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RESUMO

Entende-se por interagdo medicamentosa a acdo de um medicamento, alimento ou qualquer
substancia quimica sobre o efeito de outro medicamento, que foi administrado previamente ou
concomitantemente ao primeiro, causando uma resposta farmacoldgica ou clinica.
Associagdes de farmacos no tratamento de doengas cronicas sao muito comuns,
principalmente em pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI), no entanto, podem causar
interagdes medicamentosas, as quais sdo responsaveis por insucesso terapéutico, pondo em
risco a vida dos pacientes e gerando altos custos para o hospital. O presente estudo tem por
objetivo analisar a ocorréncia e o perfil de potenciais interagdes medicamentosas em pacientes
da UTI do Hospital Universitario Alcides Carneiro. Realizou-se uma pesquisa descritiva, com
abordagem quantitativa e qualitativa. A coleta de dados foi feita no periodo de janeiro a junho
de 2015, a partir de prescricoes médicas da UTIL. Os dados foram coletados através de um
formulario especifico para este fim. Para identificacdo das potenciais interagdes utilizou-se o
Drug-Reax System do software Micromedex® Health Series. Dentre as 109 prescricdes
avaliadas, 76 (69,72%) apresentaram alguma interagdo, totalizando 244 potenciais interagdes.
O perfil da maioria das interagdes encontradas foi: mecanismo de agdo farmacodinamico, grau
de severidade maior, razoavel documentagdo e inicio de acdo ndo especificado. Observou-se
uma média de 6,91 medicamentos por prescri¢ao. Todos os pacientes que utilizaram 10 ou
mais farmacos apresentaram algum tipo de interagdo. A polifarmacia pode ser considerada
fator de risco para a ocorréncia das interagdes. Os resultados obtidos mostram que o
surgimento de interagdes em UTI possui alta prevaléncia. O uso de associacdes que podem
causar interacdes medicamentosas ¢ justificado por seu risco/beneficio, que deve ser avaliado
pelo farmaceéutico e a equipe de saude. Para reduzir o surgimento de possiveis interagdes ¢
indispensavel a monitorizagao das prescricdes e € necessario que os profissionais de satde
tenham conhecimento a cerca dos mecanismos de acdo das potenciais interagdes para que haja
monitoramento continuo e efetivo dos pacientes, aperfeicoando assim o manejo clinico e
evitando complica¢des que possam vir a ocorrer.

Palavras-chave: Interacdoes Medicamentosas. Farmaco. UTI.



ABSTRACT

It is understood by drug interaction action of a medicament, food, or any chemical substance
on the effect of another medication, which has been previously or concurrently administered
to the first, causing a pharmacological or clinical response. Combinations of drugs to treat
chronic diseases are very common, especially in intensive care unit patients (ICU), however,
can cause drug interactions, which are responsible for treatment failure, endangering the lives
of patients and generating high costs for the hospital. This study aims to analyze the
occurrence and the profile of potential drug interactions in the University Hospital Alcides
Carneiro ICU patients. A descriptive research with quantitative and qualitative approach was
carried out. Data collection was done between January to June 2015, from prescriptions ICU.
Data were collected through a specific form for this purpose. For the identification of
potential interactions utilized the Drug-Reax Software System Micromedex® Health Series.
Among the 109 prescriptions evaluated, 76 (69.72%) had some interaction, totaling 244
potential interactions. The profile of most interactions found was: pharmacodynamic
mechanism of action, greater degree of severity, reasonable documentation and onset of
action not specified. There was an average of 6.91 medications per prescription. All patients
who received 10 or more drugs had some interaction. The polypharmacy can be considered a
risk factor for the occurrence of interactions. The results show that the emergence of
interactions in the ICU has a high prevalence. The use of associations that can cause drug
interactions is justified by their risk / benefit, which should be evaluated by the pharmacist
and the healthcare team. To reduce the appearance of possible interactions is essential to
monitor the prescriptions and it is necessary that health professionals have knowledge about
the mechanisms of action of potential interactions so that there is continuous monitoring and
observance of patients, thereby improving the clinical management and avoiding
complications that may occur.

Keywords: Drug Interactions. Drug. ICU.
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1 INTRODUCAO

Na pratica clinica ¢ comum o uso de varios medicamentos simultaneamente,
aumentando assim o risco de interagdes medicamentosas (IM). A politerapia ¢ uma estratégia
util para obter o efeito terapéutico sinergistico ou para a terapia de multiplas doencas
coexistentes. No entanto, pode resultar em IMs indesejadas, causando diversos problemas a
satude do paciente (MOURA; RIBEIRO; MAGALHAES, 2007).

Segundo Ledo, Moura e Medeiros (2014), entende-se por IM a agdo de um
medicamento, alimento ou qualquer substancia quimica sobre o efeito de outro medicamento,
que foi administrado previamente ou concomitantemente ao primeiro, causando uma resposta
farmacologica ou clinica.

Hé fatores de risco que favorecem a ocorréncia das IMs os quais estdo relacionados ao
medicamento, ao paciente e a prescricdo médica. Com relacdo aos fatores relacionados ao
medicamento, os principais sdo a poténcia em induzir ou inibir o sistema enzimdtico e a
margem terapéutica do farmaco, a qual representa a relagdo existente entre a dose maxima
tolerada e a dose terapéutica. Dentre os principais fatores de risco relacionados ao paciente
estdo alguns grupos mais vulneraveis, sdao eles: idosos, pacientes imunodeprimidos,
submetidos a cirurgias e internos em terapia intensiva. Quanto aos fatores relacionados a
prescri¢ao médica, destacam-se os multiplos medicamentos presentes na prescri¢ao associado
ao complicado estado clinico dos pacientes em ambito hospitalar. O agravamento das
interacdes pode ocorrer pelo falta de conhecimento dos profissionais sobre a agdo dos
farmacos (FARIA; CASSIANI, 2011).

A incidéncia de IMs em ambito hospitalar varia de 3 a 5% em pacientes que fazem uso
de até quatro medicamentos, esse numero aumenta para 20% ou mais, em doentes que fazem
uso de 10 a 20 farmacos, esclarecendo assim a importancia e significancia do problema
(CARREIRA et al., 2008; PIVATTO JUNIOR et al., 2009; AMARAL; PERASSOLO, 2012).
Uma IM pode resultar em fracasso terapéutico ou ao surgimento de efeitos adversos. Ambos
colocam em risco a saide do paciente, causando aumento do tempo de internacdo e da
complexidade do tratamento, gerando aumento dos custos para o hospital (MATOS et al.,
2009).

A unidade de terapia intensiva (UTI) € o setor do hospital caracterizado pela
complexidade do atendimento ao paciente em estado critico, que necessita de cuidados

intensivos. Neste ambiente, hd equipamentos, materiais e pessoal treinado para oferecer
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adequada assisténcia a esses pacientes. As preocupagoes relacionadas a este setor vao desde o
transporte do paciente até os cuidados de cada profissional, que visam a recuperacdo da saude
ou a melhora da qualidade de vida deste. A otimizagdo do uso de medicamentos aumenta a
qualidade e a seguranca, reduzindo os custos, com isso melhorando o servigo da terapia
intensiva (YUNES; COELHO; ALMEIDA, 2011; CARDINAL et al., 2012).

Um dos problemas relacionados a utilizagdo de medicamentos na UTI sdo as IMs,
quando estas nao sdo avaliadas e evitadas podem provocar danos sérios ao paciente (FARIA;
CASSIANI, 2011). Tendo em vista que, pacientes de UTI sdo criticos, geralmente idosos,
fazem uso de multiplos agentes farmacoldgicos, possuem uma instabilidade fisiologica,
merecem um cuidado intensivo e especial. Esses pacientes sdo fortes candidatos a apresentar
IMs que podem contribuir para o insucesso terapéutico. Ha estudos que afirmam que as IMs
sdao frequentes em pacientes de UTI, e possui nimeros mais elevados do que em pacientes
hospitalizados em outras unidades (CRUCIOL-SOUZA; THOMSON, 2006; CARVALHO et
al., 2013; MIBIELLI et al., 2014).

A andlise das prescrigdes em hospitais permite prevenir a ocorréncia de interagdes.
Um instrumento que pode ser utilizado para otimizar a eficacia terap€utica ¢ a pesquisa por
IMs. Pois, estas podem ocasionar fracasso no tratamento e por em risco a vida do paciente.
Tendo em vista, o que foi mencionado anteriormente, a identificagdo dessas interacdes pode
contribuir positivamente no sucesso terapéutico e na seguranca do paciente.

Os estudos sobre IMs no ambito da terapia intensiva sao escassos, sendo a maioria dos
estudos limitados a quantificacdo das IMs. Desta forma, a pesquisa visa contribuir para o
conhecimento sobre o assunto, auxiliando os profissionais de satde, principalmente os
prescritores, que terdo acesso a informacdes farmacoterapéuticas que serdo geradas no
decorrer do estudo, aprimorando a escolha correta da terapéutica que devera ser utilizada,
garantindo o tratamento seguro ¢ adequando aos pacientes. O presente estudo também ira
colaborar expressivamente na ado¢do de medidas que busquem prevenir e detectar potenciais

IMs.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil e a ocorréncia de potenciais IMs em prescricdes de pacientes

internados na UTI do HUAC.

