E o farmacéutico, como profissional habilitado para
esclarecer duavidas sobre medicamentos, atuando na avaliacdo das prescricoes e
ajudando na melhoria da eficacia terapéutica do paciente, tem papel fundamental
nas comissdes de CCIH, pois sua participacdo colabora para diminuir a
disseminacdo da resisténcia bacteriana através do wuso adequado de
antimicrobianos, o que gera resultados positivos para a terapéutica do paciente.
Com isso, € de suma importancia que haja um farmacéutico dentro da CCIH, pois
ele sera capaz de desenvolver acdes e atividades que sejam eficazes no controle de
infeccbes hospitalares, diminuindo a resisténcia bacteriana, promovendo 0 uso
adequado de antimicrobianos e, dessa forma, melhorando a terapia medicamentosa
do paciente durante sua internacéo (SILVA; PAIXAO, 2021).

Como consequéncias das interaces medicamentosas, se tem 0 aumento no
tempo de internacdo/hospitalizacdo do paciente, aumento no custo do tratamento
dos pacientes internados e um aumento da mortalidade. Logo, o uso racional, eficaz
e com cautela dos antimicrobianos é de suma importancia para que haja diminuicao
nos mecanismos de resisténcia bacteriana, diminuicdo também nas taxas de
infeccBes hospitalares e diminuicdo da ocorréncia de interacdes medicamentosas,
trazendo uma terapia segura ao paciente (DE MELO et al., 2019; QUEIROZ et al.,
2014).

2.3.8 PAPEL DO FARMACEUTICO CLINICO

Os farmacéuticos que trabalham em unidades de terapia intensiva devem ter

habilidades para atuar desde a prescricdo, dando suporte aos meédicos, até o
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monitoramento da terapia. Eles devem atuar tanto na dispensacdo quanto na
administracdo dos medicamentos através de informacdes passadas para a equipe
de enfermagem sobre a administracao correta e segura dos farmacos, garantindo
uma maior seguranca na utilizacdo dos medicamentos (PILAU; HEGELE; HEINECK,
2014).

E de suma importancia a presenca de um farmacéutico clinico dentro dos
hospitais junto com a equipe multidisciplinar, sendo ele o especialista em
medicamentos. Seu trabalho através da avaliacao das prescricdes pode diminuir a
frequéncia de erros de prescricdo, evitar possiveis reacdes adversas,
incompatibilidades entre o0os medicamentos e possibilidades de interacbes
medicamentosas, contribuindo para um aumento na seguranca do paciente e 0 uso
racional dos medicamentos (CARVALHO; VIEL, 2019; GUIMARAES et al., 2018;
PILAU; HEGELE; HEINECK, 2014)

Pacientes internados que se encontram em estado critico, geralmente,
recebem diversos medicamentos e, a principal via de administracao € a intravenosa.
Logo, necessitam que haja um maior envolvimento do farmacéutico durante sua
permanéncia no hospital, a fim de evitar qualquer problema que possa ocorrer em
relacdo aos medicamentos, como reacdes adversas, erros de administracdo e
interacbes medicamentosas (PILAU; HEGELE; HEINECK, 2014). Assim, €
fundamental para a pratica clinica que a equipe multiprofissional tenha
conhecimentos sobre interacbes medicamentosas ocasionadas por medicamentos
utilizados em UTI, para que se tenha uma melhoria no cuidado do paciente
(MORAES et al., 2020).

Reconhecer as IMs colabora para que situacfes de insucessos terapéuticos
sejam evitados e também o aparecimento de toxicidade medicamentosa, pois

farmacos alternativos poderao ser utilizados (QUEIROZ et al., 2014).

Algumas condutas que devem ser adotadas pelos profissionais para reduzir
os riscos de IMs e também para melhorar a terapéutica dos pacientes estdo
descritas no Formulario Terapéutico Nacional. Algumas dessas condutas s&ao:
verificar os medicamentos que séo utilizados pelos pacientes e ter conhecimento
dos mecanismos de acdo dos farmacos prescritos, mas isso requer estudo
constante, cabendo entdo aos farmacéuticos clinicos das equipes multidisciplinares
presentes nos hospitais (CARVALHO; VIEL, 2019).
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A analise das prescricbes e a intervencdo farmacéutica sdo importantes
ferramentas no reconhecimento, prevencédo e combate de IMs e eventos adversos,
contribuindo, consequentemente, para uma terapia com sucesso, chegando ao
resultado esperado. Essas intervengdes sao feitas pelos farmacéuticos clinicos junto
aos médicos da UTI, trazendo uma maior seguranca no tratamento do paciente,
diminuindo tempo e custos de internacdo (CASANOVA; PENTEADO;
LINARTEVICHI, 2019; PILAU; HEGELE; HEINECK, 2014). O ndo conhecimento
deste assunto pode levar a problemas na terapéutica (COSTA, 2014).

