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JUCA, F L. O uso de antimicrobianos em Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica. Tese.
(Doutorado Interinstitucional em Ciéncias) — Faculdade de Saude Publica da Universidade de
Sao Paulo e Universidade Federal do Acre, S&o Paulo, 2016.

Introducdo: O uso de formas farmacéuticas inadequadas a pediatria, também conhecido como
uso off-label, pode levar a uma terapia medicamentosa insegura. No ambiente hospitalar, em
especial nas Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica, ha alta prevaléncia de prescricdes com
medicamentos ndo apropriados para criancas, entre eles os antimicrobianos, devido a gravidade
das infeccdes, o0 estado critico dos pacientes internados, a maior realizacdo de procedimentos
invasivos e uma maior incidéncia de bactérias resistentes. Em geral, o uso de antimicrobianos
em criancas, bem como dos demais grupos farmacoldgicos, tem sido baseado principalmente
em extrapolacdes e adaptacdes do uso em adultos, informagOes obtidas de raros estudos
observacionais e consensos de especialistas na area. Devido ao estado critico dos pacientes, as
complexas terapias envolvendo antimicrobianos nem sempre séo feitas de forma adequada,
podendo trazer prejuizos a saude dos pacientes e contribuir, ainda, para a resisténcia bacteriana.
Objetivo: Avaliar a incidéncia do uso de antimicrobianos em pacientes internados em Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica. Método: Estudo do tipo transversal realizado na Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica do municipio de Rio Branco, Acre, no periodo de agosto de 2014
a julho de 2015. A amostra foi composta por 246 criancas de zero a onze anos de idade,
internadas com quaisquer patologias. Foram analisadas as prescri¢es das primeiras 24 horas.
Pesquisou-se 0 uso off label de antimicrobianos e potenciais interacdes medicamentosas com
esses medicamentos. Resultados: Duzentas e trinta e uma criangas (93,9%) receberam a
prescricdo de pelo menos um antimicrobiano. O antimicrobiano mais prescrito foi a ceftriaxona.
Em média, cada paciente recebeu dois antimicrobianos. Em 66,8% dos casos, houve uso off-
label, sendo a dose prescrita superior ao recomendado em 41%, dos casos. Em 56% das
prescricbes havia pelo menos uma potencial interacdo medicamentosa envolvendo
antimicrobianos. Ampicilina e gentamicina foram os antibidticos que mais se envolveram em
interagfes. Conclusdes: a alta frequéncia do uso off-label e interacbes medicamentosas
potenciais envolvendo antimicrobianos foi confirmada neste estudo. Tratar criangas como
adultos pequenos pode expor esses pacientes a eventos adversos a medicamentos que
comprometem a seguranca desse grupo especifico de pacientes. Isso aponta para a necessidade
de equipes multidisciplinares trabalharem em conjunto e serem estimuladas a realizar mais
estudos gque garantam a seguranca do uso de medicamentos na pediatria

Descritores: uso off-label, criancas, hospital, antimicrobianos, medicamentos



JUCA, F L. The use of antimicrobials in a Pediatric Intensive Care Unit. Thesis. (Doctoral
thesis) — Faculdade de Salude Publica da Universidade de Sdo Paulo e Universidade Federal do
Acre, S&o Paulo, 2016.

Introduction: The use of inadequate dosage forms for pediatrics, also known as off-label use,
may lead to unsafe drug therapy. In the hospital environment, especially in Pediatric Intensive
Care Units, there is a high prevalence of prescriptions with drugs not suitable for children,
among them antimicrobial agents, due to the severity of the infections, the critical state of the
hospitalized patients, more accomplishment of invasive procedures and a higher incidence of
resistant bacteria. In general, the use of antimicrobials in children, as well as other
pharmacological groups, has been based mainly on extrapolations and adaptations of the use in
adults. This information was obtained from rare observational studies and consensus of
specialists in the area. Due to the critical condition of patients, the complex therapies involving
antimicrobial agents are not always adequately done, which may cause harm to the patients'
health and also contribute to bacterial resistance. Objective: To evaluate the incidence of
antimicrobial use in patients hospitalized in a Pediatric Intensive Care Unit. Method: A cross-
sectional study conducted at the Pediatric Intensive Care Unit of the municipality of Rio
Branco, Acre, from August 2014 to July 2015. The sample consisted of 246 children from zero
to eleven years old and hospitalized with any pathologies. The prescriptions of the first 24 hours
were analyzed. The use of off-label antimicrobials and potential drug interactions with these
drugs was investigated. Results: Two hundred and thirty-one children (93.9%) received the
prescription of at least one antimicrobial. The most commonly prescribed antimicrobial agent
was ceftriaxone. On average, each patient received two antimicrobials. In 66.8% of cases, there
was an off-label use, with the prescribed dose being higher than recommended in 41% of the
cases. In 56% of prescriptions there was at least one potential drug interaction involving
antimicrobials. Ampicillin and gentamicin were the antibiotics most involved in interactions.
Conclusions: the high frequency of off-label use and potential drug interactions involving
antimicrobials was confirmed in this study. Treating children as young adults may expose these
patients to adverse drug events that compromise the safety of this particular group of patients.
That points to the need for multidisciplinary teams to work together and be encouraged to carry
out more studies that ensure the safety of use of medication in pediatrics.

Keywords: off-label use, children, hospital, antimicrobials, drugs
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1 - INTRODUCAO

1.1 - CRIANCAS E MEDICAMENTOS

De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o Brasil
possui uma populacdo de 190 milhGes de pessoas, dos quais 60 milhdes tém menos de 18 anos
de idade, o que equivale a quase um terco de toda a populacdo de criancas e adolescentes da
América Latina e do Caribe. No Acre, a popula¢do, segundo o censo de 2010, € de cerca de 734
mil pessoas, dos quais 324.000 sdo de menores de 18 anos (IBGE, 2010).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS), através do Formulario Terapéutico Nacional
(FTN), classifica a populacdo pediatrica como: recém-nascidos prematuros, recém-nascidos a
termo (0 a 28 dias), lactentes (> 28 diasa 1 ano e 11 meses), pré-escolar (2 a 6 anos e 11 meses),
escolar (7 a 11 anos) e adolescentes (12 aos 16 a 18 anos, dependendo da regiéo).

Essa classificacao se faz necessaria devido as mudancas substanciais que acompanham
0 desenvolvimento em cada fase do crescimento, em que alteracbes fisiologicas podem
influenciar a efetividade, a seguranca e os regimes posoldgicos de medicamentos usados pela
populacéo infantil (MINISTERIO DA SAUDE, 2010a).

Grande parte dos medicamentos utilizados com frequéncia entre gestantes, criancas e
idosos ndo possui estudos de seguranca para estas faixas etarias e condicdes fisiologicas. Em
revisao de literatura feita por ROBERTS et al. (2003) sobre as informacgdes de medicamentos
submetidas aos FDA, 50% a 75 % dos medicamentos usados em pediatria ndo tém estudos
apropriadamente conduzidos para essa populagdo. Isso faz com que as criangas fiquem mais
expostas a efeitos adversos e reacdes de toxicidade importantes, devendo a prescricdo e

administracdo de medicamentos ser ainda mais criteriosa e cética (LEITE et al., 2008).

Essa realidade, no Brasil, se deve, também, a Resolugdo 466, do Conselho Nacional de
Saude (CNS, 2012), que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos e coloca as criangas na condi¢do de vulnerabilidade. Além dessas

limitacGes éticas, também limitacGes legais e econémicas excluem esses individuos de ensaios
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clinicos (EC) para o desenvolvimento de novos medicamentos (MEINERS e BERGSTEN-
MENDES, 2001).

Devido a essas restricOes, a pratica do uso de medicamentos em criancas tem sido
baseada principalmente em extrapola¢des e adaptacdes do uso em adultos, por meio de calculos
matematicos, informacdes obtidas de raros estudos observacionais, consensos de especialistas

e poucos ensaios clinicos realizados com essa populagdo (STEPHENSON, 2006).

Esta pratica comum ndo contribui para o Uso Racional de Medicamentos (URM)
proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), segundo o qual h& URM quando os
pacientes recebem medicamentos apropriados para suas condi¢fes clinicas, em doses
adequadas as suas necessidades individuais, por um periodo adequado e ao menor custo para si
e para a comunidade (WHO, 1985). Conceito semelhante também é proposto pela Politica
Nacional de Medicamentos (PNM) (MINISTERIO DA SAUDE, 1998a). O URM se estrutura
em multiplas esferas disciplinares e exige esforco coletivo (ROZENFELD, 2008) inclusive

junto & populacéo pediétrica.

Segundo ‘T JONG et al. (2002), muitos farmacos usados para tratar criangas
hospitalizadas, ou ndo estao licenciados para uso em criancas (“'sem licenca ou unlicensed™) ou

séo prescritos fora dos termos da licenca do produto (“off label ™).

Os medicamentos classificados como ndo padronizados ou off label, “fora do rotulo”,
“ndo apropriado”, “sem licenga”, apresentam ampla prevaléncia em prescrigdes de pediatria.
Eles sdo prescritos de forma diferente daquela preconizada na bula, com relacéo a faixa etaria,
dose, frequéncia, apresentacdo do farmaco (solubilizacdo de comprimidos), via de

administracdo ou indicagdo para uso na infancia (CARVALHO et al., 2003).

E estimado que o uso off-label no Brasil, seja maior que 90% em pediatria, enquanto em
adultos esse uso varia entre 7,5% e 40% das prescricdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2012a).
O termo off-label é usado para referir-se ao uso diferente do aprovado em bula ou ao uso do
produto ndo registrado no 6rgao regulatdrio de Vigilancia Sanitéaria no pais, que no Brasil, é a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (ANVISA, 2005).

O uso off-label engloba diversas situacdes de utilizacdo, diferentes das registradas, e
estd mais presente em algumas situacGes clinicas, como oncologia na pediatria, idosos e
gestantes, dadas as impossibilidades ja citadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2012a).
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Na pratica, de acordo com CARNEIRO e COSTA (2013), existem dois tipos de

prescricado off-label:

* 0 primeiro envolve a utilizagdo de um farmaco com indicagdo para uma patologia
especifica numa outra patologia completamente diferente. Um exemplo € a utilizacdo de um

antiepilético no tratamento da dor neuropatica;

* 0 segundo ¢ a utilizacdo do medicamento fora das especificacbes aprovadas (p. ex. o
caso do sildenafil, aprovado para a disfungao erétil, mas utilizado em hipertensdo pulmonar em
neonatologia). Nesse caso, tambeém se encaixam doses, posologias, idade e uso diferente do

indicado nas referéncias.

Para criangas, o médico deve considerar varidveis farmacocinéticas e
farmacodindmicas, o que eleva a complexidade do cuidado farmacoldgico nas prescri¢cdes

médicas para este grupo.

A prescri¢cdo médica é um documento que sumariza a atitude médica e a expectativa da
terapéutica medicamentosa. A anélise de uma prescricdo promove a base para sua revisao e

desenvolve medidas para o uso racional dos farmacos (HINRICHSEN, 2009).

Por essa razdo, faz-se necessario que equipes de salde trabalhem em conjunto para
utilizar da forma mais segura e vantajosa possivel o uso de medicamentos nesses pacientes
(SAAVEDRA-S et al., 2008). Isso possibilita todo o cumprimento terapéutico evitando riscos
de eventos adversos (EA), erros de calculos nas dilui¢cGes e uso de excipientes incorretos, que

podem levar esses pacientes até mesmo ao risco de morte (SCHIRM et al., 2003).

LOUREIRO et al. (2013) mostram que 45,8% dos pacientes receberam, em algum
momento da internagdo hospitalar, especialidade farmacéutica prescrita de modo off-label em
relacdo a indicacéo prescrita e 23,3% receberam alguma especialidade néo licenciada para uso

pediatrico.

