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RESUMO

Interações medicamentosas são importantes problemas de saúde, principalmente em unidades de terapia intensiva, onde a prescrição de inúmeros medicamentos a um mesmo paciente é prática comum. Dentre os medicamentos prescritos na unidade de terapia intensiva destacam-se os antimicrobianos. O objetivo deste estudo foi determinar o perfil de uso e as possíveis interações medicamentosas envolvendo antimicrobianos na unidade de terapia intensiva de um hospital terciário privado no Oeste do Paraná, bem como os efeitos dessa interação. Foram analisadas as prescrições de 60 pacientes adultos, de ambos os sexos, internados na UTI, que usaram pelo menos 2 medicamentos e que pelo menos 1 deles fosse um antimicrobiano. Foram graduadas as possíveis interações medicamentosas em leves, moderadas, graves e contraindicadas. Os antimicrobianos corresponderam a 15,51% dos medicamentos prescritos no período estudado, dados um pouco inferiores aos encontrados em outros estudos e ao todo foram identificadas 207 potenciais interações medicamentosas, dessas 38 foram consideradas graves sendo 3 contraindicadas, 113 eram moderadas e 56 eram leves. O antimicrobiano mais usado foi a ceftriaxona a qual foi utilizada 29 vezes, já o antimicrobiano que mais vezes possivelmente interagiu com outros fármacos foi o ciprofloxacino o qual apresentou 43 potenciais interações medicamentosas, dessas 11 graves, 23 moderadas e 9 leves. Os resultados que obtivemos demonstram a prevalência de interações medicamentosas envolvendo antimicrobianos na unidade de terapia intensiva e a importância de um olhar mais crítico para essa causa.
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ABSTRACT

Drug interactions are important health problems, especially in intensive care units, where the prescription of numerous drugs to the same patient is common practice. Among the drugs prescribed in the intensive care unit, antimicrobials stand out. The aim of this study was to determine the profile of use and possible drug interactions involving antimicrobials in the intensive care unit of a private tertiary hospital in western Paraná, as well as the effects of this interaction. The prescriptions of 60 adult patients, of both genders, admitted to the ICU, who used at least 2 medications and that at least 1 of them was an antimicrobial, were analyzed. Possible drug interactions were graded into mild, moderate, severe and contraindicated. Antimicrobials corresponded to 15.51% of the medications prescribed during the study period, data a little lower than those found in other studies and a total of 207 potential drug interactions were identified, of which 38 were considered severe, 3 contraindicated, 113 were moderate and 56 were mild . The most used antimicrobial was ceftriaxone, which was used 29 times, while the antimicrobial that most likely interacted with other drugs was ciprofloxacin, which had 43 potential drug interactions, of which 11 were severe, 23 were moderate and 9 were mild. The results we obtained demonstrate the prevalence of drug interactions involving antimicrobials in the intensive care unit and the importance of taking a more critical look at this cause.
Keywords: Antimicrobials; drug interactions; adult ICU;
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Interações medicamentosas tem como definição a combinação de fármacos de forma que eficácia ou a segurança desses medicamentos seja alterada pela presença do outro (1). Essa interações podem variar de insignificantes a potencialmente letais, podem levar a deteriorações clínicas, aumento do tempo de internação e de necessidade de medidas hospitalares (1). Existem também casos de interações positivas, proporcionando um aumento de eficácia no tratamento, mas na maioria das vezes elas são imprevistas e indesejáveis na farmacoterapia (2). A ocorrência de interações está relacionada a diversos fatores, podemos citar por exemplo, o número de fármacos prescritos, o tempo de tratamento, a idade e as doenças de base do paciente (2).
Nesse contexto, os pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI), estão bastante vulneráveis, uma vez que além da complexidade da farmacoterapia, com o uso de diferentes classes de medicamentos, o estado crítico dos pacientes deixa estes mais suscetíveis a reações adversas (3). Estudos indicam que potenciais interações medicamentosas ocorram em valores que variam de 44,3 a 95% dos pacientes internados em unidades de terapia intensiva (4). Além disso esses números variam conforme a quantidade de medicamentos utilizados, sendo 13% nos que utilizam 2 medicamentos e 85% nos que utilizam mais de 6 medicamentos (4).
Dentre os medicamentos prescritos na unidade de terapia intensiva, destacam-se os antimicrobianos, principalmente as cefalosporinas (5,6).A prevalência dos antimicrobianos varia bastante conforme o estudo, ficando entre 12 a 25% dos fármacos prescritos em unidades de terapia intensiva (5,7). Além disso, os antimicrobianos se encontram entre os principais fármacos com potenciais interações medicamentosas no ambiente de UTI, conforme alguns estudos (2,6).
Devido a ocorrência aumentada de possíveis interações medicamentosas na unidade de terapia intensiva, e os antimicrobianos despontando como os principais fármacos prescritos nesse ambiente, nosso estudo buscou estimar as possíveis interações medicamentosas envolvendo os antimicrobianos prescritos na unidade de terapia intensiva de um hospital escola privado no oeste do Paraná.