Saber sobre as IMs mais prevalentes e comuns faz com que os profissionais
estejam atentos ao uso concomitante de combinac¢fes de farmacos, que juntos, sao
perigosos a saude (COSTA, 2014). O conhecimento e a experiéncia do
farmacéutico clinico trazem uma maior seguranca em relacdo as IMs, pois o
farmacéutico é o profissional que pode fazer a distingdo de interacdes clinicamente
importantes das que possuem uma menor importédncia e também auxiliar os
hospitais e equipe nas decisbes a serem tomadas em relacdo ao tratamento
medicamentoso  (PILAU; HEGELE; HEINECK, 2014). Existem muitos
programas/aplicativos de interacdes medicamentosas que podem ajudar na revisao
das prescricbes, como o Medscape e o Micromedex®, sendo ferramentas auxiliares
importantes ao farmacéutico clinico. A padronizacdo de um desses aplicativos no
hospital pode trazer melhorias ao cuidado do paciente, aumentando a qualidade do
tratamento farmacoldgico (DA SILVA; CARVALHO, 2018).

Ter um sistema informatizado e um aplicativo de interagcbes medicamentosas
gue proporciona a identificacdo de possiveis IMs viabiliza um aumento na eficacia
terapéutica do paciente e também evita agravos a saude do paciente, visto que
esses aplicativos sdo para auxiliar os farmacéuticos, que sao profissionais que
possuem capacidade e conhecimento para passar informacdes sobre medicamentos
aos demais, ou seja, sem os conhecimentos do farmacéutico o aplicativo ndo é tao
vantajoso (CARVALHO; VIEL, 2019).

Outra questdo importante € a participacdo dos diferentes profissionais da
saude no manejo das IMs potenciais ou reais que € de extrema importancia. A
utilizacdo de prescricdes eletrbnicas com um sistema de alerta categorizando a IM
de acordo com a sua gravidade e um banco de dados para identificacdo dessas
interacdes sao ferramentas que podem permitir um rastreamento de IMs em tempo

real, facilitando o manejo. Além disso, é importante levar em considerac¢ao o risco-
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beneficio das combina¢gbes de medicamentos que se pretende fazer (MORAES et
al., 2020).

O conhecimento do perfil e da ocorréncia de IMs em UTIs serve como um
instrumento para que acdes que envolvam a melhoria da seguranca do paciente
sejam planejadas (GOMES; BEZERRA; OLIVEIRA, 2019). Além disso, a influéncia
do farmacéutico no uso racional de antimicrobianos em ambiente hospitalar (SOUSA
et al., 2019) e o uso racional de medicamentos garante uma diminui¢cado dos erros de
medicacdo e tudo isso colabora para a melhoria no cuidado ao paciente
(GUIMARAES et al., 2018).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir, com esse trabalho, que o antimicrobiano que mais
apresentou interacdo foi o ciprofloxacino. Logo, € preciso ter maior cuidado ao
utilizar esse farmaco dentro das UTIs. De modo geral, a classe das
guinolonas/fluoroquinolonas foram a classe terapéutica mais envolvidas nas IMs.

Foi visto que as interacdes mais frequentes dos antimicrobianos foram com
farmacos amplamente utilizados em hospitais, principalmente em UTIs, como a
insulina (antidiabético), omeprazol (inibidor de bomba de proétons), furosemida
(diurético de alca), ondansetrona (antiemético) e fentanil, tramadol, morfina
(analgésicos opioides). Muitas dessas interacbes sao consideradas graves
(ciprofloxacino X insulina, por exemplo) ou moderadas (ciprofloxacino X diclofenaco,
por exemplo), ou seja, que trazem riscos ao paciente e necessitam de mudanca na
terapia, como a troca de medicamento da mesma classe terapéutica que ndo possua
interacdo, ou em caso de auséncia, substituir por um medicamento de outra classe
farmacéutica que terd& o mesmo resultado esperado. Logo, mostra-se que é de
grande importancia que as interacdes medicamentosas relacionadas aos
antimicrobianos dentro das UTIs sejam estudadas e documentadas, a fim de
proporcionar uma maior seguranca aos pacientes que ja se encontram em estado
critico nas UTlIs, visando sempre um cuidado eficiente e seguro.

