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RESUMO

Erros de medicagao podem ser definidos como falhas no processo de tratamento com
potencial de levar a danos aos doentes, principalmente aos doentes pediatricos. Por vezes,
os erros de medicagao relacionam-se a erros nas prescricoes médicas, que tornam o
processo de medicagdo um ato inseguro. Na tentativa de ampliar a seguranga das
prescrigoes médicas, elaborou-se no Brasil o Protocolo de Seguranga da Prescricao, Uso e
Administracao de Medicamentos, que define os aspetos que devem ser observados na
elaboragao das prescrigoes. Com este estudo, pretendeu-se avaliar a seguranga das
prescrigoes de antibioticos de uso restrito da Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTI-
P) de um hospital brasileiro. Foram estudadas 647 prescricoes de 142 doentes no periodo
de outubro de 2013 a outubro de 2014, observando-se os parametros de identificagio do
doente e do prescritor e de avaliagao da conformidade das prescrigoes, definidos pelo
protocolo. As principais irregularidades identificadas nas prescrigoes relacionaram-se a
frequéncia de sobredoses e subdoses e a auséncia da duragio do tratamento, das
orientagoes para administragao dos antibioticos e da clearance de creatinina. Adaptando-se o
indicador proposto, obteve-se a taxa 47,71% de erros nas prescrigoes dos antibioticos de
uso restrito, evidenciando a necessidade de elaboragao de estratégias para melhoria dos
resultados. Os dados obtidos neste trabalho oferecem direcionamento para implementagao
do servico de Farmacia Clinica da instituicao, discutindo-se a contribuicao do farmacéutico
na UTI-P para ampliagao da seguranca das prescricoes e promogao do uso racional de

antibidticos.

Palavras-chave: Erros de medicagao; Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica; Uso Racional

de Antibiodticos; Seguranga do Doente; Farmacia Clinica.



ABSTRACT

Medication errors can be defined as failures in the process of treatment with the potential of
causing damages to sick people, especially the pediatric patients. At times, medication errors
are related to medical prescription errors, which turns the process of medication an unsafe
act. In the attempt to expand the medical prescription safety, it was created the Prescription,
Usage and Administration of Drugs Safety Protocol in Brazil. This protocol defines the
aspects that must be observed at the elaboration of the prescriptions. This study aimed to
evaluate the safety of restricted usage antibiotics from a Pediatric Intensive Care Unit (ICU-
P) at a Brazilian hospital. For this study, 647 prescriptions from 142 sick people at the period
between October 2013 and October 2014 were analyzed. It was observed the identification
parameters of the sick person and the prescriber, and the evaluation of the prescriptions in
accordance with the protocol. The main irregularities identified at the prescriptions are
related to the frequency of overdoses and underdoses, and also the absence of the length of
the treatment, the orientations to the administration of the antibiotics and the clearance of
creatinine. Adapting the indicator proposed, it was obtained the percentage of 47,71%
errors at the prescription of restricted usage antibiotics, evidencing the need of elaboration
of strategies to improve the results. The data obtained from this paper offer direction to the
implementation of the service of Clinical Pharmacy at the institution, discussing the
pharmacist’s contribution at the ICU-P to the enlargement of prescription safety and the

promotion of rational usage of antibiotics.

Keywords: Medication errors; Pediatric Intensive Care Unit; Rational Use of Antibiotics;
Patient Safety; Clinical Pharmacy.
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. INTRODUCAO



Perfil de Seguranca das Prescricdes de Antibiéticos de Uso Restrito numa
Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica de Salvador, Bahia, Brasil

A prescrigao médica é um instrumento de comunicagao entre profissionais de saude e entre
médico e doente, através do qual um esquema terapéutico é indicado. Segundo o Conselho
Federal de Medicina (2009), 6rgao que regulamenta a profissaio médica no Brasil, o ato

médico se completa com a prescrigao médica ().

O processo de medicagao é composto por varias etapas, dentre elas a prescricao. Para
Aronson (2009), medicacao pode significar tanto um processo quanto um objeto que é
submetido a um processo e, neste ultimo, assemelha-se ao termo medicamento. (2) O
dicionario Aurélio de lingua portuguesa, no entanto, define medicagdo como ato de medicar

ou emprego de agentes terapéuticos.

Apesar da importancia da prescricio médica na terapia medicamentosa, encontramos na
literatura diversas publicagoes relacionadas a prescrigoes inseguras, as quais frequentemente

tém como consequéncia erros de medicagao.

Aronson (2009) define erros de medicagao como “falhas no processo de tratamento que
levam, ou tém potencial de levar, a dano ao doente”(2). A Sociedade Americana de
Farmacéuticos Hospitalares (American Society of Hospital Pharmacists — ASHP), em 1993,

publicou uma Guideline (3) que classificou os erros de medicagao.

Conforme a classificagao da ASHP, os erros de prescrigao relacionam-se a selegao incorreta
do farmaco (baseada na indicagdo terapéutica, contraindicagao, alergias, uso de
medicamentos concomitantes e outros fatores), dosagem, posologia, via de administragao e
prescrigoes ilegiveis, que levam a uma utilizagdo incorreta por parte do doente ou

cuidadores (3).

Dean, Barber e Schachter (2000), por sua vez, definiram os erros de prescrigao clinicamente
significativos como aqueles erros que “ocasionam uma redugao nao intencional da
probabilidade do tratamento ser eficaz” e que “levam ao aumento do risco de dano quando

comparado as praticas existentes” (4).

Na tentativa de identificar os principais fatores relacionados com os erros de medicagao, um
estudo avaliou os relatérios dos erros emitidos pelos profissionais de enfermagem e

salientou que 72% iniciaram durante a prescricao médica (5).

Segundo The Joint Commission, erros de medicagio tém o potencial de causar danos na

populacao pediatrica em taxas superiores as identificadas em doentes adultos. Os erros de
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Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica de Salvador, Bahia, Brasil

dose sao mais comuns em pediatria devido a necessidade de ajustar a dose de acordo com o
peso, a existéncia de doses fracionadas e a necessidade de representagio por pontos

decimais (6).

As peculiaridades da fisiologia dos doentes pediatricos, como por exemplo o nivel reduzido
de proteinas totais no plasma, que resulta num aumento da concentragao da fragao de
farmaco livre, e a imaturidade hepatica, com redugao da metabolizagao, respondem pelo

numero elevado de eventos adversos a medicamentos nessa faixa etaria (7).

Dentre as classes farmacoterapéuticas mais administradas a nivel hospitalar, destacam-se os
antibioticos. A frequéncia elevada de prescricio desses medicamentos, associada a
polimedicagio ou polifarmacia (definida como utilizagdo simultainea de multiplos
medicamentos)(8), pode estar associada ao numero elevado de eventos adversos. Gallelli et
al (2002), através de um estudo retrospetivo, identificou que cerca de 45% das reagoes

adversas identificadas resultavam da administragao de antibiéticos (9).

Face a elevada incidéncia de eventos adversos relacionados com a administracio de
antibiéticos e da importancia desta classe terapéutica na evolugao clinica de doentes
internados, o presente trabalho tem por objectivo avaliar o perfil de seguranga das
prescrigoes de antibidticos de uso restrito numa Unidade de Terapia Intensiva pediatrica, em

Salvador, Bahia, Brasil.

Em adequagao a Resolugao de Diretoria Colegiada (RDC) 7/2010, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, que “dispoe sobre os requisitos minimos para funcionamento de
Unidades de Terapia Intensiva (UTI)”, a assisténcia farmacéutica “a beira do leito” deve ser
garantida, o que significa que o Farmacéutico deve se inserir na assisténcia direta ao doente

internado (10).

De facto, a presenca do profissional Farmacéutico nas UTI visa a promoc¢ao do uso racional
de medicamentos, com aumento do perfil de seguranca da terapia farmacologica. Esse
profissional pode contribuir com a promocao do uso racional de antibidticos, principalmente
com a otimizagdo da terapéutica com antibioticos de uso restrito, cujo impacto

epidemiologico e econdmico € significativo.
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1. CRIANCA: ASPECTOS GERAIS

I.1. Definicao

Ao longo da histéria da humanidade, filosofos e pesquisadores tentaram compreender o
processo que de desenvolvimento desde crianga até a fase adulta. Jean-Jacques Rousseau, um
dos maiores pesquisadores do século XVIII e grande colaborador da pedagogia
contemporanea, considerava a infancia a fase em que acontece o desenvolvimento fisico do
ser humano. Segundo Rousseau, nesse periodo desenvolvem-se as faculdades naturais que
constituem a primeira formagao (l1). Em 1877, Charles Darwin, criador da Teoria da
Evolugao, publicou um diario sobre o desenvolvimento de seu filho, abordando os aspectos
sensoriais, cognitivos e emocionais. No inicio do século XX, G. Stanley Hall publicou o livro
“Adolescéncia”, descrevendo aspectos do desenvolvimento humano nessa fase (12). Assim, o
conceito de crian¢a e infancia é determinado pela visao de mundo de uma sociedade,

sofrendo, portanto, influéncias historicas e culturais (13).

A Convengao Internacional sobre os Direitos da Crianga e do Adolescente, aprovada em
1989 pela Assembleia Geral das Nagoes Unidas, define crianga como todo ser humano com
menos de dezoito anos de idade, exceto se lei nacional conferir maioridade mais cedo. (14)
No Brasil, o Estatuto da Crianga e do Adolescente, criado pela Lei 8.069 de |13 de julho de
1990, define crianga como a pessoa com até doze anos incompletos, e adolescente aquele

entre doze e dezoito anos (15).

O periodo pos-natal da crianga compreende a fase neonatal, infincia e adolescéncia. A
classificacdo quanto a faixa etdria, adotada pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP),
considera a subdivisao em cinco grupos: neonatal, de 0 a 28 dias; latente, de 29 dias a | ano
e || meses; pré-escolar, de 2 a 4 anos; escolar, de 5 a 10 anos; e adolescente de || a 19

anos (16).

Em cada um desses grupos, sao previstos aspectos peculiares que conferem grande
variabilidade ao desenvolvimento da crianga. Caracteristicas fisioldgicas variaveis,
principalmente na primeira década de vida, acarretam mudangas na funcionalidade de cada

orgao (7).
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1.2. Caracteristicas Farmacocinéticas

As diferencas fisiologicas entre adultos e criangas conferem a estes Ultimos caracteristicas
farmacocinéticas singulares, que alteram a relagao do organismo com os medicamentos.
Essas diferencas siao verificadas desde a absorcao até a excrecao dos farmacos,

comprometendo, por vezes, a eficicia e a seguranca dos mesmos.

Diante da importiancia da compreensio desses aspectos para a seguranga do uso de
medicamentos em criangas, e porque a crianga nao € um adulto em miniatura, a segunda
edicio do Formuldrio Terapéutico Nacional, elaborada em 2010 pelo Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Salde, traz o capitulo
“Medicamentos em criangas” (17) que salienta as caracteristicas farmacocinéticas relevantes
em doentes pediatricos. Na realidade, essas caracteristicas farmacocinéticas estaio muito
relacionadas e dependentes das proprias caracteristicas farmacodinamicas apresentadas por
esta faixa etdria. Dai falar-se de alteragoes farmacocinéticas/farmacodinamicas (PK/PD)
capazes de influenciar o comportamento dos farmacos nesta populagao, como se apresenta

na Tabela I.

Tabela |I: Caracteristicas PK/PD na Crianca (18)(19)

Quanto a absorcioe pH gistrico: E diferente do pH do adulto até aos 6 anos de idade. Fase inicial
de relativa acloridria (pH entre 6 e 8) logo apdés o nascimento (dois
primeiros dias de vida), com decréscimo gradual a partir do 10° dia de vida
até aproximadamente aos dois anos de idade, quando se aproxima do pH do
adulto, embora se mantenha ainda superior em relagao ao dos adultos. Em
doentes prematuros nao se observam essas alteragoes de pH;

e Esvaziamento gastrico: Pode demorar cerca de 6 a 8 horas no recém-nascido
pois o peristaltismo intestinal & muito irregular; atinge valores préximos dos
do adulto apenas a partir dos 6-8 meses de vida;

e Enzimas pancreiticas e sais biliares: Deficientes no recém-nascido, reduzindo
a absorcao de medicamentos que necessitam de solubilidade ou hidrélise no
ldmen intestinal;

e Massa muscular e fluxo sanguineo esquelético: Limitados principalmente em
neonatos, reduzindo a absor¢ao de farmacos administrados por via
intramuscular; este facto associado a dor provocada, leva a que se evite a
administragao intramuscular neste grupo de criangas;

e A crianga apresenta um estrato cérneo mais fino e maior hidratagao cutanea:
A absorcao através da pele é inversamente relacionada a espessura da
camada e diretamente relacionada a hidratacio pelo que a absorgio de
farmacos administrados por via topica cutanea esta aumentada na crianga,
podendo apresentar acao sistémica devido a maior penetragao do farmaco.
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Tabela I: Caracteristicas PK/PD na Crianca (18)(19) - continuacdo

Quanto a e Variagoes da quantidade total de agua corporal: 78% no recém-nascido, 60%
distribuicao na crianga e 58% no adulto;

e Variacoes do fluido extracelular: no prematuro é 50% da agua total; aos 6
meses baixa para 35%, aproximando-se dos valores do adulto (20-25%) a
partir do 1° ano de vida;

e Proteinas plasmaticas: Os niveis reduzidos de albumina e glicoproteinas levam
ao aumento da fracao livre de farmacos; para além disso, a capacidade de
ligacdo do farmaco as proteinas esta também reduzida nas criangas;

e Gordura corporal: 1% em prematuros, 14% em nascidos a termo e cerca de
25% em criancas com um ano. Essa variacio leva a alteragdes na distribuicao
de farmacos lipossoluveis;

e Barreira hematoencefilica: Incompleta no recém-nascido, com maior
penetracao de farmacos no Sistema Nervoso Central (SNC).

Quanto a e Baixa atividade das enzimas do citocromo P450 (CYP), especialmente da
biotransformacao isoforma CYP3A4, em criangas até aos 3 meses de vida;
e Imaturidade hepatica do recém-nascido, com risco de toxicidade de alguns
farmacos.
Quanto a e A maturagao anatémica e funcional dos rins é incompleta a nascenga o que
excrecao limita a excregao renal. De facto, a depuragao renal comprometida ao

nascimento pois a organogénese fetal s6 se completa no inicio da infincia e a
nefrogenese é incompleta em prematuros, comprometendo as fungdes
tubulares e glomerulares dos rins;

o Até aos 3-6 meses de idade a taxa de filtragao glomerular € menor do que
nas criangas mais velhas e nos adultos, assim como, a secregao tubular.

Assim, o uso de medicamentos em doentes pediatricos exige um ajuste no regime
posolégico de acordo com as caracteristicas farmacocinéticas do doente, de forma a conferir
maior seguranca e eficacia. Alteragoes das formas farmacéuticas, dando preferéncia para as
formulagoes orais liquidas, podem minimizar os erros de administragao e permitir maior

aceitacdo das criangas, garantindo a adesao (7).

O calculo de dose em doentes pediatricos, em geral, baseia-se no peso, superficie corporal e
idade, tendo como dose maxima a que esta indicada para doentes adultos. (7) As condigoes
clinicas podem exigir ainda ajustes de doses que devem considerar a clearance de creatinina,
estimada a partir da altura, para adequagao a funcao renal. A equagio de Schwartz é a

recomendada para estimativa da Taxa de Filtragaio Glomerular (TFG) em doentes
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pedidtricos, a qual pode ser calculada a partir dos valores de creatinina sérica e altura do

doente, conforme indicado na equagao |:
TFG = k * altura (cm)/creatinina sérica (mg/dL)  (Equagdo 1)

Originalmente, a equagao de Schwartz admitia para a constante k valores que variavam de
acordo com a idade e o sexo da crianga. Posteriormente esta equagao foi atualizada,
passando a ser denominada Schwartz-IDMS, que utiliza métodos de creatinina
estandarizados a IDMS (Isotope Dilution Mass Espectrophotometry), cujo valor de k foi definido

em 0,413 para todas as idades dos doentes pediatricos (20).

Assim, apds calculo da TFG estimada, os esquemas posologicos devem ser ajustados para
doentes com alteracao da fungao renal, alterando-se a frequéncia de administragao e/ou as
doses, de acordo com o medicamento. Os ajustes para os antibioticos de uso restrito
avaliados neste trabalho serao abordados com mais pormenor na sessao “Farmacologia dos

Antibidticos de Uso Restrito” da presente dissertagao.
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2. MEDICAMENTOS E SEGURANCA DO DOENTE

2.1. Medicamentos em Criancas

Os avangos na area das ciéncias farmacéuticas proporcionaram o desenvolvimento de novos
farmacos para o tratamento e profilaxia de inimeras patologias. Farmacos promissores
surgem a cada ano com a finalidade de curar e aumentar a qualidade de vida dos doentes.
No entanto, durante toda a histéria do uso de medicamentos, identificam-se alguns marcos
que se relacionam com eventos adversos decorrentes de sua utilizagao. Um dos principais
eventos adversos graves relacionados ao uso de medicamentos foi associado ao elixir de
sulfanilamida. Um farmaco descoberto na década de 30, disponivel apenas na formulagao de
comprimidos e poé, bastante utilizado como antibidético em infe¢oes causadas por

estreptococos.

Rapkiewicz (2014) relata que, em 1937, o laboratério S. E. Massengill desenvolveu um elixir
composto por 10% de sulfanilamida, 72% de dietilenoglicol e 16% de agua aromatizada. A
nova apresentagao foi considerada satisfatoria nos testes de sabor, aparéncia e aroma
realizados pelo laboratorio e teve sua comercializagao iniciada em setembro daquele ano.
Em outubro de 1937, apos a morte de seis doentes, a Associagao Médica dos Estados
Unidos iniciou investigagoes sobre a causa das mortes e concluiu que o dietilenoglicol era
toxico em humanos. No mesmo més, o Food and Drug Administration (FDA) iniciou a recolha
dos frascos comercializados, recuperando cerca de 95% dos volumes distribuidos. Os 5% do
total de frascos comercializados foram utilizados e resultaram na morte de 7| adultos e 34
criangas. Os doentes apresentavam insuficiéncia renal, cujos sintomas relatados foram

anuria, dor abdominal, nauseas, vomitos e convulsoes (21).

Outro marco na histéria da medicina moderna foi a talidomida, um farmaco langado pela
industria farmacéutica alema Chemie Grunenthal em 1957, com venda isenta de prescrigao
médica. O slogan da talidomida promovido pela Grunenthal era de um medicamento
“completamente in6cuo, completamente seguro” indicado para inumeras situagoes clinicas,
dentre elas para obtencao de efeito antiemético em mulheres gravidas e lactantes (22). A
partir de 1959, surgiram inimeros relatos de criangas nascidas com uma malformacao
congeénita caracterizada pelo encurtamento de ossos longos dos bragos e das pernas, com
auséncia total ou parcial de maos, pés e/ou dedos. Em 1961, a talidomida foi associada a essa

sindrome, a qual foi denominada focomelia, pelo aspecto semelhante ao de uma foca, tendo
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sua comercializagao suspensa na Inglaterra e na Alemanha. No Brasil, a comercializagao foi
mantida até junho de 1962, apesar dos inUmeros casos de malformagoes identificados em

outros paises (22).

A incidéncia de eventos adversos e as especificidades observadas em doentes pediatricos
conduziram a necessidade de elaborar guidelines, revisdes e outros documentos sobre a
seguranga do uso de medicamentos em criangas. Em 2007, a Organizacao Mundial da Saude
(OMS), através do seu Comité Consultivo para a Seguranca dos Medicamentos (WHO
Advisory Committee for the Safety of Medicinal Products), elaborou a guideline “Promogao da
seguranga de medicamentos para criangas” (Promoting Safety of Medicines For Children).
Segundo o documento, o controle da utilizagao de medicamentos em pediatria é de extrema

importancia, visto que os ensaios clinicos oferecem dados limitados nesta populagao.

O uso de medicamentos off-label ou off-licence constitui um dos aspectos mais preocupantes
da terapia farmacoldgica (23). Dentre os problemas relacionados ao uso de medicamentos
em criangas descritos pela OMS, podemos citar o uso off-label em pediatria. O termo off-
label, que pode ser traduzido como nao padronizado, considera medicamentos prescritos de
forma diferente da autorizagao concedida pelo orgao regulatério do pais. A definigao
contempla ainda a indicagao para uma faixa etaria diferente, outra via de administragao,

modificagoes de dose ou frequéncia de uso (24).

Conforme descrito por Silva (2007), os ensaios clinicos de fase Ill tém a finalidade de
demonstrar eficacia (indicagao) e seguranca (efeitos adversos). Em geral, essa fase dos
ensaios clinicos nao é realizada com criangas por varias razoes éticas; dificuldades em obter
uma amostra homogénea, devido a estratificagao por faixa etaria; dificuldades em conduzir

um estudo por um longo periodo de tempo; dificuldade de colher amostras de sangue (25).