2.2 Objetivos Especificos

e (Conhecer a prevaléncia das interagdes no hospital;

e Conhecer os principais fArmacos prescritos;

e Identificar os principais fArmacos envolvidos em IMs;

e Quantificar e classificar as IMs quanto a0 mecanismo de acdo, grau de severidade,

inicio de agdo e grau de embasamento na literatura cientifica.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Interacoes medicamentosas

E comum associar multiplos formacos para o tratamento de doengas cronicas. Porém,
tais associagdes podem causar IMs, cujos efeitos podem ser benéficos ou maléficos
(MARQUITO et al., 2014). Interagdes medicamentosas sdo consideradas como responsaveis
pelo aumento de custos hospitalares e tempo de internagdo, como também pela piora clinica
do paciente (CEDRAZ; SANTOS JUNIOR, 2014). Associar episodios clinicos com
interacdes ¢ um trabalho dificil de documentar, isso faz com que a maior parte dos estudos
busquem avaliar em prescricoes médicas interagdes medicamentosas potenciais. Estas sdo
definidas como a prescricdo simultanea de dois medicamentos com potencial de interagirem
entre si (MOURA; TAVARES; ACURCIO, 2012).

Pode-se definir IM como um evento que acontece quando um farmaco ¢ administrado
concomitantemente com outro farmaco ou alimento, e que este tem seus efeitos modificados
pela acdo do outro, podendo resultar em diminuigdo, anulagdo ou aumento do efeito de um
deles (LIMA; CASSIANI, 2009). Geralmente causam reagdes adversas e/ou toxicidade a um
determinado tecido ou sistema, causando falta de atividade terapéutica. As chances de
ocorrerem IMs € proporcional ao nimero de fArmacos que o paciente estiver fazendo uso. Sao
clinicamente importantes quando a faixa terapéutica do farmaco envolvido na IM for
relativamente estreita. No caso de ocorrer um aumento na sua concentragdo, pode acarretar
toxicidade e, caso a concentragdo seja reduzida, afetar a sua eficaicia (POMBO-
NASCIMENTO et al., 2007).

Existem também as interagdes entre medicamentos e nutrientes, as quais sdo definidas
como uma modificacio da farmacocinética ou da farmacodindmica de um farmaco ou
nutriente. Também podem ser definidas como uma mudanga do estado nutricional do paciente
devido a administragdao de algum medicamento (LOPES; CARVALHO FREITAS, 2010).

Para Cedraz e Santos Junior (2014), alguns fatores sdo determinantes para a ocorréncia
de IMs, dentre eles estdo: a natureza quimica do farmaco, a quantidade de medicamentos em
uso, a idade avangada e a presenga de hepatopatias e nefropatias. No ambito hospitalar, ha
fatores extremamente relevantes para a vulnerabilidade dos pacientes e que merecem atengao

especial tais como o uso simultdneo de varios farmacos, a gravidade e a instabilidade dos

doentes (MELGACO et al., 2011).
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3.1.1 Classificacao das Interacoes Medicamentosas

As IMs podem ser classificadas em reais ou potenciais. As interagcdes consideradas
reais sdo as que, através dos sinais e sintomas apresentados pelo paciente, podem ser
comprovadas, por testes laboratoriais que confirme o aumento ou reducdo dos farmacos
associados em fluidos biologicos. Por outro lado, as interagdes potenciais sdo aquelas que
sugerem a possibilidade de um farmaco ter seus efeitos alterados por outro, caso sejam
administrados simultaneamente. Esse tipo de interacdo, embora esteja descrita na literatura,
necessitara de um conjunto de fatores para que ela aconteca, podendo vir ou ndo a acontecer
(DITADI; COLET, 2010).

Quanto ao mecanismo de acdo, as interagdes classificam-se em: farmacocinéticas,
farmacodinamicas e farmacéuticas. As interacdes farmacocinéticas ocorrem quando um
farmaco altera a absorcdo, distribuicdo, metabolizagdo ou excre¢do do outro farmaco,
podendo aumentar ou reduzir a concentragdo do mesmo. As farmacodindmicas resultam na
associagdo de dois farmacos com mecanismos de agdo parecidos, podendo ocasionar
sinergismo ou antagonismo dos efeitos. Pode-se também dizer que esta relacionada com o
efeito do farmaco nos receptores ou locais de agdo, potencializando ou anulando a resposta
esperada. As interagdes farmacéuticas, também chamadas de fisico-quimicas, diferentemente
das demais, ocorrem fora do corpo do paciente, quando farmacos quimicamente
incompativeis sdo misturados na mesma solu¢do ou administrados no mesmo paciente,
obtém-se um produto inttil para a terapéutica desejada. Um exemplo desse tipo de interagdo €
quando sdo misturados na mesma seringa, fenobarbital e analgésicos opiodides, o que resulta
na inativacdo de um ou de ambos, devido a sua incompatibilidade (RIECHELMANN et al.,
2008; MATOS et al., 2009; ROCHA, 2011).

Interagdes que envolvem o processo de absor¢cdo podem resultar na diminui¢do ou no
aumento da quantidade de farmaco absorvido, como também da velocidade de absorcao,
causando aumento ou redugdo do efeito farmacologico (OLIVEIRA; DALLA COSTA, 2004).
Um exemplo ¢ a quelacdo do calcio, magnésio e sais de ferro pela tetraciclina, reduzindo a
absor¢ao do antibiotico (KAWANO et al., 2006; ROCHA, 2011).

O processo de distribuicdo ¢ caracterizado pelo deslocamento do farmaco da
circulagdo sistémica para os tecidos, isso depende do volume de distribuicdo aparente e da
fragdo de ligacdo dos farmacos as proteinas plasmaticas. Ha farmacos que quando
administrados possuem enorme afinidade pelas proteinas plasmaticas, agem como

deslocadores e sdo capazes de aumentar a concentragdo sérica do outro farmaco, ocasionando
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respostas terapéuticas que nem sempre sdo benéficas. Como exemplo temos a administracao
concomitante de AAS com varfarina ocasiona um aumento na concentragdo sérica deste
ultimo e o risco de hemorragia (SECOLI, 2001).

As interagdes que ocorrem durante o processo de metabolizacdo sdo ocasionadas por
farmacos capazes de inibirem ou induzirem o sistema de enzimas hepaticas (HOEFLER,
2005). A carbamazepina por ser indutora de diversas enzimas hepaticas causa interagcdes com
varios farmacos, diminuindo a acdo da fenitoina, fenobarbital, haloperidol, entre outros; e
quando associado a antidepressivos triciclicos pode causar aumento do risco de depressao no
SNC (FERNANDES et al., 2012).

As interagdes que ocorrem durante o processo de eliminagdo dos farmacos, podem
ocasionar alteragdes no pH da urina, no fluxo sanguineo dos rins, na excre¢do ativa tubular
renal, na excrecdo biliar e no ciclo éntero-hepatico (HOEFLER, 2005). Um exemplo ¢ a
interacdo que ocorre entre a claritromicina e a digoxina. Esta ltima ¢ excretada pelos rins,
sendo este processo mediado pela glicoproteina P. A excrecdo renal da digoxina ¢ reduzida
pela claritromicina, por esta inibir a atividade da glicoproteina P (BERGAMASCHI et al.,
2008).

No contexto das interagdes farmacodindmicas, o sinergismo ¢ um tipo de resposta
farmacoldgica caracterizada pela associacdo de dois ou mais fAirmacos que ird resultar em um
efeito maior do que aquele resultante, caso os farmacos tivessem sido administrados
separadamente, podendo ocasionar efeitos terapéuticos ou toxicos. Um exemplo ¢ a
potencializacdo do efeito depressor que a associagdo de benzodiazepinicos com analgésicos
opidides causam no SNC. No entanto, no antagonismo hd uma redugdo ou supressdo da
resposta farmacologica, ocasionada muitas vezes pela competicdo de farmacos pelo mesmo
sitio de acdo. Como exemplo, temos o uso do flumazenil para reverter sintomas causados pela
intoxicagdo por benzodiazepinicos, como depressdo do SNC e parada respiratoria (SECOLI,
2001; KAWANO et al., 2006).

Também podem ser classificadas em interagdes benéficas ou maléficas. As benéficas
sdo consideradas associagdes, pois sdo uteis para diminuir os efeitos adversos, prolongar a
duracdo do efeito do farmaco, aumentar a adesao ao tratamento e incrementar a eficacia. Um
exemplo € a associa¢do de sulfametoxazol e trimetoprima que causa um efeito terapéutico
melhor do que quando ambos sdo administrados individualmente. As indesejaveis sdo as que
causam reducdo do efeito terapéutico, aumentam as chances de ocorrerem efeitos adversos,
aumentam o custo da terapia, sem contribuir no beneficio terapéutico (POMBO-

NASCIMENTO et al., 2007, MATOS et al, 2009; PIVATTO JUNIOR et al., 2009;
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CARVALHO et al., 2013). Como exemplo pode-se citar o uso concomitante de digoxina e
hidroclorotiazida, o que aumenta o risco de intoxicagdo digitdlica causada pela hipocalemia
induzida pela hidroclorotiazida. Prescri¢des que contenham digoxina devem ser verificadas
quanto a probabilidade de ocorréncia de interagdes medicamentosas, por ela ser um farmaco

que apresenta baixo indice terapéutico (GOTARDELO et al., 2014).