As interacbes medicamentosas trazem consequéncias tanto para o paciente
guanto para o hospital, visto que causam um aumento no tempo de internacéo do

paciente e nos custos com seu tratamento. Sabendo disso, a partir dos dados
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encontrados e descritos nesse trabalho, € importante ressaltar a necessidade de
informacgbes sobre as IMs para a equipe de profissionais dentro das UTIs, seja
através de tabelas para consultas rapidas, palestras, uso de aplicativos ou materiais
de facil acesso para equipe. E de grande importancia conhecer as principais IMs que
podem ocorrer nesse setor do hospital, principalmente envolvendo antimicrobianos,
para que haja minimizacao de erros, de reacdes adversas e ocorréncia de IMs, com
o intuito de gerar um tratamento eficaz e de qualidade ao paciente, além de
contribuir para a diminuicdo do tempo de internacdo destes e ajudar na utilizagao
racional de medicamentos, principalmente dos antimicrobianos.

O farmacéutico clinico possui um papel essencial na equipe multidisciplinar,
visando alcancar uma terapia medicamentosa eficaz e segura ao paciente. Ele tem
um papel crucial dentro dos hospitais, principalmente nas UTIs. Ele é o profissional
gue tem a formacédo e a capacidade para lidar com as interagbes medicamentosas,
logo € necessario que tenha sempre um farmacéutico na equipe multidisciplinar para
gue possa colaborar com informacbes que ajudem no conhecimento dessas
interacdes, fazendo com que sejam evitadas. As interacbes envolvendo
antimicrobianos contribuem para o surgimento de cepas mais resistentes, o que gera
uma piora no quadro clinico do paciente e uma maior dificuldade no tratamento, com
isso, o farmacéutico clinico colabora para a educacao voltada para um consumo
consciente e correto dos antimicrobianos para evitar a evolugcdo para resisténcia
bacteriana, que hoje € um problema de saude publica. Ter o conhecimento sobre as
interacbes medicamentosas possibilita que problemas na terapéutica sejam
evitados, assim como possibilita a diminuicdo do surgimento de toxicidade
decorrente dos medicamentos. Além disso, a intervencdo farmacéutica € uma
ferramenta necesséria e eficaz para se evitar as IMs e as reacfes adversas.

Sendo assim, o conhecimento das IMs, a analise das prescricbes e a
intervencdo farmacéutica colaboram para uma melhoria no cuidado do paciente e
também com o uso racional de medicamentos, trazendo resultados positivos tanto

para o paciente quanto para o hospital.



42

REFERENCIAS

ALVIM, M.M. DA SILVA, L. A; LEITE, I. C. G; SILVERIO, M. S. Eventos Adversos por
interacdo medicamentosa potencial em unidades de terapia intensiva de um hospital

de ensino. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, Juiz de Fora MG, v. 27, n. 4, p.

353-359, nov. 2015.

ARAUJO, C. B. B; SILVA, P. R; BEZERRA, M. C. R; PAULO, P. T.C; LEITE, J. M;
MOURA, A. K; TEIXEIRA, A. Interacdes medicamentosas relacionadas ao uso de
antimicrobianos em hospitais. Journal Of Biology & Pharmacy Agricultural
Management. Paraiba. v.16, n.1, p. 17-29. jan. 2020.

BACKES, P. IDENTIFICACAO E AVALIACAO DE POTENCIAIS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS EM PRESCRIC}C)ES DE PACIENTES INTERNADOS NO
HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UFSC. Dissertacdo (Programa de Pés-graduacéo
em Farmécia), Universidade Federal de Santa Catarina. Floriandpolis, 2013.

BECKER, D. E. Adverse Drug Interactions. Anesthesia progress, v.58, n.1, p.31-41,
2011.

BERTOLLO, A. L; DEMARTINI, C; PIATO, A. L. Interacdes medicamentosas na
clinica odontoldgica. Revista brasileira de Odontologia, Rio de Janeiro, v.70, n.2,
p.120-124, jul./dez. 2013.

BOLLENBACH, T. Antimicrobial interactions: mechanisms and implications for drug
discovery and resistance evolution. Current Opinion In Microbiology, v. 27, p. 1-9,
out. 2015.

BROUWERS, J. R. Drug interactions with quinolone antibacterials. Drug Saf, v.7,
n.4, p.268-281, 1992.

CARDINAL, L. S. M; DE MATOS, V. T. G; RESENDE, G. M. S; TOFFOLI-KADRI, M.
C. Caracterizacao das prescricoes medicamentosas em unidade de terapia intensiva
adulto. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v.24, n.2, p. 151-156, 2012.

CARVALHO, L. M; VIEL, A. Analises de potenciais interagcdes medicamentosas em
Unidade de Terapia Intensiva no Hospital Regional de Assis — SP. XXI Encontro de
Iniciacédo Cientifica UNIP/PIBIC-CNPq, 2019. Sdo Paulo. Anais XXI Encontro de
Iniciacao Cientifica 2019, 2019.

