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RESUMO

Interagdes medicamentosas sdo tipos especiais de respostas farmacoldgicas, em que os efeitos de um ou mais
medicamentos séo alterados pela administragdo simultanea ou anterior de outros. Pacientes cirlrgicos apresentam um alto
indice de prevaléncia relacionado com intera¢cdes medicamentosas potenciais. Com o consideravel aumento do consumo
de ansioliticos na dltima década, os riscos de interacdes medicamentosas associadas a administracdo de anestésicos em
cirurgias emergenciais tem desencadeado complicagdes pos cirlrgicas relacionadas com os sistemas cardiovascular e
respiratorio. Deve-se considerar que a anestesia afeta as fungdes cerebrais promovendo perda de consciéncia, capacidade
de reter memoria e reagir a estimulos nocivos. A margem entre anestesia cirdrgica e depressado respiratéria e circulatoria
potencialmente nocivas é estreita. Este estudo apresenta-se como um estudo qualitativo e exploratério, no qual foi
realizada a avaliagdo de prontudrios pos-cirirgicos que apresentam interacBes entre ansioliticos e anestésicos e suas
principais complicagGes. O objetivo deste estudo foi analisar as disfungdes pos-cirirgicas decorrentes da interagdo dos
anestésicos com ansioliticos e relacionar os riscos de utilizagdo de medicagdo pre cirlrgica com as complicacBes pds-
cirdrgicas. Nos prontuéarios analisados, observou-se que as principais complicagdes apresentadas pelos pacientes em
periodo pds-operatorio, ap6s interacdo entre os farmacos, foram distintas e baseadas nos procedimentos realizados com
uso de medicamentos. Entre as complicacBes que se destacaram a parada cardiorrespiratéria e a hipertensdo, foram
ocasionadas principalmente com interagdo do benzodiazepinico midazolam e do anestésico geral propofol®. Conclui-se
que ¢é de fundamental importancia o conhecimento da natureza, riscos e gravidade das interagfes entre farmacos para
evitar possiveis desfechos desfavoraveis.
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ANALYSIS OF MEDICAL RECORDS OF POSTOPERATIVE COMPLICATIONS ASSOCIATED WITH
DRUG INTERACTIONS OF SURGICAL ANESTHETICS WITH ANXIOLYTICS

ABSTRACT

Drug-drug interactions are special types of pharmacological responses, in which the effects of one or more drugs are
altered by the simultaneous or previous administration of others. Surgical patients have a high prevalence rate related to
potential drug interactions. With the considerable increase in the consumption of anxiolytics in the last decade, the risks
of drug interactions associated with the administration of anesthetics in emergency surgery has triggered post-surgical
complications related to the cardiovascular and respiratory systems. It should be considered that anesthesia affects brain
functions promoting loss of consciousness, ability to retain memory, and react to noxious stimuli. The margin between
surgical anesthesia and potentially harmful respiratory and circulatory depression is narrow. The study is a qualitative,
exploratory study that evaluated post-surgical medical records that presented interactions between anxiolytics and
anesthetics, in search of the main complications caused by this drug interaction. The objective was to analyze the post-
surgical dysfunctions resulting from the interaction between anesthetics and anxiolytics, demonstrating the risks of using
pre-surgical medication, as well as the severity of post-surgical complications. In the analyzed medical records it was
observed that the main complications presented by patients in the post-surgical period after the interaction of surgical
anesthetics and anxiolytics were distinct based on the procedures performed and on the interactions of the drugs used.
The complications that stood out in the study were cardiorespiratory arrest and hypertension, with main interaction of the
benzodiazepine midazolam and the general anesthetic propofol®. We conclude that it is of fundamental importance to
know the nature, risks, and severity of drug interactions.
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Analise de prontuarios das complicac¢@es pés-ciragicas associadas as interacdes medicamentosas entre anestésicos e
ansioliticos

1. INTRODUCAO

A anestesia geral é uma perda de consciéncia induzida, reversivel e controlada, que ocasiona
estado de sedacdo, analgesia, amnésia e paralisia do musculo (MORENO; MORENO, 1999). Os
medicamentos inseridos neste cendrio sdo denominados de anestésicos cirlrgicos. Apos
procedimentos operatorios é durante o periodo de recuperacdo, que o paciente fica vulneravel as
complicacBes que envolvem os sistemas respiratorio, cardiovascular, termorregulador, tegumentar,
sensorial, locomotor, urinario, digestorio e imunoldgico, além do Sistema nervoso central que
controla todo o estado emocional (POPOV; PENICHE, 2009).

As interagdes medicamentosas ocorrem quando dois ou mais medicamentos administrados ao
paciente interferem entre si potencializando ou abolindo o efeito terapéutico de um ou mais dos
medicamentos ingeridos pelo individuo. Os efeitos adversos podem ser de grau leve, moderado ou
grave, ou ainda levar a 6bito (SUCAR, 2003),sendo responsaveis por 5 a 20% das reacGes adversas
relacionadas com os farmacos (RANG; RITTER; FLOWER, 2016).