3.2 Unidade de Terapia Intensiva

A UTI ¢ uma area do hospital especifica para atender pacientes criticos € em situagao
especial, os quais precisam de suporte vital, fazem uso de grande nimero de medicamentos e
recebem muitas intervengdes por parte dos profissionais de satde. O setor tem papel
fundamental na chance de sobrevida desses pacientes, o mesmo ¢ responsavel por cerca de
30% dos custos do hospital, mesmo estando com poucos leitos ocupados. O paciente de UTI
necessita de cuidados especializados nao somente para os problemas fisiopatologicos, mas
também para tratar questdes psicossociais, ambientais, familiares, que estdo diretamente
relacionados a doenca propriamente dita (SILVA; OLIVEIRA, 2012).

Nesta unidade, a preocupacao existe desde o transporte do paciente, o qual pode
agravar sua situacdo clinica, até¢ os cuidados de cada profissional, que buscam a recuperagdo
da satide do doente ou a melhora da sua qualidade de vida (YUNES; COELHO; ALMEIDA,
2011).

Segundo Pilau, Hegele e Heineck (2014), os pacientes de UTI sdo expostos a riscos
maiores para erros de medicacdo e reagdes adversas a medicamentos. Consequentemente
podem vir a apresentar interagdes medicamentosas, devido as doencas criticas, a politerapia,
ao uso de medicamentos de alto risco e as mudangas constantes no tratamento

farmacoterapéutico.

3.3 O Papel do Farmacéutico no Ambiente Hospitalar

De forma especial, em hospitais, a revisdo das prescri¢des pelo farmacéutico ¢ de
suma importancia para melhorar a farmacoterapia dos pacientes e assim, obter o sucesso
terapéutico, sendo esta atividade prioridade desse profissional. A incidéncia de erros de
medicacao ¢ extremamente relevante, devido a isso se evidencia, cada vez mais, a necessidade

de incluir o farmacéutico clinico nas equipes de satde, visto que este ¢ o profissional
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especialista no uso de medicamentos. O farmacéutico pode fazer intervengdes que irdo
contribuir para melhoria na qualidade do cuidado ao paciente, garantido seguranca, eficacia e
custo-efetividade da terapia medicamentosa (REIS et al.,, 2013; PILAU; HEGELE,;
HEINECK, 2014).

Uma das principais habilidades do farmacéutico, em ambito hospitalar, ¢ o
aperfeicoamento da terapia medicamentosa, com o intuito de contribuir para o uso racional de
medicamentos, objetivando alcancar o efeito terapéutico de acordo com a situagao clinica do
paciente, fazendo uso do menor numero possivel de farmacos, durante um menor periodo de
tempo, gerando custos mais reduzidos (SILVA; OLIVEIRA, 2012).

Sdo escassos os estudos sobre IMs em nosso pais. Geralmente, tais estudos, sdo
limitados a quantificacdo da prevaléncia de IMs potenciais, sem aprofundamento sobre a
relagdo com suas causas e fatores de risco. Assim, faz-se necessario realizar estudos que
identifiquem as IMs potenciais, para que seja possivel realizar manejo adequado das mesmas,
evitando a ocorréncia de efeitos adversos graves ou até mesmo, a morte. Visto que, sdao
passiveis de intervencdo e podem ser consideradas como eventos adversos evitaveis. O
farmacéutico pode atuar na identificacdo e classificagdo, otimizando assim a abordagem
clinica desse tipo de evento (MOURA; RIBEIRO; MAGALHAES, 2007; CARREIRA et al.,
2008; MARQUITO et al., 2014).

Acredita-se que a realizagdo de estudos sobre a utilizacdo de medicamentos, visando a
busca por IMs, seja realmente necessario. O presente trabalho foi feito no sentido de
contribuir significativamente a respeito do tema proposto, identificando e classificando
possiveis interacdes, discutindo as potenciais intera¢des encontradas e os principais farmacos
envolvidos. Dessa forma, oferecendo embasamento cientifico sobre farmacoterapia para
profissionais da area, especialmente os que atuam em UT]Is, bem como, os riscos que podem
causar ao paciente e a gravidade de associagdes de farmacos. Estes estudos vém a contribuir

na melhoria da terapia farmacolodgica e na assisténcia oferecida ao paciente.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma pesquisa descritiva, com abordagem quantitativa e qualitativa.
Segundo Fernandes e Gomes (2003), a pesquisa descritiva ¢ uma modalidade de pesquisa que
objetiva principalmente descrever, analisar ou verificar as relagdes entre as varidveis, ou seja,
entender do que, com quem, como e qual a intensidade do fendmeno em estudo.

Para Gil (2008), esse tipo de pesquisa tem como principal objetivo descrever as
caracteristicas de populagdes e de fendomenos, e faz uso de técnicas padronizadas para coletar
os dados, sdo elas: questionarios e formularios, os quais conduzem a resultados de natureza
quantitativa. Os estudos descritivos possuem um importante papel que ¢é oferecer
conhecimento aos profissionais de uma determinada area a cerca de seus dados demograficos
(ARAGAO, 2013).

Na abordagem qualitativa, a preocupacao ¢ direcionada para o aprofundamento de um
grupo social, de uma organizagdo, nio se detendo com representatividade numérica, buscando
resultados mais fidedignos possiveis (PORTELA, 2004). No contexto da metodologia
qualitativa aplicada a saude, ndo se pretende estudar o fendmeno em si, mas entender o que
ele representa na vida das pessoas. Ter conhecimento do que os fenomenos da doenga e da
vida representam para elas, torna-se imprescindivel (TURATO, 2005).

No entanto, a abordagem quantitativa tem como objetivo a precisdo dos resultados,
evitando distor¢cdes de andlise e interpretagdes, permitindo margem de seguranga quanto as
inferéncias (SIENA, 2007).

Portela (2004) acredita que a melhor forma de se pesquisar ¢ integrando os métodos
quantitativo e qualitativo, e afirma que para analisar uma determinada situagdo com
fidedignidade ¢ necessario o uso de dados estatisticos e outros dados quantitativos, como

também da analise qualitativa dos dados obtidos por instrumentos quantitativos.

4.2 Local de Estudo

A pesquisa foi realizada na Farmacia Central do HUAC, onde sdo arquivadas as

prescricdes de todas as alas, as quais sao dispensadas pela Farmacia.
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O HUAC ¢ constituido de 182 leitos e atende a municipios dos estados da Paraiba,
Pernambuco e Rio Grande do Norte. H4 mais de 50 especialidades médicas que prestam
atendimento a cerca de 650 pessoas por dia. Além disso, o Hospital realiza exames
laboratoriais de analise clinica e patologica, procedimentos cirargicos, dentre outros servigos.
Na cidade de Campina Grande — PB, ¢ o tnico que recebe portadores do virus HIV
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE, 2015).

O HUAC ¢ constituido por diferentes alas: ala A, a qual ¢ responsavel pelo pré e pos-
operatdrio; ala B, responsdvel pela assisténcia de pacientes com doengas respiratdrias; ala C,
clinica médica feminina; ala D, clinica médica masculina; ala E, responsavel pela assisténcia a
pacientes com doengas infecto-contagiosas; pediatria; oncopediatria; UTI adulto, infantil e
neonatal.

A UTI — Adulto dispde de 10 leitos, sendo um destes para isolamento. A equipe ¢é
constituida por enfermeiros, médicos e fisioterapeutas. Sao 19 enfermeiros, 15 técnicos de
enfermagem sendo dois deles técnicos burocratas que sdao responsaveis por abastecer o setor,
expurgo, reposicao de kits e lavagem dos laringos e bragadeiras. Ha dois fisioterapeutas, um
motor e um respiratorio. Os médicos sdo plantonistas e ha a participacdo de alunos de
medicina em internato.

Na farmacia do referido hospital, a distribui¢do dos medicamentos ¢ feita através do
sistema de dose individualizada. Nesse sistema, a distribuicdo ocorre da seguinte forma: o
médico prescreve os medicamentos, o enfermeiro transcreve a prescricdo, a transcricao ¢
enviada a Farmdcia para posterior dispensacao dos medicamentos. No entanto, o ambulatorio,
centro cirargico e pronto atendimento sdo atendidos pelo sistema coletivo de distribuicao de
medicamentos, no qual a distribuicdo ¢ feita de acordo com as necessidades de cada setor.

Uma das vantagens do sistema de distribuicdo por dose individualizada, ¢ que o
profissional farmacéutico tem a possibilidade de identificar possiveis interagdes
medicamentosas antes da dispensagao dos medicamentos e intervir, se necessario, junto ao
profissional prescritor, na intencdo de evitar a ocorréncia de efeitos adversos, garantindo a

seguranca do paciente.