A inadequagao dos medicamentos aos doentes pediatricos traz algumas consequéncias que

inevitavelmente reduzem a seguran¢a dos mesmos:

a) Toxicidade ou faléncia terapéutica decorrentes de erros de dose administrada;
b) Problemas de seguranca a longo prazo;

¢) Indisponibilidade de formas farmacéuticas apropriadas (23).

A pratica comum de utilizar comprimidos ou capsulas para preparar formulagoes liquidas

constitui um risco, visto que nao ha informagoes sobre estabilidade fisico-quimica,
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microbiologica e biodisponibilidade, além dos erros de medicagao que podem ser originados

dessa pratica (24).

Carvalho (2003) aponta para a “necessidade de estudos bem desenhados e controlados

sobre qualidade, eficicia e seguranga de medicamentos para uso pediatrico” (26).

2.2. Seguranca do Doente: Conceitos e Classificacdao

Um relatorio divulgado pelo Instituto of Medicine “Errar é humano: construindo um sistema
de saude mais seguro” (To Err is Human: building a safer health system) levou ao
fortalecimento da importancia da seguranga do doente no cenario mundial. O documento
revelou que “44.000 a 98.000 doentes morriam a cada ano nos hospitais dos EUA por danos

relacionados a prestagao dos servigos de satde” (27).

Em 2002, a 55 Assembleia Mundial de Saude adotou a resolucao WHA 55.18 — “Qualidade
da atengao: seguranca do doente”, a qual solicita uma maior atengao dos Estados Membros
ao problema de seguranga do doente (27). Em 2004, a 57° Assembleia Mundial de Saude
apoiou a criacao da “Alianga Mundial para a Seguranca do Doente” (World Alliance for Patient
Safety), cuja meta foi “organizar conceitos e definicbes sobre a seguranca do doente e

propor medidas para reduzir os riscos e mitigar os eventos adversos” (28).
Os objectivos principais da Alianga incluem (27):

» Apoiar os Estados-Membros na promogao da cultura de seguranga nos sistemas
de saude e no desenvolvimento de mecanismos de seguranga do doente;

= Desenvolver normas globais, protocolos e orientagoes para detetar os problemas
de seguranga dos doentes, minimizando os riscos para futuros usudrios dos
servicos de saude;

= Desenvolver e divulgar o conhecimento sobre saude baseada em evidéncias;

* Promover a investigacdo nas areas de maior relevancia nos problemas de
seguranga;

» Criar consenso sobre conceitos e definicoes comuns de seguranca do doente e

eventos adversos.
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A partir da definicao desses objectivos, a OMS organizou a “Classificagao Internacional de
Seguranga do Doente” (International Classification for Patient Safety - ICPS), contendo 48

conceitos-chave que se encontram resumidos na Tabela 2 (28).

Tabela 2: Alguns conceitos-chave com base na International Classification for Patient Safety (28)

Conceito Definicdao

Acoes realizadas para Acoes que visam reduzir, gerenciar ou controlar a probabilidade de

reduzir o risco
Circunstancia
notificavel

Dano

Detecao

Erro

Evento adverso

Fatores contribuintes

Incidente

Incidente sem dano
Quase erro
Risco

Seguranca do doente

ocorréncia no futuro de dano ao doente decorrente de um incidente;

Incidente com potencial dano ou lesao;

Comprometimento da estrutura ou fungao do corpo e/ou qualquer
efeito dele oriundo, incluindo-se doengas, lesao, sofrimento, morte,
incapacidade ou disfungao, podendo, assim, ser fisico, social ou
psicologico;

Acao ou circunstancia que resulta na descoberta de um incidente;
Falha em executar um plano de acao como pretendido. Por definicao,
OS erros sao nao-intencionais;

Incidente que resulta em dano ao doente;

Circunstancias, agoes ou influéncias associadas a origem, ao
desenvolvimento ou ao aumento do risco de sua ocorréncia;

Evento ou circunstancia que poderia ter resultado, ou resultou, em
dano desnecessario ao doente;

Incidente que atingiu o doente, mas nao causou dano;

Incidente que nao atingiu o doente;

Probabilidade de um incidente ocorrer;

Reduzir ao minimo aceitavel o risco de dano desnecessario associado

ao cuidado de saude.

Com base nessa classificagao, os incidentes relacionados com a prestacao de cuidados de

salude podem ser divididos em trés grupos (Figura |):
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sem dano com dano
Incidente que Incidente que Incidente que
ndo atingiu © atingiu o doente, resultou em dano
doente Mkl D =himel ao doente

b {(Evento Adverso)

Figura I: Incidentes relacionados com cuidados de saide na base ICPS (27)

A ocorréncia de incidentes com dano (Eventos Adversos) relaciona-se com fatores que
ampliam a possibilidade de ocorréncia do erro, os quais em servicos de saiude podem
classificar-se em trés grupos: humanos, do sistema operativo e externos (Figura 2) (29).

Os fatores humanos relacionam-se com o comportamento, desempenho profissional e
comunicagao entre os profissionais de salde. Os fatores do sistema operativo dizem
respeito ao ambiente de trabalho e ao grau de preocupagao com a seguranga do doente. Por
fim, os fatores externos englobam o meio ambiente e as politicas legislativas, que fogem do

controle da organizagao (29).

Externo Humano

Operativo

o

Figura 2: Triade de fatores para os eventos adversos em servicos de saude (29)
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Um dos principais fatores relacionados aos eventos adversos em ambiente hospitalar é o
erro humano. (29). Para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o erro humano
em servigos de saude esta relacionado principalmente com o estresse que deriva de algumas

caracteristicas (27):

* Ambientes incertos e dinamicos;

= Varias fontes de informacao;

* Mudangas, imprecisoes e objectivos que se confundem;

* Necessidade de processar informagoes atualizadas em situagoes e
circunstancias que mudam rapidamente;

* Dependéncia de indicadores indiretos;

* Problemas que podem ser imprecisos;

* Agoes com consequéncias imediatas e multiplas;

* Momentos de intenso estresse permeados por longos periodos de atividade
rotineira e repetitiva;

* Interface complexa e muitas vezes confusa entre operador e equipamento;

= Alto risco;

* Multiplos ambientes com diferentes prioridades;

* Ambiente de trabalho altamente influenciado por normas de alguns grupos e

pela cultura organizacional.

A prevengao deste tipo de erros humanos implica conhecer o modo como acontecem (27).
O conhecimento sobre a ocorréncia desses eventos possibilita a identificagdo de padroes e
dos principais fatores de risco que se relacionam ao dano, permitindo o estabelecimento de

estratégias para prevengao de novos eventos (29).

2.3. Eventos adversos em doentes pediatricos

A Agéncia Nacional de Seguranga do Doente (National Patient Safety Agency - NPSA) publicou
uma revisao sobre a seguranga dos doentes pediatricos em Inglaterra, classificando os
principais tipos de eventos adversos que afetam a populagao pediatrica e neonatal. Os
eventos adversos relacionados a medicamentos correspondem a cerca de 17% em criangas e

I5% em neonatos(Figura 3) (30).
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Comportamento agressivo
Comportamento auto-prejudicial
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Equipamentos médicos
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Figura 3: Tipos de eventos adversos envolvendo criancas e neonatos (30)

7

E interessante destacar-se que a faixa etaria pediatrica foi a que apresentou maior incidéncia
de eventos adversos relacionados a medicamentos. Dentre destes, a faixa etaria de zero a
quatro anos correspondeu a quase 10% do total de eventos adversos a medicamentos, o que
representa o segundo maior percentual de incidentes, inferior apenas aos eventos em

doentes idosos, que possuem mais de 75 anos (Figura 4) (30).
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Figura 4: Eventos adversos a medicamentos por faixa etaria (30)

Segundo The Joint Commission, os erros de medicagao tém o potencial de causar danos na
populagao pedidtrica em taxas superiores as identificadas em doentes adultos. Os erros de

dose sao os mais comuns em pediatria devido a necessidade de adequagao ao peso, as doses
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fracionadas e a representagao por pontos decimais (6). Além disso, a incidéncia de eventos
adversos relacionados a medicamentos administrados por via intravenosa é superior a

identificada para medicamentos administrados por outras vias (30).

Outra revisao realizada com doentes pediatricos avaliou 960 prontuarios selecionados de
modo randomizado em doze hospitais pediatricos dos EUA e identificou uma taxa média de
1,1 eventos adversos em cada cem doentes, sendo que 22% desses eventos foram
considerados evitaveis, 17,8% poderiam ter sido identificados anteriormente e 16,8%

poderiam ter sido atenuados de forma mais eficaz (31).

2.4. Eventos adversos — Panorama do Brasil

As acoes de farmacovigilancia foram regulamentadas no Brasil através da Portaria 3.916, de
30 de outubro de 1998, que instituiu a Politica Nacional de Medicamentos e determinou as
medidas para promogao do uso racional de medicamentos (32). Com base nessa portaria,

para promogao do uso racional dos medicamentos, as agoes de farmacovigilancia:

“... além de tratarem dos efeitos adversos, serao utilizadas, também, para assegurar o uso
racional dos medicamentos. Para tanto, deverao ser desenvolvidos estudos, analises e
avaliagoes decorrentes dessas agoes, de modo a reorientar procedimentos relativos a

registos, formas de comercializagao, prescri¢ao e dispensa dos produtos” (32).

No Brasil, o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) é um sistema informatizado
na plataforma web, previsto pela Portaria 1.660 de 22 de julho de 2009 e pela Portaria 529
de | de abril de 2013, do Ministério da Saude, e pela RDC 36 de 25 de julho de 2013, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e foi desenvolvido para receber as

notificagoes de eventos adversos, queixas técnicas e intoxicagoes (33).

As notificagoes podem ser realizadas por profissionais de saude, farmacias notificadoras,

hospitais — sentinela e por consumidores (Figura 5) (34).
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Figura 5: Fluxograma da notificacdo de eventos adversos (34)

Em 2013, segundo andlise realizada pela ANVISA sobre os dados do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA), contabilizou-se um total de 18.345 notificagoes de eventos
adversos naquele ano (35). Segundo esse relatorio, o estado de Sao Paulo respondeu por
39,4% do total de notificagoes; o Rio de Janeiro aparece com 12%, seguido do Rio Grande
do Sul (8,7%), Minas Gerais (6,3%), Bahia (5,4%), Parana (5%), Ceara (4,7%) e Santa Catarina
(4,3%). Os outros estados possuem percentual de notificagdes inferior a 2% (35). Do total
de notificagoes realizadas, os eventos adversos relacionados a medicamentos apareceram em
segundo lugar, atras apenas das notificagdes relacionadas com o uso sangue e
hemocomponentes, correspondendo a 39,85% dos casos, o que perfaz um total de 7.311

notificagoes naquele ano (35).

Estima-se, no entanto, que os dados de farmacovigilancia ainda sao subestimados no Brasil,
devido a subnotificagao e por isso tém sido criadas estratégias para incentivar a realizagao de
notificagoes voluntarias dos profissionais de saude, bem como a elaboragao de documentos
de referéncia e as formagoes para implantagao dos servigos de farmacovigilancia, a fim de

obter dados mais fidedignos.
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2.5. Erros de medicacido

Otero e Dominguez-Gil (2000) classificam os eventos adversos com medicamentos em dois
tipos: preveniveis e nao-preveniveis. Os eventos preveniveis sao aqueles causados por erros
de medicagao e sao caracterizados por dano associado a erro; os nao preveniveis, por sua
vez, ocorrem apesar do uso apropriado de medicamentos (dano sem erro) e correspondem

a Reagoes Adversas a Medicamentos (RAM) (18).

O trabalho “Medication errors: definitions and classifications” publicado por Aronson (2009)
estabeleceu outra interessante relagao entre eventos adversos, reagoes adversas e erros de
medicagao, conforme ilustrado na figura 6. Diferente da classificagdo adotada por Otero e
Dominguez-Gil (2000) e com base na figura 6, verifica-se que Aronson (2009) admite que

algumas reagoes adversas podem ter os erros de medicagao como causa (2).

I. Eventos adversos que ndo sdo
reagdes adversas a

medicamentos (RAMs)

2. RAMs que nio estio
associadas a erros de
medicacio

3. RAMs
que estio
associadas
a erros de
medicagio

4.Erros de medicagio
que causam eventos
adversos que nio sio
RAMs

Figura 6: Relacdao entre Eventos Adversos, Reacdes Adversas
e Erros de Medicacdo (2)

De facto, um erro de medicagao pode nao originar um evento adverso, mas quando causa, o

evento adverso pode ou nao ser uma reagao adversa.
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A Classificagao Internacional de Seguranga do Doente (International Classification for Patient
Safety - ICPS) define evento adverso como incidente que resultou em dano ao doente. (28)
Reacgles adversas sao definidas pela Organizagao Mundial de Saide como “qualquer efeito
prejudicial ou indesejado que se apresente apos a administragao de doses de medicamentos
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de uma

enfermidade ou com objectivo de modificar uma fungao bioldgica” (36).

Ja a literatura apresenta diferentes definicoes para erros de medicacdao. Para American
Society of Hospital Pharmacists — ASHP (1993), erros de medicagao sao eventos que levam ao
uso inapropriado do medicamento e que devem ser prevenidos por meio de sistemas de
controle eficazes, que envolvam farmacéuticos, médicos, enfermeiros, profissionais de gestao
de risco, assessoria juridica, administradores, doentes e outros que se relacionam ao
ambiente organizacional (3). Em 1993, a ASHP categorizou os erros de medicagao em doze

tipos (Tabela 3).

Aronson (2009) define erros de medicagao como “falhas no processo de tratamento que
levam, ou tém potencial de levar, a dano ao doente”. O processo de tratamento para esse
autor inclui o tratamento de sintomas, causas, investigagcao/prevencao de doengas ou

alteragoes fisiologicas, sem especificar o responsavel pelo erro (2).

Tabela 3: Tipos de erros de medicacao — ASHP(3)

Erro de prescricao Selegao incorreta do farmaco (baseada na indicagao, contra-indicagao,
alergias, uso de medicamentos concomitantes), dose, posologia,
concentragao, via de administragao e prescrigoes ilegiveis, que levam a
utilizagao incorreta por parte do doente;

Erro de omissao Falta de administracao de dose prescrita ao doente;

Erro de horario Administragao de medicamento fora do intervalo de tempo predefinido;
Medicamento nao Administracao de medicamentos que nao foram prescritos;
autorizado

Erro de dose Administragao de doses superiores ou inferiores a prescrita ou

administragao duplicada da dose;

Erro de apresentaciao Administragao de medicamento em forma farmacéutica diferente da
forma farmacéutica prescrita;
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Tabela 3: Tipos de erros de medicag¢ao — ASHP(3) - continuagdo

Erro de preparacao Medicamento incorretamente manipulado antes da administragao;

Erro de técnica de Procedimento incorreto ou técnica impropria a administragao;
administracao

Produto deteriorado Medicamentos com prazo de validade expirado ou com perda da
integridade fisico-quimica;

Erro de Auséncia de orientagoes para detegao ou adequagao dos problemas ou
monitoramento falha na utilizagao de dados clinicos laboratoriais para correta avaliagao
da resposta terapéutica;

Erro comportamental Falta de adesao do doente a terapéutica prescrita;
Outros erros de Qualquer outro erro de medicagao nao listado nas categorias anteriores.
medicacao

A classificagao de Aronson (2009), adotada pelo Departamento de Atengao Primaria a Saude
de Oxford, Inglaterra, utiliza uma abordagem psicologica para categorizagao dos erros de
medicagao. Conforme Figura 7, esses erros sao organizados em duas grandes categorias:

erros relacionados ao planeamento da agao e erros relacionados a execugao da agao (2).

ERROS
|
1 1
Errosno Errosna
planeamento da execucioda
agio agio
Errosno Errosnaagio Errosna

Erros nas regras

conhecimento (descuidos) memoria

Boas regras nio o
Regras ruins aplicadas ou Errostécnicos
mal aplicadas

Figura 7: Classificacdo dos erros de medicacao por uma abordagem psicolégica (2)
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Segundo a National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention — NCC
MERP, as diferengas nas definigoes de erros de medicagao entre as organizagoes podem
conduzir a diferengas significativas nos dados presentes em relatérios desses erros. Segundo
esse Conselho, algumas organizagoes consideram como erros de medicagao apenas os erros
reais, que atingiram o doente, enquanto outros incluem também os erros possiveis, que nao

atingiram o doente (37).

Além das diferentes defini¢oes, a NCC MERP considera alguns fatores que podem conduzir a

diferengas nas taxas de erros de medicagao das instituigoes de saude, descritos a seguir (37):

» Cultura organizacional: instituigdes que estimulam as notificagdes de erros de
medicagao e adotam agoes nao punitivas, com incentivos a melhoria da qualidade,
provavelmente relatam mais erros do que as instituicoes que desejam esconder
os erros e punir os individuos envolvidos;

* Populagoes de doentes atendidos nas instituigoes de cuidados a salde: podem
levar a diferengas significativas no numero e na gravidade dos erros de
medicagao. Mudangas nas populagoes alteram os tipos de medicamentos
utilizados, a intensidade das terapias adotadas, ou ainda os sistemas de
distribuicao dos medicamentos;

= Sistemas de informagao e detecao dos erros: Sistemas passivos, que dependem da
notificagao voluntaria da equipa, sao conhecidos por resultar em numeros

inferiores aos apresentados pelos sistemas de busca ativa.

Baptista (2014) traz em seu trabalho um quadro comparativo das principais classificagoes de
erros de medicacao (Tabela 4) (38). A classificacao de Ruiz-Jarabo 2000, realizada com
financiamento da Sociedade Espanhola de Farmacia Hospitalar, foi desenvolvida para adaptar

a classificagao do NCC MERP ao sistema sanitario espanhol (39).
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Tabela 4: Comparacdo das principais classificacoes de erros de medicacdao(38)

ASHP 1993 NCC MERP 1998 Grupo Ruiz-Jarabo 2008

Erro de prescricao - Prescrigao inapropriada; interagao
medicamento — medicameto;
interagao medicamento — alimento;
alergia; interagao medicamento —
doenca; medicamentos
contraindicados; duplicidade
terapéutica

Erro de omissao Omissao de dose Omissao de dose
Erro de dose Erro de dose Erro de dose
Concentracao errada Frequéncia de administragao errada
Medicamento nao Medicamento errado Medicamento errado
autorizado Doente errado Doente errado
Erro de apresentaciao Erro de apresentacao Forma farmacéutica errada
Erro de preparacao Erro de técnica Erro de preparacao

Técnica de administragao incorreta

Erro de técnica de Via de administracao errada Via de administracao errada
administracao Velocidade de administragao Velocidade de administragao errada
errada
Erro de Erro de monitoramento: clinico, Erro de monitoramento: falta de
monitoramento interacao medicamento- revisao clinica e falta de controles
medicamento, interagao analiticos
medicamento-alimento, alergia Duragao errada

documentada, interagao
medicamento-doenga,
medicamento contra-indicado
Duracao errada

Erro de farmaco Erro de farmaco deteriorado Erro de farmaco deteriorado
deteriorado

Erro de horario Erro de horario Erro de horario

Erro comportamental - Falta de adesao do doente

- - Erro de armazenamento

Outros Outros Outros
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3. PROTOCOLO DE SEGURANGCA NA PRESCRICAO, USO E
ADMINISTRAGAO DE MEDICAMENTOS

A Organizacao Mundial da Salde, através do programa World Alliance for Patient Safety,
posteriormente denominado Patient Safety Program, convocou todos os paises membros a
adotarem medidas para assegurar a qualidade e seguranga da assisténcia prestada nas
unidades de saude. Alguns paises, como os Estados Unidos da América, apresentaram dados
quantificados de eventos adversos evitaveis relacionados a medicamentos, estimados em um

valor minimo de 400.000 eventos por ano (40).

Diante desses nimeros, uma parceria do Ministério da Saude do Brasil, ANVISA e da
Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz) conduziu recentemente a elaboragao do “Protocolo de
Seguranga na Prescrigao, Uso e Administragao de Medicamentos”, o qual integra o Programa

Nacional de Seguranca do Doente.

Este documento foi desenvolvido em conjunto pelo Ministério da Salide e ANVISA em
parceria com FIOCRUZ e FHEMIG, e aprovado em julho de 2013, tem como finalidade

“promover praticas seguras no uso de medicamentos em estabelecimentos de saude” (40).