A auséncia de medicamentos em formulacGes adequadas, inclusive de antimicrobianos,
para uso em criancas e adolescentes, foi observada por GONCALVES et al. (2009), em estudo
feito em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) de Belo Horizonte, no qual 97,2% dos
medicamentos analisados foram considerados inadequados para a utilizagdo em recém-nascido

prematuro, 82,5% inadequados para recém-nascidos a termo e 68,1% inadequados para
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lactentes. Essa caréncia leva a manipulagdes inseguras comprometendo a seguranca terapia

medicamentosa.

Essa é uma realidade mundial, afirmam COSTA et al. (2009) e com base nela, em 2006,
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reuniu as partes interessadas em compartilhar
informac@es e identificar as areas onde era necessario mais trabalho relacionado ao tema,
visando buscar melhorias para o0 acesso a medicamentos para crian¢as, bem como 0 Seu uso
racional (WHO, 2007).

A partir dessa acdo, a Agéncia europeia reguladora de medicamentos - European
Medicines Agency (EMEA) tem estimulado ensaios clinicos pediatricos, por meio do
Regulamento 1901/2006 (EMEA, 2016). Ela impde as companhias farmacéuticas, através da
regulacdo, que as mesmas realizem todos os estudos necessarios para gerar dados suficientes
sobre a seguranca e eficacia, para pediatria, de novos e antigos medicamentos, antes de obter a

autorizagdo para sua comercializacéo.

No Reino Unido, uma rede de pesquisa sobre medicamentos para criangas desenvolveu
um formulario terapéutico especializado (British National Formulary for Children, BNFC) e,
em termos globais, a OMS lancou, nesse mesmo ano, a primeira lista de medicamentos
essenciais para criangas, acompanhada de um levantamento das necessidades de pesquisa nessa
area, e de uma campanha cujo slogan, Make Medicine Child Size, chama a aten¢do mundial
para essa questdo (WHO, 2007).

Na América do Sul, SAAVEDRA-S et al., (2008), mostram que essa realidade ainda é
deficiente. No Brasil, ainda ndo had uma regulacdo especifica para registro e uso de
medicamentos em criangas, como também se carece de uma politica de estimulo a pesquisa
clinica em pediatria. Alguns estudos realizados no pais mostram que a realidade brasileira é

similar a de outros paises no tocante ao uso de medicamentos em criangas (COSTA et al., 2009).

No caso delas, este uso deve levar em conta as especificidades dos subgrupos etarios e
as peculiaridades de seu desenvolvimento visando evitar graves acontecimentos ja descritos na
literatura, como, por exemplo, o uso de sulfas causando kernicterus e a sindrome do bebé cinza
pelo cloranfenicol (SAAVEDRA-S et al., 2008).

A administracdo de farmacos em pediatria pode apresentar problemas ndo somente no

momento do uso, pelas diferencas fisioldgicas em distintas faixas etarias, como tambem,



18

dependendo do grupo farmacoldgico, afetar os processos de crescimento e desenvolvimento até
muitos anos depois, como no caso de corticoides e hormdnios (SAAVEDRA-S et al., 2008),
principalmente em se tratando de pacientes hospitalizados, mais especificamente em Unidade

de Terapias Intensivas (UTIs).

1.2 - UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA E USO DE
ANTIMICROBIANOS

Os pacientes internados em UTI encontram-se em estado grave e requerem, em geral,
um maior nimero de medicamentos, 0s quais tém diversas indica¢cdes que variam desde a
manutencdo das fungdes vitais, até o tratamento de infecgdes adquiridas dentro ou fora da
unidade (HINRICHSEN, 2005).

Devido aos avangos na area da saude, as UTIs tém papel vital no sistema de atencéo a

salide por aumentarem a sobrevida global dos pacientes em 85% a 98% (MIGDAL, 2010).

De acordo com a Portaria do Ministério da Saude, N° 466, de 04 de junho de 1998
(MINISTERIO DA SAUDE, 1998b), a UTI constitui-se de um conjunto de elementos
funcionalmente agrupados, destinado ao atendimento de pacientes graves ou de risco que
exijam assisténcia médica e de enfermagem ininterruptas, além de equipamento e recursos
humanos especializados. A UTIP é destinada ao atendimento de pacientes com idade de 29 dias

a 18 anos incompletos.

O Brasil possui UTIs nas 27 unidades da federagéo, sendo 280 (19,7%) delas do tipo
UTIP, representando 9,8% dos leitos no pais (Ministério da Saude, 2016b).

Considerando que, nas UTIs, as terapias medicamentosas, a gravidade e instabilidade
clinica dos pacientes sdo complexas, justifica-se uma analise focalizada, visando reduzir danos
aos paciente, visto que esse cenario aumenta o risco de problemas relacionados a medicamentos

(TOFFOLETTO et al., 2006), em especial com o grupo dos antimicrobianos.

Os antimicrobianos utilizados nesta complexa realidade, sdo compostos por agentes
farmacoldgicos que atuam na célula microbiana, podendo modificar a microflora do hospedeiro
e do ambiente, bem como trazer consequéncias danosas a todo o ecossistema hospitalar, com

repercussdes potenciais profundas (MARTINS, 2001) e estdo entre os medicamentos mais
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utilizados por criangas para o tratamento de infec¢fes, mesmo com seguranca e eficacia incertas
(CHAVEZ-BUENO & STULL, 2009). Os lactentes estdo entre a faixa etaria mais exposta e a
classe das penicilinas é mais prescrita, apesar de haver muitas divergencias nas prescricoes
entre os paises (ROSSIGNOLI et al., 2007).

No ambiente hospitalar, ha alta prevaléncia de prescricbes com medicamentos ndo
apropriados para criancgas, inclusive os antimicrobianos de amplo espectro, conforme citado
anteriormente, devido a gravidade das infeccdes, o estado critico dos pacientes internados, a
maior realizacdo de procedimentos invasivos (cateteres, sondas, respiradores, entre outros) e

uma maior incidéncia de bactérias resistentes (HINRICHSEN, 2005).

Logo, a resisténcia bacteriana vem sendo objeto de preocupacdo mundial devido ao
grupo de farmacos citados alhure, os quais estdo presentes em quase um terco das prescri¢oes
médicas, nem sempre sendo prescritos e utilizados corretamente (CARVALHO et al. (2003);
FRANCA & COSTA (2006); MONREAL, (2009), contribuindo para a elevacao dos indices de

resisténcia bacteriana.

De acordo com IFTODA (2005), em estudo feito em hospital do Sudeste brasileiro,
21,35% das prescri¢cdes pediatricas apresentaram dosagem abaixo do minimo e 21,89%, acima
do maximo. TONELLO et al. (2013) destacam que, entre 0s medicamentos que apresentaram
maior ocorréncia de erros nas doses prescritas em uma unidade pediatrica hospitalar, esta a
gentamicina. Outras inadequacdes relacionadas a espectro, posologia e via de administracéo
também estdo presentes nas prescri¢des desses medicamentos (RUVINSKY (2011). Formas de
prescrever diferente do que é referenciado na literatura, aliado a uma prescri¢cdo com quantidade
maior de medicamentos, podem levar, entre outros problemas, ao aparecimento de interacGes

medicamentosas (IM).

1.3 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS (IM)

As IM sdo tipos especiais de respostas farmacoldgicas, em que os efeitos dos
medicamentos s&o alterados pela administracdo simultanea ou anterior de outros. Pode ocorrer
ainda, através da administracdo concorrente com alimentos e o efeito de um dos medicamentos

ou de ambos podem ser aumentados ou reduzidos (OLIVEIRA, 1986). A interagdo entre
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medicamentos podem ser benéficas, podem causar respostas desfavordveis ndo previstas no

regime terapéutico ou apresentar pequeno significado clinico (SECOLLI, 2001).

Da-se 0 nome de IMP aquelas ocorréncias verificadas nas prescri¢es, descritas na
literatura, mas cuja manifestacdo clinica ndo foi investigada (PAIVA e MOURA, 2012). A
frequéncia desses eventos em ambientes hospitalares brasileiros varia de 5,4% a 69,7%
(MOURA et al., 2009). PORQUE ESSA FAIXA TAO AMPLA? VERIFICAR NA
LITERATURA

O uso simultaneo de dois ou mais antibi6ticos possui algum fundamento e é
recomendado em situacOes especificamente definidas. Porém, a combinacao apropriada exige
0 conhecimento da potencialidade de interagGes entre os agentes antimicrobianos. Essas
interacfes podem ter consequéncias, tanto para 0 microrganismo quanto para o hospedeiro, e
entre elas estdo risco de toxicidade proveniente de dois ou mais agentes, a selecdo de
microrganismos que sdo resistentes a antibidticos que podem n&o ter sido necessarios e o maior
custo para o paciente (MOURA et al., 2007).

Sao raros os estudos sobre IMP na populacdo pediatrica. Em revisdo da literatura,
PAIVA & MOURA (2012) evidenciaram a inexisténcia de estudos sobre interacfes
medicamentosas durante o periodo de internacéo e alta hospitalar de pacientes pediatricos no
Brasil.

Com o uso frequente de um grande nimero de medicacGes simultaneas, sobretudo os
antimicrobianos, em um mesmo paciente, é possivel que haja interagbes entre os farmacos,
ocasionando o aparecimento de Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM). (HINRICHSEN,
2005). Segundo a OMS, RAM sdo “qualquer evento nocivo e ndo intencional que ocorreu na
vigéncia do uso do medicamento, em doses normalmente usadas em humanos, com finalidade

terapéutica, profilatica ou diagnostica” (WHO, 1972).

Pacientes pediatricos sdo mais vulneraveis do que adultos para desenvolver eventos
adversos a medicamentos devido a diferencas nas caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodindmicas. Segundo MASTROIANNI et al. (2009), as RAM podem ser responsaveis
por 2,4% a 11,5% das admissdes hospitalares. No caso de pacientes pediatricos, este fato possui
grande relevancia clinica porque o potencial de RAM, geralmente, é maior do que em adultos,
devido principalmente a imaturidade dos processos de depuracdo metabolicos (NOVAES e
GOMES, 2006).



21

Estudo mostrou que em UTIP no Uruguai, a incidéncia de RAM em criangas foi de
19,5%, sendo 12 graves e 11 delas em criancas menores que cinco anos (TELECHEA et al.,
2012). Essa incidéncia ocorre em diversos paises, com variacdo de 4,4% a 18,1% entre as
criancas hospitalizadas (SANTOS et al., 2004).

Por essa razdo, faz-se necessario o diagndstico das IMP em UTIP visando a necessidade
de atuacdo do farmacéutico clinico nesta area, a fim de contribuir com a equipe
multiprofissional na reducdo de riscos provenientes da terapia medicamentosa (GIMENES et
al., 2014) e também conhecer quais as provaveis IMP mais frequentes no &mbito hospitalar
para que se possa encontrar meios de evita-las, garantindo uma terapéutica medicamentosa mais

segura em criancgas.
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2 - JUSTIFICATIVA

A utilizagdo de medicamentos por criangas aparece como uma lacuna a ser estudada em
todos os niveis de atencdo, especialmente na atencdo terciaria. Os poucos estudos encontram-
se distribuidos pelo mundo, visto que estudiosos despertaram para a problematica de escassez
de preparacGes farmacéuticas e concomitante uso irracional de medicamentos na década de 90.

No Brasil, hé4 escassez de informac@es sobre o tema, em especial, na Regido Norte.

Entre outras, as questdes éticas sdo limitantes, e, portanto, as criancas dificilmente séo
incluidas em EC. Porém, esse grupo populacional também adoece e, com frequéncia, o corpo
clinico prescreve a partir de extrapolacdo de doses para adultos e com preparacdes existentes

no mercado. Isso contribui para uma conduta comum denominada uso off-label.