CASANOVA, O; PENTEADO, S. T. S; LINARTEVICHI, V. F. Analise de interacbes
medicamentosas em Unidade de Terapia Intensiva em um hospital no Sul do Brasil.
Fag Journal of Health, v.1, n.1, p.81-88, 2019.

CASCORBI, I. Drug Interactions — Principles, examples and clinical consequences.
Deutsches Arzteblatt International, v.33, n.34, p.546-556, 2012.

CEIA, F. InteracBes medicamentosas na pratica clinica. Revista Portuguesa de
Medicina Geral e Familiar, v.23, n.2 p. 197-207, 2007.

COSTA, F. G. M. AVALIACAO DE POTENCIAIS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS EM PRESCRICOES DE PACIENTES INTERNADOS NO



43

HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO. 2014. Trabalho de Concluséo
de Curso (Graduacdo em Farmacia), Universidade Federal de Campina Grande,
Cuité — PB, 2014.

DA NOBREGA, R. C. AVALIA(;AO DE INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
POTENCIAIS ENVOLVENDO ANTIMICROBIANOS EM UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA DE UM HOSPITAL PUBLICO DE ENSINO DE JOAO PESSOA - PB.
2013. Trabalho de Conclusédo de Curso (Graduacao em Farmacia) - Centro de
Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Paraiba, Jodao Pessoa - PB, 2013.

DANTAS, L. S; SANTOS, A. G. Microrganismos mais frequentes e antimicrobianos
utilizados em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva. Revista Rede
de Cuidados em Saude, Piaui, v.10, n.3, p. 1-15, 2016.

DA SILVA, T. F. B. X; CARVALHO, A. R. Interagcdes medicamentosas no ambito
hospitalar e a atuacdo do farmacéutico nesse cenario. Revista Saude e
Desenvolvimento, v.12, n.13, 2018.

DE MELO, F. S; AZEVEDO, S. L; PORTO, I. S; TAVARES, F. G; BRAGA, A. L. S;
PAIVA, P. B. Uso Racional de antimicrobianos na Unidade de Terapia Intensiva.
Revista de Enfermagem UFPE, Recife, v.13, n.5, p. 1475-1484, Maio. 2019.

DITADI, A. C; COLET, C. Interagcbes medicamentosas potenciais em ambiente
hospitalar: uma reviséo bibliografica. Revista Contexto & Saude, ljui, v. 9, n. 18, p.
29-36, janeiro, 2010.

DRUGS.COM - Drug Information Online. Drug Interactions Checker. 2021.
Disponivel em: http://www.drugs.com/drug_interactions.html. Acesso em: 30 out
2021.

FERNANDES, F. M; PAULINO, A. M. S; SEDDA, B. C; DA SILVA, E. P; MARTINS,
R. R; OLIVEIRA, A. G. Assessment of the risk of QT-interval prolongation associated
with potential drug-drug interactions in patients admitted to Intensive Care Units.
Saudi pharmaceutical journal, v.27, n2, p.229-234, 2019.

FERRAZ, B. F. B. G. AVALIACAO DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS COM
ANTIMICROBIANOS PRESCRITOS EM UMA UTI ADULTO. Trabalho de conclusao
de curso (Graduacdo em Farmacia) — Universidade Estadual da Paraiba, Campina
Grande — PB, 2014.

FRIEDRICH, L. V; DOUGHERTY, R. Fatal hypoglycemia associated with
levofloxacin. Pharmacotherapy, v.24, n.12, p.1807-1812, 2004.

FUCHS F. C; WANNMACHER L. Farmacologia Clinica e Terapéutica, 5.ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2017.

GASPAR, F. A; PEREIRA, D. T. M; DA SILVA, B. B; RODRIGUES, H. F. Interac6es
medicamentosas relacionadas a associacdes de antimicrobianos em um hospital de
média complexidade. Revista Eletrénica Acervo Enfermagem, Amazonas, v. 12, p.
1-8, jul. 2021.



44

GILLMAN, P. K. Monoamine oxidase inhibitors, opioid analgesics and serotonin
toxicity. British journal of anaesthesia, v.95, n.4, p.434-441, 2005. Disponivel em:
https://www.bjanaesthesia.org/action/showPdf?pii=S0007-0912%2817%2934956-5.
Acesso em: 01 nov. 2021.

GOMES, A. M. P.; BEZERRA, K. G. D.; OLIVEIRA, F. De S. Avaliacao de potenciais
interacdes medicamentosas em pacientes da unidade de terapia intensiva de um
hospital universitario. Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas, Salvador, v. 18,
n. 2, p. 183-189, jul. 2019.