Entre os aspectos que conduziram a elaboragao do protocolo, conforme descrito no
documento de referéncia, destaca-se a caréncia de trabalhos cientificos relacionados a erros
de medicagao no Brasil. Uma pesquisa realizada na Pubmed em dez de abril de 2013
encontrou apenas 74 artigos publicados, entre 1978 e 2012, relacionados com o tema
“medication errors AND Brazil”. O incentivo a publicagao de trabalhos que se relacionem a
erros de medicagao permitira a obtengao de dados mais precisos sobre a seguranga do uso

de medicamentos no Brasil (28).

Os itens de verificagao para a prescricao segura de medicamentos em ambiente hospitalar

sao (40):

v" ldentificagdo do doente que deverd conter as seguintes informag¢des minimas:
* Nome do hospital;
* Nome completo do doente;
* Ndmero do prontuario ou registo do atendimento;
* Leito e enfermaria/apartamento;
=  Andar/ala;

=  Servico.
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v" Identificagdo do prescritor: Nome completo e nimero do registo profissional;

<\

Identificagao da instituigao: Nome, enderego completo e telefone;

v' Identificagdo da data da prescrigdo: Imprescindivel para a dispensa e a administragdo
de medicamentos;

v' Legibilidade: Recomendam-se prescricdes digitadas e eletronicas como forma de
melhorar a legibilidade das mesmas;

v' Uso de abreviaturas: Expressdes abreviadas aumentam a chance de erros de
medicagao;

v Denominagido de medicamentos: Os medicamentos devem ser prescritos conforme
Denominagao Comum Brasileira (DCB) e, na sua auséncia, pela Denominagao
Comum Internacional (DClI);

v" Prescricio de medicamentos com nomes semelhantes: Medicamentos com nomes
semelhantes devem possuir destaque na parte do nome que os diferencia, utilizando
maiusculo ou negrito. Exemplo: DOPAmina e DOBUtamina;

v Expressio de doses: Conforme sistema métrico decimal, indicando claramente a

unidade de medida. Exemplo: miligrama; micrograma; unidades internacionais.

Além dos itens de verificagao listados acima, outros aspectos que se relacionam a seguranga

das prescricoes médicas devem ser contemplados, conforme documento de referéncia:

* Informagoes de alergias em todas as prescrigoes médicas;

* Adequagao da prescrigao a padronizagao de medicamentos da instituigao;

* A dose deve ser calculada em fungao do peso, superficie corporal e clearance de
creatinina, principalmente em unidades de pediatria, oncologia e de terapia
intensiva;

* Dupla verificagao das doses prescritas pela farmacia e pela equipa de enfermagem;

* A posologia deve observar a dose maxima didria e a frequéncia de administragao
deve ser a menor possivel;

* A duracgao do tratamento deve estar descrita na prescri¢ao;

* Informagoes de diluicao devem contemplar diluente, volume, tempo e velocidade

de infusao, bem como a via de administragao.

Para fins de monitorizagao da seguranga das prescricoes médicas, propoe-se ainda um
indicador de “Taxa de erros na prescricao de medicamentos”, descrito a partir da equagao

2:
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n° medicamentos prescritos com erro x 100 (Equagao 2)

n° total de medicamentos prescritos

Os medicamentos prescritos com erro sao todos aqueles com inadequagao de dose, forma
farmacéutica, via de administracao, posologia, tempo de infusao, diluente, volume, velocidade
de infusio e abreviaturas contraindicadas. O total de medicamento sio todos os

medicamentos prescritos em um determinado periodo de tempo.
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4. FARMACIA CLiINICA EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA (UTI)

A regulamentagao da atribuicao clinica do profissional farmacéutico no Brasil deu-se através
da Resolucao n° 585 de 29 de agosto de 2013, do Conselho Federal de Farmacia. De acordo

com essa Resolugao, compreende-se por Farmacia Clinica:

“Area da farmacia voltada a ciéncia e pratica do uso racional de medicamentos, na
qual os farmacéuticos prestam cuidado ao doente, de forma a otimizar a

farmacoterapia, promover a saude e o bem estar e prevenir doengas”(41).

O American College of Clinical Pharmacy (ACCP) define Farmacia Clinica como disciplina de
ciéncias da saude em que os farmacéuticos prestam cuidados aos doentes, otimizam a
terapia medicamentosa, promovem a saude e o bem-estar, além da prevengao de doengas.
(42) Por sua vez, a European Society of Clinical Pharmacy (ESCP) por sua vez, considera a
Farmacia Clinica uma ferramenta para melhor utilizagio dos medicamentos e dos recursos
de salde, para obten¢ao de melhores resultados em saide. A ESCP adota ainda a definicao
de especialidade da salde que descreve as atividades e os servigos do farmacéutico clinico

para promogao do uso racional e apropriado de medicamentos (43)(44).

Hepler (2004) avaliou as similaridades e as diferengas entre Clinical Pharmacy (Farmacia
Clinica) e Pharmaceutical Care (Cuidados Farmacéuticos). Segundo o autor, as ideias sao
complementares e os objectivos sao semelhantes, porém expressam-se em diferentes
linguagens e nao enfatizam os mesmos aspectos da pratica. A Farmacia Clinica é um

componente essencial para desenvolvimento dos Cuidados Farmacéuticos (45).

Dentre as atribuicoes do farmacéutico clinico, organizadas pela American College of Clinical

Pharmacy (ACCP), destacam-se:

* Avaliar o estado de saide dos doentes e verificar se os medicamentos prescritos
atendem as necessidades e aos objectivos da terapéutica;

* Avaliar a adequagao e a efetividade dos medicamentos do doente;

= Reconhecer os problemas de salde nao tratados, os quais podem ser melhorados ou
resolvidos com terapia medicamentosa adequada;

» Avaliar o progresso do doente para determinar os efeitos do medicamento sobre sua
saude;

* Discutir com médicos e outros profissionais de salde para escolha da terapia

medicamentosa que melhor atenda as necessidades do doente;
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= Aconselhar o doente sobre a melhor forma de usar os medicamentos;

* Atuar na educagao do doente, juntamente com outros profissionais de salde, sobre
outras medidas importantes para melhorar ou manter a sadde;

* Encaminhar o doente ao médico para tratar de um problema de saude especifico ou

promover o bem-estar (44).

A Resolugao 585, emitida pelo Conselho Federal de Farmacia em 29 de agosto de 2013, por
sua vez, em seu Capitulo | “Das Atribuigoes Clinicas do Farmacéutico”, Artigo 7°, organiza

as atribuigoes em vinte e oito itens. Dentre esses, podemos destacar os itens |, lll, [V e XV:

“| — Estabelecer e conduzir uma relagao de cuidado centrada no doente;

Il — Participar do planeamento e da avaliagao da farmacoterapia, para que o doente
utilize de forma segura os medicamentos de que necessita, nas doses, frequéncia, horarios,
vias de administragdo e duragao adequados, contribuindo para que o mesmo tenha
condigdes de realizar o tratamento e alcangar os objectivos terapéuticos;

IV — Avaliar as prescrigoes de medicamentos quanto aos aspectos legais e técnicos;

XV — Prevenir, identificar, avaliar e intervir nos incidentes relacionados aos

medicamentos e a outros problemas relacionados a farmacoterapia” (41).

Araljo e Almeida (2008) discutiram sobre a importincia do farmacéutico clinico em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Segundo as autoras, em virtude da complexidade dos
doentes de UTI, as prescricoes médicas sao extensas, com interagoes medicamentosas
potenciais, além do tempo prolongado de hospitalizagao. A soma desses fatores conduz a

maior probabilidade de eventos adversos (46).

Em 2010, através da Resolugao 7 de 24 de fevereiro, a ANVISA determinou os “Requisitos
minimos para funcionamento das Unidades de Terapia Intensiva”, visando a redugao dos
riscos aos doentes, visitantes, profissionais e meio ambiente. A mesma resolucao traz duas

definigoes importantes no Art. 4°, itens XXVI e XXX (47):

XXVI — Unidade de Terapia Intensiva (UTI): area critica destinada a internagao de
doentes graves, que requerem atengao profissional especializada de forma continua,

materiais especificos e tecnologias necessarias ao diagnostico, monitorizagao e terapia;
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XXX — Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTI-P): UTI destinada a assisténcia de
doentes com idade de 29 dias a 14 ou 18 anos, sendo esse limite definido de acordo com

as rotinas da instituicao.

Na Secao IV, que trata do acesso a recursos assistenciais, em seu artigo 18, item lll, da
Resolugao referida acima, o servico de assisténcia farmacéutica a beira do leito é descrito
como um item obrigatério, que deve ser oferecido por meios préprios ou terceirizados.
Estudos demonstraram que a atuagao do farmacéutico em UTI reduz a mortalidade e a
duragao da internagao em doentes com infe¢oes hospitalares, comunitarias e com sepsis

(48).

Uma diretriz elaborada pela Society of Critical Care Medicine em parceria com o American
College of Clinical Pharmacy determinou o papel do farmacéutico em unidades de cuidados
criticos. Essa guideline considera o farmacéutico como um profissional essencial para a
prestacao de cuidados aos doentes criticos recomenda que esse deve monitorar os regimes
terapéuticos prescritos e as interagoes medicamentosas, além de promover a otimizagao dos

custos (49).

Estudos prospectivos controlados demonstraram que, quando o farmacéutico assume a
responsabilidade da farmacoterapia como parte de uma equipa multidisciplinar, ha uma
redugao significativa nos eventos adversos a medicamentos. Para além disso, observou-se
também uma redugao dos custos associados ao tratamento, principalmente naqueles

causados por erros de prescrigao (49).

Diante da necessidade de cuidados intensivos, da presenga de patologias consideradas graves
e de peculiaridades farmacocinéticas/farmacodinamicas, compreende-se a importancia da
atuacao do farmacéutico clinico em UTI-P. Além desses fatores, as especificidades para
calculo de dose em doentes pediatricos, que variam conforme peso, idade, superficie
corpoérea e clearance de creatinina, aumentam o risco de erros de medicagao, cujos efeitos

podem ser minimizados com a identificagao prévia pelo farmacéutico.
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5. FARMACOLOGIA DOS ANTIBIOTICOS DE USO RESTRITO

A descoberta da Penicilina por Alexander Fleming , em 1928, certamente é considerada um
dos acontecimentos mais marcantes da historia da medicina. Para Pereira e Pita (2005), a
descoberta de penicilina “desencadeou profundas alteragdes no tratamento de doengas
infecciosas, proporcionou o investimento cientifico no estudo de outros antibidticos e teve

profundas implicagoes socio-demograficas e economicas.”(50).

Por um periodo, acreditou-se que as doengas infecciosas teriam sido extintas e que o
homem nao morreria mais de infegoes. No entanto, o aparecimento de cepas de
Staphylococcus aureus (S. aureus) produtoras de penicilinases (betalactamases), demonstrou
que pouco se conhecia sobre a capacidade de adaptagao das bactérias, capacidade essa que

pode comprometer por completo o sucesso da antibioticoterapia (51).

Ao longo dos anos, a resisténcia microbiana passou a ser considerada uma preocupagao
mundial e constitui hoje uma ameaga para o controle de doengas infecciosas em todo o
mundo. Para Oliveira (201 1), a resisténcia aos microorganismos refere-se a cepas capazes de
se multiplicar na presenga de antibioticos em concentragoes superiores aquelas obtidas com
as doses terapéuticas administradas a humanos (52). Outra definicao é trazida por Gurgel e
Carvalho (2008), na qual caracterizam a resisténcia como um fendmeno em que se evidencia
crescimento in vitro da bactéria em concentragoes semelhantes as que se observam na

corrente sanguinea (53).

Santos (2004), por sua vez, caracteriza a resisténcia bacteriana como um processo natural de
adaptagao das bactérias. Para a autora, o uso indiscriminado de antimicrobianos induz a uma

pressao seletiva que favorece o desenvolvimento de cepas resistentes (54).

A prescricao hospitalar de antibidticos é caracterizada por antibiéticos de amplo espectro
ou por associagao de antibioticos de espectro reduzido (55). Wannmacher (2004) discute
ainda a reproducgao automatica das prescri¢oes, levando ao uso de antibidticos por um

periodo de tempo superior ao necessario (55).

Dentre os microorganismos que desenvolveram resisténcia ao longo dos anos de uso dos
antibioticos, destacam-se o S. aureus resistente a meticilina (MRSA), enterococos resistente a
vancomicina (VRE) e Enterobacteriaceae produtoras de betalactamase de espectro ampliado
(EBSL). Para Wunder (2004), esses patogenos estao comumente relacionadas com a

resisténcia bacteriana em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (56).
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Desde a década de 80, sao identificadas cepas de enterococos resistentes a vancomicina,
cujo primeiro caso no Brasil foi relatado em 1996, num hospital de Curitiba, Parana. (57) O
mecanismo provavel desta resisténcia relaciona-se a substituicao da cadeia Alanina-Alanina

por Alanina-Lactato na parede celular bacteriana, impedindo a ligagao da Vancomicina (Figura

8).

Bactéria i Wancomicina

Farede Celular

Halina-flanina V

B Wancomicina Liga-se,
a Parede Celular N3o Se Forma

Bactéria 3 Wancoricing

Parede Celular

Alznina- Lactato

Legenda

4 r N/
WA Wanocomicing

w Alalina-flanina A vancoricing H3o Se Consegue Ligar,
B HaninaLactato @ Parede Celular N3o E Metada

Bactérias sensiveis a antibidticos morrem quando a vancomicina se
liga a uma cadeia Alanina-Alanina da parede celular da bactéria
durante a sua formacdo (em cima), impedindo gue esta se chegue a
formar. A vancomicina ndo se consegue ligar a uma cadeia
ligeiramente diferente de Alanina-Lactato da bactéria resistente a

antibigtico {em baixo). A==im, a bactéria resistente & capaz de
produzir a sua robusta parede celular e sobreviver na presenca do
antibidtico.

Figura 8: Mecanismo de resisténcia a vancomicina (58)

Dentre os fatores de risco para desenvolvimento de resisténcia, estio o internamento em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e o uso de antimicrobianos (especialmente vancomicina
e anti-anaerobios (59). A definicao da lista de antibiéticos de uso restrito ou de reserva
terapéutica contribui com a promoc¢ao do uso racional, pois o acesso a estes exige a prévia
aprovagao do Servico de Controle de Infecao Hospitalar. De modo geral, esses antibioticos
sa0 os mais caros, mais tdxicos e com maior capacidade de induzirem o desenvolvimento de

resisténcia microbiana (55).
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5.1. Cefepime

Os antibioticos PB-lactamicos atuam na inibigdo da sintese do peptidoglicano, que é um
heteropolimero essencial para a estabilidade mecanica da parede celular bacteriana. A
sintese € feita em algumas fases, sendo a ultima relacionada a uma reagao de transpeptidagao

que ocorre fora da membrana celular (Figura 9) (60).
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Figura 9: Mecanismo de formacdo da parede celular bacteriana e inibicdo
pelos antibiéticos betalactamicos (83)

Verifica-se uma heterogeneidade na “familia” de [-lactamicos, pois, apesar de todos
possuirem o anel [B-lactamico, as cadeias lineares sao distintas, justificando assim os
diferentes espectros de agao e a resisténcia a cada antibidtico. Sao incluidos nessa familia as

penicilinas, as cefalosporinas, os carbapenemes e os monobactamicos (51).

As cefalosporinas foram obtidas inicialmente do Cephalosporium acremonium, um fungo da
regiao da Sardenha isolado em 1948, o qual continha os antibidticos denominados
cefalosporina P, N e C. A partir do isolamento do nucleo ativo da cefalosporina C e a adigao
de cadeias laterais, foi possivel produzir compostos semi-sintéticos com atividade anti-
bacteriana. Estruturalmente relacionadas as penicilinas, as cefalosporinas possuem o anel

betalactamico e um anel di-hidrotiazina (60).
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Penicilinas Cefalosporinas
I ﬁ
R —— C——NH R—— C——NH S

X \__(
Y /N

o COOH (0

COOH

Figura 10: Estrutura quimica das penicilinas e cefalosporinas (84)

Segundo Fanhani e Beltrao (201 1), as cefalosporinas sao os antibioticos mais prescritos em
todo o mundo. No Brasil, seu uso atinge cerca de 70% das prescrigoes de antibidticos em
ambiente hospitalar (61). Classificam-se em cinco geragoes, de acordo com o espectro
bacteriano que possuem. O cefepime é uma cefalosporina de quarta geragao, caracterizada
por possuir agao contra bactérias gram-positivas e gram-negativas e resisténcia a hidrolise de

muitas betalactamases (48).

Dentre as bactéricas para as quais o cefepime é ativo, destacam-se os estreptococos,
estafilococos (exceto os meticilino-resistentes), enterobactérias, Proteus vulgaris e
Pseudomonas aeruginosa (62). As indicagoes aprovadas pela Food and Drug Administration

(FDA) sao:

* Tratamento empirico da neutropenia febril;

* Infegcdes moderadas ou severas de pele ou tecido subcutaneo;
* Infegoes abdominais complicadas;

* Pneumonia moderada e severa;

* Infegao do trato urinario (63).

O uso offlabel (Non-FDA), no entanto, é cada vez mais presente na pratica clinica das
instituicoes hospitalares, para tratamento de bacteremia ou sepsis, meningite bacteriana,

endocardites e peritonite associada a didlise peritoneal (63).

Para doentes pediatricos, recomenda-se a posologia de 50 mg de cefepime para cada quilo
de peso da crianga (50 mg/kg/dose), com frequéncia de administragiao a cada 8 ou 12 horas.
No entanto, por se tratar de um farmaco com eliminagao predominantemente renal, sao

necessarios ajustes de dose de acordo com o clearance de creatinina (63)(64).
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O ajuste de dose na insuficiéncia renal sofre algumas modificagdes conforme literatura de
referéncia adotada. Taketomo (2013) considera que o ajuste de dose por fungao renal em
pediatria s6 é necessario quando a Taxa de Filtragado Glomerular (TFG) é inferior a 50

mL/minuto/1,73 m? (64).

Conforme a autora, valores de TFG entre 10 e 50 mL/minuto/1,73 m? necessitam que a
frequéncia de administragao seja a cada 24 horas; para TFG inferior a 10 mL/minuto/l,73 m?,
o intervalo entre as doses deve ser ampliado para 48 horas. Ajustes também sao realizados
na presenca de didlise, variando com o tipo, que pode ser intermitente, peritoneal ou

continua (64).

5.2. Meropenem

Os carbapenemes sao antibiodticos B-lactamicos com estrutura diferente das penicilinas e
cefalosporinas. Além do anel B-lactimico, possuem um sistema de anel de cinco membros
insaturado e que contém um atomo de carbono em substituicio ao de enxofre das

penicilinas (Figura 11).

.ol

— N
/

[
OH

Figura | I: Estrutura quimica dos carbapenemes (84)

O primeiro representante dos carbapenemes produzido foi o imipenem. Devido a
sensibilidade a dipeptidase tubular renal, o imipenem é associado a cilastatina, que inibe a

acao da enzima, impedindo que esta degrade o imipenem (60).

O meropenem é um derivado dimetilcarbamoilpiridolidinil da tienamicina e nao necessita
ser associado a inibidores enzimaticos, pois nao é degradado pela dipeptidase. O uso do
meropenem ¢€ indicado para infegoes severas, sendo recomendado pela FDA a administragao

de meropenem em meningite bacteriana, infecdes cutineas ou do tecido subcutineo
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complicadas e infecao abdominal complicada. O uso off-label inclui bacteremia, fibrose

quistica, neutropenia febril e pneumonia nosocomial (60)(63).

A posologia recomendada para doentes pediatricos é de 10 a 20 mg/kg/dose a cada 8 horas;
para criangas menores que 3 meses, recomenda-se 20 a 30 mg/kg/dose a cada 8 horas. Para
o tratamento de meningite e fibrose quistica, no entanto, administra-se 40 mg/kg/dose, com

limite de 2 gramas a cada administragao (64).

Quanto ao ajuste de acordo com a fungao renal do doente pediitrico, Taketomo (2013)
propoe o aumento do intervalo entre as administragoes para de 12 em 12 horas quando a
TFG for de 10 a 50 mL/minuto/1,73m? ou na presenga de didlise continua. Para valores de
TFG inferiores a 10 mL/minuto/1,73m?, didlise intermitente ou peritoneal, o intervalo de

administracao deve ser de 24 horas (64).

5.3. Piperacilina + Tazobactam

A piperacilina é uma penicilina semi-sintérica de 4° geragao, classificada como
ureidopenicilina, cujo espectro de agao é ampliado para bactérias gram-negativas e inclui
Pseudomonas, Klebsiella e Burkholderia spp. Sua agao bactericida é exercida pela inibigao da
sintese da parede celular bacteriana através da ligagao as proteinas de ligagao as penicilinas.
(65) A associagao da piperacilina ao tazobactam confere resisténcia as [-lactamases,
possibilitando a ampliagao do espectro de agao. O tazobactam é um agente que possui
atividade antibacteriana minima, porém atua como inibidor de B-lactamases, impedindo a

quebra do anel B-lactimico e permitindo a agao farmacoldgica da piperacilina (63)(66).