O farmaco Fentanil® é um opioide classificado como agonista (BENSENOR; CICARELLI,
2003), que apresenta curta acdo e rapido inicio de acdo. Na anestesia, 0s opidides sdo capazes de
bloguear as respostas a laringoscopia e intubacdo, sendo este efeito dose dependente, além de
induzirem a rigidez muscular, de provavel mecanismo central (BENSENOR; CICARELLI, 2003).
Este farmaco pode vir a interferir na funcéo do sistema respiratério induzindo a depresséo respiratoria
dose dependente. Em relacdo aos farmacos benzodiazepinicos, estes agem no sistema gabaérgico,
facilitando sua acdo inibitoria. Atuam como depressores do sistema nervoso central (LEONARDI;
AZEVEDO; OLIVEIRA , 2017) e desempenham a a¢do ansiolitica, sedativa, relaxante muscular e
anticonvulsivante (BERNIK, 1999).

Quando sd3o administrados Fentanil® em conjunto com o uso prévio de ansioliticos
benzodiazepinicos existe uma grande possibilidade de ocorrer diversas disfungdes pos-cirurgicas.
Neste contexto, em procedimentos operatorios se faz necessario explicar e conscientizar o paciente
dos riscos do uso de medicagdo pré-cirdrgica quando associadas ao uso de anestésicos e
medicamentos pds-cirurgicos. O intuito desta anamese é , conscientizar e reduzir impactos a salude

dos pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos.

2. REFERENCIAL TEORICO

Muitos dos problemas relacionados aos medicamentos sdo causados por interagdes

medicamentosas. O termo se refere & interferéncia de um farmaco na agao de outro ou de um alimento
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ou nutriente na acéo de medicamentos (HUSSAR, 2000). Anestesiologistas cada vez mais se deparam
com pacientes que chegam para a avaliacdo anestésica em uso de cerca de dez ou mais medicamentos
diferentes (ODA; MIZUTANI; HASE, 1999). O potencial para interacdo medicamentosa aumenta
exponencialmente com a quantidade de medicamentos administrados ao paciente, devendo ser uma
das preocupacdes de quem vai anestesia-lo (MILLER , 1973).

Efeitos farmacoldgicos mdltiplos, prescrigdes multiplas, ndo compreensdo do paciente em
relacdo ao tratamento farmacologico, uso abusivo de medicamentos, desinformacéo dos prescritores
e uso de medicamentos por automedicacao sao fatores que contribuem para a ocorréncia de interacdes
medicamentosas (LISBOA, 2000).

Em relacéo as respostas terapéuticas esperadas sdo prejudicadas devido a alteragdes tanto no
ponto de vista farmacocinético quanto farmacodindmico. Interacdes farmacocinéticas ocorrem
quando for constatada a possibilidade de interferéncia de um dos farmacos nos processos de absorcéo,
distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo de outro. Em relagdo a farmacodinamica, quando farmacos de
efeitos semelhantes ou contrérios sdo administrados conjuntamente, os farmacos de acdo semelhante
podem apresentar um efeito sinérgico, ao passo que a coadministracdo dos que apresentam acdes
contrarias podem resultar em antagonismo (HUSSAR, 2000).

Os profissionais de saide vém assumindo uma preocupacdo diferenciada em relacdo as
interagdes medicamentosas, em especial em pacientes clinicamente relevantes, uma vez que a busca
por seguranca dos medicamentos ndo pode ser descartada ou subestimada (YUNES; COELHO;
ALMEIDA, 2011). A presenca dessas € um risco permanente em hospitais e a utilizacdo de programas
informatizados parece ser a forma mais efetiva de identifica-las (MARTI; KOLSTER; KOLSTER,
1992).

As interagdes medicamentosas sdo classificadas como menores, moderadas e maiores ou
graves. As menores sdo aquelas que causam efeitos clinicos restritos, e em geral ndo requerem
mudangas na terapia medicamentosa. As moderadas, sdo aquelas interacbes que resultam em
alteracdes do quadro clinico do paciente, requerendo mudancas no tratamento. As maiores ou graves
sdo as que requerem intervencdo médica para minimizar ou prevenir as rea¢0es adversas clinicamente
relevantes com potencial risco de morbidade relacionada ao medicamento (YUNES; COELHO;
ALMEIDA, 2011).

Os grupos com maior suscetibilidade a interagdes medicamentosas incluem pacientes
submetidos a procedimentos cirargicos, idosos, imunodeprimidos, e internados em unidade de terapia
intensiva (UTI). Em especial nas interna¢Ges hospitalares, em que os pacientes séo submetidos a um
maior nimero de drogas devido a fragilidade de suas condices clinicas (LIMA; CASSIANI, 2009).