Este trabalho se justifica para conhecermos o perfil de atendimento de uma Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica, que é referéncia para o Estado do Acre e regido. O conhecimento
dos aspectos farmacoldgicos do uso de antimicrobianos — uso de antimicrobianos em si, uso off
label e interagbes medicamentosas potenciais — permitira melhorar a qualidade de assisténcia
aos pacientes internados nesta unidade, visto que a literatura mostra a necessidade de serem
feitos estudos observacionais de avaliacdo das prescricdes para esta populacdo em momentos
distintos da hospitalizacdo, bem como estudos sobre a prevaléncia do consumo de
medicamentos em criangas principalmente no ambito hospitalar e nos paises em
desenvolvimento como uma forma de estimular a pesquisa sobre o tema, visando sugerir

solucdes que assegure mais ainda esses pacientes.

Os achados deste trabalho podem contribuir para a pratica clinica criando melhorando

a qualidade do servico e propiciando-lhes maior seguranca.
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3 - OBJETIVOS:

Geral: Avaliar a incidéncia do uso de antimicrobianos utilizados em pacientes

internados em Unidade de Terapia Intensiva Pediéatrica.

Especificos:

1. ldentificar os antimicrobianos prescritos para as criangas internadas na unidade de
terapia intensiva,;

2. Identificar e descrever os fatores que caracterizam o uso ‘“off-label” de
antimicrobianos na unidade de terapia intensiva pediéatrica;

3. Avaliar as incidéncia de possiveis interacbes medicamentosas entre 0s

antimicrobianos e outros medicamentos prescritos e classifica-las quanto a gravidade.
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4 — MATERIAL E METODO

4.1-LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado na UTIP do Hospital da Crianca (HC) localizado no municipio de
Rio Branco- Acre. O HC faz parte do SASMC (Sistema de Atencdo a Saude da Mulher e da
Crianca), composto, também, pela Maternidade Barbara Heliodora (MBH).

Rio Branco é um municipio brasileiro, pertencente a Regido Norte, que possui cerca de
370.550 habitantes, dos quais aproximadamente 44% se encontram na faixa etaria de 0 a 16
anos. A cidade outrora citada é a capital do estado do Acre, distando 3.123 quilémetros da

capital Brasilia. Localiza-se as margens do Rio Acre, no Vale do Acre.

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), apresentados
em agosto de 2011, é considerada a principal cidade do Estado, a qual a coloca como a sexta
maior cidade da Regido Norte e a 66 maior do Brasil. Sua area territorial é de 8.835,541 kmz2,

sendo o quinto municipio do Estado em tamanho territorial (IBGE, 2016).

O Estado tem sua rede de atenc&o & satide incluida totalmente no Sistema Unico de Satide
(SUS), onde os servigos de média e alta complexidade estdo sob a sua responsabilidade, sendo

0 municipio responsavel pela atencdo basica.

A porta de entrada ao SUS é pela Rede de Atencdo Basica e também pelo Servico de
Emergéncia. Nos casos graves, em que ha necessidade de internacdo de média e alta
complexidade, os pacientes pediatricos sdo direcionados para o HC. Este hospital é referéncia
estadual para pediatria, sendo o Unico que possui UTIP e também funciona como hospital de
ensino, recebe pacientes de todos 0s municipios acreanos, de Estados e Paises vizinhos e possuli
cerca de 60 leitos de enfermaria, 10 leitos de UTIP e 2 leitos de semi-intensivo. A taxa de

ocupacao, de acordo com dados do Servico de Internacdo Hospitalar € de 8 leitos/dia.

Neste hospital ha uma Servi¢o de Controle de Infeccdo Hospitalar que é composto por uma
equipe multiprofissional formalmente designados através de portaria interna, sendo o seu

responsavel técnico uma médica intensivista pediatra. E estruturada conforme orientacéo da
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portaria MS 2616/98 onde seus membros séo do tipo executores e consultores. Os membros
executores sdo encarregados da execucdo programada de acbes de controle de infeccédo

hospitalar.

Tem carater predominantemente clinico e tem taxa de mortalidade em torno de 24,7. O
quadro clinico dos pacientes na admissao € o fator que influencia na escolha da
antibioticoterapia. Uma vez por semana é realizada hemocultura nos pacientes como rotina

hospitalar. No periodo da coleta houve um surto de coqueluche no més de dezembro.

A UTIP atende criancas de 29 dias a 16 anos encaminhadas do Servi¢co de Emergéncia do
Hospital de Urgéncia e Emergéncia de Rio Branco (HUERB) e das Unidades de Pronto
Atendimento (UPA’s).

Na Maternidade Barbara Heliodora ha uma UTIN (Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal) que atende criangas de 0 a 28 dias. Quando ndo ha vagas nessa unidade, os pacientes
séo direcionados para a UTIP do HC, fazendo com que esta, na verdade, funcione como uma
UTIPm (Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica mista). Todos os servicos citados fazem parte

da rede de atencdo a saude no SUS.

A UTIP funciona desde outubro de 2011 com uma equipe multidisciplinar de apoio ao
paciente, de acordo com a RDC 7/2010 (ANVISA, 2010).

4.2- POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo do estudo foi constituida por 246 pacientes, com idades até 11 anos
internados na UTIP do HC, no periodo de agosto de 2014 a julho de 2015, e as respectivas
prescri¢cdes nas primeiras 24 horas de internacdo. Optou-se por estudar pacientes até 11 anos
porque, acima desta idade, considera-se que os individuos tém idade farmacolégica de adultos
(KEARNS et al., 2003).
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4.3-CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O estudo é do tipo transversal e consiste na descricdo e andlise dos aspectos

farmacoldgicos da prescricdo médica numa UTIP quanto:

a) Ao tipo, nimero e uso de antimicrobianos prescritos;
b) Ao tipo e nimero de medicamentos prescritos;
c) A prescri¢do de uso indicado ou uso off-label;

d) Interacbes Medicamentosas Potenciais (IMP)

4.4-AMOSTRA

O tamanho da amostra foi calculado considerando as 319 internagbes na UTIP que
ocorreram no ano de 2013 e uma prevaléncia de 50% de uso de antimicrobianos. O valor de
50% pode ser explicado através da teoria do limite central. O intervalo de confianca utilizado
foi de 95% e margem de erro de 3%, devido ao pequeno numero de leitos e a rotatividade diaria
muito baixa. A amostra foi calculada inserindo-se esses dados no programa EPI INFO,

resultando numa amostra de 246 pacientes.

4.5- CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas no estudo as criancas internadas na UTIP, com qualquer diagndstico,
com idade até 11 anos, cujo responsavel autorizou o envolvimento do mesmo no estudo, que

ficaram internadas no servico por pelo menos 24 horas e que tiveram medicamentos prescritos.
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4.6- CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas do estudo paciente internado em observacao por 24 horas mas que nao

receberam medicamentos.

4.7- COLETA DE DADOS

Inicialmente, realizou-se um estudo piloto de quinze dias, no més de julho de 2014,
precedendo a coleta das informacdes, para afericdo e ajuste do instrumento, com o objetivo de
verificar falha de interpretacdo ou, ainda, a auséncia de alguma informacgdo importante. O
periodo da coleta foi de agosto de 2014 a julho de 2015.

O instrumento para a coleta do estudo piloto (anexo 1) foi testado utilizando-se os
mesmos critérios de selecdo da amostra definitiva. Os pacientes que participaram do estudo
piloto foram excluidos da amostra final, porque algumas perguntas precisaram ser inseridas na
versdo definitiva e nesse periodo também foi treinada uma bolsista de Iniciagdo Cientifica do

Curso de Farmécia para auxiliar na coleta das informacdes com o referido instrumento.

A coleta das informacdes foi feita nos prontuérios e prescricdes dos pacientes na

prescri¢do das primeiras 24 horas de internacéo.

Todos os pacientes admitidos na UTIP, independente do dia e da hora, eram informados
a farmécia através da segunda via da prescricdo das primeiras 24 horas na UTIP. A mesma

vinha com a notificagdo: Paciente Novo.

A segunda via dessa prescricdo ficava retida na farmacia. Em seguida, a bolsista era
acionada para coletar os dados. Quando o paciente era internado durante a semana (de segunda
a sabado) no periodo diurno, a coleta das informacdes era feita no final do dia. Uma vez que o
paciente fosse internado a noite ou aos domingos, a coleta era feita juntamente com 0s

internados do dia seguinte, ao findar do dia.

Antes de proceder a coleta, a bolsista conversava com o responsavel pela crianca para
convida-lo a participar da pesquisa. A depender do caso, por questdes éticas e de respeito, era

preciso esperar a criancga estabilizar e o responsavel se sentir mais calmo para poder proceder a
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conversa. Nesses casos, a prescri¢do ficava guardada até conseguir a obtencdo da autorizacdo

para efetuar a coleta.

As variaveis coletadas foram distribuidas da seguinte maneira:

a) Variaveis ligadas ao prontuario: idade, género, peso, naturalidade, oriundo de qual

servico e a causa de doenca na internagéo registrada pelo médico

A idade foi estratificada de acordo com o Formulario Terapéutico Nacional (FTN),
referéncia utilizada neste trabalho, (MINISTERIO DA SAUDE, 2010a), para facilitar na

comparacao das doses prescritas e verificacdo de posologia, vias de administracdo e doencas.
b) Variaveis ligadas a prescricdo medica:
- medicamentos por prescricdo médica
- identificacdo dos antimicrobianos prescritos

O estudo foi delineado conforme a Figura abaixo:
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4.8- DELINEAMENTO DO ESTUDO

Figura 1 — Fluxograma de delineamento do estudo

Populacdo do Estudo

246 Pacientes e respectivas prescrigdes que
preencheram os critérios de inclusao

Critérios de inclusio

e Pacientes internados na UTIP

e Idade de 0 a1l anos

e Permanénciaem UTIP por pelo menos 24 horas
e Periodo de agosto de 2014 a julho de 2015

Critérios de exclusao

e Pacientes internados em observacdo por 24 horas mas que ndo receberam

medicamentos.

!

Classificacdo da Indicacdo do uso de medicamentos para criangas

Descrigao:

Indicado Off label

Para faixa etéaria (0 a 11 anos); Sem referéncia para faixa etaria (0 a 11 anos);

Referéncia na literatura; Eficacia e seguranca ndo estabelecida;

Prescricdo dentro da referéncia da literatura Limitagdo de idade, peso ou condigdo clinica;

(dose, posologia e via de administracdo); Prescricdo fora da referéncia da literatura(dose,

posologia e via de administracdo);
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Anélise da Prescricdo apds 24 horas de internacédo

e Identificar os principais antimicrobianos prescritos;

o Identificar e descrever os fatores que caracterizam o uso off label de
antimicrobianos na unidade de terapia intensiva pediétrica;

e Auvaliar as incidéncia de possiveis interagdes medicamentosas entre 0s
antimicrobianos e outros medicamentos prescritos e classifica-los quanto a

gravidade.

4.9 — ANALISE DOS DADOS

Ao final da coleta, foi feita a classificacdo de todos os medicamentos de acordo com o
Anatomical Therapeutic Chemical Code — ATC (WHO, 2016). Essa é uma das classificagdes
mais utilizadas internacionalmente para classificar as moléculas (substancias) com acédo
terapéutica e é adotada pela OMS para estudos de utilizacdo de medicamentos. A classificagdo
dos farmacos é feita a partir de diferentes grupos e subgrupos (niveis), de acordo com o 6rgao
ou sistema sobre o qual atuam e segundo as suas propriedades quimicas, farmacologicas e

terapéuticas, podendo os mesmos chegar até ao quinto nivel.