0 S Tazobactam (") S CH
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Figura 12: Inibicao da betalactamase pelo Tazobactam (61)
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A FDA aprova o uso da Piperacilina + Tazobactam nas seguintes patologias (63):

» Apendicite moderada ou severa, complicada por rupturas ou abscessos;
* Pneumonia adquirida na comunidade de grau moderado;

* Pneumonia nosocomial;

* Infegao de pele ou tecido cutaneo, complicada ou nao complicada;

* Doenga inflamatoria pélvica moderada a severa;

* Peritonite moderada a severa;

* Endometrite puerperal moderada a severa.

O uso off-label (Non-FDA) é conhecido para bacteremias com lesao intravascular, tratamento

empirico de neutropenia febril, doencgas infecciosas abdominais (63).

Quanto a administragao a doentes pediatricos, Taketomo (2013) traz as doses de acordo
com a idade e o peso da crianga. Para criangas com idade inferior a 2 meses, a autora
recomenda a dose de 100 mg/kg/dose a cada 6 horas; para criangas de 2 a 9 meses, 80
mg/kg/dose a cada 8 horas; criancas com idade superior a 9 meses, recomenda-se a
administracao de 100 mg/kg/dose a cada 8 horas. A dose é calculada pela piperacilina e a

maxima diaria em doentes pediatricos € |6 gramas por dia (64).

Para doentes pediatricos com insuficiéncia renal, o ajuste de dose é necessario quando a
TFG é inferior a 50 mL/minuto/1,73 m2 Quando a TFG esta dentro do intervalo de 30 a 50
mL/minuto/1,73 m?, recomenda-se a administragao de 35-50 mg de piperacilina a cada
quilograma da crianga, com intervalo de 6 horas entre as doses; para TFG inferior a 30
mL/minuto/1,73 m?, a frequéncia de administragao é ajustada para o intervalo de 8 horas.

Outros ajustes sao propostos para doentes em didlise (64).

5.4. Polimixina B

As polimixinas s3ao decapeptideos policationicos ciclicos, compostos por um anel
heptapeptideo, que possuem atividade contra bactérias Gram-negativas, incluindo
Enterobacter, E.coli, Klebsiella, Salmonella, Pasteurella, Bordetella e Shigella (67). Sao moléculas
anfipaticas que atuam como tensoativos, interagindo com os fosfolipidios das membranas
celulares e desorganizando a estrutura das bactérias. A Polimixina B liga-se a porgao lipidica

da endotoxina, que é o lipopolissacarideo da membrana externa das bactérias Gram-
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negativas, inativando-a (68). A estrutura e o mecanismo de agdo estao representados nas

figuras 13 e 14.

Lipopolisacarido
Fosfolipido

\—>

Polimixima 5

LISE BACTERIANA
(efeito osmético)

Figura 14: Mecanismo de ac¢ido das polimixinas (69)

O aparecimento de bactérias multirresistentes responsaveis por infecoes hospitalares, levou
a que a Polimixina B seja usada nos dias de hoje, uma opgao terapéutica para infe¢coes por
Gram-negativos que desenvolveram resisténcia a firmacos menos toxicos apesar do perfil de

nefrotoxicidade e neurotoxicidade conhecido (67).

O uso em doentes pediatricos requer uma monitorizagao precisa da fungao renal e dos
niveis séricos de eletrolitos. A posologia recomendada considera o peso e a idade da crianga:

para idades inferiores a 2 anos, a administracao endovenosa deve ser realizada de 15.000 a
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45.000 unidades/kg/dia divididos em duas doses, com intervalo de |2 horas, ou em infusao
continua; para idades superiores a 2 anos, a posologia é de 15.000 a 25.000 unidades/kg/dia,

seguindo a mesma frequéncia de administragao descrita acima (64).

Face ao severo perfil de nefrotoxicidade, recomenda-se uma redugao de 50% da dose usual
em doentes com TFG inferior a 20 mL/minuto/l,73m?* para TFG menor que 5
mL/minuto/1,73m?, a dose a ser administrada deve ser equivalente a 15% da dose usual (64).
Nao ha dados suficientes para sugerir conduta em doentes submetidos a dialise. Segundo
Mendes (2009), informagoes sobre a capacidade de remogao das polimixinas pela didlise sao

conflitantes (67).

5.5. Vancomicina

A vancomicina é um glicopeptidio triciclico de estrutura complexa, produzido por
fermentagao pelo Streptococcus orientalis, um actinomiceto isolado de amostras de solo da
Indonésia e da india. A sua atividade antibidtica é exercida sobre bactérias Gram-positivas
através da sua ligagdo a porgao terminal D-alanil-D-alanina de unidades precursoras da
parede celular, impedindo a transferéncia e a adicio de muranilpeptideo e, portanto,

exercendo ac¢ao bactericida sobre bactérias em divisao celular (68)(70).

) S 4 ]

[ Citopiasma Y — |Meio extraceiuiar ||
Lipidio g |
carreador & 3
~ "\' o L) NAT
Vg)eo'rﬂcme’_, N S pAG; Mll .,l —J
4 y \, Penicilinas ¢
~rvo fal i
NAG| g | cefalosporinas §
= \2 S
m"«uc ﬁuw vucHnut

Ligacbes cruzadas ; %
chwﬂc} mo

Figura 15: Mecanismo de acdao da vancomicina (58)
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A principal indicagao terapéutica da FDA para a utilizagdo da vancomicina é em infegoes por
estafilococos resistentes a meticilina/oxacilina. Esta previsto ainda o uso noutras situagoes
clinicas, como diarreias provocadas por Clostridium difficile, infecao de pele ou tecido
subcutaneo, endocardite, infecao do trato respiratério inferior e enterocolite estafilococica.
O uso off-label inclui bacteremia, meningite bacteriana, neutropenia febril, peritonite
associada a didlise peritoneal e profilaxia de infecao por estreptococos do grupo B em

recém-nascidos (63).

Nas infecoes de doentes pedidtricos, recomenda-se a dose de 10 a |5 mg/kg/dose,
dependendo da gravidade da infecao, com intervalo de 6 horas entre as administragoes. (64)
A vancomicina estd frequentemente associada a lesiao renal, por ser uma droga pouco
solivel em agua e com volume de distribuicao reduzido, sendo eliminada em sua maior parte
na forma integra, devido a reduzida biotransformacao. Além de induzir lesao renal, a

vancomicina tem depuragao alterada na presenca de insuficiéncia renal (70).

Em doentes com fungao renal normal, a meia-vida de eliminagao é de 5 a || horas, porém
pode chegar a |2 dias em doentes anuricos. A eliminagao reduzida leva ao acumulo

plasmatico da droga e, consequentemente, aumento da toxicidade (70).

Taketomo (2013) propde o ajuste da posologia quando a TFG é inferior a 50
mL/minuto/1,73m?* para TFG entre 30 e 50 mL/minuto/l,73m? recomenda-se a
administracao de 10 mg/kg/dose a cada |2 horas; para TFG entre 10 e 29 mL/minuto/1,73m?,
o intervalo entre as doses deve ser ampliado para 18-24 horas; para TFG menor que 10
mL/minuto/1,73m? e na presenga de didlise intermitente, continua ou peritoneal, a dose deve

ser baseada na concentragao sérica da droga (64).

Na tabela 5 estao organizadas as posologias de todos os antibioticos de uso restrito de

acordo com a fungao renal dos doentes pediatricos.
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TABELA 5: POSOLOGIA DOS ANTIBIOTICOS DE USO RESTRITO (64)

- CEFEPME |

TFG 30 - TFG 10 - TFG <

DOSE USUAL TFG >50 50 29 10 intermitente  (dialise
e peritoneal  continua)
50 mg/kg q8-12h; Nao 50mg/kg 50mg/kg  50mg/kg 50mg/kg 50mg/kg
Maximo 2g/dose ajustar q24h q24h q24h q24h ql2h
Dialise CRRT
DOSE USUAL TFG >50 TFG 30- TFG 10- TFG < 10 intermitente  (didlise
= 2 e peritoneal  continua)
< 2 meses: 100 mg/kg
qbh;
2-9 meses: 80 mg/kg Nio 35-50mg/kg 35- 35- 50-75mg/kg 35-
q8h; aiustar 6h 50mg/kg 50mg/kg 12h 50mg/kg
> 9 meses: 100 mglkg 9 q8h q8h q q8h
g8h

Dose maxima: |6g/dia

Dialise CRRT
DOSEUSUAL ~ TFG>50 TFG30-50 TFGI10-29 TFG<I0 intermitente  (didlise
e peritoneal  continua)

10mg/kg | Omg/kg
1015 mg/lfg .q6h. Nao I0mg/kg 10mg/kg ql 8- (avaliar 'of“g’k,g al 2-2.4h’
Dose  maxima: . , (avaliar nivel (avaliar
45/dia ajustar ql2h 24h nivel sérico) nivel
; sérico) sérico)
MEROPENEM
- Dilise  CRRT |

DOSE USUAL TFG>50 TFG30-50 TFG10-29 TFG<I10 intermitente  (dialise
e peritoneal  continua)

> 3 meses: 10-20

mg/kg q8h Frequénci F ancia  F anci F A F P
. < quéncia requéncia  Frequénci requéncia requénci
< 3 meses: 20-30 Nao . : . . .
mg/ke q8h ajustar ajustada para ajustada aajustada ajustada para a ajustada
Dose méxima: ql2h para ql2h  para q24h q24h para ql2h
2g/dose R
POLIMIXINA B
Dialise CRRT
DOSE USUAL - - TFG 5-20 TFG <5 intermitente  (dialise

e peritoneal  continua)

<2 anos: 15.000 a 45.000
unidades/ kg/dia ql2h;

>2 anos: 15.000 a 25.000 i i dossoeAugial dc:sseéugsal Dano nao Dano nao
unidades/ kg/dia ql12h ql2h ql2h disponivel  disponivel

Dose maxima: 2.000.000
unidades/ dia

Observagoes: |.Os valores da TFG sao expressos em mlL/minuto/l,73m?; 2.As doses sao para uso
endovenoso; 3. Formula de Schwartz-IDMS - TFG = 0,413 X altura/ creatinina sérica.
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2.1. Objectivo Geral
= Avaliar o perfil de seguranca das prescricoes de antibioticos de uso restrito de
uma Unidade de Terapia Intensiva de um hospital pediatrico de Salvador, Bahia,

Brasil.

2.2. Objectivos Especificos

* Avaliar a adequabilidade das prescricoes de antibidticos de uso restrito ao
Protocolo de Seguranga na Prescrigao, Uso e Administragao de Medicamentos, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);

= Avaliar a adequabilidade das doses dos antibioticos administrados aos doentes
pediatricos relativamente ao peso e a fungao renal dos mesmos, com base no
Pediatric and Neonatal Dosage Handbook, de Taketomo (201 3);

= Discutir sobre a contribuicao do farmacéutico na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica para ampliagao da seguranga da terapia farmacologica e promogao do

uso racional de antibioticos.
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3.1. Caracterizacao da Instituicao

O hospital que disponibilizou os dados para esse trabalho é uma instituicao especializada em
pediatria, sendo referéncia no atendimento de criangas e adolescentes no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS) no estado da Bahia. Localizado em Salvador, Bahia, Brasil, possui 220
leitos e cerca de vinte especialidades médicas. E um hospital-escola, que oferece Residéncia

Médica em Pediatria, Cirurgia Pediatrica, Ortopedia e Medicina Intensiva Pediatrica.

Além das unidades de internamento de clinica médica, clinica cirurgica e clinica oncoldgica, o
hospital conta com uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTI-P) composta por dez
leitos e assistida por uma equipa multiprofissional, que abrange médicos preceptores,
médicos residentes, enfermeiros, fisioterapeutas, psicologos e, recentemente, um
farmacéutico. As prescrigoes médicas sao elaboradas por médicos residentes apds discussao

com os médicos preceptores.

A assisténcia farmacéutica a UTI-P é realizada por uma equipa composta por um
farmacéutico e um auxiliar de farmacia, cujo atendimento é feito em uma farmacia satélite.
Nos relatorios institucionais, a farmacia satélite da UTI-P é representada por “Farmacia

Satélite 2°”.

Considera-se farmacia satélite aquela localizada no setor de dipensagao com a finalidade de
proporcionar uma assisténcia farmacéutica efetiva e direta. A descentralizagio dos servigos
possibilita maior agilidade na oferta de medicamentos e correlatos, além de maior interagao

da farmacia aos outros setores do hospital (71).

Para otimizagao das intervengoes e dos registos, a instituicao adquiriu um sistema
informatizado de prontuario eletréonico da MedicWare Sistemas, em sua versao Smart, no
qual estio disponiveis os registos clinicos dos doentes, bem como as prescricoes e

evolugoes médicas, exames laboratoriais, entre outros dados clinicos.

3.2. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo e retrospetivo, no qual foram avaliadas as
prescricoes de antibidticos dos doentes que fizeram uso daqueles considerados restritos

pelo Servico de Controle de Infecao Hospitalar (SCIH) da instituicao. A populagao foi
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composta por doentes hospitalizados na UTI-P no periodo entre outubro de 2013 a outubro

de 2014.

3.3. Critérios de Inclusiao

Foram incluidos na pesquisa os doentes internados na UTI-P no periodo definido pelo
estudo e que fizeram uso dos antibioticos de uso restrito, definidos pelo SCIH da instituigao,

que incluem: Cefepime, Meropenem, PiperacilinatTazobactam, Polimixina B e Vancomicina.

3.4. Critérios de Exclusdo

Foram excluidos da pesquisa os doentes com hospitalizagao na UTI-P por um periodo
inferior ao minimo de 24 horas, visto que este € um dos critérios definidos pelo servigo de
Farmacia Clinica da instituicao para avaliagao farmacéutica da prescricao médica. Além disso,
foram excluidos os doentes para os quais foram dispensados os medicamentos pela farmacia,

porém estes nao constavam em prescri¢cao eletrénica.

3.5. Metodologia de Recolha de Dados

O sistema informatizado MedicWare Sistemas, em sua versao Smart, € composto por
modulos que permitem a emissao de relatorios especificos. Através do modulo “Estoque”,
foi possivel obter relatorios dos doentes que fizeram uso dos antibioticos selecionados

(Figura 16).
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Figura 16: Emissao de Relatério de Movimentacdo de Estoque — Consumo de Doente
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Na sequéncia, foi possivel definir o periodo de 0Ol de outubro de 2013 a 30 de outubro de
2014; no campo material; cada um dos antibioticos foi definido individualmente; no
subalmoxarifado, por sua vez, definiu-se a Farmacia Satélite 2°, que corresponde a farmacia
da UTI-P (Figura 7). Os campos “Prontudrio” e “Registo” nao foram preenchidos, a fim de
obter no relatério todos os doentes que fizeram uso, e nao um doente especifico, conforme

mostram as figuras 17 e |8.
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Figura 17: Definicao de periodo, antibiético e Farmacia Satélite 2°
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Figura 18: Modelo de relatério de consumo do doente

A partir do relatorio obtido (Figura 18), que contempla os doentes que fizeram uso dos

antibidticos definidos no estudo, as informagoes da prescrigao médica foram registadas a
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partir do modulo “Assist”, no qual sao incluidos todos os registos clinicos dos doentes. Os
dados do prontuario eletrénico foram obtidos a partir de pesquisa realizada através do
nome completo dos doentes (Figura 19) e a partir do acesso ao campo “Registos Clinicos”,

recolheu-se as informacoes necessarias a realizacao desse trabalho.
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Figura 19: Acesso a Prontuario Eletréonico

Assim, considerando os critérios de inclusio e exclusao para definicao da amostra,
recolheram-se as prescricoes médicas dos doentes, as quais foram posteriormente avaliadas
utilizando-se como documento de referéncia o Protocolo de Prescricao, Uso e
Administracao de Medicamentos da ANVISA, abordado na seccao 5 deste trabalho. As doses
foram calculadas com base no Pediatric and Neonatal Dosage Handbook, de autoria de
Taketomo (2013), adotada como livro de referéncia para calculo de dose na UTI-P. A anilise
dos resultados foi realizada com o auxilio do software Epilnfo 7, disponibilizado
gratuitamente pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), cujos dados foram

organizados na secgao “Resultados” deste trabalho.

3.6. Questoes éticas

Por se tratar de um estudo retrospetivo, solicitou-se a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), visto que os doentes da amostra ja nao se
encontram internados na instituicao. Ressalta-se ainda que foram atendidos os aspectos
éticos descritos na Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, que define as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil.
Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital da Bahia, registado

pelo protocolo 1.061.751, de 13 de maio de 2015.
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I. Caracterizacao da amostra

Foram avaliadas todas as prescricoes de antibioticos de uso restrito prescritos entre
outubro de 2013 e outubro de 2014 que atenderam aos critérios de inclusao e exclusao,
totalizando 647 prescrigoes de 142 doentes internados na UTI-P no periodo definido. Para
organizagao dos resultados, adotou-se a classificacao de faixa etdria recomendada pela

Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) (Tabela 6).

Tabela 6: Classificacdo da faixa etaria pediatrica — SBP(16)

Idade Idade (meses)
Neonatal 0 a 28 dias 0a0,93
Latente 29 diasa | ano e || meses 0,96 a 23
Pré-escolar 2 anos a4 anos e | | meses 24 a59
Escolar 5anos a [0 anos e | | meses 60al3l
Adolescente Il anos a 19 anos 132 a 228

Entre os antibioticos de uso restrito que fizeram parte deste estudo, a Vancomicina foi o
mais prescrito, estando presente em 346 prescricoes, seguida do Cefepime (271),

Meropenem (217), PiperacilinatTazobactam (I 13) e Polimixina B (59) (Figura 20).

346
271
217
13
I I 59

@ Cefepime @ Meropenem W PiperacilinatTazobactam  EPolimixinaB  HVancomicina

Figura 20: Frequéncia de prescricao dos antibioticos de uso restrito

Identificou-se maior frequéncia de prescricoes de antibidticos de uso restrito para doentes

latentes, conforme descrito nas tabelas 7 e 8.

——
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Tabela 7: Caracteristicas da amostra por faixa etaria

Frequéncia % Idade Média  Desvio padrao  Peso médio Desvio

(meses) (meses) (kg) padrao (kg)
Neonatal I 1,7 0,65 1,54 2,48 0,63
Latente 296 45,74 6,46 0,70 6,35 3,11
Pré-escolar 87 13,45 34,34 1,86 13,23 4,18
Escolar 131 20,25 89,22 44| 23,52 7,98
Adolescente 122 18,86 151,08 2,45 39,46 8,71
Total 647 100

Tabela 8: Distribuicdo de antibioticos de uso restrito por faixa etaria

Neonatal Latente Pré-escolar Escolar Adolescente Total
Cefepime 6 159 18 49 39 271
Meropenem 4 59 37 52 65 217
o 0 75 12 19 7 113
Polimixina B 0 6 21 18 14 59
Vancomicina 8 103 64 94 77 346
TOTAL 18 402 152 231 202 1006

Os antibioticos de uso restrito foram prescritos 1006 vezes, encontrando-se distribuidos nas
647 prescrigoes avaliadas, o que evidencia a presenga de prescricdes com mais de um

antibiético de uso restrito (Tabela 9).

Tabela 9: Frequéncia de prescricées por esquema de antibioticoterapia

Frequéncia %
Cefepime 186 28,75
Meropenem 36 5,56
Piperacilina+Tazobactam 57 8,81
Polimixina B 18 2,78
Vancomicina 8 1,24
Cefepime/Vancomicina 86 13,29
Meropenem/Polimixina B 3 0,46
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Tabela 9: Frequéncia de prescricées por esquema de antibioticoterapia -

continuacdo
Meropenem/Vancomicina 159 24,58
Piperacilinat+Tazobactam/ Vancomicina 56 8,65
Polimixina B/Vancomicina 19 2,94
Meropenem/Polimixina B/ Vancomicina 19 2,94
Total 647 100

Relativamente as principais indicagoes para uso dos antibidticos de uso restrito, 54,2%
relacionaram-se a Infe¢oes do Trato Respiratorio (ITR), seguindo-se de neutropenia febril
associada a doengas oncoldgicas (8,18%), sepsis de foco indeterminado (6,87%), infegoes
gastrointestinais (6,48%) e sepsis apos cirurgia cardiaca (5,32%). Outras infegdoes menos
frequentes representaram 19,13%, incluindo as infe¢coes do Sistema Nervoso Central (SNC),

infecoes osteoarticulares, infe¢oes do trato urinario e sepsis neonatal.

2. Parametros de identificacao do doente

Para adequacao ao Protocolo de Prescrigao, Uso e Administragao de Medicamentos (40), foi

avaliada a presenca dos parametros necessarios a identificagao adequada do doente, que sao:

* Nome completo do doente;
* Ndmero de registo;

=  NuUmero da cama;

=  Peso;
= |dade;
= Altura.