4.3 Amostra

A amostra foi composta pelas prescrigdes da UTI — Adulto durante o periodo de

janeiro a junho de 2015. Para andlise das potenciais interagdes medicamentosas foi utilizada a
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primeira prescricdo de cada paciente que ingressou no setor. E importante ressaltar que ndo

houve acompanhamento de pacientes, somente avalia¢do de prescrigdes.

4.4 Critérios de inclusao e de exclusao

Foram incluidos no estudo:
e Prescrigoes da UTI — Adulto;
e A primeira prescri¢ao de cada paciente;
e Pacientes maiores de 18 anos;
e Pacientes com periodo de internacdo de 24 horas ou superior a isto, no setor;
e Prescrigdes com, no minimo, dois medicamentos;

e Prescrigdes de pacientes de ambos os géneros.

Foram excluidos do estudo:

e Todas as prescri¢cdes que ndo se enquadraram nos critérios de inclusao.

4.5 Coleta dos Dados

A coleta dos dados foi realizada pela pesquisadora a partir de prescri¢cdes arquivadas
na Farmacia Central do HUAC. Os dados coletados foram transcritos para um formulério
especifico para este fim (Apéndice A). As seguintes informacdes foram coletadas: nome do
paciente (que foi utilizada apenas as iniciais para que a identidade do mesmo fosse
preservada), sexo e medicamentos prescritos.

Na analise quantitativa foram observadas as seguintes varidveis: média de
medicamento por prescricdo, média de interagdo por prescricdo, farmacos mais prescritos,
farmacos mais envolvidos em interagdes, relacdo entre nimero de farmacos e prevaléncia de
interacdes, relagdo entre sexo e prevaléncia de interagdes, prevaléncia de interacdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas.

As potenciais interacdes medicamentosas foram classificadas quanto ao mecanismo de
acdo (farmacocinético, farmacodindmico e desconhecido), o grau de severidade (maior,
moderado, menor e contraindicado), o inicio de acdo (ndo especificado, tardio, rapido) e o

grau de embasamento na literatura cientifica (excelente, boa e razoavel).
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4.6 Processamento dos Dados

Os dados coletados foram analisados de forma qualitativa e quantitativa. Para
identificacao das possiveis interagcdes medicamentosas, foi utilizado o DrugReax System, que
¢ um dos sistemas do software MICROMEDEX® Health Series, com acesso on-line, no portal
de periddicos da CAPES. O MICROMEDEX® ¢ uma base de dados que contém informacdes
de cerca de 8.000 medicamentos, que podem ser testados em interagdes, aborda etiologia,
epidemiologia, diagnostico e tratamento. Considerada uma das fontes bibliograficas mais
completas e muito utilizadas em estudos sobre interagcdes medicamentosas.

Neste software as interacdes sdo identificadas por duplas de medicamentos testados,
descrevendo a gravidade, tempo de inicio de agdo, provavel mecanismo de acdo, grau de
embasamento cientifico na literatura e sugestdo de manejo clinico. Os valores obtidos foram
armazenados no sofiware Microsoft Office Excel® 2010, para produgio dos graficos e tabelas

correspondentes, os quais foram posteriormente analisados e interpretados.

4.7 Aspectos Eticos

O trabalho foi inscrito na Plataforma Brasil, para direcionamento aos Comités de Etica
e Pesquisa envolvendo seres humanos, para avaliacdo e licenciamento da efetividade do
processo de pesquisa, conforme diretrizes e normas regulamentares da Resolucao 466/12 do

Conselho Nacional de Saude.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas 109 prescri¢des durante o periodo do estudo. Utilizando a base de
dados Micromedex®, foram encontradas 76 prescrigdes (69,7%) com algum tipo de interagdo.
O valor de prevaléncia de potenciais IMs observadas no presente estudo esta em
conformidade com os percentuais encontrados em outros estudos nacionais semelhantes cuja
variacao foi 49,7% a 88,2% (HAMMES et al., 2008; MAZZOLA et al., 2011; REIS;
CASSIANI, 2011; ROCHA et al., 2014).

Dos 109 pacientes que constituiam a amostra, 55 (50,5%) eram do género feminino,
destes, apenas 35 (63,6%) apresentaram algum tipo de interagdo. Dentre os 54 (49,5%)
pacientes do género masculino, 41 (75,92%) apresentaram alguma IM (Figura 1). Neves e
Colet (2015) encontraram em seu trabalho que 54% da amostra era constituida por pacientes
do género feminino, j& no estudo feito por Rocha et al (2014) 51,7% das interagdes ocorreram
em pacientes do sexo masculino.

Percebe-se que a prevaléncia de IMs ¢ maior em pacientes do sexo masculino, isso
pode ser justificado pela resisténcia dos homens na procura por servicos de saude. Pois,
segundo a Politica Nacional de Atencao Integral a Saude do Homem (PNAISH) o homem se
autodefine como um ser invulneravel, o que acaba influenciando para a negligéncia do
autocuidado com a saude e por eles se exporem a maiores situagdes de risco, tais como o uso
do alcool, sdo mais propensos a adquirir doengas, sobretudo as graves e cronicas (BRASIL,
2008; CEDRAZ; SANTOS JUNIOR, 2014). Em consequéncia disso, quando o homem vem a
ser internado este ird utilizar um grande nimero de medicamentos, o que nos leva a concluir
que quanto maior o nimero de medicamento utilizados, mais frequente e maior o tempo de
internagdo, o que aumenta o risco de ocorréncia de IMs.

Em estudo realizado por Gomes, Nascimento ¢ Aratjo (2007), os autores procuraram
analisar essa problematica, através de explicagdes presentes em discursos masculinos. Os
resultados afirmaram que o homem se prende a amarras culturais de masculinidade,
dificultando a adog¢ao de medidas no cuidado da satide, o que associa este género a seres

fracos e inseguros.
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Figura 1 - Relacdo entre género e o numero de interacées medicamentosas

Fonte: Elaborada pela autora

Durante o estudo, verificou-se a presenca de 244 possiveis IMs, uma média de 2,24
interacdes por prescri¢do. Dentre as 244 interagdes encontradas, ha uma variedade de 117
interagdes diferentes umas das outras. Foi calculada a média de medicamentos por prescricao,

a qual corresponde a 6,91 medicamentos/prescricdo (Tabela 1).

Tabela 1 - Relacao entre medicamentos e interagdes por prescri¢iao

CARACTERISTICAS VALOR (Média + DP)
Numero de medicamentos/prescrigao 6,91 +3,11
Numero de interagdes/prescricao 2,24+ 2091

Fonte: Elaborada pela autora

Vieira et al (2012) em um estudo realizado em UTIs de dois hospitais de ensino da
cidade de Goiania, encontraram uma média de 2,3 interacdes por paciente, em um estudo
semelhante realizado por Rocha et al (2014) foi observado uma média de 3,69 interacdes para
cada paciente. Percebe-se que o nuimero de interagdes/prescri¢do estd bem proéximo ao
encontrado em outros estudos.

Nas prescrigdes com até cinco medicamentos, 42,5% apresentaram pelo menos algum
tipo de interagdo. No entanto, as que possuiam de 6 a 10 medicamentos prescritos, 81,5%

delas apresentaram IM. E naquelas que possuiam mais de 10 medicamentos, todas
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apresentaram IM. Percebe-se entdo que existe uma relacdo entre o nimero de firmacos e a

presenga de interacdes (Tabela 2).

Tabela 2 - Relagao entre o nimero de farmacos prescritos e prevaléncia de possiveis interacoes

medicamentosas
FARMACOS PRESCRICOES PRESCRICOES % DE
PRESCRITOS COM PRESCRICOES
INTERACAO COM
INTERACAO
Até 5 40 17 42,5
Entre 6 - 10 54 44 81,5
Mais de 10 15 15 100

Fonte: Elaborada pela autora

Verificou-se que a prevaléncia de potenciais IMs estd diretamente relacionada ao
numero de farmacos prescritos. O niimero de medicamentos deve ser considerado como um
importante fator de risco para a ocorréncia dessas potenciais interagdes (MATOS et al., 2009;
ROCHA et al., 2014).

Para Mazzola et al. (2011), “o risco de interacdo firmaco-firmaco aumenta com o
nimero de medicamentos usados, ocorrendo em 13% dos pacientes utilizando dois
medicamentos e 85% em pacientes utilizando mais de seis medicamentos”.

Geralmente, a incidéncia de IMs em UTI ¢ bem maior que nas demais alas do
ambiente hospitalar, isso se justifica pelo fato de os pacientes fazerem uso de multiplos
medicamentos, os quais, na maioria das vezes, os sdo administrados simultaneamente. Ha
também o risco atribuido a gravidade das doencas e a faléncia dos orgaos (ALMEIDA;
GAMA; AKAMINE, 2007; CARVALHO et al., 2013).