Em resumo, o grupo principal é representado por uma letra e corresponde ao grupo
anatdbmico. O primeiro subgrupo € representado por dois numeros e corresponde ao grupo
terapéutico. O segundo subgrupo é representado por uma letra e corresponde ao grupo
farmacoldgico. O terceiro e quarto subgrupo sao representados por uma letra e corresponde ao
grupo quimico, farmacoldgico e terapéutico e o quinto subgrupo é representado por dois

nimeros e corresponde a substancia quimica, conforme exemplo abaixo (WHO, 2016).
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Figura 2 — Modelo de Classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC)

1° nivel, grupo anatémico

principal A Trato alimentar e metabolismo

2° nivel, subgrupo terapéutico ||A10 Drogas usadas em diabetes

3° nivel, subgrupo AL0B Drogas de uso oral para reducéo da glicose
farmacoldgico sanguinea

4° nivel, subgrupo quimico Al0BA |Biguanidas

4° nivel, subgrupo quimico A10BAO02| Metformina

Todos os medicamentos analisados pertenciam a selecdo de medicamentos do hospital
(Anexo 4). Foram excluidos das analises agentes antineoplasicos e imunomoduladores, por ndo
fazerem parte da selecdo de medicamentos, além de vitaminas, medicamentos dermatoldgicos

e nutrigdo parenteral.

Em seguida, foi feita a tabulagio dos dados no SPSS® 22.0.0.0 (“for windows” (Statistical
Package for the Social Science for Personal Computer — SPSS) por crianca e calculada a
frequéncia das variaveis que caracterizam a amostra. Para as variaveis qualitativas foi calculada

a frequéncia absoluta e relativa (nimero de casos e percentagens).

Em seguida, foi feito um novo banco onde o objeto de analise era 0 medicamento. Foram
analisados os fatores que caracterizam o uso off-label ou néo licenciado dos medicamentos.
Assim como no trabalho de WONG et al. (2006), realizado no Reino Unido, este estudo
considerou os medicamentos nédo licenciados também como off-label e 0s mesmos foram

classificados de acordo com a indicagdo de uso, da seguinte maneira:

a) Medicamento indicado para criancas: quando o medicamento prescrito esta

contemplado na literatura de referéncia podendo ser utilizado em criancas de 0 a 11 anos e é
prescrito dentro do padréo referenciado pela literatura quanto a dose, idade, posologia e via de

administracéo;

b) Off-label (Medicamento ndo indicado para criancas de acordo com a referéncia

escolhida citada abaixo que se encaixasse em um desses critérios):
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» quando néo havia referéncia na literatura para uso em criangas de 0 a 11 anos ou
cuja seguranca e eficacia ndo fossem estabelecidas para essa faixa etaria (EXx.:
amitriptilina para criancas até 11 anos);

» quando fosse indicado para a faixa etéaria pediatrica, porém com limitacdo de
idade, peso ou ndo indicado para aquela condicdo clinica (Ex.: dipirona — uso
indicado para criancas acima de 5kg; captopril — uso ndo referenciado para
criancas);

» quando indicado para uso em pacientes pediatricos, porém prescrito em dosagem,
posologia e/ou via de administracdo diferente do sugerido pelas referencias
nacionais (Ex.: dipirona para criangas entre 5 — 8kg somente por via

intramuscular).

Para analisar o uso indicado foram utilizadas, como referéncia, as informacdes do
Formulario Terapéutico Nacional (FTN). Essa referéncia é disponibilizada pelo Ministério da
Saude com o objetivo de subsidiar os profissionais para a prescrigdo, dispensacdo e uso dos

medicamentos, além de ser uma acdo dirigida a promocao do URM.

Os critérios adotados pelo Ministério da Saude para a selecdo de medicamentos que
compdem este formulario sdo condutas baseadas em evidéncias de fontes como as bases de
dados Clinical Evidence, Biblioteca Cochrane e outras publicagfes internacionais sobre
medicamentos. As informacgodes séo isentas de conflito de interesse e séo disponibilizadas para
todas as faixas etarias (MINISTERIO DA SAUDE, 2010a). Quando o medicamento n&o
constava nesse formulario, buscou-se as informagfes no Buléario Eletronico da ANVISA
(ANVISA, 2013).

De maneira geral, todos os paises com politica nacional de uso de medicamentos possuem
um formulario terapéutico. Alguns, como o British National Formulary for Children (BNFc)
(Paediatric Formulary Committee, 2013), também usado neste trabalho, sdo fontes seguras e

isentas de informacdes e podem ser facilmente consultados.

Foi feita uma comparacgdo entre as informacgdes constantes no FTN e as disponiveis no
BNFc da seguinte maneira: busca pelo nome do medicamento em inglés e, em seguida, na secdo
licensed use verificou-se a existéncia de autorizacdo ou ndo para o0 uso desses medicamentos

em criancas na Europa.
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Foram verificados o numero de medicamentos prescritos e 0 numero de antibi6ticos
prescritos por paciente. Todas as analises dos fatores que caracterizam o uso off-label foram

feitas no FTN da seguinte maneira:

As doses prescritas foram comparadas com as doses referenciadas. Quando as doses
levavam em consideracdo o peso, foi feito o calculo do peso de cada crianca para as doses
méaximas e minimas e foi verificado se a dose prescrita estava dentro desta faixa (Ex.: ampicilina
em casos de meningite — 150 a 200mg/kg/dia). Quando a dose referenciada era Unica,
independente do peso, era feita somente a comparacdo da dose prescrita com a referenciada
(Ex.: albendazol — 200mg, dose Gnica em criangas menores de 2 anos).

A comparacgdo das doses foi classificada em: doses adequadas; maiores; menores; nao

referenciadas para a idade; ndo indicada; indicada, mas ndo para esse quadro clinico.

Quanto a posologia, vias de administracéo e indicacdo de uso e idade, também foi feita a

comparagao entre o que estava prescrito e o que estava referenciado no FTN.

Quando o uso do farmaco foi considerado off-label, buscou-se em protocolos e outros
documentos do Ministério da Satde do Brasil, um possivel substituto mais seguro para uso na
terapéutica pediatrica (MINISTERIO DA SAUDE, 2010b).

As consultas sobre as interagfes medicamentosas potenciais (IMP) foram feitas no
Truven Health Analytics Micromedex® Solutions 2.0 (Web Applications Access)
(MICROMEDEX, 2016), disponivel no site de periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). O aplicativo garante aos profissionais de saude o facil

acesso a maior informacéo clinica cientifica.

A andlise foi feita da seguinte maneira: na aba “interacdes medicamentosas” se inseria o
nome do antibiotico. Esse farmaco tinha a informacao cruzada com os demais medicamentos
utilizados pelo paciente, presentes na prescricdo, para verificacdo da possibilidade de IMP. O

resultado era dado pelo software classificando as IMP de acordo com a gravidade em:
- contraindicadas - os medicamentos sdo contraindicados para uso concomitante;

- importante - a interacdo pode representar perigo a vida e/ou requerer intervencao

médica para minimizar ou prevenir efeitos adversos graves;



34

- moderada - a interacdo pode resultar em uma exacerbacgéo da condigdo do paciente e/ou

requerer uma aItera(;éo no tratamento;

- secundaria - a interacdo pode limitar efeitos clinicos. As manifestacbes podem incluir
um aumento na frequéncia ou severidade dos efeitos colaterais, mas geralmente ndo exigira

uma alteragdo maior na terapia.
- desconhecidas

O software fornece também informacdo a respeito da documentacdo existente na

literatura sobre a interagdes e classifica a informacéo contida nessa documentagdo em:
- excelente — estudos controlados trazem clareza a respeito da informacéo.

- boa - a documentacdo sugere com veeméncia a existéncia de interacdo, mas faltam estudos

controlados realizados de forma adequada.

- razoavel — a documentacao disponivel ¢ insatisfatoria, mas as consideracdes farmacologicas
levam os clinicos a suspeitar da existéncia de interagcdo; ou a documentacdo € boa para um

medicamento farmacologicamente similar.

- desconhecida

5.0- ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa baseou-se na Resolugédo n° 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho
Nacional de Satide — CNS/Comiss&o de Etica em Pesquisa e foi autorizada pelo Comité de Etica
em Pesquisa - CEP da Universidade Federal do Acre — UFAC, em 29/08/2014, sob o0 nimero
CAAE 31104114.1.000.5010 (Anexo 3).

Para a coleta de dados, os pais ou responsaveis dos menores selecionados para a amostra
foram convidados a participar do estudo autorizando a coleta de informagdes nos prontuérios,
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2), em

duas vias, ficando uma em poder dos mesmos e outra arquivada pela equipe de pesquisa.
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5 - RESULTADOS

O estudo foi realizado na UTIP do hospital publico pediatrico de Rio Branco, Acre, no
periodo de agosto de 2014 a julho de 2015. A amostra foi composta por 246 pacientes. Houve
uma distribuicdo equitativa entre os géneros e a faixa etaria predominante foi a de lactentes
(Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas das criangas internadas na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica do Hospital da Crianca, Rio Branco — Acre, no periodo de agosto
de 2014 a julho de 2015.

Variaveis N %

Género

Masculino 138 56,1
Feminino 108 43,9
Idade

Recém-nascido 41 16,7
Lactente (2 meses a 1 ano e 11 meses) 119 48,4
Pré-escolar (2 a 6 anos e 11 meses) 48 19,5
Escolar (7 a 11 anos) 38 15,4
Total 246 100

O Estado do Acre tem 22 municipios e 52,8% (n=130) dos pacientes recebidos na UTIP,
no periodo investigado, eram da cidade de Rio Branco; 30% (n=74) pertenciam aos demais
municipios acreanos; 9,8% (n=24) provinham de variadas tribos indigenas e, ainda, 6,9%
(n=17) eram de estados vizinhos, além de 0,4% (n=1) dos pacientes serem oriundos de outros
paises. Todos 0s responsaveis pelos pacientes autorizaram através de TCLE a participacdo no

estudo, sem nenhuma recusa, inclusive dos 5,2% (n=13) dos pacientes que foram a ébito.

Dentre as unidades que referenciaram as criangas para este servigo 49,2% (n=121) vieram
do HUERB, 29,3% (n=72) das enfermarias do préprio HC e 21,5% (n=53), vieram pelas outras
portas de entrada que fazem parte do sistema. Dos pacientes oriundos do HC, 11,4% (n=28)

eram reincidentes. As doencas mais frequentes na internacéo estdo descritas na Figura 1, sendo
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a maior causa de internacdo a pneumonia com 26,8% (n=66) dos casos. Somente 1,6% (n=4)
das criangas ndo tiveram um diagnostico registrado nem no prontuario, nem no livro de
admissdo da UTIP.

Figura 3. Doencas mais frequentes na internacdo na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica do Hospital da Crianca de Rio Branco — Acre, agosto de
2014 a julho de 2015
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TCE - Traumatismo Cranio Encefalico

O numero de medicamentos prescritos para esses pacientes variou entre 4 e 14 tipos
distintos. Nesta amostra, 89% (n=219) dos pacientes receberam 5 ou mais medicamentos, sendo
a média 7 medicamentos. Foram encontrados 101 tipos de medicamentos dos mais diversos
grupos farmacologicos. Entre eles, 28 tipos de antimicrobianos, distribuidos em 14 classes

diferentes. As classes mais prescritas de antimicrobianos estdo apresentadas na Figura 2.



Figura 4. Principais grupos de antimicrobianos prescritos na Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital da Crianga de Rio Branco — Acre,
agosto de 2014 a julho de 2015, segundo classificagdo ATC*.
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* ATC - Anatomical Therapeutic Chemical Code

Os antimicrobianos prescritos séo apresentados na Tabela 2 abaixo:

37
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Tabela 2: Antimicrobianos prescritos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do
Hospital da Crianc¢a, Rio Branco — Acre, no periodo de agosto de 2014 a julho de 2015.