GOMES, A. M. P. IDENTIFICA(;AO E AVALIACAO DE POTENCIAIS
INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES DA UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO. 2016.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em Farmacia) — Universidade Federal
de Campina Grande, Cuité — PB, 2016.

GUIMARAES, D. O; MOMESSO, L. S; PUPO, M. T. Antibiéticos: importancia
terapéutica e perspectivas para a descoberta e desenvolvimento de novos agentes.
Quimica Nova, v. 33, n. 3, p. 667-679, fev. 2010.

GUIMARAES, S. T; FELIPE, R. L; FRANQUEIRO, E. P. M; CARDOSO, R. A. O
papel do farmacéutico clinico no ambito hospitalar: uma revisao de literatura. E-
RAC: Reunido Anual de Ciéncias. v. 8, n. 1, 2018. Disponivel em:
http://www.computacao.unitri.edu.br/erac/index.php/e-rac/article/view/1256. Acesso
em: 28 jul. 2021.

INACIO, A. F. F. C. P. ATERAPEUTICA COM O OMEPRAZOL: AVALIACAO DA
POTENCIAL RELACAO COM A SUSCETIBILIDADE AO CANCRO. 2012. 110 p.
Monografia (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - UNIVERSIDADE DO
ALGARVE, Portugal, 2012. Disponivel em:
https://sapientia.ualg.pt/bitstream/10400.1/3016/1/A%20terapeutica%20com%200%?2
Oomeprazol%20avalia%c3%a7%c3%a30%20da%20potencial%20rela%c3%a7%c3
%a30%20com%200%20cancro.pdf. Acesso em: 01 nov. 2021.

JUNIOR, F. A. L; VIEIRA, E. M. S; SILVA, B. S; ARAUJO, T. D; REIS, T. G. M;
MIRANDA, J. M; LIMA, K. V. M; BORGES, R. M; LIMA, D. S; MEDEIROS, F. H. A;
DE MEDEIROS, A. N. D. L. R; DE LIMA, L. N. F; PANTOJA, M. S. Perfil das
prescricdes de antibioticoterapia em uma Unidade de Terapia Intensiva adulto de um
hospital de refréncia cirdrgica no estado do Maranh&o. Revista Eletronica Acervo
Saude, n. 34, p. 1-7, 2019. Disponivel em:
https://acervomais.com.br/index.php/saude/article/view/1301. Acesso em: 01 nov.
2021.

KATZUNG B.G. Farmacologia Béasica e Clinica. 122 ed. Porto Alegre: AMGH
Editora Ltda, 2017.

KUSCU, F; ULU, A; INAL, A. S.; SUNTUR, B. M.; AYDEMIR, H; GUL, S; ECEMIS, K;
KOMUR, S; KURTARAN, B; KUSCU, O. O. Potential Drug—Drug Interactions with
Antimicrobials in Hospitalized Patients: a multicenter point-prevalence study. Medical
Science Monitor, v. 24, p. 4240-4247, jun. 2018.


https://www.bjanaesthesia.org/action/showPdf?pii=S0007-0912%2817%2934956-5
http://www.computacao.unitri.edu.br/erac/index.php/e-rac/article/view/1256
https://sapientia.ualg.pt/bitstream/10400.1/3016/1/A%20terapeutica%20com%20o%20omeprazol%20avalia%c3%a7%c3%a3o%20da%20potencial%20rela%c3%a7%c3%a3o%20com%20o%20cancro.pdf
https://sapientia.ualg.pt/bitstream/10400.1/3016/1/A%20terapeutica%20com%20o%20omeprazol%20avalia%c3%a7%c3%a3o%20da%20potencial%20rela%c3%a7%c3%a3o%20com%20o%20cancro.pdf
https://sapientia.ualg.pt/bitstream/10400.1/3016/1/A%20terapeutica%20com%20o%20omeprazol%20avalia%c3%a7%c3%a3o%20da%20potencial%20rela%c3%a7%c3%a3o%20com%20o%20cancro.pdf
https://acervomais.com.br/index.php/saude/article/view/1301

45

LEITE, J. M. S; MOURA, A. K. O; ALVES, L. P; REGO, R. I. A; TEIXEIRA, A.
InteracBes medicamentosas relacionadas ao uso de antibidticos no setor de
infectologia de um hospital universitario. Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da
Saude, 2017. Disponivel em:
https://www.editorarealize.com.br/editora/anais/conbracis/2017/TRABALHO_EV071_
MD1_SA3 1D1538 02052017012300.pdf. Acesso em: 01 nov. 2021.

LEITE, J. M. S; ROCHA, B. P; MOURA, A. K. O; LINS, I. V. F, CORDEIRO, G. B. C;
PAULO, P. T. C; TEIXEIRA, A. Poténcias de reacdes adversas e interacoes
medicamentosas relacionadas ao uso de antibigticos em ambiente hospitalar.
Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v.16, n.2, p.177-
195, abr/junho, 2020.