[bookmark: _Toc86818783]2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

Os medicamentos desempenham um papel importante na prevenção de doenças e na promoção, manutenção e recuperação da saúde do paciente, contribuindo para a melhoria da qualidade e expectativa de vida da população (7). Apesar desses benefícios, os problemas com a farmacoterapia estão se tornando mais frequentes e ocorrem em 42–81% dos pacientes hospitalizados. Essas complicações, definidas como eventos ou circunstâncias envolvendo farmacoterapia que realmente ou potencialmente interferem no resultado de saúde desejado (8), incluem medicação ou dosagem inadequada, reações adversas e interações medicamentosas (RAIM).
Uma RAIM é definida como uma mudança no efeito de um medicamento como resultado da interação com um ou mais medicamentos, pode causar uma redução ou um aumento na eficácia terapêutica (9). Interações indesejáveis ​​são uma grande preocupação de saúde, especialmente no ambiente hospitalar. Pacientes hospitalizados geralmente apresentam polifarmácia e farmacoterapia complexa, que, juntamente com a instabilidade clínica, podem resultar em desfechos adversos, como deterioração clínica e aumento do tempo de internação, mas também podem levar à morte (10). Um estudo de pacientes hospitalizados revelou que as RAIM entre varfarina-aspirina e digoxina-atenolol foram associadas a hemorragia intracerebral primária e distúrbios do ritmo cardíaco, respectivamente (11,12). Em um estudo recente, uma RAIM recorrente clinicamente manifestado de metildopa com sulfato ferroso, no qual um medicamento tornou o outro menos eficaz, resultou em um aumento da pressão arterial sistólica (PA) em todas as gestantes de alto risco avaliadas. Após a suspensão do sulfato ferroso, foi observada uma redução nos níveis pressóricos dos pacientes (13).	
Interações medicamentosas são definidas como a prescrição de duas drogas de forma que a eficácia ou a segurança dessas drogas sejam alteradas pela presença da outra (1). Essas interações podem causar uma variedade de ações, desde aumentar, diminuir até anular o efeito de um fármaco (8). As interações podem ocorrer por diferentes mecanismos, entre eles podemos separar em farmacocinéticos e farmacodinâmicos (9).Os farmacocinéticos são aqueles que envolvam alterações na absorção, distribuição, metabolismo ou na excreção, sendo associadas a falha ou toxicidade do tratamento (9). Já os farmacodinâmicos são os que envolvem a função de receptores, interferências em processos de controle fisiológicos ou biológicos, ou os que envolvem efeitos farmacológicos opostos ou aditivos (10).
O uso de múltiplos medicamentos aumenta a possibilidade de reações adversas aos medicamentos, aumenta o risco de hospitalização e erros médicos causados ​​pelos medicamentos (1). Hoje também há uma tendência crescente de autocura de pacientes sintomáticos com medicamentos de venda livre sem prescrição médica regularmente disponíveis nas farmácias e que complicam o problema (3). Um grande número de estudos sobre este tópico foi realizado por mais de 10 ou 20 anos e ainda não está claro se os resultados e as percepções aprendidas com esses estudos tiveram algum efeito nas mudanças na prática clínica (9). Freqüentemente, o uso de um grande número de medicamentos está associado a suas interações desconhecidas e reações adversas prevalentes em pacientes hospitalizados (12). Tratar pacientes em ambiente hospitalar com mais de quatro medicamentos pode causar grandes danos irreversíveis e levar à redução da capacidade funcional e de trabalho (14). Os resultados adversos mais comuns do uso de polifarmácia são o aumento da incidência de efeitos colaterais e interações medicamentosas e um aumento nos custos médicos totais (10). Os efeitos colaterais dos medicamentos, de acordo com alguns indicadores epidemiológicos, representam a terceira doença mais comum depois das doenças cardiovasculares e do câncer (8).