O procedimento de anestesia é definido como a suspensdo geral ou parcial da sensibilidade,
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espontanea, em decorréncia de problemas neuroldgicos, ou induzida por um agente anestésico. E
dividida em quatro estagios de depressdo do sistema nervoso central (SNC), sendo:estégio | definido
em um primeiro momento por analgesia sem amnésia,posteriormente nesse estagio, ocorre a amnesia.
O estagio Il é da excitacdo,durante esse estagio, o paciente parece delirante, porém se apresenta
totalmente amnésico, como caracteristicas clinicas a respiracdo € rapida, ha elevacdo da frequéncia
cardiaca e da pressao arterial. No estagio 111 caracteriza-se por anestesia cirdrgica. Neste estagio Ill,
ocorre modificagdes da respiracdo e da frequéncia cardiaca o que passa a ser mais lenta até a
respiracdo espontanea cessar. E no estagio IV tem-se depressdo medular o que representa grave
depressdo do SNC, sem suporte circulatério e respiratdrio, a morte é inevitavel (EILERS; YOST,
2017).

Assim, a anestesia geral ¢ classificada como um estado ndo natural decorrente de uma depressédo
do sistema nervoso central, no qual o paciente perde a consciéncia, a capacidade de reter memoria,
sentir dor e reagir a estimulos nocivos, tendo preservadas as fungdes de vital importancia (PRYS-
ROBERTS, 1996). Este procedimento é controlado e suprimido reversivelmente por meio de uma
variedade de drogas depressoras do sistema nervoso central denominados de anestésicos gerais que
tem como funcdo deprimir progressivamente a consciéncia, até o estado de anestesia geral com
inconsciéncia, impedindo o aprendizado e o processamento de informacgdes em alto nivel (BAILEY;
JONES, 1997). As anestesias parciais sdo aquelas cujo comprometimento da sensibilidade abrange
apenas areas do corpo sem ser acompanhado de inconsciéncia (SALZANO, 1968). A maioria dos
anestésicos potencializam a acdo do GABA sobre os receptores GABA A (OLSEN; LI, 2011).

Em relacdo ao funcionamento celular, os anestésicos potencializam a acdo GABA, além de
reduzir a excitacdo e inibir a transmissdo sinaptica excitatoria. A inibicdo da formacédo reticular
mesencefalica, dos ndcleos de distribuicdo sensitivos talamicos e em menor propor¢éo, partes do
cortex, resulta em inconsciéncia e analgesia. Alguns anestésicos resultam em inibicdo a nivel
medular, refletindo em perda das respostas reflexas a estimulos de dor. Mesmo em baixas
concentragdes provocam amneésia de curto prazo. Quando a concentragdo é aumentada, todas as
funcBes cerebrais sdo progressivamente afetadas, incluindo o controle motor, a atividade reflexa, a
respiracdo e a regulacdo autbnoma (RANG; RITTER; FLOWER , 2016).

Sobre os efeitos dos anestésicos gerais, em concentracGes elevadas afetam todas as partes do
SNC, o que pode levar a insuficiéncia respiratoria. A margem de seguranca entre a anestesia cirurgica
e a depressao respiratoria e circulatéria é pequena, potencializando o risco de morte (RANG;
RITTER; FLOWER , 2016). Também reduzem o impulso ventilatério e os reflexos que mantém a
desobstrucdo das vias aéreas, portanto é extremamente necessario manter a permeabilidade das vias
respiratorias apds a inducdo da anestesia (WOURDEN; MILLER, 2012).

91 Revista Théma et Scientia — Vol. 13, n° 1E, jan/jun 2023 — Edi¢ao Especial Medicina



Leticia Weiler Prado — Dayane Kelly Sabec-Pereira

No evento de inducdo anestésica ocorre a reducdo da pressao arterial sistémica, 0 que causa
acdo vasodilatadora direta, depressdo do miocardio, ou ambas. Além disso, a maioria dos anestésicos
reduz a contratilidade cardiaca, o que pode ocasionar um aumento da morbidade perioperatéria,
incluindo complicacdes cardiacas, infecgdes e comprometimento da coagulacdo (PATEL; PATEL;
ROTH, 2011).

Os anestésicos gerais sdo divididos pela sua forma de administracdo, inalatorios ou
intravenosos. E necessario distinguir os anestésicos inalatorios em volateis ou gasosos. Os volateis
devem administrados por meio de vaporizadores, esses diminuem a atividade metabdlica e o fluxo
sanguineo cerebral e também causam vasodilatacdo cerebral, o que pode aumentar o fluxo sanguineo
no cérebro. O efeito final € dependente de sua concentracdo, sendo que 0s mais potentes, causam
alteracdes no eletroencefalograma (EILERS; YOST, 2017). Os anestésicos intravenosos possibilitam
rapida inducdo, sendo necessaria cautela em sua administracdo para evitar depressdo bulbar grave,
que e dificilmente reversivel (WOURDEN; MILLER, 2012).