LEMOS, L. F. M. Medicamentos com potencial para prolongar o intervalo QT e
precaucdes ater na pratica clinica com a sua utilizacédo: Experiéncia
Profissionalizante na Vertente de Farméacia Comunitéria e Investigacéo. 2013.
122 p. Relatoério de estagio (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade
da Beira Interior (Ciéncias da Saude), Covilha, 2013. Disponivel em:
https://ubibliorum.ubi.pt/bitstream/10400.6/1631/1/Tese%20-%20Luis%20Lemos.pdf.
Acesso em: 01 nov. 2021.

LOPES, B. L. Avaliacao de prescri¢cdes de antimicrobianos e suas interacdes
medicamentosas em pacientes da Unidade de Terapia Intensiva Neopediatrica
de um hospital de ensino. 2017. Trabalho de Conclusédo de curso (Graduagdo em
Farmacia), Universidade de Santa Cruz do Sul, Santa Cruz do SUL, 2017.

Medscape: Drugs & diseases information. 2014 [acesso 01 nov 2021]. Disponivel
em: http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

MESQUITA, J. C; FEITOSA, C. L. P; MACEDO, K. P. C; SILVA, F. V. F; OLIVEIRA,
G. R; BEZERRA, J. V; SILVA, A. C. A; REGO, I. D. A; LIMA, D. C. S; CARVALHO, F.
S; COSTA, R. H. F; PIRES, Y. M. S; JUNIOR, J. L. P; OLIVEIRA, E. H; BRITTO, M.
H. R. M. Analise e identificacdo das principais interacées medicamentosas
predominantes em unidade de terapia intensiva de um hospital privado. Revista
Eletrédnica Acervo Saude, n.45, p. 1-8, ago. 2020. Disponivel em:
https://acervomais.com.br/index.php/saude/article/view/994. Acesso em: 01 nov
2021.

MILITAO, G. K. A. IDENTIFICACAO DE MEDICAMENTOS E FATORES DE RISCO
PARA PROLONGAMENTO DE INTERVALO QT EM PACIENTES DE UNIDADE
DE TERAPIA INTENSIVA DE UM HOSPITAL DE ENSINO. 2018. Trabalho de
Conclusédo de Curso (Graduacdo em Farmacia) — Universidade Federal da Paraiba,
Joao Pessoa - PB, 2018.

MORAES, J. T; MAIA, J. M; TRINDADE, O. M; OLIVEIRA, L. A; SANCHES, C;
TREVISAN, D. D. Fatores associados para potenciais interacdes medicamentosas
clinicamente significantes em terapia intensiva adulta. Medicina (Ribeirdo Preto),
v.53, n.4, p.379-388, 2020.


https://www.editorarealize.com.br/editora/anais/conbracis/2017/TRABALHO_EV071_MD1_SA3_ID1538_02052017012300.pdf
https://www.editorarealize.com.br/editora/anais/conbracis/2017/TRABALHO_EV071_MD1_SA3_ID1538_02052017012300.pdf
https://ubibliorum.ubi.pt/bitstream/10400.6/1631/1/Tese%20-%20Luis%20Lemos.pdf
https://acervomais.com.br/index.php/saude/article/view/994

46

MORAES, T. C; VICENTINI, C. B; BERGAMASCHI, C. C; RAMACCIATO, J. C;
MOTTA, R. H. L. Reag0es adversas e interacdes medicamentosas relacionadas ao
uso de antimicrobianos. Revista Periodontia, v.23, n.1, p.19-24, marco, 2013.

MOREIRA, E. C. Perfil das interacdes medicamentosas em pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva de um hospital publico no estado
do Parand. Trabalho de Concluséo de curso (Programa de Residéncia
Multiprofissional em Saude da familia), Universidade Federal do Parand, Curitiba,
2013.

MOURA, A. K. O; MEDEIROQOS, J. M. S; SILVA, L. M; BEZERRA, M. C. R; RAMOS,
A. T. Andlises de reacdes adversas a antibiéticos na unidade de terapia
intensiva do hospital universitario Alcides Carneiro. Anais | CONBRACIS.
Campina Grande: Realize Editora, 2016. Disponivel em:
https://editorarealize.com.br/artigo/visualizar/18894. Acesso em: 29 jul. 2021.

NEUHAUSER, M. M; DANZIGER, L. H. B-lactam antibiotics. Reactions Weekly,
v.13, 2016. Disponivel em: http://eknygos.Ismuni.lt/springer/622/255-287.pdf. Acesso
em: 01 nov. 2021.