Antimicrobianos mais prescritos N %
Ceftriaxona 123 32,1
Ampicilina 35 9,3
Oxacilina 29 1,7
Vancomicina 28 7,4
Ceftazidima 22 5,8
Gentamicina 21 55
Metronidazol 17 4,5
Amicacina 11 2,9
Claritromicina 10 2,6
Clindamicina 10 2,6
Azitromicina 9 2,3
Penicilina G Cristalina 9 2,3
Meropenem 7 18
Ampicilina + sulbactan 6 1,5
Fluconazol 6 15
Aciclovir 5 1,3
Piperacilina 5 1,3
Cefalotina 4 1,0
Ciprofloxacino 4 1,0
Imipenem + cilastattina 4 1,0
Anfotericina B 2 0,5
Cefotaxima 2 0,5
Amoxicilina + clavulanato 1 0,2
Caspofungina 1 0,2
Cefalexina 1 0,2
Cefazolina 1 0,2
Cefepime 1 0,2
Cloranfenicol 1 0,2
Eritromicina 1 0,2

Total 376 100
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Nas 246 prescrigdes, 0 numero de antimicrobianos prescritos variou conforme a Tabela

Tabela 3: NUmero de antimicrobianos por prescricdo para criangas internadas
na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital da Crianca, Rio Branco
— Acre, no periodo de agosto de 2014 a julho de 2015.

Numero de antimicrobianos por prescricao N %
Um 104 42,5
Dois 111 45,1
Trés 14 5,6
Quatro 2 0,8
Nenhum 15 6,0
Total 246 100

Os 29 antimicrobianos se repetiram 376 vezes nas prescricdes. Em 92,6% (n=348) das
vezes, as recomendacdes de uso em criangas constavam no FTN e, em 88,8% (n=334), esse uso

era indicado para elas.

Ao comparar 0 uso de antimicrobianos prescritos com a referéncia do British National
Formulary for Children (2013), verifica-se que 82,2% (n=309) dos mesmos tém 0 uso
licenciado para criangas no Reino Unido. Em 10,9% (n=41) o uso em criangas ndo foi
referenciado no BNF e, em 6,9% (n=26), o uso era indicado, mas existia alguma ressalva, tal
como idade (ex.: meropenem uso para criangas acima de 3 meses) ou condicdo clinica da
crianca (ex.: ciprofloxacino — so para alguns tipos de doencas). Entre 0s antimicrobianos ndo

referenciados no BNFc estdo: ampicilina + sulbactan, cefalotina, e oxacilina.

Comparando a forma como foram prescritos os 376 antimicrobianos com o recomendado
no FTN, ainda que indicados, em 66,8% (n=251) das vezes houve uso off-label. A Tabela 4

mostra a razéo pela qual o uso do antimicrobiano foi classificado como off-label:
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Tabela 4: Fatores que caracterizam o uso off-label de antimicrobianos prescritos a
pacientes em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica de um Hospital Publico Infantil
em Rio Branco (AC), Brasil - agosto de 2014 a julho de 2015, de acordo com as
referéncias brasileiras*

Fatores N %

Dose 119 86,2
Posologia 13 9,4
Via de administracao 1 0,8
Idade 5 3,6
Total 138 100

* Formulario Terapéutico Nacional (FTN) e Buldrio da ANVISA

Entre os 5 pacientes com idade ndo indicada para utilizacdo de determinado
antimicrobiano, um tinha idade até um més e os demais eram lactentes. Verificou-se que em
36,7% (n=138) das prescri¢bes houve uso off-label em apenas uma variavel, sendo a dose o

componente mais frequente.

Quando combinados esses fatores, em 30,1% (n=113) das prescri¢des eles se destacaram

conforme Tabela abaixo:

Tabela 5. Combinacéo de fatores que caracterizam o uso off-label em prescri¢des de
criancas internadas em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica de um Hospital Publico
Infantil em Rio Branco (AC), Brasil - agosto de 2014 a julho de 2015

Componentes do uso off label* N %

DO + PO 71 18,9
DO + VIA 1 0,3
DO + PO + VIA 35 9,3
DO + PO + VIA + IDADE 6 1,6
Total 113 30,1

*Fatores para considerar uso off-label: dose (DO), posologia (PO), via de administracéo.

Ao comparar as doses prescritas com as doses constantes nas referéncias consultadas
observou-se que em 61,7% (n=333) das vezes que elas apareceram nas prescri¢des, as mesmas

ndo estavam corretas por um dos motivos apresentados na Figura 3.



Figura 5. Caracteristicas de doses de antimicrobianos prescritas a pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital da Crianca de
Rio Branco — Acre, 2015, de acordo com a literatura*
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*Formulario Terapéutico Nacional (FTN) e Bulario da ANVISA*
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Ao fazer a comparacdo no FTN, quanto a via de administracdo, em 96,5% (n= 363) das

prescri¢des a via foi intravenoso.

Nas 246 prescri¢cdes, encontrou-se 101 tipos de medicamentos prescritos, de grupos

farmacoldgicos diferentes, que se repetiram 1685 vezes. Destes, quando analisados no

Micromedex®, 47% (n=48) estavam relacionados com IMP. Entre eles, 25% (n=12) eram tipos

de antimicrobianos diferentes.

Em 56% (n=139) das prescri¢cbes verificou-se a presenca de 435 IMP, seja entre

antimicrobianos ou entre esse grupo com outros farmacos. A frequéncia de prescri¢des que

apresentaram IMP, por faixa etéria, est4 apresentada na Tabela 6.

Tabela 6. Prescri¢cbes com Interacfes Medicamentosas Potenciais (IMP), por faixa etéria,
em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica de um Hospital Publico Infantil em Rio
Branco (AC), Brasil - agosto de 2014 a julho de 2015

Faixa etaria Pacientes (N) IMP (N) %

Até 1 més 41 31 22,3
Lactente (2 meses a 1 ano e 11 meses) 119 56 40,3
Pré-escolar (2 a 6 anos e 11 meses) 48 25 18,0
Escolar (7 a 11 anos) 38 27 19,4
Total 246 139 100
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Comparando o numero de medicamentos por prescricao e a quantidade de IMP, observa-
se 0 seguinte resultado expresso na Figura 6.

Figura 6. Distribuicdo entre o nimero de medicamentos prescritos e a ocorréncia de
InteracGes Medicamentosas Potenciais (IMP) em prescrigdes de pacientes internados na

Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital da Crianca de Rio Branco — Acre,
2015.
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A Figura 6 mostra que quanto maior o nimero de medicamentos em uma prescrigéo,
maior € a possibilidade de ocorréncia de IMP.

Ao analisar no Micromedex® as informagdes sobre os 101 tipos distintos de
medicamentos prescritos, entre eles, antimicrobianos, foram encontrados 64 tipos de IMP

diferentes que se repetiram cerca de 435 vezes nas prescricdes, e as IMP que tiveram
antimicrobianos envolvidos estdo descritas na Tabela 7.
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Tabela 7. Interacdes Medicamentosas Potenciais (IMP) mais frequentemente encontradas envolvendo antimicrobianos nas prescricdes de criangas
internadas em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica de um Hospital Publico Infantil em Rio Branco (AC), Brasil - agosto de 2014 a julho de
2015

Medicamentos Efeito N %
Ampicilina x Gentamicina Diminui a eficicia do aminoglicosideo 17 3,9
Ampicilina x Amicacina Diminui a eficacia do aminoglicosideo 9 1,0
Fluconazol x Omeprazol Aumenta as concentracdes plasmaticas de omeprazol 6 0,7
Claritromicina x Midazolam Aumenta a exposicao ao midazolam prolongando a sedacéo 5 0,6
Claritromicina x Fentanila Aumenta o risco de intoxicagdo por fentanila 4 0,5
Ciprofloxacino x Sulfato Ferroso Pode reduzir o efeito do ciprofloxacino 2 0,2
Furosemida x Gentamicina Pode resultar em aumento das concentracdes plasmaticas e teciduais de 2 0,2
gentamicina e efeito aditivo de nefro e ototoxicidade
Fluconazol x Midazolam Aumenta a concentragdo de midazolam e potencial intoxicagdo por midazolam 2 0,2
Amicacina x Penicilina Diminui a eficacia do aminoglicosideo 1 0,1
Albendazol x Dexametasona Potencializa o risco de afeitos adversos do albendazol 1 0,1
Azitromicina x Fentanila Pode aumentar ou prolongar os efeitos dos opiodides (depressdao do SNC e 1 0,1
depressao respiratoria)
Ciprofloxacino x Fenitoina Pode aumentar ou diminuir as concentracdes séricas de fenitoina 1 0,1

continua
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Tabela 7. Interagfes Medicamentosas Potenciais (IMP) mais frequentemente encontradas envolvendo antimicrobianos nas prescri¢des de
criancas internadas em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica de um Hospital Publico Infantil em Rio Branco (AC), Brasil - agosto de 2014

a julho de 2015

Claritromicina x Clonazepan

Claritromicina x Dexametasona

Claritromicina x Digoxina
Claritromicina x Metilprednisolona
Claritromicina x Rocurdnio
Eritromicina x Metilprednisolona
Fluconazol x Fentanila

Fluconazol x Metronidazol
Fluconazol x Ondansetrona

Gentamicina x Oxacilina

Aumenta o risco de exposi¢do ao substrato CYP3A e risco de intoxicagdo

Pode diminuir a exposi¢ado a claritromicina e aumentar a exposi¢ao a
dexametasona

Pode aumentar o risco de intoxicacao digitalica

Pode aumentar os efeitos secundarios da metilprednisolona
Pode resultar num bloqueio neuromuscular maior ou prolongado
Aumenta o risco de efeitos adversos induzidos por esterdides
Aumenta o risco de intoxicacdo por Fentanila

Aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT e arritmias
Aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT

Diminui a eficacia do aminoglicosideo

0,1
0,1

0,1
0,1
0,1
0,1
0,1
0,1
0,1
0,1

continuagao
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Tabela 7. Interagfes Medicamentosas Potenciais (IMP) mais frequentemente encontradas envolvendo antimicrobianos nas prescri¢des de
criancas internadas em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica de um Hospital Publico Infantil em Rio Branco (AC), Brasil - agosto de 2014

a julho de 2015

Gentamicina x Rocurdnio

Gentamicina x Penicilina

Metronidazol x Fenitoina

continuagao

Pode resultar num bloqueio neuromuscular maior ou prolongado que pode 1 0,1
conduzir a depressao respiratéria e paralisia

Diminui a eficicia do aminoglicosideo 1 0,1
Pode aumentar o risco de intoxicacao por Fenitoina ou diminuir 0s niveis 1 0,1

plasmaticos de Metronidazol

Total

64 747
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Entre os antimicrobianos, a ampicilina 28% (n=26) e a gentamicina 23,7% (n=22) foram
0S que mais vezes estavam relacionados com IMP. E quanto aos demais grupos, 0 midazolam
18% (n=157), a fentanila 12% (n=104), o omeprazol 10,2% (n=89), a furosemida 9,8% (n=85)
e a dipirona 8,7% (n=76) foram os farmacos mais encontrados nas IMP. A gravidade dessas

IMP, de acordo com o Micromedex®, ¢ apresentada na Tabela 8.

Tabela 8. Gravidade e documentacdo das Interacbes Medicamentosas Potenciais
(IMP) encontradas nas prescricbes de criangas internadas em Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica de um Hospital Pablico Infantil em Rio Branco (AC), Brasil -
agosto de 2014 a julho de 2015, segundo Micromedex®.

Variaveis N %
Gravidade

Contraindicada 2 0,5
Importante 148 34,0
Moderada 238 54,7
Secundaria 47 10,8
Total 435 100
Documentacéao

Excelente 33 7,6
Boa 155 35,6
Razoavel 247 56,8
Total 435 100

A relacdo das IMP mais frequentes com a gravidade e documentacdo sdo apresentadas na
Tabela 9:
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Tabela 9. Gravidade e documentacédo das Interacdes Medicamentosas Potenciais (IMP) e seus efeitos, encontradas mais frequentemente nas
prescricdes de criancas internadas, em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica de um Hospital Publico Infantil em Rio Branco (AC), Brasil -

agosto de 2014 a julho de 2015.