Estudos relatam que as complicagdes apresentadas pelos pacientes em periodo de recuperacao
anestésica sdo hipotensdo e hipertensdo arterial, bradicardia e taquicardia, bradipneia, hipotermia,
alteracdo na respiracdo, hipoxemia, alteracdo do nivel de consciéncia, nausea, vomito e dor. As
complicagbes mais frequentes séo hipotermia, dor e hipoxemia (NUNES; MATOS; MATTIA, 2014).

Entre os anestésicos mais utilizados em centros cirlrgicos, o Fentanil® mesmo sendo um
analgésico opidide pode ser usado como agente anestésico Unico com oxigénio em determinados
pacientes de alto risco, como os submetidos a cirurgia cardiaca ou certos procedimentos neurolégicos
e ortopédicos dificeis. Este pode ocasionar interacdes pos-cirdrgicas por seu uso concomitante com
Benzodiazepinicos. O Fentanil® é um dos analgésicos opidide mais utilizado em anestesias,
apresenta acdo muito curta e rapido inicio de acdo (STANLEY; ALLEN; BRYAN-BROWN, 1989).
E também o analgésico de escolha para pacientes que apresentam instabilidade, sintomas de liberag&o
de histamina ap6s o0 uso de morfina ou que possuem alergia a este farmaco (BENSENOR;
CICARELLI, 2003). O fentanil é um derivado sintético da fenilpiperidina 100 vezes mais potente
que a morfina e 500 vezes mais lipossoluvel, facilitando sua passagem atraves da barreira hemato-
encefalica. Sdo administradas baixas doses para o tratamento de dor associada a cirurgias pequenas.
Doses mais altas sdo administradas para inibir a resposta simpaética a estimulos em procedimentos
como a laringoscopia e intubacéo traqueal (TRIVEDI; SHAIKH; GWINNUTT, 2013).

Esta medicacdo € capaz de produzir depressao respiratoria de intensidade dose-dependente. Em
doses muito elevadas, pode causar profunda sedacgéo, inconsciéncia e rigidez muscular, o que pode
afetar a ventilagcdo (TRIVEDI; SHAIKH; GWINNUTT, 2013). O que pode associar-se com

bradicardia, hipotensédo ocasional e depresséo respiratoria (GOZZANI, 1994).

92 Revista Théma et Scientia — Vol. 13, n° 1E, jan/jun 2023 — Edi¢ao Especial Medicina



Analise de prontuarios das complicac¢@es pés-ciragicas associadas as interacdes medicamentosas entre anestésicos e
ansioliticos

O uso de ansioliticos e hipnéticos tem aumentado consideravelmente na Gltima década
(HOLLINGWORTH; SISKIN, 2010). Os farmacos ansioliticos reduzem a ansiedade e promovem
efeito calmante. Os hipnoticos produzem sonoléncia e estimulam o inicio e a manutencdo do estado
de sono. Envolvem depressdo mais pronunciada do SNC do que a seda¢édo. Dependendo da dose cada
farmaco difere no grau de depressdo do SNC (TREVOR, 2017).

Os benzodiazepinicos tém destaque especial e fazem parte do grupo de psicotropicos mais
utilizados na pratica clinica. Isso devido sua utilizacdo como medicacdo ansiolitica, hipnotica,
anticonvulsionante e relaxante muscular (CORREIA; ALVES, 2002), bem como no tratamento da
mania e da discinesia tardia induzida por neurolépticos (BERNIK, 1999). Sdo indicados para
tratamento de ansiedade, insonia e epilepsia (GRIFFIN; KAYE; KAYE, 2013). Sua acdo interfere no
sistema nervoso central inibindo o neurotransmissor GABA, acentuando assim seu efeito depressor
(LEONARDI; AZEVEDO; OLIVEIRA , 2017), apresenta efeito ansiolitico ao inibir as sinapses do
sistema limbico, regido responsavel por controlar o comportamento emocional (FORMAN; CHOU;
STRICHARTZ, 2012). Esses medicamentos quando administrados no paciente apresentam rapido
inicio de acdo, poucos efeitos colaterais e boa margem de seguranca (SANTOS , 2009). A seguranca
relativa dos benzodiazepinicos provém de sua eficacia limitada na modulacédo dos receptores GABA
A (FENTANIL, 2014).

O uso concomitante de Fentanil® e depressores do SNC, especialmente benzodiazepinicos ou
medicamentos relacionados em pacientes com respiracdo espontanea, podem aumentar o risco de
sedacdo profunda, depressdo respiratoria, coma e morte (FENTANIL, 2014). Altas doses de
benzodiazepinicos raramente provocam morte, a ndo ser que sejam administradas com outros
farmacos ou substancias, como etanol, depressores do SNC, analgésicos opidides ou antidepressivos
triciclicos. Quando associados a opioides, pode ocorrer potencializacdo sinérgica de sedagdo e
depressdo respiratdria, estes sdo fatores importantes para procedimentos cir(rgicos e seguros

garantindo a qualidade de vida do paciente.