NEVES, C; COLET, C. Perfil de uso de antimicrobianos e suas interacoes
medicamentosas em uma UTI adulto do Rio Grande do Sul. Revista de
Epidemiologia e Controle de Infecgdo, Santa Cruz do Sul, v. 5, n. 2, p. 65-71,
ago., 2015.

NOBREGA R. C; BATISTA, L. M; RIBEIRO, N. K. Perfil de utilizac&o de anti-
infecciosos e interagcdes medicamentosas potenciais em unidade de terapia
intensiva. Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar e Servico de Saude. Sdo
Paulo, v.3, n.3, p.28-32. Jul./set. 2012.

OLIVEIRA, K. R.; MUNARETTO, P. Uso Racional de Antibioticos: Responsabilidade
de Prescritores, Usuarios e Dispensadores. REVISTA CONTEXTO & SAUDE, v. 9,
n. 18, p. 43-51, jun. 2010.

PADOIN, K; COMARELLA, L; SOLDA, C. Medicamentos comumente prescritos na
odontologia e suas principais interacdes medicamentosas: revisao de literatura.
Journal of Oral Investigations, Passo Fundo, v.7, n.1, p.62-76, jan-jun, 2018.

PIEDADE, D. V., SILVA, L. A. F., LEMOS, G. S., VALASQUE, J. G. L; LEMOS, L.B.

Interacdes medicamentosas potencias em prescri¢cdes, contendo antimicrobianos de
uso restrito, de pacientes internados em um hospital no interior da Bahia. Medicina,
Ribeirdo Preto, v. 48, n. 3, p. 295- 307, 2015.

PILAU, R; HEGELE, V; HEINECK, I. Atuacao do farmacéutico clinico em Unidade de
Terapia Intensiva Adulto: uma revisao da literatura. Revista Brasileira de Farmacia
Hospitalar e Servi¢cos de Saude, Sao Paulo, v.5, n.1, p.19-24, jan./mar. 2014.

QUEIROZ, K. C. B; NASCIMENTO, M. F. S; FERNANDES, V; MIOTTO, F. A.
Andlise de Interacdes Medicamentosas Identificadas em Prescricdes da UTI
Neonatal da ICU-HGU. UNOPAR Cient Ciénc Biol Saude, v.16, n.3, p.203-207,
2014.


https://editorarealize.com.br/artigo/visualizar/18894
http://eknygos.lsmuni.lt/springer/622/255-287.pdf

47

REIS, A. M. M; CASSIANI, S. H. B. Prevalence of potential drug interactions in
patients in an intensive care unit of a university hospital in Brazil. Clinical Science,
v.66, n.1, p. 9-15, 2011.

SANTOS, A. C. J. A; CARDOSO, D. R; NETO, M. P. L; BRITTO, M. H. R. M. Analise
do perfil de antibioticos utilizados em unidade de terapia intensiva (UTI) de um
hospital pablico de Teresina — PI. Brazilian Journal of Surgery and Clinical
Research — BJSCR, v.29, n.1, p. 39-42, 2020.

SANTOS, B. S; DA SILVA, M. S; PEREIRA, I. O; LEMOS, L. B; LEMOS, G. S.
Interacdes medicamentosas potenciais e perfil de antimicrobianos prescritos para
uso ambulatorial no interior da Bahia. Research, Society and Development, v.10,
n.4, p.1-12, 2021.

SANTOS, E. F. dos; LAURIA-PIRES, L. Padrbes de utilizacao de antibacterianos em
unidades de terapia intensiva. Revista Brasileira de terapia intensiva, v. 22, n. 2;
p.144-152, 2010.

SANTOS, L. Q. Uso racional de antimicrobianos no ambiente hospitalar. Journal of
Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 15, n. 2, p. 122-132,
abr/jun 2019.

SILVA, J. S; DAMASCENA, R. S. Avaliacéo das interagcdes medicamentosas
potenciais no ambito da UTI adulta. Id Online Revista Multidisciplinar e de
Psicologia, v. 11, n. 39, p. 1-24, 2017.

SILVA, P. S. L; ARAUJO, D. M; ALVES, A. S. S; LEITE, A. R. F; COSTA, B.R. S;
ALBUQUERQUE, E. L. M. S; DOURADO, K. F; PINTO, F. C. M. Possiveis
interacdes farmaco-nutrientes em criancas e idosos hospitalizados. Research,
Society and Development, v.9, n.10, p.1-37, 2020. Disponivel em:
https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/9263/8447. Acesso em: 01 nov. 2021.

SILVA, J. O; PAIXAO, J. A. Resisténcia bacteriana e a atuacdo do farmacéutico na
promocdo do uso racional de antibacterianos em ambito hospitalar. Revista
Artigos.Com, v.29, p. 1-7, 2021. Disponivel em:
https://acervomais.com.br/index.php/artigos/article/view/7563/4887. Acesso em: 15
fev. 2022.