Os dados obtidos para identificagao do doente estao descritos na figura 21.
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Figura 21: Frequéncia dos parametros de identificacio do doente

Alguns itens sao de carater obrigatorio para gravagao das informagdes, como o nome
completo, o nimero do registo/prontuario e a data de nascimento. Apds o preenchimento
da data de nascimento, o sistema calcula automaticamente a idade do doente, informacao
que constara em todos os documentos emitidos a partir do prontuario eletronico. Por
serem informagoes obrigatorias, o nome completo do doente, o numero do

registo/prontuario e a idade foram identificados em 100% (n=647) das prescrigoes avaliadas.

Os outros dados de identificagido do doente sao de preenchimento facultativo e a auséncia
desses nao impede a conclusao do processo de admissao hospitalar. Dessa forma, a presenca
desses dados nos documentos emitidos para o doente, a exemplo das prescricoes médicas,
dependera da inclusio manual pelo profissional prescritor, visto que o preenchimento nao é

automatico.

Os parametros para identificagao que nao sao exigidos pelo sistema incluem o peso, a idade
e a clearance de creatinina. A presenga desses parametros esta associada a seguranga das
prescrigoes, visto que as doses dos medicamentos em pediatria sao calculadas em fungao do
peso ou da superficie corporea e muitos medicamentos necessitam de ajustes na posologia
de acordo com a fungao renal do doente. Porém, a clearance de creatinina, que permite a
individualizagao dos regimes posoldgicos de acordo com a fungao renal do doente, foi

registada em apenas |3,14% (n=85) das prescrigoes.

-60 -

——
| —



Perfil de Seguranca das Prescricdes de Antibiéticos de Uso Restrito numa
Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica de Salvador, Bahia, Brasil

3. Parametros de identificacao do prescritor

Para identificagao do prescritor, avaliou-se a presenga do nome completo do prescritor, o
numero do registo profissional e a assinatura. Em 100% das prescrigoes eletronicas avaliadas
esses dados estavam ausentes. Esse resultado foi determinando pelo padrao da instituigao,
que opta por elaborar formuldrios genéricos, sem identificagdo do nome e registo do
profissional, permitindo-se a utilizagdo de um mesmo formuldrio por varios profissionais. No
entanto, a impressao das prescrigoes é obrigatoria na instituicdo e a validade deste tipo de

documento é determinada pela presenga do carimbo e da assinatura do médico prescritor.

4. Parametros de avaliacdo da conformidade das prescricoes

Os parametros definidos pelo Protocolo (40) para avaliagio da conformidade das

prescrigoes foram descritos no item 3 da Introdugao deste estudo.

No que diz respeito a presenca de data e a legibilidade, identificou-se que 100% das

prescrigoes estavam legiveis e apresentavam a data da elaboragao.

Quanto a presenca de abreviaturas, verificou-se informagoes abreviadas em 9,12% (n=59)
das prescricoes. O Unico antibidtico de uso restrito que apresentou prescricoes com
abreviaturas foi a Polimixina B, cuja unidade de medida era representada em UL,
substituindo a expressao Unidades Internacionais. Essa abreviatura foi identificada em 100%

(n=59) das prescrigoes desse antibiotico.

Relativamente a utilizagdo de nome comercial, essa nao conformidade foi identificada apenas
em 0,62% (n=4) das prescrigoes. O Unico antibidtico que apresentou prescrigao por nhome
comercial foi a PiperacilinatTazobactam, cujo dado estava presente em 3,54% (n=4) das
prescricoes desse antibiotico. Nessas situagoes, o nome de marca utilizado foi o Tazocin®,

que corresponde ao medicamento de referéncia.

4.1. Via de administracao, orientacdes para diluicio e tempo de infusdao

A via de administragao, por sua vez, foi identificada em [100% das prescrigoes avaliadas

(n=647) e estava adequada a forma farmacéutica prescrita. As orientagoes para diluicao e o
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tempo de infusio, no entanto, estavam presentes em apenas 23,49% (n=152) e 30,14%
(n=195) das prescricoes, respetivamente. O nimero de prescri¢oes de cada antibiético que

nao continham estas informagoes pode ser observado nas figuras 22 e 23.

M Prescri¢coes sem diluigao H N° total de prescrigdes
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Figura 22: Nimero de prescricdes sem orientacdes sobre a diluicao
i Prescrigoes sem Tempo de Infusio ® N° total de prescrigoes 346

271

217

0
(] Q
&R &
00 A'booo

indicacdao do tempo de infusao




Perfil de Seguranca das Prescricdes de Antibiéticos de Uso Restrito numa
Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica de Salvador, Bahia, Brasil

Dentro das orientacoes necessarias a administragao dos medicamentos, identificou-se a via
de administragao em 100% das prescrigoes avaliadas. Quanto as orientagoes para diluicao e
ao tempo de infusao, esses dados foram observados em 23,49% (n=152) e 30,14% (n=195)

das prescri¢oes, respectivamente.

Durante a elaboragao da prescrigao, o prescritor acede ao Buldrio Eletrénico e importa
automaticamente as informagoes necessarias a administracao do medicamento, como as
orientagoes de diluicao e o tempo de infusao. Porém, ao selecionar o medicamento a ser
prescrito, o médico tem a opgao de excluir as informagoes do Buldrio Eletronico e, desse
modo, esses dados nao estarao disponiveis na prescricao. Na figura 24, segue um exemplo
em que essas informagoes foram preservadas e na figura 25, outro com as informagoes

excluidas.

4) VANCOMICINA S00MG FA Do
Uso: 120 MG, ENDOVENOSA, 8 EM 8 HORAS INFUSAQO EM 1H.
Reconstituir em 10ml de AD, aspirar dose, diluir de
100 a 200ml de SF ou SG5% e infundir em 60 a 120min.
Estabilidade apés recosntituigdo: 14 dias sob
refrigeracaoc

5} CEFEPIMA 1G FA (MAXCEF) Do
Uso: 300 MG, ENDOVENOSA, 8 EM 8 HORAS.

Reconstituir em 10mL de AD, diluir em 10 ml SF ou
SG5% (max 40mg/mL) e infundir por injegaoc direta em
3-5min ou infusdo em 20 a 30 min. Estabilidade: 24h
TA ou 7dias refrigerado.

Figura 24: Exemplo de prescricio com orientacdes de diluicao e tempo de infusdo

1%) VANCOMICINA S00MG FA Do
Uso: 20 MG, ENDOVENOSA, 6 EM 6 HORAS INFUSAO EM 1H.

60/1

20) CEFEPIMA 1G FA (MAXCEF) Do
Uso: 300 MG, ENDOVENOSA, 8 EM 8 HORAS.
150/1

Figura 25: Exemplo de prescricio sem orientacoes de diluicio e tempo de infusdo

4.2. Dose de administracio

Quanto as doses prescritas, a frequéncia de sobredoses e subdoses variou de acordo com a
faixa etaria e com o antibidtico de uso restrito prescrito. Os dados obtidos foram

organizados por antibitico e por faixa etaria.
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4.2.1. Sobredoses

a) Sobredose de Cefepime

Verificou-se 38 sobredoses de Cefepime distribuidas nas faixas etarias de latente, pré-

escolar, escolar e adolescente, cuja maior frequéncia foi observada no grupo de latentes

(47,37%) (Figura 26).

3421%
(h=13)

® Latente
® Pré-escolar
M Escolar

® Adolescente

Figura 26: Frequéncia de sobredose de Cefepime por faixa etaria

Nao foram identificadas sobredoses de Cefepime na faixa etaria neonatal. Os valores de

sobredose por faixa etaria encontram-se descritos nas tabelas 10 a |3.

Tabela 10: Prescricoes da faixa etaria latente em sobredose de Cefepime

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose (mg) % Sobredose
(meses) (ke) (mg) (mg)
I 3,35 167,5 170 2,5 1,49
3 3,7 185 190 5 2,7
3 3,7 185 190 5 2,7
3 3,7 185 190 5 2,7
3 3,7 185 190 5 2,7
3 3,7 185 190 5 2,7
5 7.8 390 440 50 12,82
5 7.8 390 440 50 12,82
7 58 290 300 10 3,45
7 58 290 300 10 3,45
7 58 290 300 10 3,45
7 58 290 300 10 3,45
8 6,3 315 325 10 3,17
()
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Tabela 10: Prescricoes da faixa etaria latente em sobredose de Cefepime - continuacdo

8 6,3 315 325 10 3,17
8 6,3 315 325 10 3,17
8 6,3 315 325 10 3,17
8 6,3 315 325 0] 3,17
8 6,3 315 325 10 3,17
Média de sobredose 12,63 4,08

DP 13,84 3,21

Tabela | I: Prescri¢coes da faixa etaria pré-escolar em sobredose de Cefepime

Idade Peso (kg) Dose calculada (mg) Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (mg) (mg)
24 8,7 435 445 10 2,3
24 8,7 435 445 10 2,3
24 8,7 435 445 10 2,3
Média de sobredose 10 2,3
DP 0 0

Tabela 12: Prescricoes da faixa etaria escolar em sobredose de Cefepime

Idade Peso (kg) Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (mg) (mg) (mg)

60 14,5 725 750 25 3,45
60 14,5 725 750 25 3,45
60 14,5 725 750 25 3,45
60 14,5 725 750 25 3,45
60 14,5 725 750 25 3,45
60 14,5 725 750 25 3,45
96 21,6 1080 1100 20 1,85
96 21,6 1080 1100 20 1,85
96 21,6 1080 1100 20 1,85
120 24,6 1230 1600 370 30,08
120 24,6 1230 1600 370 30,08
120 24,6 1230 1600 370 30,08
120 24,6 1230 1600 370 30,08
Média de sobredose 130 11,27

DP 166,54 13,05
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Tabela 13: Prescricoes da faixa etaria adolescente em sobredose de Cefepime

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Erro de dose % Sobredose
(meses) (kg) (mg) (mg) (mg)

156 354 1770 1800 30 1,69
168 33 1650 1700 50 3,03
168 33 1650 1700 50 3,03
168 33 1650 1700 50 3,03
Média de sobredose 45 2,69

DP 10 0,67

b) Sobredose de Meropenem

Foram identificadas 176 sobredoses de Meropenem distribuidas entre as faixas etarias
latente, pré-escolar, escolar e adolescente. Obteve-se maior frequéncia de sobredoses na
faixa de adolescentes (31,25%) (Figura 27). Também nao foram observadas sobredoses na

faixa etaria neonatal.

® Latente
® Pré-escolar

M Escolar

Figura 27: Frequéncia de sobredose de Meropenem por faixa etaria

Os valores de sobredose de Meropenem por faixa etaria encontram-se nas tabelas 14 a 17.
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Tabela 14: Prescricoes da faixa etaria latentes em sobredose de Meropenem

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (ke) (mg) (mg) (mg)
I 1,915 38,3 77 38,7 101,04
I 1,915 38,3 77 38,7 101,04
2 58 16 180 64 55,17
2 58 116 180 64 55,17
2 58 16 180 64 55,17
2 58 116 180 64 55,17
2 4,15 83 166 83 100,00
2 4,15 83 166 83 100,00
2 4,15 83 166 83 100,00
2 4,15 83 166 83 100,00
2 4,15 83 166 83 100,00
2 4,15 83 166 83 100,00
3 3,47 69,4 145 75,6 108,93
4 3,47 69,4 145 75,6 108,93
4 3,47 69,4 145 75,6 108,93
4 4,3 86 120 34 39,53
4 4,3 86 120 34 39,53
4 4,3 86 120 34 39,53
4 4,3 86 120 34 39,53
4 4,3 86 120 34 39,53
5 9,65 193 280 87 45,08
5 9,65 193 280 87 45,08
5 5 100 200 100 100,00
5 5 100 200 100 100,00
5 5 100 200 100 100,00
6 17 340 740 400 117,65
6 17 340 740 400 117,65
6 17 340 740 400 117,65
6 17 340 740 400 117,65
8 6,4 128 260 132 103,13
8 6,4 128 260 132 103,13
8 6,4 128 260 132 103,13
9 55 110 200 90 81,82
9 55 110 200 90 81,82
12 8,75 175 180 5 2,86
12 8,75 175 180 5 2,86
12 8,75 175 180 5 2,86
12 8,75 175 180 5 2,86
12 8,75 175 180 5 2,86
12 8,9 178 360 182 102,25
12 8,9 178 360 182 102,25
Média de sobredose 104,08 75,60
DP 107,18 37,86
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Tabela 15: Prescricoes da faixa etaria pré-escolar em sobredose de Meropenem

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita ~ Sobredose (mg) % Sobredose
(meses) (ke) (mg) (mg)
24 10 200 400 200 100,00
24 10 200 400 200 100,00
24 10 200 400 200 100,00
24 10 200 400 200 100,00
24 I5 300 460 160 53,33
24 I5 300 460 160 53,33
24 I5 300 460 160 53,33
24 7.8 156 255 99 63,46
24 78 156 255 99 63,46
24 7.8 156 255 99 63,46
24 7.8 156 255 99 63,46
24 78 156 255 99 63,46
24 78 156 255 99 63,46
24 78 156 255 99 63,46
24 78 156 255 99 63,46
24 78 156 255 99 63,46
24 8,7 174 360 186 106,90
24 8,7 174 360 186 106,90
24 8,7 174 360 186 106,90
24 8,7 174 360 186 106,90
24 8,7 174 360 186 106,90
24 8,7 174 360 186 106,90
36 14,6 292 570 278 95,21
36 14,6 292 570 278 95,21
36 13,15 263 530 267 101,52
48 I5 300 600 300 100,00
48 I5 300 600 300 100,00
48 I5 300 600 300 100,00
48 I5 300 600 300 100,00
48 I5 300 600 300 100,00
48 I5 300 600 300 100,00
48 I5 300 600 300 100,00
48 15,7 314 620 306 97,45
48 15,7 314 620 306 97,45
48 15,7 314 620 306 97,45
48 15,7 314 620 306 97,45
Média de sobredose 198,47 84,38
DP 86,79 24,03
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Tabela 16: Prescricoes da faixa etaria escolar em sobredose de Meropenem

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (kg) (mg) (mg) (mg)

60 39,7 794 800 6 0,76
60 39,7 794 800 6 0,76
60 39,7 794 800 6 0,76
60 39,7 794 800 6 0,76
60 39,7 794 800 6 0,76
60 16,8 336 670 334 99,40
60 16,8 336 670 334 99,40
60 16,8 336 670 334 99,40
60 16,8 336 670 334 99,40
60 16,8 336 670 334 99,40
60 16,8 336 670 334 99,40
60 16,8 336 670 334 99,40
60 16,8 336 670 334 99,40
60 16,8 336 670 334 99,40
72 21,6 432 860 428 99,07
72 21,6 432 860 428 99,07
72 42 840 1000 160 19,05
72 42 840 1000 160 19,05
72 42 840 1000 160 19,05
72 42 840 1000 160 19,05
72 42 840 1000 160 19,05
72 18,65 373 750 377 101,07
72 18,65 373 750 377 101,07
72 18,65 373 750 377 101,07
72 18,65 373 750 377 101,07
72 17 340 740 400 117,65
72 17 340 740 400 117,65
108 22,5 450 900 450 100,00
108 28 560 1200 640 114,29
108 28 560 1200 640 114,29
108 28 560 1000 440 78,57
108 28 560 1000 440 78,57
108 28 560 1000 440 78,57
120 26,85 537 900 363 67,60
120 26,85 537 900 363 67,60
120 26,85 537 900 363 67,60
120 25,1 502 1200 698 139,04
120 25,1 502 1200 698 139,04
120 25,1 502 1200 698 139,04
120 30 600 1200 600 100,00
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Tabela 16: Prescricoes da faixa etaria escolar em sobredose de Meropenem - continuagdo

120 30 600 1200 600 100,00
120 26,85 537 880 343 63,87
120 26.85 537 880 343 63,87
120 26,85 537 880 343 63,87
120 26,85 537 880 343 63,87
Média de sobredose 351,22 77,13

DP 183,77 40,97

Tabela 17: Prescricoes da faixa etaria adolescente em sobredose de Meropenem

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (Kg) (mg) (mg) (mg)

132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 23 920 1200 280 30,43
132 26 520 960 440 84,62
132 26 520 960 440 84,62
132 26 520 960 440 84,62
132 26 520 960 440 84,62
132 26 520 960 440 84,62
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 35 700 1400 700 100,00
132 23 920 1250 330 35,87
144 46,8 936 1000 64 6,84
144 46,8 936 1000 64 6,84
144 46,8 936 1000 64 6,84
144 30 600 1200 600 100,00
144 30 600 1200 600 100,00
144 46,8 936 1000 64 6,84
144 46,8 936 1000 64 6,84
144 46,8 936 1000 64 6,84
156 45 900 1800 900 100,00
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Tabela 17: Prescricoes da faixa etaria adolescente em sobredose de Meropenem -

continuagdo

156 45 900 1800 900 100,00
156 45 900 1800 900 100,00
156 45 900 1800 900 100,00
156 45 900 1800 900 100,00
156 45 900 1800 900 100,00
156 45 900 1800 900 100,00
156 45 900 1800 900 100,00
156 45 900 1800 900 100,00
168 50,2 1004 1600 596 59,36
168 50,2 1004 2000 996 99,20
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 800 1600 800 100,00
168 40 400 600 200 50,00
168 40 400 600 200 50,00
168 40 400 675 275 68,75
168 40 400 600 200 50,00
168 40 400 600 200 50,00

Média de sobredose 599,29 81,05

DP 281,51 31,94

c) Sobredose de Piperacilina+Tazobactam

Foram identificadas 8 sobredoses de Piperacilinat+Tazobactam distribuidas entre as faixas
etarias latente, pré-escolar e escolar, obtendo-se maior frequéncia de sobredoses no grupo

de latentes (Figura 28).
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M Latente
M Pré-escolar

M Escolar

Figura 28: Frequéncia de sobredose de Piperacilina+Tazobactam
por faixa etaria

Os valores de sobredose obtidos encontram-se nas tabelas 18 a 20. Nao foram identificadas

sobredoses para neonatos e adolescentes.

Tabela 18: Prescricoes da faixa etaria latente em sobredose de
PiperacilinatTazobactam

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses)  (kg) (mg) (mg) (mg)

3 52 416 430 14 3,37

3 52 416 430 14 3,37

3 52 416 430 14 3,37

3 52 416 430 14 3,37

12 14 140 210 70 50,00
Média de sobredose 25,20 12,69

DP 25,04 20,86

(.7,.)
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Tabela 19: Prescricoes da faixa etaria pré-escolar em sobredose de
Piperacilina+Tazobactam

Idade (meses) Peso (kg) Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(mg) (mg) (mg)
24 7,8 390 550 160 41,03

Tabela 20: Prescricoes da faixa etaria escolar em sobredose de
Piperacilinat+Tazobactam

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (ke) (mg) (mg) (mg)
60 20 200 300 100 50,00
60 20 200 300 100 50,00
Média de sobredose 100 50
DP 0 0

d) Sobredose de Polimixina B

Identificou-se 23 sobredoses de Polimixina B distribuidas entre os grupos pré-escolar,

escolar e adolescente. Nao foram identificadas sobredoses para neonatos e latentes.

® Pré-escolar
H Escolar

® Adolescente

Figura 29: Frequéncia de sobredoses de Polimixina B por faixa etaria

A maior frequéncia de sobredose de Polimixina B foi observada para a faixa etaria
adolescente (60,87%) (Figura 29). Os valores de sobredose de Polimixina B foram

organizados nas tabelas 21 a 23.
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Tabela 21: Prescricoes da faixa etaria pré-escolar em sobredose de Polimixina B

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (kg) (Unidades (Unidades (Unidades
Internacionais) Internacionais) Internacionais)
36 14,6 182.500 190.000 7.500 4,11
36 14,6 182.500 190.000 7.500 4,11
48 I5 187.500 340.000 152.500 81,33
Média de sobredose 55.833,33 29,85
DP 83.715,79 44,58

Tabela 22: Prescri¢coes da faixa etaria escolar em sobredose de Polimixina B

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose (Unidades % Sobredose
(meses) (kg) (Unidades (Unidades Internacionais)
Internacionais) Internacionais)

72 17 212500 213000 500 0,24
72 17 212500 213000 500 0,24
72 17 212500 213000 500 0,24
120 17,9 223750 224000 250 0,11
120 17,9 223750 224000 250 0,11
120 17,9 223750 224000 250 0,11
Média de sobredose 375 0,17

DP 136,93 0,07

Tabela 23: Prescri¢coes da faixa etaria adolescente em sobredose de Polimixina B

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (kg) (Unidades (Unidades (Unidades
Internacionais) Internacionais) Internacionais)

156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 563000 562500 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
156 45 562500 563000 500 0,09
Média de sobredose 500 0,09

DP 0 0,00

()
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e) Sobredose de Vancomicina

Foram quantificadas 83 sobredoses de Vancomicina, cuja maior frequéncia foi verificada no

grupo de latentes (34,94%) (Figura 30).