3. METODOLOGIA

O estudo foi realizado por 6 (seis) meses, com avaliacdo de 200 prontuérios pds-cirargicos de
pacientes que estavam em uso de ansioliticos e que foram submetidos a anestesia geral. O método de
selecdo dos pacientes foi realizado por meio do sistema automatizado de prontuérios do Hospital S&o
Lucas da Cidade de Cascavel-Parana. Os critérios de inclusdo para pesquisa foram os prontuarios de
pacientes que realizavam uso continuo de ansioliticos da classe de benzodiazepinicos hd no minimo

6 meses e que foram submetidos a procedimento cirurgico, sendo realizada a anestesia geral sem
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suspender previamente o uso do ansiolitico. Os critérios de exclusdo foram os prontuarios de
pacientes que ndo estdvam usando ansioliticos e pacientes menores de 18 anos de idade.

O estudo busca analisar possiveis complica¢fes pos-cirurgicas entre 0 uso de anestésicos e
ansioliticos, ocasionando comprometimento hemodinamico nos pacientes em até 48 horas apds sua
administracdo medicamentosa.

A partir dos prontuérios selecionados, realizou-se uma analise retrospectiva que buscou dados
como: complicacdes pos-cirdrgicas; presenca de doencas prévias; duracdo da anestesia;
medicamentos associados.Obtidas estas informacBes dos prontuarios, foi realizada uma analise
estatistica descritiva qualitativa e quantitativa, por meio da tabulagcdo dos dados obtidos atraves de
planilhas do software Microsoft Excel, com o objetivo de verificar aspectos relevantes a pesquisa.

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisas com Seres Humanos do Centro
Universitario FAG, sendo aprovado pelo CAAE n° 42307021.6.0000.5219.

4. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Em resultado a esta pesquisa, dos 204 prontuarios analisados do Hospital Sdo Lucas da cidade
de Cascavel, 96 foram procedimentos cirdrgicos realizados no sexo feminino e 108 no sexo
masculino, nas mais diversificadas situacdes cirdrgicas. Todos os pacientes selecionados estavam em
uso de anestésicos e ansioliticos/sedativos para procedimentos cirrgicos.

Para embasar a associacdo de medicamentos, analisou-se a lista de padronizacdo dos farmacos
do hospital e destacou-se o0s anestésicos mais utilizados dentro do centro cirdrgico, assim como 0s
ansioliticos/sedativos. Dentre os anestésicos (Tabelal) o mais utilizado destacou-se o Propofol® e
entre os ansioliticos/sedativos (Tabela 2) o medicamento Zolpidem® na concentracdo de 10 mg como
sendo 0 mais administrado, seguindo pela sedagio do Diazepam® nas concentragdes de 10 mg € 0

diazepam liquido 5mg/ml dependendo do paciente.
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Tabela 1 — Lista de padronizacdo de Anestésicos.

Nome do

. Concentracédo Mecanismo de agdo Interagcdes medicamentosas
medicamento
Pode ter os efeitos depressores do SNC
aumentados por outros medicamentos
Propofol® 10 mg/ml Agonista GABA a - deNpressores do SNC
Atracuario ndo deve ser administrado na
mesma via IV antes de eliminar indicios de
Propofol®
Aumenta efeitos depressores com:
Etomidato 2 mg/ml Estimula receptores antidepressiyos triciclicos; outros farmacos
GABA a com efeito depressor sobre o SNC
Efeito hipnético potencializado por sedativos
Cetamina 5 mg/ml cﬁrrr:tsgt(ijt?\llzt?\llr\]/lag A Acdo aumentada por: barbiturato
Doses repetidas de carbamazepina ou
fenitoina resultaram na diminuigdo plasmatica
de Midazolam
Acido valproico aumenta a concentragdo de
Midazolam 5mg/mL Potencializador GABA midazolam
Depressao respiratéria quando uso com
opioides, barbitiricos, ansioliticos e
antidepressivos
Inibidores da MAO podem potencializar seus
efeitos
Fentanil 50 mcg/ml Agonista opidide Agédo aumentada por benzodiazepinicos
Aumenta depressao do SNC com
medicamentos depressores do SNC
Risco de bradicardia ou hipotenséo
aumentado por bloqueadores beta-
. . L adrenérgicos
Sufentanil 1 meg/mL Agonista opicide Potencializagcéo de depresséo respiratoria em
uso concomitante de barbituricos,
benzodiazepinicos, depressores do SNC
Remifentanil 50 meg/ml Agonista opidide Efeito sinérgico com analgésicqs (Isoflurano,
propofol®, tiopentaol) e midazolam
Bloqueador dos canais
Lidocaina 20 mg/ml de calcio de voltagem Aumenta os efeitos hipnoéticos de propofol®
dependente
Age sobre receptores Acéo diminuida por anticonvulsivantes e
colinérgicos, succinilcolina
Cisatracurio 2 mg/ml bloqueando a Alteracéo na acdo com bloqueadores
transmisséo neuromusculares ndo despolarizantes
neuromuscular Acdo aumentada com anestésicos gerais
Aumenta o bloqueio neuromuscular com o uso
Blogueador concomitante dqe anestésicos inalatérios, como
Atracurio 10 mg/mL neuror_n_uscuIaNr halotano, isoflurano e enflurano
c%mpetlltlv_o € rt1ao Interagdo com relaxantes musculares
espolarizante despolarizantes
Efeito muscular prolongado com anestésicos
. . S gerais
Rocuronio 10 mg/mi Antagonista colinérgico Grau e tempo de bloqueio neuromuscular
diminuidos por anticonvulsivantes
Liga-se ao receptor Pode aumentar de ag&o de vecurdnio
Succinilcolina 50 mg/mL nicotinico e atua como a Neostigmina pqde diminuir sua acio
acetilcolina Aumentam 0 bloguelo neuromuscula[’ em uso
com lidocaina e carbonato de litio
Pancuronio 2 mg/ml Antagonista colinérgico Agdo aumentada por quinidina e procainamida