SILVA, U. D. A; SOEIRO, C. L. S; RESQUE, R. L; GOMES, M. R. F; COSTA, E. R.
G; FUJISHIMA, M. A. T; NASCIMENTO, A. A; FERREIRA, J. V; DANTAS, D. S.
Interacdes medicamentosas e consequentes intervencdes farmacéuticas na Unidade
de Terapia Intensiva de um hospital privado em Macapa, Amapa. Vigilancia
Sanitaria em Debate: Sociedade, Ciéncia & Tecnologia, v. 6, n. 2, p. 29-37, 2018.

SOHERWARDI, S; CHOGTU, B. Surveillance of the Potential Drug-Drug Interactions
in the Medicine Department of a Tertiary Care Hospital. Journal of Clinical and
Diagnostic Research, v.6, n.7, p.1258-1261, set. 2012.

SOUSA, A. B; OLIVEIRA; LIMA, J. D. M; CAVALCANTE, A. L. C; NOBRE, C. A;;
MELO, O. F; SIQUEIRA, R. M. P. Analise de intera¢cdes medicamentosas potenciais


https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/9263/8447
https://acervomais.com.br/index.php/artigos/article/view/7563/4887

48

em pacientes de unidade de terapia intensiva de um hospital de ensino de
Sobral. Revista Eletronica Acervo Saude, n. 17, p. 320-329, fev. 2019.

SOUSA, L. M. O; FILHO, F. M. S. C; ALMEIDA, J. C; DA SILVA, D. V; MENDONCA,
F. A. C; SAMPAIO, L. R. L. Intera¢des medicamentosas envolvendo antibacterianos
na pratica clinica de enfermagem: revisao integrativa. Revista Tendéncias da
Enfermagem Profissional, v.10, n.1, p.29-37, 2018.

TAGUTI, E. AVALIACAO DO USO DE LINEZOLIDA: REVISAO SISTEMATICA E
ESTUDO DE CUSTO-MINIMIZACAO. 2014. 123 p. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas) - Universidade Estadual do Oeste do Parana, Cascavel,
2014. Disponivel em:
http://tede.unioeste.br/bitstream/tede/3503/5/%c3%89rica_Taguti2014.pdf. Acesso
em: 1 nov. 2021.

TAVARES, W. Antibiéticos e quimioterapicos para o clinico, 32ed. Sao Paulo:
Editora Atheneu, 2014.

TEIXEIRA, L. H. S.; MAXIMO, M. de P. Potenciais Interacfes Medicamentosas em
uma Unidade de Terapia Intensiva do interior de Minas Gerais: um estudo
transversal. Revista Farméacia Generalista / Generalist Pharmacy Journal, v. 3, n.
1, p. 33-45, 30 jun. 2021.

TINIDO, P. C. F; LOPES-ORTIZ, M. A. Avaliacdo das prescricdes e possiveis
interacdes medicamentosas em uma Unidade de Terapia Intensiva adulto em um
hospital da regido noroeste do Parana. Brazilian Journal Of Development,
Maringa, v. 6, n. 9, p. 73550-73559, 2020.

TORTORA, G. J; FUNKE, B. R; CASE, C. L. Microbiologia. 102 Ed. Porto Alegre:
Artemed, 2012.

VEGA, E. M; FORTANA, D; ITURRIETA, M; SEGOVIA, L; RODRIGUEZ, G;
AGUERO, S. Consumo de antimicrobianos na Unidade de Terapia Intensiva do
Hospital Dr. Guillermo Rawson-San Juan, Argentina. Revista chilena

de infectologia, Santiago, v. 32, n. 3, pag. 259-265, junho 2015.

VILACA, S. de O; SANTANA, D. Da S; ALVES, E. Da S; PENHA, S. Dos S; VALE, V.
V; RIBEIRO, C. H. M. A. Avaliacdo de potenciais interacfes medicamentosas em
prescricdes de antimicrobianos em um hospital no Estado do Para. Research,
Society And Development, v. 10, n. 5, p. 1-10, maio 2021.

WHALEN, K; FINKEL, R.; PANAVELIL, T. A. Farmacologia llustrada. 62 ed. Porto
Alegre: Artemed, 2016.

YAMAGATA, A. T; COELHO, R. M. P; JUNIOR, B; GALATO, D; MEINERS, M. M. M.
A; DA SILVA, E. V. Perfil dos estudos de interacdes potenciais em hospitais
brasileiros: revisdo integrativa. Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar e Servicos
de Saude, v.9, n.4, p.1-9, 2018.