Nas 109 prescrigdes foram encontrados 114 diferentes medicamentos prescritos. O que
esteve presente em um maior nimero de prescrigdes foi o omeprazol (inibidor da bomba de
prétons), o qual participou de 66 (60,6%) prescrigoes, seguido da enoxaparina
(antitrombotico), 45 (41,3%); dipirona (anti-inflamatério ndo esteroidal), 43 (39,4%); e a
ondansetrona (antagonista seletivo de 5-HT3), 40 (36,7%) (Tabela 3). Resultado parecido foi
encontrado por Nobrega, Batista e Ribeiro (2012), onde os fairmacos dipirona, enoxaparina,

furosemida, omeprazol e fentanil também estdo entre os mais prescritos.
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Tabela 3 - Medicamentos mais prescritos

MEDICAMENTOS PRESCRICOES (%)
Omeprazol 66 60,6
Enoxaparina 45 41,3
Dipirona 43 39,4
Ondansetrona 40 36,7
KCl 34 31,2
Midazolam 33 30,3
Fentanil 31 28,4
Furosemida 22 20,2
Meropénem 22 20,2
Ciprofloxacino 17 15,6

Fonte: Elaborada pela autora

Em estudo realizado por Yunes, Coelho e Almeida (2011) na UTI adulto de um
Hospital do Estado de Minas Gerais, 0 medicamento dipirona foi o segundo medicamento
mais prescrito (57,35%) nos cuidados paliativos e a enoxaparina (54,5%) ¢ o medicamento
mais prescritos dentre os usados para tratamento. Resultado bem parecido foi encontrado por
Cedraz e Santos Junior (2014) no qual dipirona, omeprazol e enoxaparina também estao entre
os medicamentos mais prescritos.

O medicamento mais prescrito no estudo foi o omeprazol, estando presente em 60,6%
de todas as prescri¢des. Prototipo da classe dos farmacos inibidores da bomba de protons, ¢
um inibidor irreversivel da enzima ATPase H" K dependente, a qual é mediador final na
secrecdo de acido e estd presente na membrana apical da célula parietal. O omeprazol
consegue reduzir em mais de 95% a producdo diaria de 4acido. Util no tratamento de
desordens acido-pépticas, na terapia de tlcera duodenal, refluxo gastroesofagico, sindrome de
Zollinger-Ellison e no combate a Helicobacter pylori (MARCOLIN; CANTARELLI;
GARCIA JUNIOR, 2004; MURAKAMI et al., 2008).

A enoxaparina foi o segundo firmaco mais prescrito, seguido pela dipirona. Este
farmaco ¢ uma heparina de baixo peso molecular, apresenta alta afinidade com a antitrombina
IIT a qual leva a uma maior concentragao do inibidor da via do fator tissular. Ha estudos que
comprovam que este medicamento tem alta eficacia na profilaxia e/ou tratamento de doengas
tromboticas venosas ou arteriais e apresenta menor risco de sangramento. No entanto, sua
monitorag¢do clinica ¢ dificil, visto que, a enoxaparina ndo altera os fatores normalmente
dosados em um coagulograma convencional (FREDERICO et al., 2009).

No presente estudo foi observada a interagdo entre enoxaparina e clopidogrel, essa

associacao ¢ considerada como interagdao de gravidade maior, pois pode potencializar o risco
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de sangramento. Entdo, quando esses medicamentos forem usados concomitantemente, &
importante monitorar o paciente devido ao risco de sangramento, sobretudo, sangramento
gastrintestinal (MICROMEDEX, 2015).

A dipirona esta incluida na lista dos medicamentos mais prescritos. No entanto, este
medicamento niio se encontra disponivel na base de dados do Micromedex® por ser uma
substancia proscrita nos Estados Unidos. Mesmo tendo sido o terceiro medicamento mais
prescrito do estudo, nao foi incluido na busca das interacdes.

Dentre as 76 prescri¢des que apresentaram algum tipo de interacdo, o medicamento
que se destacou interagindo com o maior numero de medicamentos foi o fentanil, o qual
interagiu com 13 medicamentos diferentes, seguido do AAS, 12 e a ondansetrona, 10 (Figura

2).

Fentanil 13
AAS 12
Ondansetrona 10
Carbamazepina 9
Fluoxetina 9
Midazolam 8

Amiodarona

Medicamentos

Clorpromazina

Fenobarbital

N9 92

Fluconazol

0 2 4 6 8 10 12 14
Numero de medicamentos

Figura 2 - Medicamentos mais envolvidos em interacdes

Fonte: Elaborada pela autora

Os psicotropicos foram os medicamentos que mais se envolveram em interacdes,
dentre eles: analgésicos opidides representado pelo fentanil (n=13), antidepressivos, pela
fluoxetina (n=9), anticonvulsivantes, pela carbamazepina (n=9) e fenobarbital (n=7),
benzodiazepinicos, pelo midazolam (n=8), e por fim, antipsicdticos, pela clorpromazina.

De acordo com Cedraz e Santos Junior (2014), AAS, midazolam e fentanil também
foram os farmacos que mais se envolveram em IMs na UTI de um hospital ptblico da cidade

de Feira de Santana - BA. No estudo realizado por Lima e Cassiani (2009), em uma UTI no
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Hospital Universitario do Ceard, o midazolam foi o medicamento mais frequentemente
envolvido em interagoes.

O fentanil foi o farmaco que mais participou de interacdes, sendo responsavel por
20,9% de todas as possiveis interagdes, interagindo com 13 medicamentos diferentes, dentre
eles os principais foram: midazolam, ciprofloxacino, fenobarbital, ranitidina e tramadol.

Protétipo dos anti-inflamatorios ndo-esteroidais, o AAS ¢é prescrito como analgésico,
antipirético e anti-inflamatoério. E amplamente utilizado como antiagregante plaquetario, ¢ em
baixas doses ¢ util na reducao da incidéncia de eventos cardiovasculares (MARCOLINI;
CANTARELLI; GARCIA JUNIOR, 2004; MIBIELLI et al., 2014). No presente estudo, este
farmaco interagiu com 12 medicamentos diferentes.

Antagonista do receptor 5-HT3 da serotonina, a ondansetrona, foi o 3° medicamento
que mais participou de interagdes. E muito utilizada na prevengdo de niuseas e vomitos
induzidos por farmaco citotoxico de elevada emetogenicidade. E importante que a
administracdo seja feita antes do inicio dos sintomas de émese, no sentido de preveni-los.
Tem maior eficacia que a metoclopramida. Administrada por via intravenosa no inicio do
tratamento quimioterapico e nas repetidas exposicoes aos farmacos antineoplasicos durante os
ciclos de tratamento, também ¢ administrada por via intravenosa na profilaxia de émese pos-
operatoria. Por via oral, ¢ utilizada na prevencdo de nduseas e vOmitos provenientes de
radioterapia, em adultos (BRASIL, 2010).

Os benzodiazepinicos em geral, sdo comumente utilizados em UTI, dentre eles,
destaca-se o midazolam. Por serem farmacos de primeira escolha para causar sedacdo e
induzir o paciente ao coma. A utilizacao desse medicamento em UTI ¢ justificada pelo quadro
clinico do paciente, o qual apresenta muita dor, sendo esta dor oriunda do desconforto
fisiologico, associado com a doenga e os procedimentos invasivos (NEVES; COLET, 2015).

Entre as 76 prescricdes que apresentam IMs observaram-se as 10 interacdes mais
prevalentes e sua classificacdo quanto ao mecanismo de agdo, severidade, inicio de acdo e
documentacao (Tabela 4). Estas interagdes correspondem a 43,8% de todas as interagdes

encontradas no presente estudo.
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Tabela 4 - Interacdes medicamentosas mais prevalentes e sua classificacao

INTERACAO MECANISMO SEVERIDADE INICIO DE GRAU DE
DE ACAO ACAO EMBASAMENTO
NA LITERATURA
Fentanil + Farmacodinamico Maior Nao Razoéavel
Midazolam — aumento do especificado
risco de
depressao do
SNC
Midazolam + Farmacocinético Moderado Tardio Razoavel
Omeprazol - Retardo do
metabolismo do
midazolam
Ondansetrona + Desconhecido — Moderado Nao Excelente
Tramadol Reducdo da especificado
eficacia do
tramadol
Ciprofloxacino Farmacodinamico Maior Nao Razoavel
+ Metronidazol — Efeitos aditivos especificado
sobre o intervalo
QT
Metronidazol + Farmacodinamico Maior Nao Razoavel
Ondansetrona - Efeitos aditivos especificado
sobre o intervalo
QT
AAS + Farmacocinético Maior Nao Boa
Enoxaparina — Diminuicdo da especificado
fungao
plaquetaria e da
coagulacdo
Ciprofloxacino Farmacodindmico Maior Nao Razoavel
+ Ondansetrona - Efeitos aditivos especificado
sobre o intervalo
QT
Ciprofloxacino  Farmacocinético Maior Nao Razoavel
+ Fentanil — Inibicdo do especificado
metabolismo do
fentanil
Enoxaparina +  Desconhecido — Maior Tardio Boa
Fluoxetina Aumento do risco
de hemorragia
Furosemida + Desconhecido — Moderado Tardio Razoavel

Hidrocortisona

Reducao dos
niveis de K*

Fonte: Elaborada pela autora
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Delineando o perfil das IMs mais prevalentes, foi observado que estas possuem em sua
maioria, mecanismo de acdo farmacodindmico, gravidade maior, inicio de agdo nao
especificado e razoavel documentacao.