Aumenta o efeito de digitalicos

Fonte: Dados da Pesquisa
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Tabela 2 — Lista de padronizacdo dos ansioliticos/sedativos.

Nome do
medicamento

Concentracao

Mecanismo de agéo

InteragBes medicamentosas

Zolpidem

10 mg

Agonista GABA a

Uso concomitante com benzodiazepinicos aumenta
risco de sedagao, depressao respiratoria e 6bito
Aumento de depressdo do SNC com uso de
antipsicéticos, hipnéticos, ansioliticos,
antidepressivos
Inibidores da CYP450 podem aumentar a atividade
do Zolpidem

Diazepam

10mg

Potencializador GABA a

Pode aumentar concentragao e os riscos de efeitos
adversos de fluoxetina, acido valproéico, dissulfiram
Pode aumentar nivel de digoxina

Diazepam

5mg/ml

Potencializador GABA a

Pode aumentar concentragao e os riscos de efeitos
adversos de fluoxetina, acido valproico, dissulfiram
Pode aumentar nivel de digoxina

Diazepam

5mg

Potencializador GABA a

Pode aumentar concentragao e os riscos de efeitos
adversos de fluoxetina, acido valproico, dissulfiram
Pode aumentar nivel de digoxina

Alprazolam

0,25 mg

Potencializador GABA a

Pode aumentar os efeitos depressores do SNC com
medicamentos depressores do SNC
Interagdo com fluoxetina
Acéo diminuida por carbamazepina

Alprazolam

0,5 mg

Potencializador GABA a

Pode aumentar os efeitos depressores do SNC com
medicamentos depressores do SNC
Interac&o com fluoxetina
Acéo diminuida por carbamazepina

Bromazepam

3 mg

Potencializador GABA a

Efeito intensificado por neurolépticos,
antidepressivos, hipnéticos e analgésicos

Bupropiona

150 mg

Inibidor seletivo da
recaptacdo de
catecolaminas

(noradrenalina e
dopamina)

A coadministragdo com carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina ou inibidores do metabolismo
podem afetar sua atividade clinica
Coadministragdo de digoxina diminui os niveis de
digoxina

Clobazam

10 mg

Potencializador GABA a

Efeito potencializado por antidepressivos,
anticonvulsivantes, antipsicéticos e hipnéticos

Flunitrazepam

1mg

Potencializador GABA a

Efeito potencializado por antidepressivos,
anticonvulsivantes, antipsicético e hipnéticos

Lorazepam

2mg

Potencializador GABA a

Depressao respiratéria quando coadministrados com
opidides, barbituricos, antipsicéticos,
sedativos/hipnéticos, ansioliticos, antidepressivos,
sedativos, anticonvulsivantes e anestésicos.
Uso concomitante de clozapina pode provocar
sedacao intensa, salivagdo excessiva e ataxia
Administracdo concomitante de valproato pode
resultar em aumento das concentrages plasmaticas
e reducéo do clearance do lorazepam