® Latente

® Pré-escolar

22,89%

(n=19) o 4 ® Escolar

® Adolescente

Figura 30: Frequéncia de sobredose de Vancomicina por faixa etaria

Particularmente, identificou-se sobredoses em fungao do peso e da clearance de creatinina,
enquanto para os outros antibidticos observou-se sobredoses apenas em fungao do peso.
Os dados obtidos encontram-se nas tabelas 24 a 27 diferenciados por cores, conforme

legenda.

Tabela 24: Prescri¢coes da faixa etaria latente em sobredose de Vancomicina

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (kg) (mg) (mg) (mg)

I 4,25 42,5 63 20,5 48,23
2 3,3 33 50 17 51,51
2 3,3 33 50 17 51,51
2 3,3 33 50 17 51,51
3 3,47 52,05 55 2,95 5,67
3 6,2 93 225 132 141,93
3 6,2 93 225 132 141,93
3 6,2 93 225 132 141,93
3 6,2 93 225 132 141,93
3 6,2 93 225 132 141,93
3 6,2 93 225 132 141,93
4 3,47 52,05 55 2,95 5,67
4 3,47 52,05 55 2,95 5,67
4 4 40 60 20 50
4 4 40 60 20 50
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Tabela 24: Prescricoes da faixa etaria latente em sobredose de Vancomicina -

continuagdo
4 4 40 60 20 50
4 4 40 60 20 50
4 4 40 60 20 50
5 48 48 96 48 100
5 4.8 48 96 48 100
5 48 48 96 48 100
9 55 55 80 25 45,45
9 55 55 80 25 45,45
12 14 140 210 70 50
12 14 140 210 70 50
12 14 140 210 70 50
12 14 140 210 70 50
12 14 140 210 70 50
12 14 140 210 70 50
Média de sobredose 54,70 69,39
DP 45,76 43,61
Legenda: = Sobredose em fungao da clearance
— Sobredose em fungao do peso

Tabela 25: Prescricoes da faixa etaria pré-escolar em sobredose de Vancomicina

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (kg) (mg) (mg) (mg)
24 78 78 117 39 50,00
24 7,8 78 120 42 53,85
24 78 78 120 42 53,85
24 78 78 120 42 53,85
24 78 78 120 42 53,85
24 78 78 120 42 53,85
24 8,7 130,5 135 4,5 3,45
24 8,7 130,5 135 4,5 3,45
24 8,7 130,5 135 4,5 3,45
24 8,7 130,5 135 4,5 3,45
24 8,7 130,5 135 4,5 3,45
24 8,7 130,5 135 4,5 3,45
24 8,7 130,5 135 4,5 3,45
24 8,7 130,5 135 4,5 3,45
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Tabela 25: Prescricoes da faixa etaria pré-escolar em sobredose de Vancomicina -

continuagdo
24 8,7 130,5 135 4,5 3,45
36 13,15 197,25 200 2,75 1,39
36 13,15 197,25 200 2,75 1,39
Média de sobredose 17,35 20,77
DP 18,40 24,72
Legenda: Sobredose em funcao da clearance
— Sobredose em func¢ao do peso

Tabela 26: Prescricoes da faixa etaria escolar em sobredose de Vancomicina

Idade Peso (kg) Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (mg) (mg) (mg)

72 17 255 275 20 7,84
72 17 255 275 20 7,84
72 17 255 275 20 7,84
72 17 255 275 20 7,84
72 17 255 275 20 7,84
72 17 255 275 20 7,84
96 21,6 324 330 6 1,85
96 21,6 324 330 6 1,85
108 28 420 550 130 30,95
108 28 420 550 130 30,95
108 28 420 550 130 30,95
120 24,6 369 495 126 34,15
120 24,6 369 495 126 34,15
120 24,6 369 495 126 34,15
120 24,6 369 495 126 34,15
120 25,1 376,5 450 73,5 19,52
120 25,1 376,5 450 73,5 19,52
120 25,1 376,5 450 73,5 19,52
120 39 390 525 135 34,62
Média de sobredose 72,71 19,65

DP 53,05 12,73

Legenda: Sobredose em fungao da clearance
— Sobredose em fungao do peso
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Tabela 27: Prescricoes da faixa etaria adolescente em sobredose de Vancomicina

Idade Peso (kg) Dose calculada Dose prescrita Sobredose % Sobredose
(meses) (mg) (mg) (mg)

132 35 350 525 175 50,00
132 35 350 525 175 50,00
132 35 350 525 175 50,00
132 35 350 525 175 50,00
132 35 350 525 175 50,00
132 35 350 525 175 50,00
132 23 345 465 120 34,78
144 46,8 468 770 302 64,53
144 46,8 468 770 302 64,53
144 46,8 468 770 302 64,53
168 33 330 495 165 50,00
168 33 330 495 165 50,00
168 33 330 495 165 50,00
168 40 400 600 200 50,00
168 40 400 600 200 50,00
168 40 400 675 275 68,75
168 40 400 600 200 50,00
168 40 400 600 200 50,00
Média de sobredose 202,56 52,62

DP 54,53 8,02

Legenda: Sobredose em fungao da clearance
— Sobredose em fungio do peso

Na tabela 28, encontram-se resumidos os dados de sobredose identificados nas prescri¢oes

avaliadas.

Tabela 28: Total de prescrices em sobredose por antibiotico e por faixa etaria

Faixa etaria | Cefepime Meropenem Piperacilina+ Polimixina B Vancomicina
Tazobactam
Neonatal 0 0 0 0 0
Latente 18 41 5 0 29
Pré-escolar 3 36 I 3 17
Escolar 13 44 2 6 19
Adolescente 4 55 0 14 18
Total 38 176 8 23 83
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4.2.2. Subdoses

a) Subdose de Cefepime

Avaliando-se as subdoses dos antibidticos de uso restrito, foram identificadas 87 subdoses
de Cefepime, as quais encontram-se distribuidas entre as cinco faixas etarias pediatricas, com

maior frequéncia nas prescrigoes de latentes (Figura 31).

2,30% (n=2)

__2,30% (n=2)

H Neonatal

H Latente

M Pré-escolar
® Escolar

® Adolescente

Figura 31: Frequéncia de subdose de Cefepime por faixa etaria

Nas tabelas 29 a 33, estao descritos os valores das subdoses de Cefepime por faixa etaria

pediatrica.

Tabela 29: Prescricoes da faixa etaria neonatal em subdose de Cefepime

Idade Kg Dose calculada Dose prescrita Subdose % Subdose
(meses) (mg) (mg)
0,4 1,68 84 36 48 57,14
0,4 1,68 84 36 48 57,14
Média de subdose 48 57,14286
DP 0 0
[-7-)
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Tabela 30: Prescricoes da faixa etaria latente em subdose de Cefepime

Idade Kg Dose calculada Dose prescrita Subdose % Subdose
(meses) (mg) (mg)
I 1,054 52,7 50 2,7 5,12
I 2,33 16,5 60 56,5 48,50
I 2,33 16,5 60 56,5 48,50
I 3,28 164 160 4 2,44
I 3,28 164 160 4 2,44
I 3,28 164 160 4 2,44
I 2 100 60 40 40,00
I 2 100 80 20 20,00
I 4,25 212,5 210 2,5 1,18
I 4,25 212,5 210 2,5 1,18
I 4,25 212,5 210 2,5 1,18
2 3,98 199 110 89 44,72
2 3,98 199 10 89 44,72
2 3,98 199 110 89 44,72
2 2,37 1185 110 8,5 7,17
2 2,37 1185 110 8,5 7,17
3 5.2 260 215 45 17,31
3 52 260 215 45 17,31
3 8 400 310 90 22,50
3 8 400 310 90 22,50
4 3,47 173,5 150 23,5 13,54
4 6 300 250 50 16,67
4 6 300 250 50 16,67
4 6 300 250 50 16,67
4 6,6 330 200 130 39,39
4 6,6 330 200 130 39,39
4 5,645 282,25 265 17,25 6,11
4 5,645 282,25 265 17,25 6,11
4 5,645 282,25 265 17,25 6,11
4 5.2 260 215 45 17,31
4 5,2 260 215 45 17,31
4 5,2 260 215 45 17,31
6 55 275 170 105 38,18
6 21,6 1080 1000 80 7,41
I 1,3 565 550 I5 2,65
I 1,3 565 550 ) 2,65
I 3 565 550 15 2,65
12 10,7 535 500 35 6,54
12 7,3 365 350 I5 4,11
12 7,3 365 350 I5 4,11
12 7,3 365 350 15 4,11
12 7,3 365 350 15 4,11
12 7,3 365 350 15 4,11
12 7,3 365 350 I5 4,11
12 9,5 475 470 5 1,05
12 9,5 475 470 5 1,05
12 9,5 475 470 5 1,05
12 6,1 305 230 75 24,59
12 6,1 305 230 75 24,59
( ]
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Tabela 30: Prescricoes da faixa etaria latente em subdose de Cefepime - continuagdo

12 7,8 390 350 40 10,26
12 7,8 390 350 40 10,26
12 7,8 390 350 40 10,26
12 9,35 467,5 430 37,5 8,02
12 9,35 467,5 430 37,5 8,02
12 9,35 467,5 430 37,5 8,02
12 7,88 394 380 14 3,55
12 7,88 394 380 14 3,55
12 7,88 594 580 14 2,36
12 6,1 305 230 75 24,59
12 6,1 305 230 75 24,59
12 6,1 305 230 75 24,59
12 8,9 445 300 145 32,58
12 8,9 445 300 145 32,58
Média de subdose 42,52 15,14
DP 37,69 14,21

Tabela 31: Prescricoes da faixa etaria pré-escolar em subdose de Cefepime

Idade Kg Dose calculada Dose prescrita Subdose % Subdose
(meses) (mg) (mg)

24 15,5 775 445 330 42,58
36 15,5 775 435 340 43,87
36 15,5 775 435 340 43,87
36 15,5 775 435 340 43,87
48 17,5 875 850 25 2,86
48 17,5 875 850 25 2,86
48 17,5 875 850 25 2,86
Média de subdose 203,57 26,11

DP 167,08 21,76

Tabela 32: Prescricoes da faixa etaria escolar em subdose de Cefepime

Idade Kg Dose calculada Dose prescrita Subdose % Subdose
(meses) (mg) (mg)
120 10,8 540 500 40 7,41
120 10,8 540 500 40 7,41
Média de subdose 40 7,41
DP 0 0
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Tabela 33: Prescricoes da faixa etaria adolescente em subdose de Cefepime

Idade Kg Dose calculada Dose prescrita Subdose % Subdose
(meses) (mg) (mg)
144 59 590 500 90 15,25
144 59 590 500 90 15,25
144 59 590 500 90 15,25
144 59 590 500 90 15,25
144 35 1000 I 999 99,90
144 31 1550 1500 50 3,23
144 31 1550 1500 50 3,23
144 31 1550 1500 50 3,23
144 35 1000 I 999 99,90
144 35 1000 I 999 99,90
156 40 2000 1900 100 5,00
156 40 2000 1900 100 5,00
156 40 2000 1900 100 5,00
Média de subdose 292,85 29,65
DP 403,01 40,36

b) Subdose de Meropenem

Nas prescrigoes do antibidtico meropenem, por sua vez, identificou-se apenas 2 prescrigoes
em subdose nas faixas etdrias escolar e adolescente (Tabelas 34 e 35). Nao foram

observadas subdoses para os grupos neonatal, latente e pré-escolar.

Tabela 34: Prescricoes da faixa etaria escolar em subdose de Meropenem

Idade Peso Dose calculada (mg)  Dose prescrita (mg) Subdose % Subdose
(meses) (kg)
120 26,85 268,5 220 48,5 18,06

Tabela 35: Prescricoes da faixa etaria adolescente em subdose de Meropenem

Idade Peso  Dose calculada (mg) Dose prescrita (mg) Subdose % Subdose
(meses) (ke)
168 40 400 80 320 80
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c) Subdose de Piperacilinat+Tazobactam

O antibiotico PiperacilinatTazobactam foi o que apresentou maior numero de subdoses

(n=90). Do total de subdoses deste medicamento, 58,89% foram identificadas nas

prescrigoes de latentes (Figura 32).
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Figura 32: Subdose de Piperacilinat+Tazobactam por faixa etaria

Os valores de subdose de Piperacilina+Tazobactam encontram-se nas tabelas 36 a 39.

Tabela 36: Prescricoes da faixa etaria latente em subdose de
PiperacilinatTazobactam

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Subdose (mg) % Subdose
(meses) (Kg) (mg) (mg)
I 2 200 160 40 20,00
I 2 200 160 40 20,00
I 2 200 160 40 20,00
I 4,25 425 400 25 5,88
I 4,25 425 400 25 5,88
I 4,25 425 400 25 5,88
I 4,25 425 400 25 5,88
I 4,25 425 400 25 5,88
I 4,25 425 400 25 5,88
I 4,25 425 400 25 5,88
I 4,25 425 400 25 5,88
2 4,5 360 340 20 5,56
2 4,5 360 340 20 5,56
2 43 344 300 44 12,79
2 4,3 344 300 44 12,79
2 43 344 300 44 12,79
2 43 344 300 44 12,79
2 43 344 250 94 27,33
2 43 344 250 94 27,33
2 4,3 344 250 94 27,33
( ]
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Tabela 36: Prescricoes da faixa etaria latente em subdose de
Piperacilina+Tazobactam - continuagdo

2 3,3 264 250 14 5,30
2 3,3 264 250 14 5,30
2 3,3 264 250 14 5,30
2 3,3 264 250 14 5,30
3 2,37 237 230 7 2,95
3 2,37 237 230 7 2,95
3 2,37 237 230 7 2,95
4 4,63 370,4 225 145,4 39,25
4 9,65 772 400 372 48,19
4 9,65 772 400 372 48,19
4 9,65 772 400 372 48,19
4 9,65 772 400 372 48,19
4 8 640 620 20 3,13
4 8 640 620 20 3,13
5 4,63 370,4 225 145,4 39,25
5 5 400 375 25 6,25
5 5 400 375 25 6,25
9 5,8 580 309 271 46,72
9 5,8 580 309 271 46,72
9 5,8 580 309 271 46,72
9 5,8 580 309 271 46,72
9 5,5 550 420 130 23,64
9 5,5 550 420 130 23,64
9 5,5 550 500 50 9,09
9 5,5 550 420 130 23,64
12 9,35 935 860 75 8,02
12 9,35 935 860 75 8,02
12 9,35 935 860 75 8,02
12 9,35 935 860 75 8,02
12 9,35 935 860 75 8,02
12 9,35 935 860 75 8,02
12 9,35 935 860 75 8,02
12 9,35 935 860 75 8,02
Média da subdose 92,22 17,03
DP 106,0524 15,61462

Tabela 37: Prescricoes da faixa etaria pré-escolar em subdose de
Piperacilina+Tazobactam

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Subdose % Subdose
(meses) (Kg) (mg) (mg) (mg)
24 10 1000 750 250 25,00
24 10 1000 750 250 25,00
24 10 1000 750 250 25,00
24 10 1000 750 250 25,00
24 10 1000 750 250 25,00
24 10 1000 750 250 25,00
24 7,8 780 590 190 24,36
24 7,8 780 590 190 24,36
24 78 780 590 190 24,36
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Tabela 37: Prescricoes da faixa etaria pré-escolar em subdose de
Piperacilina+Tazobactam — continuagdo

24 7,8 780 590 190 24,36
24 7,8 780 590 190 24,36
Média de subdose 222,73 24,71

DP 31,33 0,33

Tabela 38: Prescricoes da faixa etaria escolar em subdose de
Piperacilinat+Tazobactam

Idade Peso Dose calculada Dose prescrita Subdose % Subdose
(meses) (Kg) (mg) (mg) (mg)
60 20 1000 400 600 60,00
60 20 1000 400 600 60,00
60 22,1 2210 215 1995 90,27
60 22,1 2210 215 1995 90,27
60 22,1 2210 215 1995 90,27
72 18,65 1865 1800 65 3,49
108 29,5 2950 2000 950 32,20
108 29,5 2950 2000 950 32,20
108 29,5 2950 2000 950 32,20
108 29,5 2950 2000 950 32,20
108 29,5 2950 2000 950 32,20
120 20,4 2040 1500 540 26,47
120 20,4 2040 1500 540 26,47
120 20,4 2040 1500 540 26,47
120 20,4 2040 1500 540 26,47
120 20,4 2040 1500 540 26,47
120 10,8 1080 1000 80 7,41
120 10,8 1080 1000 80 7,41
120 10,8 1080 1000 80 7,41
Média de subdose 786,32 37,36
DP 619,43 27,88

Tabela 39: Prescricoes da faixa etaria adolescente em subdose de
PiperacilinatTazobactam

Idade Peso  Dose calculada Dose prescrita (mg) Subdose % Subdose
(meses)  (Kg) (mg) (mg)

144 30 3000 2250 750 25,00
168 22 2200 1650 550 25,00
168 22 2200 1650 550 25,00
168 22 2200 1650 550 25,00
168 40 4000 3000 1000 25,00
168 40 4000 3375 625 15,63
168 40 4000 3000 1000 25,00

Média de subdose 717,86 23,66

DP 205,50 3,54
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d) Subdoses de Polimixina B

Nas prescricoes de polimixina B, identificou-se subdose apenas na faixa etaria latente,

totalizando 2 subdoses (Tabela 40).

Tabela 40: Prescricoes da faixa etaria latente em subdose de Polimixina B

Idade Kg Dose calculada Dose prescrita Subdose %Subdose
(meses) (mg) (mg) (mg)
12 8,9 200250 22500 177750 88,76404
12 8,9 200250 22500 177750 88,76404
Média de subdose 177750 88,76404
DP 0 0

Quanto ao antibidtico vancomicina, nao foram identificadas subdoses nas prescrigoes
avaliadas. Na tabela 41, pode ser verificado o numero total de prescrigoes em subdose dos

antibidticos de uso restrito avaliados neste estudo.

Tabela 41: Total de prescrices em subdose por antibidtico e por faixa etaria

Faixa etaria Cefepime  Meropenem Piperacilina+ Polimixina B Vancomicina
Tazobactam
Neonatal 2 0 0 0 0
Latente 63 0 53 2 0
Pré-escolar 7 0 Il 0 0
Escolar 2 | 19 0 0
Adolescente 13 | 7 0 0
Total 87 2 90 2 0

4.3. Frequéncia de administracao e duracao do tratamento

No que diz respeito a frequéncia de administragao dos antibiéticos de uso restrito, foram
identificadas 87 prescricdoes com frequéncia incorreta. O antibiético com maior nimero de
erros de frequéncia foi a piperacilina+tazobactam, correspondendo a 81,61% (n=71) do total
deste tipo de erro, conforme figura 33. Quanto ao parametro duragiao do tratamento, este

dado s6 foi indicado em 3,71% (n=24) das prescrigoes avaliadas.
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Figura 33: Prescric6es com erro de frequéncia

5. Taxa de erros e perfil de seguranca das prescricoes

O indicador proposto pelo Protocolo (40) para calcular a taxa de erros de prescrigao
considera como medicamentos prescritos com erro aqueles com nao conformidades de
dose, forma farmacéutica, via de administragao, posologia, tempo de infusao, diluente,
volume, velocidade de infusao, e abreviaturas contraindicadas. Por sua vez, o numero total
de medicamentos prescritos corresponde a todos os medicamentos prescritos em um

determinado periodo de tempo.

Com base nos parametros definidos pelo indicador para cilculo da taxa de erros, foram
identificadas 2161 nao conformidades nas 647 prescri¢oes avaliadas por este estudo, cujos
erros mais frequentes relacionaram-se a auséncia de duragao do tratamento, de orientagoes
de diluicao e de tempo de infusao e a presenga de doses inapropriadas, conforme figura 34.
Para andlise dos erros de dose, calculou-se o somatorio das prescrigoes que apresentaram

sobredoses ou subdoses.
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Figura 34: Conformidades versus Nao conformidades

Para aplicagao do indicador proposto, os outros medicamentos da prescrigao que nao foram
avaliados por este trabalho niao foram quantificados para determinagao do n° total de
medicamentos prescritos. Caso todos os medicamentos da prescrigao fossem contabilizados,
o valor seria interpretado incorretamente, visto que os outros medicamentos nao foram
avaliados nem foram quantificados os seus possiveis erros. Deste modo, para calcular a taxa

de erros, adaptou-se o indicador proposto, utilizando-se a equagao 3 descrita abaixo:

N° total de erros E 50 3
Taxa de erros na prescricdo = (Equacio 3)

N° total de parametros avaliados

Considerando-se os parametros descritos na figura 34, obteve-se um total de 4529 itens
avaliados, o que representa o somatério de conformidades e nao conformidades observadas

nas prescrigoes.