O mecanismo de acao mais frequente foi o farmacodinamico, o qual foi observado em
quatro das 10 interagdes mais prevalentes. E de suma importancia conhecer o mecanismo de
acdo que causa a interagdo, pois assim € possivel prever o surgimento da interagdo e o
planejar o manejo clinico a ser feito. Quanto a gravidade, a grande maioria foi classificada
como maior o que demonstra que estas interacdes tém relevada importancia clinica.

O inicio de a¢do mais frequente foi o ndo especificado o que mostra a importancia de
investigar as possiveis IMs, pois pode ser que os sinais e sintomas da interacdo surjam apenas
ap6s a alta hospitalar. Uma das maiores preocupagdes ¢ que o efeito da interacdo nao se
manifeste até a alta hospitalar. Essa situagdo nos remete o quao importante ¢ o processo de
reconciliacdo de medicamentos para a seguranca do paciente em alta da UTI (VIEIRA et al.,
2012).

A interacdo mais prevalente foi entre fentanil e midazolam, a qual possui mecanismo
de acdo farmacodindmico, gravidade maior, inicio de a¢do ndo especificado e razoavel
documentacdo, assim como em outros estudos. A principal consequéncia desta interagdo ¢ a
depressdo respiratoria, seguida pela sedagdo excessiva. E considerada uma interagdo
farmacodindmica com base no sinergismo farmacoldgico, isto €, quando o efeito resultante de
dois farmacos ¢ superior a soma dos efeitos de cada farmaco separadamente. O tempo de
inicio de acdo desta interacdo nao foi especificado, entdo ¢ recomendado monitorizagao
continua do paciente, reducdo da dose de um dos farmacos, ou de ambos, para que os efeitos
dessa associagdo sejam amenizados (LIMA; CASSIANI, 2009; CEDRAZ; SANTOS
JUNIOR, 2014; OLIVEIRA-PAULA et al., 2014).

Em UTI a associagao de fentanil e midazolam ¢ usada com finalidade terapéutica, pois
esta ¢ utilizada para fornecer conforto e reduzir a ansiedade de pacientes em ventilagdo
mecanica, como também para melhorar a oxigena¢do. O adequado uso destes farmacos na
sedacdo pode melhorar o tempo do paciente na ventilagdo mecanica. O desafio € garantir o
grau adequado de sedagdo, pois, caso contrario, isso pode resultar em agitacdo, delirium,
prolongamento do uso do ventilador mecanico (VIEIRA et al., 2012; ROCHA et al., 2014;
MICROMEDEX, 2015).

No presente estudo, as potenciais IMs observadas foram classificadas quanto ao

mecanismo de acao, a severidade, o inicio de a¢dao e a documentagao.
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Dentre as interacdes encontradas, observou-se que 113 (46,3%) apresentavam
mecanismo de a¢do farmacodindmico, 87 (35,7%) possuiam mecanismo do tipo

farmacocinético e 44 (18%) possuiam mecanismo de acdo desconhecido (Figura 3).
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Figura 3 - Classificacio das interacdes medicamentosas quanto ao mecanismo de a¢io

Fonte: Elaborada pela autora

A associagdo de enalapril e furosemida ¢ um exemplo de interacdo farmacodinamica.
A ocorréncia clinica mais importante proveniente desta associacdo ¢ a hipotensdo, devido ao
efeito aditivo. Ocorre vasodilatagdo e relativa deple¢ao de volume intravascular. Isso justifica
a utilizacdo deste sinergismo por muitos médicos para fins terapéuticos. No entanto, ¢
importante monitorar a hipotensdo, o estado liquido e o peso corporal do paciente
regularmente por até duas semanas, apos o ajuste de dose (SANTOS; FARIA JUNIOR;
RESTINI, 2012; MARQUITO et al., 2014).

As interag¢des do tipo farmacocinéticas estdo em segundo lugar dentre as encontradas
no estudo, sendo esse numero superado pelas interagdes farmacodinamicas. Verificou-se
entdo que a associacao midazolam e omeprazol foi a interacdo de mecanismo farmacocinético
mais prevalente no estudo, o mesmo foi encontrado por Carvalho et al (2013) em um estudo
desenvolvido em UTIs de sete hospitais de ensino no Brasil.

Segundo informagdes obtidas no Micromedex® no ano de 2015, os principais efeitos
desta interacdo sao depressdao no SNC, ataxia e letargia. Acredita-se que o omeprazol por ser
um inibidor do citocromo P4503A4, reduza o metabolismo do midazolam e atrase a sua

eliminagdo, resultando assim em maiores e prolongados efeitos. E sugerido que ao utilizar
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essa associacdo haja uma monitora¢do constante dos pacientes, principalmente quanto ao
nivel de sedacgdo, além disso, seja feito o ajuste de dose.

Interagdo com mecanismo de agao desconhecido ocorre entre ondansetrona e tramadol.
Tal associagao pode causar redugdo da eficacia do tramadol. A diminuicao da eficacia do
tramadol deve ser monitorada, quando o mesmo estiver associado com a ondansetrona
(MICROMEDEX, 2015).

Quanto ao grau de severidade, a grande maioria das IMs, que corresponde a 136
(55,7%) interacdes classificam-se como de severidade maior e 97 (39,8%) delas sdo de
severidade moderada (Figura 4).

Estudo semelhante realizado por Almeida, Gama e Akamine (2007) apresentou a
maioria das intera¢des (33,92%) de severidade maior, seguida das interacdes de severidade
moderada (27,23%).

As IMs de maior severidade foram as mais prevalentes no presente estudo. Diante
disso, nota-se a importancia do diagnostico precoce desse tipo de interagdo, no momento da
analise da prescricdo, podendo assim prevenir que ocorram eventos adversos. Pois a
gravidade da interagdo ¢ o que avisa ao profissional de satde se ¢ necessario que seja feita

alguma intervengao.
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Figura 4 - Classificaciio das interacdes medicamentosas quanto ao grau de severidade

Fonte: Elaborada pela autora

As interacdes consideradas de severidade maior podem ser definidas como aquelas

que oferecem risco de morte ao paciente e/ou necessitam de intervengdo médica imediata.
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Dentre elas podemos citar a interagdo entre ciprofloxacino e metronidazol, a qual representa a
quarta interagdo mais prevalente no estudo. Esta possui maior severidade, pois o uso de
metronidazol com farmacos que prolongam o intervalo QT pode aumentar o risco de efeitos
cardiovasculares graves e torsades de points. E necessario entdo o monitoramento do ECG no
inicio e durante a terapéutica concomitante (MICROMEDEX, 2015).

O intervalo QT ¢ um biomarcador nao invasivo da repolariza¢@o ventricular, ¢ também
um parametro eletrocardiografico. Pode ser definido como a medida do inicio do complexo
QRS até o final da onda T, este intervalo representa a duragdo total da atividade elétrica
ventricular. O prolongamento do intervalo QT ¢ uma alteragdo que possui importancia clinica,
pois pode resultar em torsades de points € a morte cardiaca subita. Os idosos representam a
populagdo mais susceptivel a ocorréncia dessa alteragdo, e consequentemente a manifestacao
de seus sinais clinicos. Diversos fatores estao associados ao prolongamento do intervalo QT,
dentre eles estdo: hipocalemia, hipomagnesemia, insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal,
além de alguns farmacos de uso recorrente (MARTINS et al., 2015).

Sao consideradas interagdes de moderada severidade aquelas que podem resultar em
exacerbagdo das condi¢des clinicas e/ou necessitarem de mudanga na terapia. Temos como
exemplo, a interacdo entre furosemida e hidrocortisona, a qual pode resultar em hipocalemia.
Os niveis séricos de potassio devem ser cuidadosamente monitorados durante a terapéutica
concomitante (MICROMEDEX, 2015).

As interagoes de severidade menor sao aquelas que possuem efeitos clinicos limitados,
sem requerer mudangas na terapia. A interagdo AAS e ranitidina ¢ um exemplo desse tipo. O
uso simultdneo desses farmacos pode ocasionar reducdo dos niveis sanguineos do AAS, como
consequente reducdo do seu efeito antiplaquetario. Estudos sugerem que o mecanismo de agao
pelo qual essa interagdo ocorre seja pela alteragao na absor¢do do AAS (MICROMEDEX,
2015).

Podem ser classificadas como de severidade contraindicada, aquelas interagdes nas
quais os medicamentos envolvidos ndo possam ser usados simultaneamente. Um exemplo ¢ a
interacdo entre clorpromazina e metoclopramida. A metoclopramida ¢ usada como
antiemético, possui estrutura quimica semelhante a clorpromazina e atua como antagonista
D», podendo induzir a quadro de parkinsonismo (MARCOLIN; CANTARELLI; GARCIA
JUNIOR, 2004). O uso de metoclopramida e antipsicoticos pode causar um aumento do risco
de reacdes extrapiramidais ou sindrome maligna dos neurolépticos. A interacdo ¢ considerada
contraindicada por seus riscos, apesar dos efeitos da interacdo ser pouco conhecidos

(MICROMEDEX, 2015).
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As IMs podem apresentar inicio de a¢do tardio quando os seus eventos adversos nao
surgem com menos de 24 horas e inicio de acdo rapido quando os seus eventos adversos
ocorrem imediatamente ou com menos de 24 horas apdés a administracdo dos farmacos.
Podem também apresentar inicio de acdo nao especificado quando ndo estd documentado na
literatura o tempo de inicio do aparecimento desses eventos adversos apds a administra¢ao
dos farmacos simultaneamente (MICROMEDEX, 2015).