Alguns sinais e sintomas do uso de polifarmácia incluem: fadiga, sonolência e diminuição do estado de alerta, constipação, diarreia ou incontinência urinária, perda de apetite, diminuição da concentração (intermitente ou constante), quedas, depressão ou falta de interesse em atividades habituais, fadiga, tremor , ansiedade e irritabilidade, tontura, diminuição da libido, diminuição da capacidade cognitiva, erupção cutânea ou mesmo alucinações (9, 10, 11,12).
Além das consequências clínicas adversas para os pacientes, a polifarmácia e o desenvolvimento de efeitos adversos representam um encargo financeiro significativo para o sistema de saúde. Em estudo realizado na França de 1996 a 1997, a análise mostrou um aumento anual no custo para o consumidor de aquisição de medicamentos no Hospital Universitário no valor de 3,85 milhões de euros por ano (17). Assim, reduzir o uso de medicamentos desnecessários e evitar a polifarmácia seria uma economia econômica significativa nos custos de saúde.
	Existem fatores que podem influenciar na ocorrência de interações medicamentosas, como por exemplo o número de medicamentos prescritos, a duração do tratamento, a idade e as doenças do paciente, algumas alterações como hepatopatias e insuficiência renal são fatores de risco para interações medicamentosas severas (2). 
A farmacocinética e dinâmica dos medicamentos são afetadas por mudanças na composição corporal. Sarcopenia e desnutrição podem ocorrer em pacientes idosos e influenciar substancialmente a farmacocinética dos medicamentos administrados. A redução do tecido adiposo e da massa corporal magra pode afetar a distribuição do medicamento, dependendo de sua lipofilicidade (13,15). Uma massa reduzida de tecido adiposo acumula quantidades menores de drogas lipofílicas, enquanto a massa muscular alterada e a água corporal redistribuída afetam a distribuição de drogas hidrofílicas. Isso pode levar a maiores flutuações das concentrações plasmáticas do fármaco e maiores concentrações de pico no compartimento central. Uma vez que a desnutrição foi associada ao conteúdo reduzido de alguns citocromos hepáticos, o metabolismo da droga pode ser reduzido em pacientes com caquexia (15).
A distribuição do medicamento pode ser afetada por edema secundário à insuficiência cardíaca crônica e por ascite secundária à cirrose (3). Alterações na ligação às proteínas plasmáticas geralmente não influenciam a exposição clínica ao medicamento em um paciente (15). Conseqüentemente, nenhum ajuste nos regimes de dosagem é necessário, exceto em casos raros de drogas intravenosas com uma taxa de extração alta e índice terapêutico estreito que são administradas por via parenteral. Alterações morfológicas e funcionais, como retardo do esvaziamento gástrico , redução do fluxo sanguíneo esplâncnico e alteração do pH gástrico podem afetar a biodisponibilidade de medicamentos administrados por via oral (6).
	A diminuição do fluxo sanguíneo renal , a taxa de filtração glomerular e a capacidade de secreção tubular renal aumentam a meia-vida plasmática dos medicamentos eliminados pelos rins (15,16). 
A farmacodinâmica do paciente (ou seja, a resposta clínica ao medicamento) é afetada pela senescência imunológica, a capacidade física de lidar com certas infecções (por exemplo, tosse na pneumonia) e, especificamente, a capacidade de lidar com infecções graves funcional e cognitivamente (15). Os mesmos níveis de antibióticos no mesmo local da infecção causada pela mesma bactéria podem ter efeitos clínicos diferentes em pacientes mais jovens e idosos.
Dentro desse contexto, um ambiente que merece atenção é a unidade de terapia intensiva, uma vez que nesta, a prescrição de diversos fármacos a um mesmo paciente é uma pratica comum, prova disso é o estudo de Hammes, em que 140 pacientes da unidade de terapia intensiva tiveram seus prontuários consultados, tendo uma média de 13,1 medicamentos diferentes prescritos para um mesmo paciente (2). Alguns outros estudos foram realizados, sendo que Alvim 2015, encontrou uma média de 10,5 medicações por paciente em uma unidade de terapia intensiva de um hospital escola (7). Também, Neves 2015, encontrou uma média de 12,5 medicamentos por paciente (10).