A partir desses dados, calculou-se a taxa de erros de prescri¢ao a partir do niUmero total de
erros identificados (n=2161) e do niumero total de parametros avaliados (n=4529), conforme

abaixo:

Taxa de erros de prescrigao = 2161 x 100 / 4529
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Taxa de erros de prescricao = 47,71%

A partir desse valor, obteve-se a taxa de conformidade das prescrigoes:

Taxa de conformidade das prescricoes = 100% - 47,71% = 52,29%

Considera-se, portanto, que a taxa de conformidade dos parametros avaliados determina o

perfil de seguranca das prescricées de antibioticos de uso restrito, representado

pelo valor de 52,29% de conformidades identificadas, sendo insuficiente para garantir a

seguran¢a dos doentes que estiveram internados na UTI-P no periodo contemplado pelo

estudo.

6. Medidas para melhoria dos resultados

Apos a analise dos resultados obtidos por este estudo, propoem-se algumas medidas que

visam ampliar a seguranca das prescricoes de antibidticos de uso restrito na instituicao

estudada:

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

Incentivar o registo completo das informagoes para identificagdo do doente,
salientando-se a importancia dos dados de peso, altura e clearance de creatinina. A
presenca destes dados permitira a avaliagao farmacéutica da prescrigao, garantindo a
adequabilidade da farmacoterapia;

Revisar e validar protocolo clinico institucional para tratamento de doencas
infeciosas, no qual encontram-se definidas as posologias adequadas a cada condicao
clinica, bem como a duragao do tratamento, devendo ser amplamente divulgado para
a equipa multiprofissional de assisténcia a saude do doente. No apéndice B deste
trabalho, encontra-se uma proposta de protocolo de antibioticoterapia desenvolvido
em parceria com o SCIH, que aguarda validagao da diretoria médica;

Elaborar protocolo para avaliagio da fungao renal dos doentes, o qual deve
contemplar a monitorizagdo da creatinina e doseamento dos niveis séricos dos
farmacos, definindo-se os ajustes posologicos a serem realizados na presenga de
insuficiéncia renal;

Estruturar o servico de farmacia clinica, definindo-se as responsabilidades, as

atribuicoes e as ferramentas de trabalho. Como proposta, elaborou-se um modelo
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de evolugao farmacéutica para registo das intervengdes em pronturario eletronico, o
qual esta disponivel no apéndice C;

Fortalecer o elo entre o farmacéutico clinico e a equipa multiprofissional da UTI-P
através da participagdo em visitas multiprofissionais, nas quais sera permitido ao
farmacéutico demonstrar sua contribuigdo para a promogao da saide dos doentes.
Sugere-se ainda a emissao de relatorios mensais das intervengoes dos farmacéuticos

clinicos, que deverao ser encaminhados a equipa multiprofissional da UTI-P.
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A caracterizagao da qualidade do processo de assisténcia prestada ao doente é fundamental
para definir estratégias que promovam a melhoria continua do cuidado ao doente. A
identificagao do perfil de seguranga das prescricoes médicas é um dos principais aspetos que
determinam a qualidade da assisténcia, pois direciona as condutas que os profissionais que

integram a equipa multidisciplinar no ambito hospitalar devem adotar-.

Este estudo demonstrou que as prescrigoes de antibioticos de uso restrito da UTI-P no
periodo definido apresentaram uma taxa de conformidade ao Protocolo de Seguranca da
Prescricao, Uso e Administragao de Medicamentos(40) de apenas 52,29%, sendo insuficiente

para garantir a seguranga dos doentes hospitalizados.

Na observagao dos parametros de identificagdo dos doentes, verificou-se que alguns itens
sao de carater obrigatorio para gravagao das informagoes do prontuario eletrénico, como o
nome completo, o nimero do registo e a data de nascimento. Por serem informagoes
obrigatorias, o nome completo do doente, o nimero do registo e a idade, calculada
automaticamente a partir da data de nascimento, foram identificados em 100% das
prescricoes avaliadas. Estudo semelhante realizado por Federico (2006) em unidades de
internamento de outro hospital do estado da Bahia identificou esses dados em apenas 69,6%,

25,5% e 27,7%, respectivamente.

Em relagao ao peso dos doentes, este estava presente em 97,68% das prescrigoes avaliadas
neste estudo, permitindo-se verificar a adequabilidade deste parametro em quase todas as
prescrigoes. Situagao antagonica foi constatada por Federico (2006), em cujo estudo obteve-
se uma frequéncia de apenas 23,9% desse dado, enquanto Abrantes (2003), por sua vez,

identificou uma frequéncia intermediaria de 59,8% (72).

Considerando que o peso e a idade sao necessarios para calculo da dose dos medicamentos
em pediatria, a auséncia desses valores pode expor os doentes pediatricos a doses
inapropriadas e limitar a avaliagdo farmacéutica da prescrigao. Ademais, € interessante de
destacar o facto de apesar de ter sido identificada apenas em 41,73% das prescrigoes
(n=270), conhecer a altura do doente é importante para calcular a superficie corporal,
estimar a Taxa de Filtragao Glomerular a partir da clearance de creatinina e

consequentemente definir a dose e frequéncia de administragao.

Quanto ao nimero da cama na unidade de internamento, obteve-se a frequéncia de 84,08%.

Nas prescri¢oes que nao continham o nimero da cama de internamento na UTI, detetou-se

-92 -

——
| —



Perfil de Seguranca das Prescricdes de Antibiéticos de Uso Restrito numa
Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica de Salvador, Bahia, Brasil

a permanéncia do registo da unidade anterior, devido a falta de atualizagao do prontuario
eletrénico. Ou seja, um doente transferido de uma unidade de Clinica Médica para a UTI
mantinha nos documentos o nimero da cama da unidade de Clinica Médica. Por se tratar de
uma UTIl composta por apenas dez leitos, a auséncia dessa informagio pode nao
comprometer a seguranga dos doentes, visto que outros parametros de identificagio sao
utilizados. No entanto, a presenga desse dado pode conferir maior agilidade na identificagao
do doente, sendo importante para a prestagao de cuidados de urgéncia. No estudo realizado
por Néri et al (2011), em que foram avaliados os erros de prescrigdo num hospital

universitario brasileiro, obteve-se 100% de conformidade desse parametro (73).

Entre os dados de identificagio do doente considerados mais criticos apos a avaliagao dos
resultados deste trabalho, destaca-se a clearance de creatinina, ausente em 86,86% das
prescri¢coes, impedindo a revisao das posologias quanto a fungao renal do doente. Sabe-se
que a monitorizagao da creatinina sérica associada a eliminagao predominantemente renal
dos farmacos, os quais sofrem redugao da taxa de eliminagao na presenca de insuficiéncia
renal, torna-se essencial para estimar a velocidade e a eficacia da filtragao renal através da
clearance. Para as prescri¢oes cujas doses foram avaliadas como adequadas em fungao do
peso, nao foi possivel assegurar que a mesma dose estava compativel com a fungao renal,

diante da auséncia da clearance.

Avaliando-se os parametros necessarios ao calculo da taxa de erros e da taxa de
conformidade das prescrigoes e considerando os dados necessarios a correta administragao
dos antibioticos, que sao as orientagoes de diluicao, o tempo de infusao e a via de
administragao, verificou-se conformidade de 23,49%, 30,14% e 100% desses parametros,
respectivamente. O padrao de conformidade verificado para o tempo de infusao difere

muito do obtido por Néri (201 1), cuja conformidade foi de 85,5% para este parametro (73).

A auséncia das orientacoes de diluicio e do tempo de infusio dos antibioticos nas
prescri¢oes deste trabalho relaciona-se a exclusao dos dados pelo profissional prescritor no
momento da elaboracio da prescricio, visto que essas informagoes encontram-se
previamente cadastradas no bulario eletrénico da instituicio. Frente a essa pratica, na
tentativa de minimizar os erros de administragao dos medicamentos, o servico de farmacia
hospitalar da instituicao elaborou um manual de diluigao dos medicamentos que fazem parte
da padronizagao, o qual encontra-se disponivel em todas as unidades de internamento. No

entanto, algumas dificuldades para utilizagdo deste manual foram relatadas pela equipa de
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enfermagem, destacando-se a falta de conhecimento para calculo do volume da solugao a ser
preparada a partir da dose prescrita, o que pode conduzir a administragdo de solugoes

muito concentradas ou muito diluidas, cujo resultado terapéutico podera ser inapropriado.

Deste modo, a disponibilidade dessas informagoes diretamente na prescricao, além de
conferir maior agilidade no preparo dos medicamentos, esta associada a ampliagao da
seguranga da administragao dos antibidticos, possibilitando o acesso a orientagdes seguras,
baseadas no conhecimento técnico e nao na “experiéncia pratica”, visto que a experiéncia

adquirida com a pratica por vezes reflete a reprodugao de informagdes incorretas.

A presenga de informagoes abreviadas é outro fator que pode estar associado a erros na
administragao dos medicamentos. A frequéncia de abreviaturas foi de 9,12%, resultado muito
mais satisfatorio que o obtido pelo estudo de Federico (2006), que identificou informagoes

abreviadas em 100% das prescrigoes.

Salienta-se, no entanto, que a abreviatura de Unidades Internacionais, é considerada uma das
mais perigosas, pois pode levar a administracao de doses 10 ou 100 vezes maiores. (40) Essa
abreviatura foi observada em 100% das prescri¢goes contendo polimixina B. Por outro lado, é
importante salientar que o risco de utilizagdio de doses superiores as recomendadas
geralmente estd associado a prescricoes manuais, que podem apresentar informagoes

ilegiveis.

Ademais, ressalta-se que a instituicao na qual este estudo foi desenvolvido nao possui um
protocolo validado para a administragao de antibidticos. Consequentemente, cada
profissional adota uma literatura diferente, a qual nem sempre tem um grau de evidéncia
satisfatdrio. Diante da limitagao de computadores para consulta as bases de dados, adotou-
se como referéncia o Pediatric and Neonatal Dosage Handbook, que esta disponivel na UTI-P.
A utilizagado dessa referéncia, no entanto, nio substitui a necessidade de validagio do

protocolo clinico institucional, elaborado conforme o perfil microbiologico da instituicao.

No que diz respeito as doses dos antibidticos de uso restrito, calculadas a partir de
Taketomo (2013), foram identificadas 447 prescricoes com erro de dose, o que
corresponde a 69,09% de prescricoes com doses inapropriadas. Este resultado foi muito
superior ao identificado por outros estudos, como o de Cardinal e Fernandes (2014), cujos
erros de dose corresponderam a 2,56%, e o de Marques et al (2008), com 6,9% de erros

(74)(75). Nao é possivel assegurar que o peso dos doentes disponivel nas prescri¢coes estava
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devidamente atualizado, nem tampouco podemos desvincular a possivel desatualizagao desse
dado ao numero de erros de dose identificados neste trabalho. No entanto, salienta-se a
necessidade de atualizagdo continua dessa informagao, visto que as doses de doentes

pediatricos adotam o peso como base de calculo.

Os erros de dose verificados nas prescricoes de meropenem merecem destaque, diante dos
85,71% de sobredoses nas prescrigoes desse antibiotico. Este resultado pode relacionar-se
as variagoes de dose de acordo com a patologia. Segundo Taketomo 2013 (64), a dose usual
recomendada de meropenem varia de 10 a 20 mg/kg a cada 8 horas, enquanto para doentes
com diagnostico de meningite, utiliza-se a dose de 40 mg/kg a cada 8 horas. A existéncia de
um limite superior de dose conduz a prescrigao inapropriada para qualquer doente admitido
na UTI-P, independente da patologia. Deste modo, em doentes nao diagnosticados com
meningite foram administradas as doses compativeis com essa patologia, as quais
corresponderam ao dobro da dose maxima recomendada. Apesar de nao ser considerada
uma dose tdxica, a exposi¢ao desnecessaria a dose superior a recomendada vai de encontro
as orientagoes para uso racional de antibidticos, que propoe a utilizagao de doses adequadas

pelo tempo minimo necessario a agao antibiotica.

Ainda, o conhecimento sobre a farmacocinética do farmaco ¢ fundamental para
compreender o tratamento com carbapenemes, visto que sua agao bactericida relaciona-se
ao tempo em que a fragao livre do farmaco permanece acima da Concentragao Inibitoria
Minima (CIM). Sao antibioticos tempo-dependentes e, portanto, sua agao terapéutica nao
depende da concentragao (76). Segundo Leusin (2012), a eficacia dos carbapenemes nao é
facilmente observada, visto que a resposta clinica é geralmente impercetivel antes de 48
horas de tratamento (77). A falta de conhecimento sobre o tempo necessario para resposta
farmacologica pode induzir a interpretagdes equivocas durante o tratamento com

meropenem, admitindo-se erroneamente a necessidade de utilizagao de doses maximas.

Adicionalmente, apenas 4,09% das prescrigoes apresentaram o tempo de duragao do
tratamento, resultado muito insatisfatorio frente aos 96% de conformidades identificadas por
Oliveira e Destefani (201 1) e dos 94,8% obtidos por Abrantes (2003) (72)(78). A auséncia da
duragao do tratamento pode levar a utilizagao de antibidticos por periodo incorreto, seja
este inferior ou superior ao recomendado a condigao clinica. Estudos demonstram que o

prolongamento da antibioticoterapia reduz progressivamente a suscetibilidade dos

-95-

——
| —



Perfil de Seguranca das Prescricdes de Antibiéticos de Uso Restrito numa
Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica de Salvador, Bahia, Brasil

microorganismos aos antibiéticos, induz a resisténcia bacteriana, aumenta o numero total de

infecoes e, por conseguinte, aumenta a mortalidade (79).

Diante das especificidades dos doentes pediatricos abordadas neste trabalho e dos
resultados insatisfatorios obtidos, evidencia-se a importancia da contribuicao do
farmacéutico clinico mediante identificacao imediata desses erros, impedindo-os para evitar a
ocorréncia de eventos adversos nos doentes e garantir a eficacia da antibioticoterapia,

ajustando o regime posolégico ao doente em causa.

Assim, segundo a Sociedade Brasileira de Farmacia Hospitalar (SBRAFH), a otimizagao da
farmacoterapia é fungao essencial da farmacia hospitalar e visa aumentar a efetividade
terapéutica, promovendo o uso racional de medicamentos. Este termo contempla a
utilizagdo do medicamento adequado, em forma farmacéutica e dose adequados ao doente,
maximizando os beneficios e minimizando os efeitos adversos. Assim, para viabilizar a
otimizagdo terapéutica, a SBRAFH determina os padroes minimos para as farmacias
hospitalares, que estabelecem a necessidade minima de | farmacéutico com atribui¢oes
exclusivamente clinicas a cada 60 doentes internados (80). Deste modo, para um hospital
com 220 camas de internamento, serao necessarios pelo menos 4 farmacéuticos com
atividades exclusivamente clinicas, com carga horaria de trabalho de 8 horas por dia. A
SBRAFH considera ainda que a relagao entre o nimero de farmacéuticos e o numero de
camas dependera do grau de complexidade da unidade, do grau de informatizagao e das
atividades desenvolvidas. Dada a complexidade dos doentes internados em UTI-P, cujas
prescrigoes sao extensas, com combinagoes de farmacos potencialmente inapropriadas e
com maior risco de eventos adversos, justifica-se a presen¢a de um farmacéutico atualizado,

qualificado e treinado (45).

A presenca do farmacéutico clinico em UTI-P, integrado na equipa multiprofissional,
permitira aumentar a seguranga da terapia medicamentosa, com identificacao prévia dos
erros de medicagao, minimizando a toxicidade e aumentando a probabilidade da terapéutica
ser eficaz. Conforme Resolug¢ao 7 da ANVISA, de 24 de fevereiro de 2010, que define os
requisitos minimos para funcionamento das UTI, “todo doente internado em UTI deve

receber assisténcia integral e interdisciplinar”, sendo garantida a assisténcia farmacéutica

(10).
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Na realidade, o farmacéutico tem impacto direto na promog¢ao do uso racional de
antibiéticos. No Brasil, a atuagao do farmacéutico no controlo das infeg¢oes hospitalares foi
regulamentada pela Portaria 2616, de 12 de maio de 1998, a partir da definicao dos
membros das Comissoes de Controle de Infecao Hospitalar (CCIH), determinando-se a
presenca do farmacéutico como membro consultor. Dentre as atribuigoes da CCIH, estao a
implantagao do sistema de vigilincia epidemioldgica das infe¢oes hospitalares, definicao da
politica de utilizagdo de antimicrobianos e promogao do uso racional (81). Para Dantas
(2011), a restrigdo do uso de antimicrobianos é um método eficaz para controlo das

prescrigoes e o farmacéutico é responsavel por monitorar sua utilizagao (82).

Por fim, a promogao do uso racional de antibidticos € a alternativa para impedir que a
resisténcia bacteriana deixe a sociedade sem alternativas terapéuticas (82). A utilizagao de
doses adequadas pelo tempo minimo recomendado relaciona-se a eficacia da terapéutica
com antibiéticos, sem induzir a resisténcia bacteriana ou expor os doentes a efeitos toxicos,

contribuindo para a seguranga do doente e da sociedade.
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A taxa de erros de prescri¢ao identificada neste trabalho foi de 47,71%, definindo-se o perfil
de 52,29% de conformidades frente ao Protocolo de Seguranga da Prescrigao, Uso e

Administracao de Medicamentos.

Em 69,09% das prescricoes da UTI-P, as doses dos antibioticos de uso restrito estavam

inadequadas ao peso e/ou fungao renal do doente, contabilizando-se sobredoses e subdoses.

Por se tratar de um estudo retrospetivo, em cujo periodo nao havia farmacéutico com
dedicacao exclusiva as atribuicoes clinicas da UTI-P, as intervencoes do farmacéutico frente
aos erros de medicacao identificados neste trabalho nao foram registadas e, portanto, nao
foram quantificadas. A falta de conhecimento sobre a importancia das atividades do
farmacéutico clinico na instituicio refletiu-se no excesso de atribuicdes e na falta de

priorizagao das atividades clinicas deste profissional.

Além de permitirem a ado¢ao de medidas preventivas e de melhoria continua, que impegam
a continuidade dos erros identificados, os resultados apresentados neste trabalho poderao
demonstrar a importancia do farmacéutico na UTI-P e direcionar as a¢oes do servigo de

Farmacia Clinica, o qual esta em fase de implementagao na instituicao estudada.

Com a presenga do farmacéutico clinico na UTI-P, integrando a equipa multiprofissional de
assisténcia ao doente, os erros de medicagao poderao ser identificados e corrigidos antes de
atingir o doente, possibilitando uma antibioticoterapia segura e adequada as suas condigoes

clinicas.
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APENDICE A: Formulario para recolha de dados

Identificacdo do paciente Parametros para avaliacdo de conformidade das prescrictes
[7] nome completo do paciente [[]sem data [ Tlegivel [[] Abreviatura [ Nome comercial
‘ | [[] sobredose* ‘ |
[7] We registro/prontudrio
Dose calc.l Dose prescr.l Dose calc.? Dose prescr.2 Dose calc.3 Dose prescr.3
— I e N e N e N e N e
[[] subdose* ‘ |
S —
Dose calc.l Daose prescr.dl Dose calc.?2 Daose prescr.2 Dose calc.3 Dose prescr.3
Muade | | I i R e A e e B e
[] Altura (em) Clecr

[] Dose ajustada por IR, mas sem Cler ‘ |

L] -
[[] Dose ajustada incorretamente por Cler ‘ |

Identificacdo do prescritor [[] Dose ndo calculada - Auséncia do peso ‘ |

[7] Nome completo do prescritar
[7] We do CREMEE [] Frequéncia inadequada ‘ |
[7] Assinatura

[] Auséncia de duracda do tratamento ‘ |

[] Auséncia de via de administragdo ‘ |

ATBs prescritos

| [[] sem tempo/velocidade de infusdo ‘ |

[[] sem orientagéies de diluigio ‘ |
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APENDICE B: Proposta de protocolo clinico para tratamento de doengas
infeciosas e parasitarias em doentes pediatricos

I. Condig3o Clinica: SEPSIS

Patologia Esquema recomendado Duragdo Posologia

I.I Sepsis sem foco | 1° escoha: Ceftriaxona + 7 a 10 dias _ Ceftriaxona: 50 a 75

obvio ou semuso | Oxacilina mg/kg/dia, IV, cada 12h.

previo de Maximo: 2g/dia.

antimicrobianos, Oxacilina: 200 mg'kg/dia, IV,

procedente da cada 6h.

comunidade, 2% escoha: Ciprofloxacina 7 a [0 dias Ciprofloxacina: 20 a30

+ Amicacina mg/kg/dia, IV, cada 12h.
Maximo: 800 mg/dia.
Amicacina: |5 mgkg/dia, IV,
cada 8 ou 12h.