Fonte: Dados da Pesquisa

Os resultados desta pesquisa evidenciaram que as principais complicacdes apresentadas pelos
pacientes em periodo pos-operatorio, com interacdo de anestésicos cirdrgicos e ansioliticos, foram
distintas baseadas nos procedimentos realizados e nas interagdes dos medicamentos utilizados. Neste
estudo, observou-se associacdo entre o género masculino e a presenca de interacbes medicamentosas
dado justificado devido a maioria dos prontuarios selecionados serem de pacientes do género
masculino. A variante idade é considerada fator de risco para possiveis interagdes, sendo que quanto
maior a idade do paciente, maior a incidéncia das complicagdes, dado este que corroboram com outros
estudos (LIMA; CASSIANI, 2009). Em relacdo ao tempo de internagdo, 0s pacientes que passam
mais tempo em uma unidade de tratamento pOs-operatorio, Sd0 mais expostos a possiveis
acometimentos, por estarem mais suceptiveis a associacbes medicamentosas, com aumento do

numero de medicamentos prescritos e suas possiveis interacfes.(LIMA; CASSIANI, 2009).
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Em relagdo aos prontuarios dos pacientes inseridos na pesquisa, observou-se que 0s pacientes
submetidos a procedimentos com anestesia geral associados a administracdo do farmaco propofol®
com uso concomitante do farmaco ansiolitico midazolam, tiveram como complicagdes em sua
maioria paradas cardiorrespiratorias, tendo por definicdo a cessacdo subita da atividade mecanica do
coragdo, além da auséncia de pulso e de movimentos respiratérios. Portanto, a maioria dos casos
foram fatais. Observando este cenério de complicaces, a estratificacao de risco cardiovascular se faz
necessaria para identificar pacientes sob alto risco, alguns dos principais fatores de risco devem ser
analisados como: doenca instavel das artérias coronarias, arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca
e doenca valvar cardiaca. (DAHER et al, 2012).

Quando avaliados os procedimentos de broncoscopia, pode-se elencar um alto indice de choque
séptico (foco pulmonar) principalmente em cirurgia de aneurisma circulatério anterior, perda de drive
respiratorio, pupila midriatica e hipotensdo, dados estes que corroboram com a associacdo em sua
maioria aos medicamentos que agem no sistema nervoso central (LIMA; CASSIANI, 2009).

Neste estudo, o farmaco midazolam obteve destaque quando associado ao propofol®
desencadeando uma maior incidéncia de risco cardiovascular e sedacdo em pacientes pos-cirurgicos,
estes efeitos corroboram com outros estudos relacionados ao uso do midazolam (NASCIMENTO;
MODOLO, 2007). Uma outra complicagdo observada ao uso do propofol® com o midazolam foi o
aumento dos efeitos depressores do sistema nervoso central, podendo aumentar a sedagéo
(PROPOFOL, 2017).

Em relacdo a administracdo de diazepam em anestesia geral com propofol®, foram observados
diferentes desfechos baseados em procedimentos distintos. Nos prontuarios analisados observou-se
parada cardiorrespiratéria em cirurgia de pé diabético, crise convulsiva em cirurgia de drenagem de
hematoma subdural crénico, crise hipertensiva e fibrilacao atrial em troca de valva cardiaca, confuséo
mental em cirurgia para amputacdo do terco médio da perna esquerda, pico febril em cirurgia de
descompressao de artrodese lombar e episédios de dor e insdnia em cirurgia de ombro esquerdo. Na
pesquisa, destacou-se o alto risco cardiovascular da associagéo, dados discordantes em relagdo a um
estudo acerca do diazepam (NASCIMENTO; MODOLO, 2007).

A administracdo do farmaco escitalopram em anestesia com a associagdo do farmaco lidocaina
para procedimentos de insercdo de marcapasso cardiaco, teve como complicag@es clinicas o choque
cardiogénico. Em anélise de prontuarios de pacientes que foram submetidos a anestesia raquimedular
e sedacdo, para retroverséo por fratura de fémur direito, observou-se que o paciente apresentou pirose
e émese e teve que ser submetido a transfusdo sanguinea durante procedimento cirurgico. Outro
prontuario analisado onde foi realizado anestesia geral com propofol® para troca valvar mitral, o

desfecho foi hipertensdo. A associacio de escitalopram com anestesia geral com propofol® e com
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lidocaina, segundo os dados encontrados ocasionaram complica¢Oes cardiovasculares. Dados estes,
discordantes de outros estudos, que discorrem sobre 0s poucos efeitos colaterais da medicacdo e da
tolerabilidade da mesma (ZOMKOWSKI, 2012). Entretanto, em procedimento com anestesia geral
para apendicectomia, observou-se movimentos mastigatorios sem controle, o que sugere modificacdo
na contragdo dos musculos da mastigacdo. Eventos sistémicos como: reflexo do vomito, estimulo da
tosse, tbnus do esfincter esofagico inferior sdo reduzidos na anestesia, sendo assim, a regurgitacao
passiva e a ativa podem ocorrer, nesse quesito a introducdo da intubacdo endotraqueal reduz a
mortalidade por aspiracdo durante a anestesia geral. (WOURDEN; MILLER, 2012). O farmaco
citalopram associado com anestesia raquimedular para reconstrugdo de quadril direito, ocasionou
hipertensdo em pacientes pos-cirdrgicos.