	Alguns estudos já foram conduzidos tratando o tema de potenciais interações medicamentosas no ambiente de terapia intensiva, sendo encontrado no estudo de De Carvalho em 2013 que de 1124 prontuários analisados, 70,6% dos pacientes internados em unidade de terapia intensiva tinham pelo menos uma potencial interação medicamentosa (11). Um outro estudo realizado numa UTI no sul do Brasil, por Oliveira-Paula encontrou taxas de 76% de potenciais interações medicamentosas(3). Também o estudo de Gimenes 2014, conduzido em um hospital público do Mato Grosso do Sul encontrou potenciais interações medicamentosas em 65,4% das prescrições na UTI (12).
	Dentre as inúmeras classes de drogas que são prescritas numa unidade de terapia intensiva, destacam-se os antimicrobianos, um estudo conduzido por Alvim 2015, apontou que 25% das medicações prescritas na UTI eram antimicrobianos (7). Em concordância com esses dados, o estudo de Kuscu em 2018 realizado em cinco hospitais na Turquia, afirma que 24% dos fármacos prescritos eram antimicrobianos (6). 
Além de serem drogas constantemente prescritas nas unidades de terapia intensiva, os antimicrobianos destacam-se entre as principais drogas com potenciais interações medicamentosas, prova disso são os estudos de Hammes em 2008, o qual encontrou que dentre as drogas utilizadas na UTI, os antimicrobianos se destacam como a principal classe de drogas com potencial interação medicamentosa, correspondendo a 23% dessas (2). Além desse estudo, o de Kusku em 2018 encontrou que de 427 pacientes, em 97 foram encontradas possíveis interações medicamentosas envolvendo antimicrobianos, correspondendo a um total de 22,7% dos pacientes, também o mesmo estudo afirma que 26,4% das potenciais interações medicamentosas envolviam um antimicrobiano (6).
	Dentre a variedade de antimicrobianos usados na unidade de terapia intensiva, alguns estudos destacaram que dentre os antibióticos as Quinolonas, destacaram-se como as principais envolvidas em potenciais interações medicamentosas(6,10). Em relação aos antimicrobianos mais usados, ocorre uma variação dependendo da instituição, alguns estudos trazem as Cefalosporinas, outros trazem Glicopeptídeos, e outros Carbapenêmico(6,7,10). Os médicos costumam prescrever vários antibióticos ao mesmo tempo, principalmente para pacientes em estado mais crítico, para que a antibioticoterapia empírica alcance a resistência bacteriana, sendo comum após o teste de sensibilidade o “descalonamento”(13).
	A prescrição de mais que um antibiótico ao mesmo tempo pode causar uma interação medicamentosa benéfica ao paciente, esse é o caso por exemplo da Sulfametoxazol associada a Trimetoprima, em associação inibem o crescimento bacteriano por bloquear a síntese de ácido fólico bacteriano(13). Um outro caso também benéfico, é a utilização de inibidores da Betalactamase (Tazobactam, Clavulanato, Sulbactam) para adicionar o espectro de bactérias produtoras dessa enzima (13).
	Entretanto existem inúmeros exemplos de potenciais interação medicamentosas negativas associadas a antibióticos, entre eles podemos citar o uso de Aminoglicosídeos, Anfotericina ou Pentamidina com outros agentes que são nefrotóxicos, como as Ciclosporinas, Cisplatina, Anti-inflamatórios não esteroides e contrastes radiográficos, podendo nesses casos levar a disfunção renal grave (13).
	Por isso o uso de softwares de rastreamento de interações pode ajudar a reduzir os erros (13). Um estudo comparou os diferentes softwares de análise de interação medicamentosa (Drugs.com®, Medscape®, Epocrates®, Medimecum®,iDoctus®, Guía IF® and Lexicomp®), chegando à conclusão que se tratando de antimicrobianos, o Drugs.com tem a melhor performance nos quesitos sensibilidade, efeito, mecanismo e ação recomendada(14). Entretanto, nem todas as potenciais interações medicamentosas apontadas por esses softwares, realmente terão algum significado clínico, dependendo de uma avaliação individual (11,15).