Mais da metade (61,1%) das interagcdes encontradas apresentam inicio de acdo nao
especificado, 70 (28,7%) sdo de inicio de agdo tardio e apenas 25 (10,2%) interacdes
apresentam inicio de ac¢do rapido (Figura 5). Oliveira-Paula et al (2014) realizou um estudo
transversal e descritivo em trés UTIs do Hospital Universitario da Universidade Estadual de
Londrina-PR e encontrou que 34,4% das interacdes apresentaram inicio de ac¢do ndo
especificado, nimero bem menor quando relacionado com o deste trabalho. Observou que

42,8% possuiam inicio de acdo tardio e apenas 22,8%, inicio de agdo rapido.
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Figura 5 - Classificacio das interagdes medicamentosas quanto ao inicio de acao

Fonte: Elaborada pela autora

Dentre as interacdes de inicio de a¢cdo nao especificado estd a que ocorre entre AAS e
enoxaparina. A literatura afirma que o uso de heparinas de baixo peso molecular e
anticoagulantes simultaneamente aumenta o risco de sangramento no paciente. Assim, quando
tais medicamentos sdo usados de modo concomitante deve-se monitorar o paciente em razao

do risco de sangramento, sobretudo sangramento gastrintestinal (MICROMEDEX, 2015).
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Um exemplo de interacdo com inicio de a¢do atrasado ocorre entre a levotiroxina e
omeprazol. E uma interagdo que resulta no aumento dos niveis de TSH, no entanto, seu
mecanismo de acao ¢ desconhecido. Interagdo de inicio rapido foi observada na associagao
entre amiodarona e fentanil. Possui mecanismo de acdo farmacocinético, no qual a
amiodarona inibe o metabolismo do fentanil através do CYP4503A4. Podendo causar
cardiotoxicidade e aumento dos efeitos toxicos do fentanil (MICROMEDEX, 2015).

A amiodarona ¢ um farmaco utilizado para tratamento de arritmias supraventriculares,
dentre elas a fibrilacdo atrial, a qual representa a arritmia mais frequente em unidade de
terapia intensiva. Essa indicacdo terapéutica justifica o uso desse medicamento em UTL
Diante disso, ¢ importante a identificagdo e monitoracdo de potenciais interagdes
medicamentosas entre esse farmaco e o fentanil, para que os resultados terapéuticos sejam
alcancados e mantenha a seguranga terapéutica do paciente (CARVALHO et al., 2013).

Quanto a documentagdo, as interagdes classificam-se em excelente, boa e razoavel.
Das interacdes encontradas, observou-se que mais da metade (63,9%) apresentavam
documentacao razoavel, 60 (24,6%) eram de documentacdo boa e apenas 28 (11,5%)
interacdes apresentavam documentagao excelente (Figura 6).

Vieira et al. (2012) apresentou resultado diferente em estudo quantitativo
desenvolvido na UTI de dois hospitais de ensino da cidade de Goiania encontrou resultado um
pouco diferente com relacdo as interagdes classificadas como de boa documentagdo (57,5%) e
uma menor parcela (11,2%) apresenta excelente documentacdo, sendo este ultimo valor bem

parecido com o encontrado no presente estudo.
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Fonte: Elaborada pela autora
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As interagdes sdo classificadas como de excelente documentagdo, quando existem
diversos ensaios clinicos controlados comprovando a sua existéncia. Dentre as IMs que sdo
consideradas de excelente documentacao, encontra-se a que ocorre entre AAS e enalapril. Tal
associacdao ocasiona uma diminui¢do na eficacia do enalapril. Os inibidores da ECA causam
vasodilatacdo proveniente do aumento da producdo de prostaglandinas e reduzem a pressao
arterial. Esses efeitos podem ser reduzidos devido a inibi¢cdo da sintese de prostaglandinas
causada pelo AAS (BUENO et al., 2009; MIBIELLI et al., 2014).

Classificadas como de boa documentacdo sdo as interagdes que possuem
documentacdo que sugerem sua existéncia, no entanto, faltam ensaios clinicos que a
comprovem. Um exemplo ¢ a associacdo de diazepam e omeprazol. O omeprazol reduz o
metabolismo do diazepam e atrasa a sua eliminagdo, aumentando os niveis séricos do
benzodiazepinico, resultando em acentuados efeitos de sedagdo e ataxia (BUENO et al., 2009;
MICROMEDEX, 2015).

As interagdes que sdao de documentacdo razodvel sdo as que possuem pobre
documentagao, mas existem consideragdes farmacologicas para a sua existéncia, como ocorre
com metoclopramida e tramadol. Esta associa¢do pode potencializar os efeitos sedativos do
tramadol e causar outros efeitos indesejados, como o aumento de risco de convulsdes. S6 deve
ser utilizada caso o beneficio seja maior que o risco. Deve ser feito monitorizacdo constante
do paciente, especialmente naqueles com func¢do renal e/ou hepatica comprometidas ou com
histéricos de convulsao (PINTO; SOUZA; CARNEIRO, 2015).

Acredita-se que este trabalho contribuiu expressivamente no conhecimento do perfil e
ocorréncia de IMs em UTIs, podendo servir de instrumento para que a¢des visando a melhoria
da seguranca do paciente sejam planejadas. As prescricdes que foram analisadas
correspondiam as primeiras 24 horas do paciente na UTI e nao foi feito acompanhamento dos
pacientes analisados. Por ter sido realizado em uma tinica UTI de pequeno porte, os resultados
encontrados no estudo ndo podem ser generalizados. Apesar das limitagdes expostas, o
software utilizado apresenta alta sensibilidade e adequada especificidade para identificar
potenciais interacdes, isso contribui positivamente na validade dos resultados encontrados.

Neste sentido, ¢ notéria a importancia da inser¢do do profissional farmacéutico na
equipe multidisciplinar, como também, a presenca do farmacéutico clinico na UTI. Este
profissional pode contribuir de forma significante na seguranca e eficacia da terapia do
paciente critico. Avaliando as prescrigoes e identificando possiveis IMs, o farmacéutico ira
prevenir a ocorréncia desses eventos adversos. Lado a lado com a equipe de saude ira avaliar

o risco/beneficio para decidir sobre a manutencdo ou mudanga na terapia prescrita. Além
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disso, pode auxiliar continuamente na educagdo em satde e na reducdo dos riscos derivados

da farmacoterapia.
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6 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, observou-se que quase 70% da amostra

apresentou alguma IM.

Podemos afirmar entdo que existe uma alta prevaléncia de IMs em UTL

Dentre os pacientes que apresentaram alguma IM, o género masculino

destacou- se.

Dos 15 pacientes que fizeram uso de mais de 10 medicamentos, todos

apresentaram alguma interagao.

Percebe-se entdo, que a ocorréncia de interacdes estd diretamente relacionada
com a polifarmacia, a qual pode ser considerada como um importante fator de

risco.

Os farmacos mais prescritos foram: omeprazol, enoxaparina, dipirona,
ondansetrona, KCI, midazolam, fentanil, furosemida, meropénem e

ciprofloxacino.

Também foi observado que os medicamentos mais envolvidos em interagdes
foram: fentanil, AAS, ondansetrona, carbamazepina, fluoxetina, midazolam,

amiodarona, clorpromazina, fenobarbital e fluconazol.

Alguns dos medicamentos que estdo entre os mais prescritos, também estdo

entre os que mais se envolveram em interacoes.

Esta informacao ¢ util para que os profissionais de satde, principalmente os
que atuam na UTI, fiquem atentos quando estes medicamentos estiverem
presentes nas prescricdes e dediquem uma atengdo maior no estudo dos

mesSmos.
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A maioria das interacdes apresentou mecanismo de ac¢dao farmacodindmico,
grau de severidade maior, inicio de agdo ndo especificado e razoavel

documentagao.

Para reduzir o surgimento de possiveis interacdes ¢ indispensavel a
monitorizagdo das prescricdes e € necessario que os profissionais de saude
tenham conhecimento a cerca dos mecanismos de agdo das potenciais
interacdes para que haja monitoramento continuo e efetivo dos pacientes,
aperfeicoando assim o manejo clinico e evitando complica¢des que possam vir

a OCorrer.

Assim, nota-se a importancia do profissional farmacéutico atuando na equipe
multidisciplinar, avaliando as prescri¢des, intervindo junto aos prescritores,
quando necessario e prevenindo possiveis interacdes antes da dispensacdo, o

que amenizaria os riscos provenientes da terapia medicamentosa.