O farmaco paroxetina quando administrados em procedimentos cirurgicos com anestesia geral
associado ao farmaco etomidato para correcdo de aneurisma de aorta ascendente, ocasionou como
complicagdo pos-cirlrgica parada cardiorrespiratoria ndo fatal. O que corrobora com estudos acerca
do etomidato, que pode levar a parada cardiaca (ETOMIDATO, 2018). Os mesmos farmacos
administrados em procedimento cirigico com anestesia raquimedular para colpoperineoplastia
anterior e posterior no sexo feminino, teve como complica¢fes sangramento vaginal.

A administracdo do farmaco bupropiona com anestesia geral para retirada de proteses apos
necrose areolar, resultou em trombose venosa profunda em veia iliaca femoral esquerda. O farmaco
sertralina associado com anestesia raquimedular para artroplastia de quadril esquerdo, teve como
relato de complicacdes o tromboembolismo pulmonar. Dados estes que corroboram com outros
estudos que comprovam que a tromboembolia venosa é a complicacdo de procedimentos cirurgicos
mais comum e potencialmente letal (RASSAM et al, 2009).

Em relagdo a administracdo do farmaco fluoxetina com anestesia raquimedular associada com
a lidocaina em anestesia geral e propofol®, o procedimento de histerectomia total, gerou bradicardia
e hipotensao durante o procedimento cirurgico, tais complicacdes podem ser refor¢adas também por
outros relatos de sangramento anormal com inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS)
(SERTRALINA, 2019).

O farmaco duloxetina com anestesia raquimedular associada a lidocaina para corre¢do de
fratura trocantérica ocasionou quadro confusional, que pode ser explicado pelo maior risco de
hiponatremia com o uso desta medicacdo segundo estudos (GANDHI; SHARIFF; JAISHI, 2017).
Outro caso avaliado, foi da associacdo do farmaco desvenlafaxina com anestesia geral venosa para
microcirurgia de meningeoma gerou dor e dorméncia em membro superior direito, além de cefaleia
e paresia de membro inferior esquerdo.

A administracdo de zolpidem® concomitante a anestesia raquimedular com lidocaina por caso
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de gravidez ectdpica gerou sangramento vaginal. Em conjunto com sedacdo para colocacdo de
mirena, gerou cdlica e cafaleia. Em anestesia raquimedular para corre¢do de halux valgo, gerou
episodios de émese. Nos procedimentos de anestesia geral com o farmaco etomidato para drenagem
de hematoma subdural ocasionou a reducdo de consciéncia, hiperglicemia e paresia de dimidio
direito, isto pode ser explicado pelo efeito da medicag¢do com interagdo com outro fArmaco sedativo,
que pode resultar em maior sedacdo, depressao respiratoria, coma e 6bito (ZOLPIDEM, 2019). Em
raquianestesia para procedimento de dermolipectomia, gerou necrose de parede abdominal e febre.
De modo geral, a monitorizacao do paciente, ajuste de dose e dos medicamentos e adequacao
dos horérios de administracdo, sdo algumas das propostas para evitar possiveis interacdes
medicamentosas, preservando o bem estar do paciente pds-cirurgico e suas possiveis complicacdes

por associagdes medicamentosas (SEHN et al, 2001).

5. CONSIDERACOES FINAIS

As analises de prontuarios realizadas para o presente trabalho, retratam um cenario, onde
poucos sdo os estudos clinicos e pré-clinicos sobre os efeitos colaterais da interacdo de anestésicos
cirargicos com ansioliticos. Este dado retrata a importancia de pesquisas atuais necessarias para o
melhor conhecimento das interacbes medicamentosas em procedimentos pos-cirurgicos, levando em
consideracao que as investigacdes sobre o tema sdo lentas, quando relacionadas com o ritmo frenético
das industrias farmacéutica em desenvolvimento de novos fa&rmacos, com diferentes mecanismos de
acdo e interacdes diversas que devem ser melhor detalhadas.

O reconhecimento de interacbes medicamentosas possibilita evitar situacdes de
insucesso ou minimizar toxicidade medicamentosa e possiveis complicacdes pelo ajuste do esquema
medicamentoso ou pelo uso de farmacos alternativos. Conhecer a natureza, o risco e a gravidade de
se associar um medicamento a outro pode ser vidvel na prescri¢do, dispensacdo e administracdo
dos medicamentos. O que justifica a maior atencdo nos procedimentos cirirgicos, por se tratar de
uma suscetibilidade maior de interacdes medicamentosas, devido ao uso concomitante de outras
classes farmacoldgicas e que quando associadas desencadeiam reacdes adversas e em alguns casos
leva o paciente a obito.

Embora nem todas as interacbes medicamentosas possam ser prevenidas, a difusdo do
conhecimento para os profissionais de saude, possibilita uma menor incidéncia de complicacoes,
sendo de fundamental importancia a compreensdo dos fatores de risco, assim como: 0 mecanismo de
acdo, associados a divulgacdo das interacbes medicamentosas mais frequentes e relevantes a pratica

clinica, constituindo um dos principais instrumentos de prevencdo de complicacfes e garantindo a
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qualidade de vida do paciente.
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