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	Trata-se de um estudo transversal retrospectivo de análise qualitativa e quantitativa. A coleta de dados foi realizada em abril de 2021 após aprovação no comitê de ética. Houve a avaliação das prescrições médicas de pacientes em cuidados intensivos (entre janeiro e março de 2020) em um hospital geral, terciário, privado no município de Cascavel no Paraná. Nesse trabalho foram incluídos indivíduos de ambos os sexos, com mais de 18 anos, que usaram pelo menos 2 medicamentos, sendo que pelo menos um deles seja um antimicrobiano, e da amostra total foram usados 60 pacientes escolhidos de forma aleatória pelo uso de aplicativos de randomização aleatória. 
A coletas de dados foi realizada através dos prontuários dos pacientes admitidos na UTI e incluídos no estudo, foi utilizado o sistema operacional de gestão hospitalar Tasy®, e deste foram recolhidas informações de sexo, idade, CID (classificação internacional de doenças), motivo do internamento, problemas de saúde, quantidade de medicamentos, fármacos prescritos, a via e o horário de administração dessas medicações e exames laboratoriais.
Os dados de interesse foram registrados em banco de dados e posteriormente analisados através de um software de análise de potenciais interações medicamentosas Drugs.com. Esses dados foram classificados quanto a gravidade e efeito que eles podem causar.
Em relação a gravidade foram classificadas em: 
· Contraindicada: quando a administração concomitante não é recomendada em hipótese alguma.
· Grave: Quando apresenta risco ao paciente e requer uma intervenção médica.
· Moderada: Quando pode resultar em uma exacerbação da condição do paciente e requer mudança na prescrição.
· Leve: Quando tem efeitos clínicos limitados, podendo aumentar a frequência ou gravidade de alguns efeitos colaterais, sem necessidade de mudança na prescrição.
O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitário da Fundação Assis Gurgacz, sob nº 4.615.252. E sob certificado de apresentação para apreciação ética - CAAE nº 44456521.8.0000.5219.
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	Foram selecionados aleatoriamente 60 pacientes da unidade de terapia intensiva geral que preenchiam os critérios de inclusão especificados na metodologia deste estudo. Em relação as características destes pacientes, 30 eram homens (50%) e 30 eram mulheres (50%). A média de idade dos pacientes foi de 59,4 ± 21,4 anos, sendo que desses 36 (60%) tinham mais que 60 anos de idade, fator de importância pois sabe-se que a idade avançada é um dos fatores que tem relevância na ocorrência de potenciais interações medicamentosas (2,8, 15,16).
	Em relação a evolução desses pacientes, 41 deles receberam alta médica da unidade de terapia intensiva (68,3%) e 19 acabaram evoluindo com óbito ainda na unidade de terapia intensiva (31,6%).
	De acordo com a causa do internamento, temos que 22 tratavam-se de causas do trato respiratório (36,6%), 8 estavam relacionadas ao trauma e ao musculoesquelético (13,3%), 6 ao trato genitourinário (10%), 6 ao trato gastrointestinal (10%), 6 ao neurológico (10%), 6 ao cardiológico (10%), 5 vascular (8,3%) e 1 a psiquiatria (1,66%).
	Os antimicrobianos mais utilizados na unidade de terapia intensiva no período de janeiro a março de 2020, podem ser observados na figura 1, dentre eles os mais prescritos foram a Ceftriaxona, a Clindamicina e a Piperacilina/tazobactam, que juntos correspondem a 44,07% dos antimicrobianos prescritos na unidade de terapia intensiva no período estudado. 
Figura 1: Os 10 antimicrobianos mais utilizados na unidade de terapia intensiva adulta de um hospital privado dentre os 60 pacientes estudados.