1.2. Sepsis sem| |® escoha: Cefepime 7al0das Cefepime: 50 mgikg/dose, IV,

foco obvio, com | *Mediante autorizacdo do cada |2h. Maximo: 2 g/dose.

uso prévio de| SCIHH

antimicrobiancs, ou | 2* escoha: 7 al0das Piperacilina’Tazobactam: 240

sepse grave ou | Piperacilina/Tazobactam™ a 300 mgkg/dia (do

choque séptico *Mediante autorizagdo do componente Piperacilina), IV,

SCH cada 6 ou 8h.
Maximo: | 6g/dia (do
componente Piperacilina).
3% escoha: Meropenem™® 7al0dias Meropenem: 20 mglkg/dose,
*Mediante autorizacio do 1V, a cada 8h. Maximo: |
SCH g/dose (em caso de
meningite, fazer dose
dobrada).

I.3. Sepsis fingica I* escoha: Fluconazol | 4 dias Fluconazol: 12 mgkg/dia nas
primeiras 24h, seguidos de 6
mg/kg/ dia nas doses
subsequentes.

Maximo: 600 mg/dia.
2* escoha: Anfotérica B 7 dias Anfotericina B: 0,5 — |
convencional mg/kg/dia, IV, cada 24h.
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2. Condigio Clinica: INFECCOES CARDIOVASCULARES

Patologia Microbiota Esquema Duragcio Posologia
esperada recomendado
!' Eﬂwﬁwl IE * S vindans l' esc;z: 3 peni:lllnz !risaina:
em valvula natural {mais frequente): Penicéina semanas  200.000 a 300.000
* 5 bovis Cristalina + Ul/kg/dia, IV, a cada 4 a 6h.
e FEnterococcus.  Gentamicina.
Gentamicina: 3 mghkg/dia,
2" escoha: IV, g8-24h
Ampicilina +
Gentamicina. Ampicilina: 300 mg'kg/dia.
IV, gq4-6h
3" escoha:
Ceftriaxona + Ceftriaxona: 100
Gentamicina mg/kg/dia. IV, q12h
22. ENDOCARDITE | »  Saureus: I* escoha: 426 e
em valvula protética | e  Enterobactérias Obxacilina + semanas [poa V. gt
S. epidermidis  Amicacina Amicacina: 15 mgkgidi,
(crurgias, IV, g8-24h
proteses). 2" escolha:
Cefalotina + Oxacilina: 200
Amicacina mg/kg/dialV, q6h
3" escohha: Vancomicna: 40—
Vancomicina® + 60mg/kg/dia, IV, q6h.
Amicacina Miximo: 2g/dia
*Mediante
autorizagio do
SCH
2.3. ENDOCARDITE | » S gureus: I* escotha: 4a8
em doentes com| e FEnterococcus:  Penxiina semanas
falénca cardaca.| o S pneumonig;  Cristalina +
pneumonia. toxemia | s § orype 4 Oxacifina +
ou sintomas Gentamicina
meningeos e
portadores de valvula 2* escoha:
protética Ampicilina +
Oxacilina +
Gentamicina
3" escoha:
Vancomicina +
Gentamicina
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3. Condigio Clinica: INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS

Patologia Microbiota esperada Esquema Duragic Posologia
recomendado
A F erobios scolha: a axona: JU a /omg =8
Abscesso o Ecoli Ceftriaxona+  dias IV, ql 2-24h. Maximo: 2g/dia
Hepatico *  Klebsiella. Metrondazol
. SMM' Metronidazol: 30 2 40
*  Staphylococcus, mg’kg/di, IV, q8h. Maximo:
* Enterococcus. 1500 mg/dia
* Prowus 2" Escolha: I0al4  Ciprofloxacna: 20 a
*  Pseudomonas, Ciprofloxacna  dias 30mgkg/dia. IV. qi2h.
* Enterobocter + Metronidazol Maximo: 800 mg/dia
Anaerébios . Metronidazol: 30 a 40
* Bacterdides, mg'kg/di, IV. qBh. Maximo:
*  Clostridium, 1500 mg/dia
*  Fusobacterium 3" Escolha: 10al14  Ampiilina: 200 mgkg/dia, IV,
Ampicifina + dias q6h. Maximo: 2g/dose
Parasitas Gentamicina +
* Entamoeba Metrondazol Gentamicina:3-75
histolystica mg'kg/dia, IV, q8 — 24h
Metronidazol: 30 a 40
mg'kg/dia, IV, g8h. Maximo:
1500 mg/dia
Amebiase: I0al4  Metronidazol: 35 a 50
Metrondazol  dias mg'kgida, VO ou V. q8h.
Maximo: 750 mg/dose
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3. Condicio Clinica: INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS

Patologia

32.
Diarreia
infecciosa

Microbiota esperada

Enterobacterias:

E. coli;
Salmonellz
Shigella:
Yersinia;

Clostridium diffiale;

Parasitas:
e Entomoeba
*  Giardia lamblia

Esquema
recomendado

*=Tratamento
empirico:

|* escoha:
Ceftriaxona
2" escoha:
Ciprofloxacna

Enterobacterias:
|* escoha:
Ciprofloxacina

Campylobacter:
|* escoha:
Eritromicina
2" escoha:
Ciprofloxacina
Clostridium:

|* escoha:
Metronidazol
2* escoha:
Vancomicna
*Mediante
autorizagao do
SCIH
Parasitas:

I* escoha:
Metronidazol

Duragioc Posologa

5 dias Ceftriaxona: 50 a 75

mglkg/dia. IV, q1 2h.
Miximo: 2g/dia

Ciprofloxacina: 20 a
30 mg'kg/dia. IV,
q!2h. Maximo: 800
mg/dia

7al0 Metronidazol: 30 a

dias 40 mg'kg/dia, IV,
q8h. Maximo: 1500
mg/dia

7,‘ 10 Ciprofloxacina: 20 a

dias 30mg'kg/dia, IV,
ql2h. Maximo: 800
mg/dia

7_' 10 Eritromicina: 30 a 50
dias mgikg/dia, VO, qbh.
Maximo: 2 g/dia

Vancomicina: 40
mg'kg/dia, IV, gbh.
Maximo: 2g/dia
7al0
dias
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3. Condicao Clinica: INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS

Patologia Microbiota esperada  Esquema recomendado Duragio Posologia
b= 2 2 omum: Enterobacteras: 7210 Ceftriaxona: 50 2 /5|
Apendicite * Enterobactérias: 1* escoha: dias mglkg/dia, IV, q12h.
aguda *  Bacterdides fragilis Ceftriaxona + Maximo: 2g/dia
Metronidazol
R 2* escoha: Ciproflaxacina: 20 a
. Er;ta'ococcus (cocos Cipeiioracin & 30 g
Metrondazol g12h. Miximo: 500
gram +) mg/dia
Enterococcus: Metronidazol: 30 a
Ampicifina + 40 mglkg/dia, IV,
Gentamicina + g8h. Maximo: 1500
Metronidazol mg/dia
Ampicifina: 200
mg'kg/dia. V. gbh.
Maximo: 2g/dose
Gentamicina: 3 —
7.5 mgikg/dia, IV. g8
—24h
Patologia Microbiota esperada Esquema Duragio Posologa
recomendado
- = AR oo
3 4. Peritonite Enterobactérias: I* escoha: 7al0 Ceftriaxona: 50 a 75
Bacteriana * Ecol Ceftriaxona dias mg/kg/dia. IV, qi2h.
Espontinea (PEE) |e (mais comum) Maiximo: 2g/dia
* Klebsiella pneumoniae
s OQutras
Enterobactérias
Estreptococos:
* S faecalis:
* S pneumoniae
* Outros estreptococos
Staphylococcus spp
{mnais raro)
35. Profilaxia I* escoha 7al0 Sulfametoxazol+
para PBE Sulfametoxazol+  dias Trimetoprima: 150
Trimetoprima mg/m2 de
Trimetoprima, VO,
uma vez ao dia
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4. Condigio Clinica: INFECCOES DO TRATO URINARIO

Patologia

——————
4.1. Cistite

(infecgdo
baixa)

42.
Pielonefrite
(infecgdo alta)

Microbiota

esperada

®  Escherichia coli
(80 2 90% dos
casos);

¢  Staphylococcus
saprophysicus:

* Espécies de
Proteus, de
Klebsiella
Enterococcus
foecalis;

* Candida sp

Esquema recomendado

Cistite:

1" escoha: Cefalexina

2" escoha:

Sulfametoxazol +

Trimetoprima

Pielonefrite:
I* escoha: Ceftriaxona

2* escoha:
Ciprofloxacno

3" escoha: Ampicilina +
Gentamicina

Duragio Posologia

3as
dias

7al0
dias

Cefalexina: 30
mgrkg/dia VO qbh.

Nitrofurantona: 3
mgkg/dia, VO. q 6
ou &h.

Acido nalidixico: 30 a

50 mgkgidia. VO. q
6 ou 8h.

Sulfametoxazol +
Trimetoprima:

8 a 10 mgkg/dia. da
Trimetoprima. VO,
ql2h.

Ceftriaxona 50 a 75
mg'kg/dia, IV, gl 2h.
Maximo: 2g/dia
Ciprofloxacina: 20 a
30 mg/kg/dia. IV,
q12h. Maximo: 800
n‘lg;’dil

Ampicilina: 200

mg'kg/dia. IV, qbh.
Maximo: 2g/dose

Gentamicina: 3-75

mg/kg/dia, IV. q8 —
24h
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5. Condicio Clinica: INFECCOES RESPIRATORIAS E ANEXOS

52.
Faringoamigdalite
aguda
estreptococika

(FAE)

53.Snusite aguda

5.4. Mastoidite

Microbiota esperada

* Haemofius
influenzae

S. pyogenes
(estreptococo

beta-hemolitico)

* S pneumonios
*  Haemofius
influerzae

S. pneumonios;

S. pyogenes:
S. aursus

Esquema
recomendadoc

Amoxicilina
2" escoha:
Amoxicilina +
Clavulanato
3* escoha:
Ceftriaxona
(apenas em
Casos graves)

I* escoha:
Penkilina G
benzatina

2* escoha:
Amoxicilina
3" escoha:
Eritromicina
(alérgicos a
penkilina)

I* escoha:
Amoxicifina
2* escoha:
Amoxicilina +
Clavulanato

1* escoha:
Amoxicifina +
Clavulanato
2" escoha:
Ciprofloxacn
aou

Ceftriaxona

Duragio

*Ceftriaxona

dose unica

7 a 10 dias

#Penicilina:
dose Unica

7 a 10 dias

7 a 10 dias

;80 a
90mgkgidia. VO. ql2h
Amoxicilina +
Clavulanato: 80 a
90mg/kg/dia. VO, ql2h
(calculada pela
Amoxicilina)
Ceftriaxona: 50
mg'kg/dia EV em dose
unica.

Otite persistente: 50
mg'kg/dia por 3 dias.
Maximo lg/dose.
Penkilna G benzatina:
300.000 a 600.000
unidades, [M. em dose
gnica;

Ameoxicilina: 50
mglkg/dia. VO, q8h
Eritromicina: 30 a 50
mg'kg/dia. VO. q6-8h.
Maximo: 2g/dia

Amoxicilina:
45mglkg/da VO qiZh
Amoxicilina +
Clavulanato:
45mg/kgidia VO, ql2h
(calculada pela
Amoxicilina)
Amonxicilina +
Clavulanato: 90
mgkg/dia. VO. q12h
(calculada pela
Amoxicilina).
Ciprofloxacina: 20 a
30 mgkg/dia, IV, ql2h.
Maximo: 800 mg/dia
Ceftriaxona: 50 2 75
mgkg'dia.lV. ql 2h.
Maximo: 2g/dia
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5. Condigio Clinica: INFECCOES RESPIRATORIAS E ANEXOS

Trimetoprima

Patologia Microbiota esperada  Esquema Duragio Posclogia
recomendado
AT i =2
55. Pneumonia * Streptococcus Penkilina cristalina 7 a 14 dias Ampicilina: 100 a
lobar comunitaria pneumoniae ou Ampicilina 150 mg'kgidia EV
(principal agente): q8h
* Hemophilus
influenzae;
*  Chlamydia Penicilina
P"eumou'ag; cu’ishlin: 200 a
B My(owgna 3(!)
pneumonige: unidades/kg/dia
o Virus EV q6h
5.6. Pneumonia * S pneumonice; Ceftriaxona + 7 a 14 dias Ceftriaxona: 50 a
comunitiria grave |e Grom negotivos: Eritromicina 100 mg'kg/dia EV
o  (Germes aﬁpjcos' ql?.h Maximo 2
g/dia
Eritromicina: 40
mg'kg/dia VO
gbh. Maximo: 2
g/dia
57. Pneumonia * B mebninogencus: |” escoha 7 a 14 dias Amicacina 30
por ® S _aerobios e Amoxicilina + mg'kg/dia EV q8h
broncoaspiragio anaerobios; Clayulanato
®  Fusobacterium:; Amoxicilina +
o ‘Enterobactsras 2" escoha: Penicilina Clavulanato: 50
cristalina + mg'kg/dia VO q8h
Amicacina ou
Gentamicina Ceftriaxona: 50 a
100 mg'kg/dia EV
3" escohx ql2h. Miximo 2
Ceftriaxona + gldia
Clindamicna Clindamicina: 30 a
40 mg'kg/'dia EV
g6 - 8h
Gentamicina: 75
mg/kg/dia EV q8h
Peniilina
cristalina: 200 2
300
unidades/kg/dia
EV qéh
58. Bronquite « YIRS Mio recomendado o 7 dias Eritromicina: 40
aguda {Adenavirus, uso de antibioticos mg'kg'dia VO
Influenza, para tratamento de qth. Maxima: 2
Coronavirus, infecgdes virais. g'dia
Rimovirus).
Os virus sio os Em infecgao
principais agentes  secunddria por Sulfametoxazol +
causadores. PN EUMOCoCos: Trimetoprima: § a
. I:pneuman'ue: 1* escoha 10 mg'kg'dia da
*  Bordetella pertussis, Eritromicina Trimetoprima,
*  Mycoplasma 1" escoha WO, glZh.
preumonige. Sulfametoxazol +
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6. Condigio Clinica: INFECCOES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Patologia Microbiota esperada  Esquema Duragio  Posologa
recomendado
[e==pa = d
6.1. Meningites | Neisseria Ceftriaxona 7al4das Ceftriaxona: 100
bacterianas meningitides mg/kg/dia. IV. q1 2h
* S.pneumonios
Hoemofius
influenzae
(prncpalmente em
menores de seis
anos)
6.2. Abscessos e |® S gureus Ceftriaxona + 7al4dias Ceftriaxona: 100
empiemas * GRAM negotivos Metronidazol+ mg'kg/dia, IV, ql 2h
cerebrais o Andercbios Oxacilina Oxacilina: 200 mgfkg/dia.
IV. gbh
Metronidazol: 30 a2 40
mg'kg/dia, IV, q8h.
Maximo: 1500 mg/dia
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7. Condigio Clinica: INFECCAO DO TECIDO CUTANEO E MOLE

Patologia

7.1. Celulites e
furunculoses

7 2. Piomiosite

7.3. Erisipela

74. Infeccdo de
pele no pe
dabetico

Microbiota esperada
¢ Staphylococrus
aureus

® S.aureus (85 a 95%)
® Streptocoacus sp,

Raramente:

* Entercbactenaceae
* (E coi, Klebsiella
oxytoca. Serratia
marcascens, M.
morganii Citrobacter
freundii, Saimonella
spp.).

Y. enterocolitica,

N. gonorrhoege,

H. influenzae,
Aeromonas
hydrophila
Angerobios,
Mycobacterium
tuberculosis &
Candida albicans
Streptococcus beta-
hemolitico do
grupo A

Gram negativos
Anaerdobios,
Estreptococos e
S. aureus

Esquema recomendado

Cefalotina ou axacilina

1" escoha:

Oxacéina + Gentamicina
ou Cefalotina +
Gentamicina

2" escoha:

Ceftraxona +Oxacilina+
Amicacina ou
Gentamicina

(casos mais graves)

Peniilina Cristalina
ou Cefalotina

I* escoha:
Amoxicilina+Clavulonato
2" escoha:

Clindamicina +
Gentamicina

Duragdo Posologia

7al0
dias

10 dias

10 dias

7al4
dias

Cefalotina: 100 2200
mg'kg/dia. IV. g6h
Oxacilina: 100 a 150
mg'kg/dia. IV, q6h

Oxacilina: 100 2200
mg'kg/dia. IV, q6h

Gentamicina: 5a75
mg'kg/dia. IV. q6h ou
q24h

Cefalotina: 100 2200
mg'kg/dia. IV, q6h

Ceftriaxona: 502 75
mg'kg/dia. IV, ql 2h

Amicacina: 15a225
mg/kg/dia. IV, q8h ou
q24h

Peniilina Cristafina:
100 a 200 Ul/kg/dia,
IV, gbh

Cefalotina: 100 2 200
mg'kg/dia. IV. gbh
Ameoxicilina +
Clavulanato: 90
mg'kg'dia. IV, q8h
Clindamicina: 40
mg'kg/dia. IV, g6 - 8h
Gentamicina: 6a 75
mg'kg/dia. IV, q8h
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7. Condigio Clinica: INFECCAO DO TECIDO CUTANEO E MOLE

Patologia Microbiota Esquema recomendado  Duragdo Posologia
esperada
75 Gangrena  |*  Clostridim Penicilina cristalina 7al4  Penxiina Cristalina: 100
gasosa perfringens dias 2 200 Ul/kg/dia. IV, gbh
principalmente
7.6. Fascite ® Streptococcus I* escolha: 7al4 Amoxicilina +
necrotizante, beta- Amoxicilina+Clavulanate  dias Clavulnato: 90
gangrena de hemoliticode 2" escolha: mg'kg/dia, IV. g8h
Foumier e grupo A: Oxacilina + Gentamicina Oxacilina- 100 2200
gangrena * S aureus; =+ :
sinergétk.:a *  Gram negativo: M‘etronidazol gﬁ'{: tga/ :::l: 26:'7 5
et Angerdbios ?:I.esdcol?af mg'kg/dia, IV, qg8h
:.nh:n'::: B Metronidazol: 30 2 40
g mglkg/dia. IV, q8h.
Maximo: 1500 mg/dia
Clindamicna: 40
mg'kg/dia, IV, g6 — 8h
7.7. Celulite ® Streptococos sp;  |” escolha: Cefalexina 7al0 Cefalexina: 25 a 50
periorbitaria e S agureu; 2" escolha: Oxacilinaou  dias mg'kg/dia, VO. q12h
* S pyogenss Cefalotina Cefalotina: 100 2 200
¢ S.pneumonioe. mg'kg/dia. IV, q6h
Oxacilina: 100 a 150
mg'kg/dia. IV, q6h
7 8.Celulite * S pyogenes; Ceftriaxona + Oxacilina  7a 10 Ceftriaxona: 50 a 75
orbitiria * S aureus; ou Cefalotina dias mg'kg/dia, IV, ql2h
e H. influenzae: Oxacilina: 100 2 150
* Apaerobios: mg'kg/dia, IV, gbh
® Horamsta. Cefalotina: 100 2200
mg'kg/dia. IV, qbh
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APENDICE C: Modelo de evolucio farmacéutica

EVOLUCAO FARMACEUTICA

—

Doente: M.S.A

Idade: 2 ancs

Peso: |3 kg

Altura: 90 cm

Clearance de creatinina: 60 mg/dL

Diagnostico: Pneumonia nosocomial com derrame pleural a esquerda

Realizada avaliacao farmacoterapéutica da prescricio quanto aos parametros dose, via,
frequéncia, duracic do tratamento, tempo de infusio, orientacdes para diluicio e
abreviaturas.

* Quanto ao parametro dose, identificou-se subdose de Cefepime.
Dose calculada: 65 mg
Dose prescrita: 60 mg
Conduta: Sugerimos adequabilidade da dose ao peso do doente;

* Quanto a via de administracao, ao tempo de infusao, as orientacoes para diluicao e as
abreviaturas, verificou-se conformidade em todos os medicamentos prescritos;

® QJuanto a duracio do tratamento, nio identificamos essa infermacao em nenhum des
antibioticos prescritos. Conduta: Sugerimos a inclusio da duracao do tratamento
prevista, a fim de evitar a utilizacio por periodo inferior ou superior ao
recomendado.

Ademais, nao foram identificadas interacoes medicamentosas relevantes para a condicao
clinica do doente.

Farmacéutico(a) responsavel: Milena M. Xavier

N*® registo profissional: CRF BA 6552
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