IMP Efeito Gravidade Doc* N %
Fentanil x Midazolan Aumenta o risco de depressao do SNC Importante  Razoavel 66 15,2
Midazolan x Omeprazol Risco de intoxicacdo por benzodiazepinico Moderada  Razoavel 60 13,8
Dipirona x Furosemida Pode diminuir o efeito anti-hipertensivo e diurético da furosemida  Moderada Boa 56 12,9
Omeprazol x Fenitoina Pode aumentar o risco de intoxicacao por fenitoina Moderada  Razoavel 19 4,4
Ampicilina x Gentamicina Diminui a eficacia do aminoglicosideo Secundaria Boa 17 3,9
Fentanil x Ranitidina Aumenta o risco de intoxicacdo por fentanila Importante  Razodvel 11 2,5
Midazolan x Ranitidina Aumenta a biodisponibilidade do midazolan Moderada  Razodvel 10 2,3
Outras IMP faleied faleied faleied 196 45,0
Total 435 100

*Documentacgdo
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A documentacdo encontrada na literatura que referencia a qualidade dessa informacdo em
35,6% (n=155) dos casos era boa e somente em 7,6% (n=33) era excelente, porém, entre as

IMP mais frequentes nenhuma documentacéo era excelente.
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6 — DISCUSSAO

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

O estudo foi feito em um hospital publico pediatrico da cidade de Rio Branco, no Estado
do Acre, Regido Norte do Brasil, e os resultados encontrados sdao semelhantes aos do estudo
realizado na Malasia, em UTIN e UTIP feito por LEE et al. (2013) e em Hospital Pediatrico na
Austrélia por BALLARD et al. (2013), nos quais 0s autores encontraram um nimero maior de

pacientes masculinos e os lactentes predominaram entre os pacientes internados.

No Brasil, MOLINA et al. (2008), em estudo realizado em UTIP de hospital de Maringa,
no Parana, mostrou resultados semelhantes, em que o sexo masculino e a faixa etaria de
lactentes foram prevalentes. LANETZKI et al. (2012) em uma UTIP, em S&o Paulo,
encontraram predominancia de internagdo do sexo masculino, porém sem diferenca

estatisticamente significante para as médias de idade entre os dois géneros.

Entre as possiveis explicacBes para um maior predominio de internacdes em meninos até
a idade de 14 anos, estaria a maior exposicao a agentes infecciosos e a traumas, pois ha maior
liberdade de a¢es e brincadeiras no sexo masculino, em comparac¢do com o sexo feminino por
razdes socioculturais em nosso meio (ABRANTES et al., 1998). Além disso, segundo dados

do IBGE (2016), nascem mais meninos do que meninas em todo o pais.

Os demais autores limitam-se a citar a predominancia de género, sem formular hipoteses
(LANETZKI et al. (2012); SILVA E HERTEL (2014). E quanto aos lactentes, é fato comum
essa faixa etéria possuir uma situacdo imunoldgica mais vulneravel, conforme reportam
EINLOFT et al. (2002).

No periodo investigado, a UTIP recebeu pacientes de quase todos os municipios, além de
criancas de outros Estados e de paises vizinhos através das portas de entrada do sistema,
principalmente, o servico de emergéncia. I1sso mostra a importancia deste servico como

referéncia para a populacdo pediatrica no Estado.

No hospital estudado, o paciente tem alta da UTIP quando se encontra estabilizado, e é

direcionado para as enfermarias do HC, que servem de suporte para a finalizacdo do tratamento
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até a alta do paciente. Nesta amostra, observou-se que 11,4% (n=28) dos pacientes retornaram
para a UTIP com agravamento da doenca o que vai de encontro com os achados de CABRAL
et al. (2004) e BUTT, (2012).

Fatores relacionados ao paciente, como diagndstico, problemas de salde preexistentes,
gravidade da doenca; além de outros fatores, como tratamentos disponiveis, atitudes
sociais/culturais a respeito de pacientes e de tratamentos complexos, atitudes a respeito de
cuidados prolongados e da suspenséao dos cuidados médicos, do sistema hospitalar e do sistema
publico de saide em geral, podem contribuir para o0 agravamento das doengas, levando esses
pacientes a reinternagdo na UTIP (BUTT, 2012).

As infeccdes do trato respiratorio também foram as causas mais prevalentes de internacéo
nessa amostra, concordando com os estudos de ABRANTES et al. (1998); PRESTES et al.
(2005); FRANCA E COSTA (2006); HINRICHSEN (2009); SANTOS et al. (2011);
FERREIRA et al. (2012); SILVA E HERTEL (2014).

Observou-se que mesmo com publicos infantis de idades, regi6es e épocas diferentes, em
UTIP ou enfermarias, as realidades se assemelham. No Brasil, dados do MS mostram altas taxas
de internacBes por problemas respiratorios em criancas em todas as unidades da Federacdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016c). E possivel que as doengas respiratorias possam estar
acometendo de forma semelhante populagdes diferentes, em virtude de fatores climaticos
favorecidos pela piora da qualidade do ar e de condigdes de moradia em grandes centros
urbanos (ABRANTES et al., 1998).

Segundo CARMO et al. (2010) e ANDRADE FILHO et al. (2013), tem sido observado
que, na Regido Amazonica, umidade e queimadas podem levar criancas a desenvolverem
pneumonias e outras doencgas do trato respiratorio, elevando os numeros de internacdo

hospitalar.

6.2 USO DE ANTIMICROBIANQOS

Diversos estudos mostram que, nos hospitais brasileiros, os antibioticos tém sido o grupo

de medicamentos mais prescrito e 0 mais estudado nas Ultimas duas décadas devido a um
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aumento no consumo. (NOVAES E GOMES (2007); SANTOS et al. (2011); FERREIRA et al.
(2012); LOUREIRO et al. (2013).

Nos Estados Unidos, esse aumento de consumo de antibioticos tem elevado os custos em
cerca de 7 bilhdes de ddlares anualmente, sendo mais de 4 bilhdes utilizados para tratamento
de cepas resistentes. Além dos custos, outra razdo para o estudo do uso desse grupo de farmacos
€ 0 risco de resisténcia bacteriana e também de RAM, principalmente quando o publico alvo
sdo criancas. Independentes da faixa etaria, pacientes de UTI estdo muito mais expostos a uso
de antimicrobianos, dada a sua condicdo clinica. Esse uso pode ser isolado ou associado
(HINRICHSEN 2009).

Observa-se que, em enfermaria pediatrica, 97% dos pacientes teve, a0 menos, um
antimicrobiano prescrito (IFTODA et al., 2005). Neste trabalho, 48% dos pacientes receberam
dois antimicrobianos concordando com os dados de MAZZEO et al. (2005) em que 12%
recebeu a prescricdo de dois ou mais antibidticos, sendo a ceftriaxona o antibiético mais
prescrito, sozinha ou associada, por ser um farmaco de amplo espectro. Vale ressaltar que, por
razdes administrativas, houve desabastecimento de medicamentos durante os seis primeiros
meses de coleta desta amostra na UTIP. Dessa forma, o Unico antimicrobiano com
abastecimento regular neste hospital era a ceftriaxona. O uso indiscriminado desse farmacos
pode contribuir para um maior tempo de internacéo por falha terapéutica bem como contribuir

para 0 aumento da resisténcia bacteriana.

A associacdo de farmacos é uma pratica prevista na literatura visando potencializar o
efeito e a obtencdo de cura com maior brevidade. Na pratica, todos os individuos submetidos a
terapia farmacol6gica com dois ou mais medicamentos estdo expostos aos efeitos das interagdes
medicamentosas, mas determinados grupos sdo mais suscetiveis como é o caso das criangas
(OSORIO-DE-CASTRO, 2004). Nesta amostra, 0,8% dos pacientes receberam 4
antimicrobianos concomitantemente. Segundo QUEIROZ et al. (2014), a classe dos
antibidticos esta entre os grupos mais envolvidos em IMP em uma UTIN. Esse uso deve ser
feito de maneira cautelosa para ndo contribuir para a resisténcia bacteriana, bem como para o

aparecimento de RAM.

De acordo com RUVINSKY et al. (2011), os pediatras prescrevem antibi6ticos mais que
outros especialistas. Essa realidade foi descrita quando um terco dos pacientes com infeccbes

agudas do trato respiratério ou em quadros pos-operatdrios receberam antibiéticos de maneira
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inadequada em um hospital pediatrico de alta complexidade na Argentina. A frequéncia de uso
inadequado desse grupo de farmacos ocorre, dentre outros fatores, pelo fato de, nas criancas,
na grande maioria das vezes, as infeccGes mais frequentes serem de etiologia viral e ndo

necessitarem de antibiéticos.

Porém, ainda segundo RUVINSKY et al. (2011), quando as criancas apresentam
infeccdes bacterianas, elas ficam mais vulneraveis e desenvolvem quadros mais complicados.
Por essa razdo, € importante que os 6rgaos oficiais de satude produzam fontes de informacéo
atualizadas que auxiliem na préatica adequada de uso de farmacos, as sele¢cdes de medicamentos
dos hospitais sejam construidas com bases nessas fontes e fundamentem-se paradigma de
condutas baseadas em evidéncias, conforme é preconizado pela RENAME (Relac¢do Nacional

de Medicamentos Essenciais), produzida pelo MS.

No Brasil, alem da RENAME, o FTN contém informacdes cientificas, isentas de conflitos
de interesse e com base em evidéncias, sobre os farmacos constantes da RENAME. As
informac0es visam subsidiar profissionais de salde para a prescrigdo, dispensacdo e uso dos
medicamentos indispensaveis a nosologia prevalente. A estrutura do FTN favorece a consulta
de forma rapida e objetiva, adequada ao cotidiano dos servigos de satde em todas as faixas
etarias (MINISTERIO DA SAUDE, 2010a).

Tanto a RENAME quanto o FTN estdo disponiveis. Porém, suas versdes precisam ser
atualizadas em intervalos de tempos menores visto que, suas versdes mais recentes datam de
2010. Essas referéncias, juntamente com os protocolos clinicos e outras publicacGes pertinentes
desenvolvidas por sociedades profissionais e comunidade cientifica, podem ser uma boa
ferramenta para o corpo clinico quanto a seguranca no uso de medicamentos em criangas. Além
disso, no caso de neonatos, no Brasil, o corpo clinico ndo utiliza essa referéncia para consulta
na hora de prescrever. Utilizando-se de referéncias internacionais, é possivel que também haja

divergéncias na prescricdo médica.

Quanto a via de administracdo, os dados encontrados neste estudo também concordam
com os estudos de FRANCA E COSTA (2006), no qual a via endovenosa foi citada como sendo
a mais utilizada. Esta via apresenta algumas vantagens importantes na administracdo do
medicamento, principalmente em pacientes de UTIP, que ficam quase todo o periodo de
internacao sedados ou entubados, devido ao seu estado critico. Porém, o risco de mau uso, de

infeccdo hospitalar e outros eventos adversos fazem com que o cuidado ao utilizar essa via seja
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maior ainda, em virtude de inimeros exemplos que a midia tem mostrado em relacdo a
administracdo de substancias trocadas em cateteres, causando na maioria das vezes, lesfes e até

Obito do paciente.

Apesar de, para o paciente pediatrico, 0 uso da via endovenosa ser oneroso (PETERLINI
et al., 2003), traumatico e doloroso, vale ressaltar que a maioria dos antimicrobianos utilizados

ndo dispunham de outra apresentacdo comercial, além da injetavel.

Trabalho realizado por LOUREIRO et al. (2013) mostra que em enfermarias pediatricas,
onde o paciente encontra-se com o quadro mais estavel, com a possibilidade de ndo estar
entubado e poder deglutir, a via oral prevaleceu. Essa via também implica riscos, porém de
menor gravidade. Entre todos os pacientes hospitalizados, estima-se que aproximadamente 3%
desenvolvam um evento adverso grave decorrente do uso de medicamentos durante sua
internacdo embora a frequéncia seja similar para criangas e adultos, o risco para erros com
potencial para causar dano é trés vezes maior entre os pacientes pediatricos (LESAR et al.,
2006).