Fonte: Autor. Legenda: o eixo y representa a quantidade de vezes que o fármaco foi usado entre os 60 pacientes internados na unidade de terapia intensiva inseridos no estudo

A média de medicamentos diferentes prescritos por paciente foi de 16,3 ± 6,4 medicamentos por paciente, sendo que o menor foi 5 medicamentos diferentes, e o maior teve 33 medicamentos diferentes. A média de medicamentos foi maior do que a encontrada em outros estudos realizados em hospitais no Brasil, como o de Hammes (13,1), Alvim (10,5) e Neves (12,5)(2,7,10,17,18,19). Sabe-se que a quantidade de medicamentos prescritos para um paciente tem relação direta com as potenciais interações medicamentosas que podem ocorrer (1,2,20,21).
Ao total foram prescritos 980 medicamentos, destes 152 eram antimicrobianos, que corresponde a 15,51% do total de medicamentos prescritos, porcentagem um pouco menor da encontrada em outros estudos como o de Kuscu (24%) e Alvim (25%) (6,7, 22, 23, 24). A classe de antimicrobianos mais prescritas, foram as Cefalosporinas (28,29%), seguida por Penicilinas (15,13%) e Lincosaminas (12,5%), em relação a classe mais prescrita, os trabalhos costumam trazer bastante variação, dependendo de fatores internos do hospital, para Kuscu o principal foram as Cefalosporinas (23%), em concordância com nosso trabalho(6). Já para Neves, a classe mais prescrita foram os Aminoglicosídeos (54%) (10, 25). E para Alvim, foram os Carbapenêmicos (7, 26).
Ao total foram constatadas 207 potenciais interações medicamentosas envolvendo antimicrobianos, sendo 6 dessas entre 2 antimicrobianos. Das potenciais interações encontradas, 38 eram classificadas como graves (18,35%), das graves 3 eram consideradas contraindicadas as quais podem ser vistas na tabela 1. Além disso, 113 potenciais interações medicamentos eram classificadas como moderadas (54,58%) e 56 eram classificadas como leves (27,05%). A prevalência de interações moderadas em relação as demais foram observadas em outros estudos em unidades de terapia intensiva (1,6,16).

Tabela 1: Potenciais interações medicamentosas classificadas como graves e contraindicadas dentre os 60 pacientes internados na unidade de terapia intensiva inseridos no estudo.
	Medicamento
	Efeito

	Ceftriaxona - Gluconato de Cálcio
	Pode causar a precipitação de Sal Ceftriaxona-cálcio

	Linezolida - Mirtazapina
	Aumenta o risco de síndrome serotoninérgica

	Linezolida - Selegilina
	Aumenta o risco de síndrome serotoninérgica


Fonte: Autor, Drugs.com (17, 27, 28, 29, 30)