Acredita-se que os resultados obtidos no presente estudo irdo auxiliar os
profissionais de saude, inclusive o farmacéutico, em ambiente hospitalar ou em

outros servigos, a cerca do tema.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

FORMULARIO
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NOME:

SEXO: ( )Masculino ( )Feminino

MEDICAMENTO
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APENDICE B

-]

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

TERMO DE AUTORIZACAO INSTITUCIONAL

IImo. Sr. José Alixandre de Sousa Luis
Coordenador da Unidade Académica de Saude (UAS) da UFCG no CES — Campus Cuité/PB

O Centro de Educagio e Saude da UFCG conta no seu programa de graduagio, com o
Curso de Bacharelado em Farmacia. Nesse contexto, a graduanda Alice Madilza Palmeira
Gomes, matricula n° 511120088, CPF n° i esta realizando uma pesquisa
intitulada por: “IDENTIFICACAO E AVALIACAO DE POTENCIAIS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES DA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
DO HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO”, sob a orientagio do
professor Doutor Fernando de Sousa Oliveira, matricula SIAPE: 1615892 , necessitando,
portanto coletar dados que subsidiem este estudo junto as prescrigdes médicas do Hospital
Universitario Alcides Carneiro, no municipio de Campina Grande na Paraiba.

Desta forma solicitamos sua valiosa colaboragdo, no sentido de autorizar tanto o
acesso da referida graduanda para a realizagfo da coleta de dados, como a utilizagiio do nome
da institui¢do, centro, e unidade académica.

Salientamos que os dados coletados serdo mantidos em sigilo e utilizados para a
realizagdo deste trabalho, bem como para a publicagdo em eventos e artigos cientificos.

Na certeza de contarmos com a compreensdio e empenho desta instituigdo,
agradecemos antecipadamente.

Cuité, 1% _de W de 2015

Aer Koo e Rtiss s, Gemin ffﬂw\uwdu de Sevne Bva,
Alice Madilza Palmeira Gofhes Fernando de Sousa Oliveira
(Orientanda — Pesquisadora) (Orientador — Pesquisador)

/),Lbu

Alixandre de Sousa Luis
Coordenador da U ade Académica de Saude do CES — Cuité/PB
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APENDICE C

)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

CERTIDAO DE APROVACAO

Ilmo. Sr. José Alixandre de Sousa Luis
Coordenador da Unidade Académica de Saide (UAS) da UFCG no CES — Campus Cuité/PB

Q Centro de Educagdo e Satde da UFCG conta no seu programa de graduagio, com o
Curso de Bacharelado em Farmacia. Nesse contexto, a graduanda Alice Madilza Palmeira
Gomes, matricula n® 511120088, CPF n"d estd realizando uma pesquisa
intitulada por: “IDENTIFICACAO E AVALIACAO DE POTENCIAIS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES DA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
DO HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRQ”, sob a orienta¢do do
professor Doutor Fernando de Sousa Oliveira, matricula SIAPE: 1615892.

Desta forma, declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugio CNS
466/2012 e suas complementares e como esta Unidade Académica de Saude tem condigdes
para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugio.

Cuité, 1% ,de %’W\Me de 2015

(A \le’Ot{A‘ @'@ ?Q,ngfm,zgm Efmi\l P \#ﬁvwwd*s} U{e/ 55%‘-‘»0\. UW\;
Alice Madilza Palmeira Gomes Fernando de Sousa Oliveira
(Orientanda — Pesquisadora) (Orientador — Pesquisador)
A AA

José/Alixandre de Sousa Luis
Coordenador da Unidade Académica de Satde do CES — Cuité/PB



55

APENDICE D

-]

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

TERMO DE AUTORIZACAO INSTITUCIONAL

Ilmo. Sr. Ramilton Marinho Costa
Diretor do Centro de Educagfo e Saude da UFCG — Campus Cuité/PB

O Centro de Educagéo e Saude da UFCG conta no seu programa de graduagio, com o
Curso de Bacharelado em Farmdcia. Nesse contexto, a graduanda Alice Madilza Palmeira
Gomes, matricula n® 511120088, CPF n° _ esta realizando uma pesquisa
intitulada por: “IDENTIFICACAO E AVALIACAO DE POTENCIAIS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES DA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
DO HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO”, sob a orientagdo do
professor Doutor Fernando de Sousa Oliveira, matricula SIAPE: 1615892 , necessitando,
portanto coletar dados que subsidiem este estudo junto as prescrigdes médicas do Hospital
Universitario Alcides Carneiro, no municipio de Campina Grande na Paraiba.

Desta forma solicitamos sua valiosa colaboragdo, no sentido de autorizar tanto o
acesso da referida graduanda para a realizagfo da coleta de dados, como a utilizagio do nome
da instituigio, centro, e unidade académica.

Salientamos que os dados coletados serfo mantidos em sigilo e utilizados para a
realizagdo deste trabalho, bem como para a publicagdo em eventos e artigos cientificos.

Na certeza de contarmos com a compreensio e empenho desta instituigdo,
agradecemos antecipadamente.

Cuité, 1% ., de r{()?bma\@ﬁ de 2015

Alice Madilza Palmeira Gomes ‘ernando de Sousa Oliveira
(Orientanda — Pesquisadora) . igntador — Pesquisador)

0000000 1) )

Ramfifon Marinho Costa
Diretor do Centro de Educagio e Satide'da’W¥FCG= Campus Cuité/PB
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APENDICE E

)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO
DIRECAO GERAL
Rua: Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sdo José
CEP: 58107 — 670, Tel.: 2101 — 5511

TERMO DE AUTORIZACAO INSTITUCIONAL

Eu, Berenice Ferreira Ramos, diretora geral do Hospital Universitario Alcides
Carneiro — HUAC/UFCG autorizo o desenvolvimento da pesquisa intitulada por:
“IDENTIFICACAO E AVALIACAO DE POTENCIAIS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES DA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
DO HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO”, que ser realizada por meio
de consulta as prescrigdes médicas no periodo de dois meses, tendo como Orientador o
Professor Doutor Fernando de Sousa Oliveira, matricula SIAPE: 1615892, e orientanda Alice
Madilza Palmeira Gomes, matricula n°® 511120088, CPF n° _ discente do Curso
de Bacharelado em Farmécia da Universidade Federal de Campina Grande - UFCG.

Campina Grande, 10 , de )F( in LQ de 2015

Dra. Berenice Ferreirs Barips
Diretora Geral - H JACIECG

Matricula SIAPE 168035+

Dr.” Berenice Ferreira Ramos
Diretora geral do HUAC/UFCG
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APENDICE F

UNIVERSIDADE FEDiIRAL DE CAMPINA GRANDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO
FARMACIA CENTRAL
Rua: Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sdo José.

CEP: 58107 - 67(, Tel.: 2101 -- 5511

TERMO DE AUTORIZACAO INSTITUCIONAL

Eu, Yuri Ferreira de Assis, coordenadcr da farmacia central do Hospital Universitario
Alcides Carneiro — HUAC/UFCG autorizo o desenvolvimento da pesquisa intitulada por:
“IDENTIFICACAO E AVALIACAO DE POTENCIAIS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS EM PACIENTLS DA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
DO HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO”, que sera realizada por meio
de consuita as prescrigdes médicas no tericdo de dois meses, tendo como Orientador o
Professor Doutor Fernando de Sousa Oliveira, matricula SIAPE: 1615892, e orientanda Alice
Madilza Palmeira Gomes, matricula n° 511120088, CPF n° , discente do
Curso de Bacharelado em Farmécia da Universidade Federal de Campina Grande - UFCG.

Campina Grande, {ov 5 de 4m}La de 2015
J

4 A,u }M'ka. d’a&AM'/’J
"Yuri Ferrcira de Assis
Coordenador da farmacia central HUAC/UFCG




58

APENDICE G

)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

TERMO DE COMPROMISSO DOS PESQUISADORES

Por este termo de responsabilidade, nos, abaixo-assinados, respectivamente, autor e
orientando da pesquisa intitulada por: “IDENTIFICACAO E AVALIACAO DE
POTENCIAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES DA UNIDADE
DE TERAPIA INTENSIVA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES
CARNEIRO”, assumimos cumprir fielmente as diretrizes regulamentadoras emanadas da
Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude/MS e suas Complementares, autorgada
pelo Decreto n° 93833, de 24 de Janeiro de 1987, visando assegurar os direitos e deveres que
dizem respeito a comunidade cientifica, ao (s) sujeito (s) da pesquisa ¢ ao Estado.

Reafirmamos, outros sim, nossa responsabilidade indelegavel e intransferivel,
mantendo em arquivo todas as informagdes inerentes a presente pesquisa, respeitando a
confidencialidade e sigilo das fichas correspondentes a cada sujeito incluido na pesquisa, por
um periodo de 5 (cinco) anos apds o término desta. Apresentaremos sempre que solicitado
pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa), ou CONEP (Comissio Nacional de Etica em
Pesquisa) ou, ainda, as Curadorias envolvidas no presente estudo, relatério sobre o andamento
da pesquisa, comunicando ainda ao CEP, qualquer eventual modificagdo proposta no
supracitado projeto.

Cuité, 4% .de .?wv@u& de 2015

iﬁ«\rwﬂv\,&w de Su M-VO t"iﬂ:wv’ﬂ
Fernando de Sousa Oliveira
(Autor da pesquisa) (Orientanda)