Tudo aquilo que foi explanado até aqui, reforga ainda mais a necessidade de se trabalhar
com equipes multidisciplinares, protocolos para tratamentos de doengas, listas de
medicamentos essenciais e guias farmacoterapéuticos com informacdes atualizadas sobre o uso
desses medicamentos incluindo subsidios sobre dose, posologia, via mais adequadas a uma

pratica mais segura em criangas.

6.3 USO OFF-LABEL

Neste trabalho, ao avaliar a forma como foram prescritos 0s antimicrobianos, ainda que
indicados nas referéncias, em 65,2% (n=246) dos casos houve uso off-label. A alta frequéncia
deste uso também foi vista nos dados de LEE et al. (2013) onde 92% das prescri¢Ges pediatricas
de uma UTIN e uma UTIP, na Malasia, havia pelo menos um medicamento prescrito da forma
off-label e, entre eles, os antimicrobianos. Concordam também com os dados de FERREIRA et
al. (2012) cujo estudo realizado em uma UTIP de Belo Horizonte demonstrou pelo menos um

medicamento prescrito de forma off-label com destaque para o grupo dos antimicrobianos.
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O fato de o sistema imunolégico ser menos eficiente durante os 12 primeiros meses de
vida faz com que esta faixa etaria se torne mais suscetivel a contrair infecgdes agudas, com
complicacdes sistémicas, resultando em um maior nimero de internacdes (PIVA E GARCIA,
2005). Isso também deixa essa populacdo mais exposta a riscos de outros problemas

relacionados a medicamentos.

Estudo realizado em uma enfermaria pediatrica no Hospital de Fortaleza, mostrou que
45,8% dos pacientes receberam alguma prescricdo de medicamentos off-label e os lactentes
foram os mais expostos a esse uso, em 40,8% dos casos. Esse mesmo autor também destaca
que 49,9% dos itens que foram definidos como off-label, também sdo considerados off-label
para as mesmas indica¢bes em adultos, ou seja, esta realidade, ainda que em menor escala, se
apresenta também na terapéutica de adultos (LOUREIRO et al., 2013).

Alta frequéncia de uso de medicamentos ndo apropriados para criangas ndo Ssdo
exclusividade das UTIPs. Taxas muito expressivas também foram observadas em outros locais
de assisténcia pediatrica (CARVALHO et al., 2003). Destaca-se 0 estudo em um hospital
pediatrico, na Australia, onde 57% dos pacientes receberam pelo menos um medicamento off-

label em seus tratamentos, dos mais diversos grupos farmacologicos (BALLARD et al., 2013).

Existe uma variacdo muito ampla nas informacdes quanto a dose, posologia e indicacéo
para cada faixa etaria pediatrica. E essa variagdo observada no uso off-label de antibiéticos pode
ser atribuida & heterogeneidade entre as populagdes estudadas quanto a idade das criangas.
Apesar deste uso ndo ser aprovado, muitas vezes ele é o Gnico recurso que os clinicos tém para
tratamentos em criangas, por ndo haver alternativas seguras, eficazes e disponiveis para esse
plblico (TANSARLI et al., 2012).

Segundo FERREIRA (2011), essa pratica mundial € comum e tem sido amplamente
aceita pela comunidade médica ndo sendo considerada uma violacdo dos padrdes de cuidados

de salide mesmo sabendo dos riscos que estao envolvidos.

A falta de informacGes para 0 uso em criancgas, a inadequacao das dosagens recomendadas
e a administracdo por via ndo referenciada também séo razdes para o exercicio desta pratica.
Outra razdo estd na caréncia de preparacdes medicamentosas para essa faixa etaria, também
observada no estudo de GOLOCORBIN-KON et al. (2015).
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No Brasil, entre as variaveis que caracterizam o uso off-label, a mais frequente foi a dose,
sequida de idade e via de administracdo (FERREIRA, 2011; FERREIRA et al., 2012). No
presente trabalho verificou-se que, em 51% dos casos, a dose de antimicrobianos esteve em
desacordo com o previsto na literatura, fator que demonstra concordancia com o estudo de
FERREIRA et al. (2012) em UTIP de Belo Horizonte.

Os dados coletados neste trabalho demonstram que em 41% dos casos, a dose de
antimicrobianos foi considerada superior, fator que entra em concordancia com o estudo de
BALLARD et al. (2013), em hospital da Australia, onde a dose maior do que a indicada foi
observada em 13% das prescri¢gdes e com LEE et al. (2013) em UTIN e UTIP, na Mal&sia onde

21% das doses eram mais altas do que o recomendado na literatura.

No caso de antimicrobianos, quando as doses ndo estdo adequadas, todo o tratamento
pode ficar comprometido. Quando superiores ou ndo indicadas para determinada doenca ou
idade, o risco de produzir reacOes adversas se torna ainda maior. Quando inferiores, 0
medicamento ndo produz o efeito desejado. Isso prolonga o tempo de internacdo, aumenta 0s

custos e contribui para 0 aumento da resisténcia bacteriana (FERREIRA, 2011).

Um dos fatores para que essa frequéncia relacionada a dose seja alta, se deve a auséncia
de formulacbes pediatricas, levando a célculos complexos para a utilizacdo da dosagem
adequada. Esta conduta leva a prejuizos de ordem clinica como auséncia de informag6es sobre
estabilidade fisico-quimica e microbioldgica.

As doencas mais graves, COmo pneumonia, requerem uso de antimicrobianos e embora
na maioria dos prontudrios as doses prescritas de antimicrobianos tenham respeitado a
preconizada pela literatura, foram encontradas doses abaixo do minimo ou acima do méximo

recomendado para a maioria dos medicamentos durante o periodo do estudo.

A justificativa do ajuste de dose dos medicamentos citados alhures para criancas esta
relacionada ao seu quadro clinico, as suas caracteristicas, que podem interferir na
farmacocinética e farmacodinamicas, diferentes dos adultos. Em diversas publicacdes
cientificas e também na prética clinica, a extrapolacdo da dose de adultos para criangas por
meio de calculos matematicos é uma realidade. Ha4 recomendacdes sobre seu uso por meio de
guias, de formularios terapéuticos, consensos protocolos e outros documentos que os hospitais

podem desenvolver (CELLA et al., 2010). Neste trabalho, as informag6es encontradas no guia
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farmacoterapéutico foram consolidadas e resultaram em um manual que pode ser usado pelo

corpo clinico da unidade.

Mesmo entre as agéncias que regulam medicamentos, ha controvérsias de uso para esses
farmacos. Estudo feito por LOZANO-ORTIZ (2015) comparou as fichas técnicas de 22
antibidticos mais prescritos em um hospital espanhol, feitas pelo FDA (Food and Drug
Administration), pela Agencia Espanhola de Medicamentos e Produtos Sanitarios (AEMPS) e

também pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA).

Verificou-se que houve discrepancia nas doses em relacdo as recomendacdes das fichas
técnicas em 36% dos casos. Em 27%, a dose estava acima do permitido. Mesmo havendo
recomendacbes de uso nos diferentes paises, estas esbarram em informacGes que ndo se
assemelham, e o resultado disso € expresso nas prescricdes nas quais se encontram doses

diferentes das preconizadas.

Quanto aos demais fatores que caracterizam o uso off-label, HSIEN et al. (2008)
mostraram em seu estudo, realizado em hospital pediatrico na Alemanha, que também |4, a
dose, posologia, via e idade nem sempre sdo prescritas de acordo com as referéncias,
configurando o uso off-label. Neste estudo, dose e posologia foram as varidveis mais
relacionadas ao uso off-label, assim como nos resultados de GOMES et al. (2015) em um
hospital pediatrico em Manaus, também no Norte do Brasil. A combinacdo de fatores que
caracterizam o uso off-label deixa o uso de medicamentos em criangas ainda mais perigoso, e

o resultado do tratamento mais incerto.

Neste trabalho, somente em 0,3% das prescri¢Ges foram usadas uma via de administracao
de maneira diferente do preconizado na literatura, concordando com os resultados de
BALLARD et al. (2013). A utilizacdo excessiva da via parenteral, além de encarecer o
tratamento de pacientes internados, predispdem ao aparecimento de efeitos indesejaveis,
podendo inclusive chegar a uma superinfeccdo, no caso de antimicrobianos, e ineficacia da
medicacéo, prolongando o tempo de permanéncia no hospital e aumentando os custos finais do
tratamento (IFTODA et al., 2005). Vale ressaltar que as formas farmacéuticas disponiveis no
mercado de antimicrobianos para uso no ambito hospitalar sdo quase na totalidade para uso

endovenoso.

O uso off label também propicia EA, conforme observado na revisdo realizada por

FERREIRA (2011), cuja incidéncia de RAM em pacientes em uso de pelo menos um
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medicamento off-label foi de até 28%, bem como no estudo de BALLARD et al. (2013), onde
cinco RAMs foram verificadas na amostra, sendo duas destas envolvendo medicamentos de uso
off-label.

Alguns medicamentos, sob a dtica do ambiente de UTI, apresentam pouca relevancia
terapéutica, mas, se for considerada a gravidade da doenca, a maior exposicdo aos
medicamentos, especialmente dos recém-nascidos, na época de maior desenvolvimento e
imaturidade dos Orgdos, aumenta a vulnerabilidade desses pacientes a reacfes adversas,
aumentando os riscos de sequelas, bem como a necessidade de outras intervenc¢des durante ou
apos o tratamento (COSTA et al., 2009). A literatura sempre relembra que criangas nao séo
adultos pequenos e a acdo dos medicamentos em seus organismos ainda imaturos pode trazer-

Ihes consequéncias indesejaveis.

A Espanha tem normativas para uso de farmacos em condicGes off-label que exigem
justificar e registrar as decisdes deste uso nos prontuarios e obter o conhecimento ainda que
verbal dos responsaveis pela crianca. Mesmo assim, (PINEIRO PEREZ et al., 2014) mostram

que 22% dos pediatras ndo apresentam essas justificativas.

Os estudos realizados para a determinacdo da prevaléncia do uso off-label de
medicamentos no Brasil ainda sdo escassos. Na revisdo de literatura feita por FERREIRA
(2011) foram encontrados 13 estudos de 10 paises diferentes, sendo a maioria europeus (n=7),
com pacientes de 0 a 18 anos, prospectivos, realizados em varias complexidades de
atendimento, desde consultérios até UTIP. Muitos desses paises consideram como uso off-label
0 uso de medicamentos néo licenciados, como € o caso do Reino Unido, onde a prevaléncia de

off-label é de 12% em criancas.

No Brasil, também é considerado como o uso off label o uso ndo aprovado, que nao consta
da bula. A ANVISA também considera que essa conduta € feita por conta e risco do médico
que o prescreve, e pode eventualmente vir a caracterizar um erro méedico, mas em grande parte

das vezes trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda néo aprovado (ANVISA, 2005).

Ainda, segundo a ANVISA, um uso autorizado no Brasil pode ser uso off label em outros
paises, ja que a classificacdo de uma indicacdo como off label pode variar temporalmente e de
lugar para lugar e finaliza dizendo que o uso off label é, por definicdo, ndo autorizado por uma

agéncia reguladora, mas isso ndo implica que seja incorreto.
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Quanto ao uso de medicamentos, em especial os antimicrobianos, no Brasil, a
azitromicina é referenciada pelo FTN para uso em criancgas de 2 a 10 anos, em casos de infeccao
genital por Clamidia, tracoma ou para profilaxia de endocardite. A claritromicina é referenciada
para uso pelo FTN em criangas, somente na forma oral, para casos de infeccdo por
micobacterioses atipicas. Todos 0s pacientes que usaram azitromicina e claritromicina nesta
amostra tinham menos de um ano e apresentavam quadros clinicos de doengas do trato

respiratorio como pneumonia, bronguiolite e cogueluche, portanto, um uso nao referenciado.