A Linezolida age ligando-se a subunidade 50S do ribossomo e inibindo a síntese de proteínas bacterianas, além disso é um inibidor reversível e não seletivo da monoamina oxidase diminuindo a quebra da serotonina, ela costuma interagir com agentes serotoninérgicos e adrenérgicos (6,18). A interação pode levar a uma condição conhecida como síndrome serotoninérgica, uma condição em que ocorre excesso de serotonina no sistema nervoso central e periferia, levando a alterações no estado mental, hiperatividade autonômica e anormalidades neuromusculares (18,19). Essa condição potencialmente grave que pode acontecer com uma incidência de até 5% das vezes (6,18).A interação com esses agentes ocorreu no nosso estudo como pode ser visto na tabela 1, sendo considerada como contraindicada pelo software de análise utilizado, o Drugs.com (17).
A Ceftriaxona foi o antibiótico mais utilizado no período conforme nosso estudo, como pode ser visto na figura 1. Ela interage com o cálcio formando um precipitado, um sal formado por Ceftriaxona-Cálcio, que pode levar a formação de um embolo e causar vasoespasmo (20,21). Essa interação ocorreu no nosso estudo como pode ser vista na tabela 1, e é considerada como contraindicada pelo software de análise utilizado o Drugs.com (17).
O antimicrobiano mais envolvido em potenciais interações medicamentosas no estudo foram o Ciprofloxacino (43), em seguida Ceftriaxona (41), Azitromicina (20) e Piperacilina/Tazobactam (16), estes juntos correspondem a 57,97 % das potenciais interações medicamentosas encontradas. Esses dados estão em consonância com alguns artigos, apontando a grande prevalência de interações envolvendo Quinolonas(6,10).
A tabela 2, traz as 10 potenciais interações medicamentosas que mais ocorreram e foram classificadas como graves no nosso trabalho, ao total ocorreram 38 potenciais interações medicamentosas consideradas graves, o Ciprofloxacino foi o antimicrobiano mais envolvidos em potenciais interações medicamentosas graves, sendo responsável por 11 (28,94%) das potenciais interações graves que ocorreram no nosso estudo.
Tabela 2: As 10 potenciais interações classificadas como graves que mais ocorreram nos 60 pacientes da unidade de terapia intensiva inseridos no estudo.
	Medicamentos
	Efeito da interação
	N

	Ciprofloxacino - Haloperidol
	Pode prolongar o intervalo QT
	4

	Azitromicina - Morfina
	Inibidores da P-gp aumenta níveis plasmáticos de Morfina
	4

	Ciprofloxacino - Tramadol
	Aumenta o risco de convulsões, reduz o limiar convulsivo
	3

	Ciprofloxacino - Insulina NPH
	Ciprofloxacino interfere no efeito dos antidiabéticos
	2

	Piperacilina - Vancomicina
	Tem efeito aditivo nefrotóxico
	2

	Fluconazol - Haloperidol
	Pode prolongar o intervalo QT
	2

	Fluconazol - Metadona
	Pode prolongar o intervalo QT
	2

	Ciprofloxacino - Prednisona
	Potencializa o risco de tendinite e ruptura de tendão
	1

	Linezolida - Metadona
	Aumenta o risco de síndrome serotoninérgica
	1

	Meropenem - Ácido Valproico
	Carbapenêmicos diminuem níveis séricos do ácido valproico
	1


Fonte: Autor, Drugs.com(17). Legenda: QT: corresponde ao intervalo entre a onda Q e a onda T no eletrocardiograma; P-gp: Glicoproteína P 

A tabela 3, corresponde as 10 potenciais interações medicamentosas que mais ocorreram e foram classificadas como moderadas no nosso trabalho, ao total ocorreram 113 potenciais interações medicamentosas moderadas, assim como nas potenciais interações graves, observadas na tabela 2, o Ciprofloxacino foi o antimicrobiano mais envolvido em potenciais interações moderadas, sendo responsável por 23 (20,35%) das potenciais interações medicamentosas moderadas que ocorreram no estudo.
Tabela 3: As 10 potenciais interações classificadas como moderadas que mais ocorreram na unidade de terapia intensiva entre os 60 pacientes inseridos no estudo
	Medicamentos
	Efeito da interação
	N

	Ceftriaxona - Furosemida
	Efeito aditivo de aumentar nefrotoxicidade
	20

	Cefepime - Furosemida
	Efeito aditivo de aumentar nefrotoxicidade
	10

	Clindamicina - Pancurônio
	Aumenta bloqueio neuromuscular
	7

	Ciprofloxacino - Aspirina
	Aumenta toxicidade no SNC
	5

	Piperacilina - Pancurônio
	Prolonga os efeitos do pancurônio
	5

	Azitromicina - Propofol
	Pode prolongar o intervalo QT
	4

	Azitromicina - Ondansetrona
	Pode prolongar o intervalo QT
	4

	Ciprofloxacino - Anlodipino
	Inibe CYP 450 3A4, e aumenta os níveis séricos de anlodipino
	4

	Ciprofloxacino - Ondansetrona
	Pode prolongar o intervalo QT
	4

	Ciprofloxacino - Sinvastatina
	Inibe CYP 450 3A4, e aumenta os níveis séricos de sinvastatina
	3


Fonte: Autor, Drugs.com(17) Legenda: CYP: enzima do citocromo; QT:corresponde ao intervalo entre as onda Q e as onda T no eletrocardiograma; SNC: Sistema nervoso central.

	O Ciprofloxacino foi o antimicrobiano mais envolvido em potenciais interações no nosso trabalho, 43 vezes. Esse fármaco é uma Fluorquinolona, e seu mecanismo de ação se embasa em inibir a DNA girase bacteriana, causando a interrupção da replicação bacteriana (22, 30, 31, 32, 33). O Ciprofloxacino tem atividade sobre enterobacterias, bactérias atípicas e pseudomonas aeruginosa, por isso pode ser usada em inúmeras enfermidades, como infecções de trato urinário complicadas, infecções nosocomiais, infecções sexualmente transmissíveis, entre outros(23). Dentre as potenciais interações medicamentosas do Ciprofloxacino no nosso estudo, foram encontradas 11 graves, 23 moderadas e 9 leves, o fármaco com que ele mais potencialmente interagiu foi a aspirina, os efeitos dessa possível interação podem ser observados na tabela 3, esses dados foram obtidos pelo site Drugs.com (17).
	A Ceftriaxona, foi o antimicrobiano mais utilizado no período estudado (Imagem 1), e também o segundo antimicrobiano mais envolvido em potenciais interações medicamentosas. A Ceftriaxona é uma Cefalosporina de 3º geração, com espectro de atividade contra gram positivos e gram negativos(24). Dentre as potenciais interações medicamentosas da Ceftriaxona no nosso estudo, foram encontradas 1 grave e contraindicada como pode ser visto na tabela 1, 20 moderadas como pode ser visto na tabela 3 e 20 leves. O fármaco que mais vezes potencialmente interagiu com a Ceftriaxona foi a furosemida, os possíveis efeitos dessa interação podem ser observados na tabela 3, esses dados foram obtidos pelo site Drugs.com (17). 
	Importante destacar que nem toda potencial interação tem relevância clínica, esse estudo não aborda se essas interações realmente levaram a repercussões no quadro clínico dos pacientes. Além disso, a plataforma de busca o Drugs.com (17), não apresentava alguns medicamentos, os quais estavam presentes nas prescrições de alguns pacientes, como é o caso da Dipirona, Bromoprida, Fenoterol, Bamifilina, dentre outros, esses medicamentos foram considerados como não tendo possíveis interações medicamentosas e por isso os dados podem ter sido subestimados.
[bookmark: _Toc86818786]5. CONSIDERAÇÕES FINAIS

	Pacientes internados na unidade de terapia intensiva tem uma média de medicamentos diferentes prescritos por dia muito alta, e por isso ocorrem altas taxas de potenciais interações medicamentosas envolvendo antimicrobianos. No nosso estudo ocorreram principalmente interações classificadas como moderadas. Felizmente a maioria das potenciais interações medicamentosas não foram consideradas contraindicadas e nem graves.
	Dentre as contraindicadas, ressaltamos a importância de um treinamento aprofundado sobre interações medicamentosas com os médicos no ambiente da unidade de terapia intensiva e da possibilidade do uso de softwares de checagem de interações medicamentosas na prática para auxiliar na prescrição de medicações para os pacientes. 
	Ressaltamos que novos trabalhos na área são necessários, principalmente em relação a relevância clínica das potenciais interações medicamentosas envolvendo antimicrobianos.
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