Por outro lado, de acordo com o protocolo para tratamento de coqueluche, publicado pelo
MS (2014), a azitromicina e a claritromicina sdo recomendadas preferencialmente, para todas
as faixas etérias na pediatria. Esse documento foi revisto recentemente com base nos guias de
Vigilancia do Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), dos Estados Unidos e da

Agencia Inglesa Health Public Protection, (Ministério da Saude 2016a).

Tendo em vista as evidencias cientificas dos beneficios e a disponibilidade desses
farmacos, a azitromicina € preconizada como primeira escolha no tratamento e quimioprofilaxia
da coqueluche e a claritromicina como segunda escolha (MINISTERIO DA SAUDE, 2016a).
Porém, na clinica, essa informacao conflita com as referéncias mais usadas no quotidiano como
0 FTN e o Bulario da ANVISA, datado do ano de 2010. Isso pode gerar duvidas aos prescritores
no dia a dia. Dai a necessidade de haver atualizagdes constantes dessas referencias visando uma

pratica mais segura.

As informacGes acima ressaltam a magnitude desse problema também no Acre. Criancas
sdo expostas a medicamentos fora das indicacdes para uso. A caréncia de formulacbes
apropriadas a elas e a forma de uso podem expor esses pacientes a eventos adversos mais graves,
inclusive erros de medicacdo, principalmente em criangas menores. VALLS-I-SOLER et al.
(2011) ressaltam a necessidade de que os paises tomem medidas que estimulem a industria
farmacéutica a desenvolver medicamentos para esse grupo populacional, mediante ensaios

clinicos pediatricos, visto ser esse um problema global.

Com base nessa realidade, a Unido Europeia adotou algumas medidas para minimizar
esse problema e estimular a industria farmacéutica a colaborar na producdo de medicamentos
adequados a pediatria. Assim, desde 2007, todos os pedidos de autorizacdo de comercializacao

de novos medicamentos tém de incluir resultados de estudos realizados em criancas de
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diferentes idades. O Comité de Pediatria (PDCO) determina quais estudos devem ser feitos e

os descrevem em Planos de Investigacdo Pediatrica (PIPs).

A exigéncia também se aplica quando uma empresa pretende aprovar uma nova
indicacdo, forma farmacéutica e via de administracdo de um medicamento que ja esta
autorizado e patenteado. Como incentivo, medicamentos que tenham sido autorizados na Unido
Européia com resultados dos PIPs incluidos na informagéo do produto s&o elegiveis para uma
extensdo de sua patente por seis meses, mesmo quando os resultados dos estudos sao negativos.
Essa acdo ja apresentou resultados positivos, como a autorizacdo de novos usos para pediatria
de medicamentos j& existentes e novas formas farmacéuticas adaptadas para criancas (EMEA,
2016).

Outra acdo importante aconteceu com a publicacdo do BNF (British National Formulary)
a partir de experiéncias clinicas com o uso off-label e também a partir de poucos ensaios clinicos
ja disponiveis na literatura, no Reino Unido. Quando confrontados os resultados deste estudo
com o BNF, verificou-se que somente 10,9% dos antimicrobianos utilizados ndo estavam de
acordo com essa referéncia, entre eles: ampicilina + sulbactan, cefalotina, ciprofloxacino,
meropenem e oxacilina. Vale ressaltar que nenhum deles consta na lista dos mais prescritos

neste estudo.

Nos Estados Unidos, a pesquisa pediatrica é estimulada pelo Pediatric Research Equity
Act. Os pedidos de aprovagdo seguem a Norma Pediéatrica (Pediatric Rule), desde abril de 1999,
na qual, para que ocorram mudancgas no principio ativo, na indicacdo, forma farmacéutica,
posologia, ou via de administracdo, os detentores de registro devem incluir a avaliagdo
pediatrica pela industria farmacéutica que fez as pesquisas para adultos, a menos que a
exigéncia seja dispensada.

A acdo citada acima incentiva patrocinadores ou detentores de registro ja aprovados para
voluntariamente realizar estudos pediatricos e qualificar-se para um periodo adicional de seis
meses de comercializagdo com exclusividade.O uso de medicamentos off-label envolve muitos
grupos terapéuticos de ampla utilizagdo, entre eles os antibiéticos, ressaltando-se assim a
dificuldade de padronizacdo dos medicamentos no ambito hospitalar, ndo sé no Brasil, como

em outros paises, devido ao limitado nimero de preparacdes licenciadas para uso pediatrico.

Em pediatria, estima-se que o uso off-label seja maior em 90%, enquanto em adultos, esse

uso varia entre 7,5 e 40% das prescrigdes. Segundo consta na literatura brasileira, as classes
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terapéuticas mais frequentemente prescritas como off-label para criangas foram os diuréticos,
antimicrobianos e anti-helminticos (MINISTERIO DA SAUDE, 2012a).

6.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS (IM)

As IMs podem levar a EAs graves o suficiente para prolongar o tempo de hospitalizacéo
e até comprometer funcdes vitais dos pacientes. Esse cenario se agrava quando se trata de
criangas muito jovens, como os lactentes, faixa etaria predominante nesse estudo, que ainda

possuem suas funcdes metabdlicas em desenvolvimento.

No presente trabalho encontrou-se 47% de IMP com uma média de 1 IMP /prescricao e
25% dos medicamentos envolvidos nessas IMP eram antimicrobianos. Um estudo realizado por
QUEIROZ et al. (2014), encontrou 170 IMP em 51,26% das prescri¢des analisadas , com uma

média de 2,78 interacdo/prontuario em UTIN.

Poucos estudos a respeito de IM em pacientes pediatricos em UTIP estdo disponiveis na
literatura para comparacao. Alguns estudos como o de NOVAES E GOMES (2006), IFTODA
et al. (2005), investigaram pacientes pediatricos em enfermarias. Outros autores, como
CEDRAZ E SANTOS JUNIOR (2014), pesquisaram este assunto na perspectiva dos adultos,

dificultando assim a comparacao.

O carater multifatorial das IMPs pode ter influenciado em sua alta frequéncia no presente
estudo. FREDERICO (2012) comenta que alguns desses fatores séo: o local da pesquisa
(ambulatério, hospital); as classes terapéuticas envolvidas; as caracteristicas da amostra
investigada (idade, sexo, estado fisiopatologico, tipo de alimentacdo); o modo de administracdo
dos medicamentos (dose, via, intervalo e sequéncia da administracdo); os habitos dos

profissionais quanto as prescric@es e 0 uso irracional de medicamentos.

O risco de IMP tende a aumentar no ambito hospitalar, porque novos farmacos sao
frequentemente adicionados a terapia existente. Foi verificado que a partir de 6 medicamentos
h& uma possibilidade maior de frequéncia das IMP. A associacao entre IM e a quantidade de
medicamentos esta bem documentada na literatura. E estimado que as interagdes ocorram em 3

a 5% dos pacientes que recebem poucos medicamentos e, quando 10 a 20 farmacos séo
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administrados, essa taxa pode chegar a 20% (MARTINBIANCHO et al. (2007); CEDRAZ E
SANTOS JUNIOR, 2014).

Ampicilina, gentamicina e amicacina estdo entre os antimicrobianos que mais estiveram
envolvidos em IMP, como mostra o trabalho de QUEIROZ et al., (2014). Uma das razfes é
porque, de acordo com os protocolos da Sociedade Brasileira de Pediatria, esses farmacos séo
muito utilizados em criangas internadas em UTIP e UTIN em tratamentos empiricos, devido a
baixa inducdo de resisténcia, alta sensibilidade dos bastonetes gram-negativos a amicacina,
além da ampla disponibilidade e baixo custo dos mesmos. O uso cauteloso de aminoglicosideos
devido ao risco de nefro e ototoxidade deve ser considerado, especialmente quando em uso com
outras drogas potencialmente nefro e ototoxicas como, por exemplo, a vancomicina (CALIL e
CALDAS, 2012).

Neste trabalho também foi observado IMP envolvendo outros grupos farmacolégicos,
aqui principalmente representados pelo midazolam e a fentanila concordando com estudo de
CEDRAZ E SANTOS JUNIOR (2014).

Apesar do midazolam ser um farmaco que necessita de uma maior atencdo durante seu
preparo e administracdo, por ser um dos medicamentos mais frequentemente associado com
eventos adversos graves para 0 paciente, na pratica clinica, esse medicamento, associado a
fentanila, é comumente usado em UTI, por ser o medicamento de primeira escolha para a
sedacdo e analgesia de pacientes submetidos a procedimentos invasivos (LIMA E CASSIANI,
2009).

Ja, os inibidores da bomba de protons (IBP), como o omeprazol, terceiro medicamento
envolvido em IMP neste trabalho, normalmente apresentam maior efeito inibidor da secrecao
gastrica do que os antagonistas dos receptores histaminicos. Essa caracteristica determina a
escolha preferencial deste farmaco para o tratamento de lesbes do trato gastrointestinal e
também para a profilaxia da Ulcera de stress (TAXONERA, 2002).

Um estudo realizado com 328 médicos, mostrou que ndo ha consenso na utilizacdo destes
farmacos na pratica clinica por longo periodo de tempo. As indica¢des ndo sdo claras e essa
pratica pode levar a um custo excessivo além da possibilidade de causar prejuizos ao paciente,
embora, nos casos criticos, essa conduta seja recomendada em especial para aqueles com

ventilacdo mecanica, coagulopatia e grandes queimados (LAM et al., 1999).
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Mesmo assim TAXONERA (2002) mostra que o uso de drogas anti-secretoras é seguro
e de grande utilidade para fins terapéuticos e de diagnostico profilaticos. Ele reafirma ainda que
essa pratica pode induzir a utilizacdo adequada, mas também o seu uso indiscriminado e

excessivo pode levar a complicages e despesas desnecessarias.

A furosemida foi o quarto, dentre os cinco medicamentos mais envolvidos em IMP.
Assim como nos estudos de QUEIROZ et al. (2014), esse medicamento faz parte da lista de
Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP) do Instituto para praticas Seguras no Uso dos
Medicamentos (ISMP) e seu uso requer uma maior atenc¢do visando evitar eventos adversos de

maior gravidade em criangas (ISMP, 2016).

Segundo OLIVEIRA e LIMA-DELLAMORA (2013), esse medicamento esta entre 0s
farmacos que tem relatos na literatura de interacGes graves e precisam de monitoramento

durante o uso.

A interacdo entre furosemida e dipirona também esteve presente nesta amostra assim
como nos estudos de PIVATO JUNIOR et al. (2009). A dipirona esta entre os medicamentos
mais prescritos (SEHN et al., 2003). No FTN, a dipirona é um medicamento que possui
restricdes de uso para criancas de acordo com o peso e a idade. Ela ndo deve ser utilizada em
criangas com menos de 2 meses ou abaixo de 5 quilogramas. Mesmo assim, a dipirona se repetiu

em 14% (n=240) nas prescri¢des de pacientes com até um més de idade.

Em nenhuma das IMP mais frequentemente encontradas a documentacdo existente na
literatura é considerada excelente. BACKES (2013) faz uma observacdo quanto a baixa
quantidade de interacGes que possuem documentacdo excelente, e diz que isso remonta a um
ciclo vicioso, no qual talvez ndo se tenha notificacGes suficientes de danos causados pela
interacdo, ndo tendo documentacéo suficiente, a interacdo pode ser classificada como um peso
menor pelo profissional na hora da intervencdo, além de conter menos sinais/sintomas e
alternativas de manejo documentadas para o reconhecimento clinico, assim seus efeitos podem
passar despercebidos, o que também ndo gera uma notificacdo e ndo contribui para a
alimentacédo de banco de dados mundiais.

Apesar das interacdes medicamentosas serem, na atualidade, um dos temas mais
importantes da farmacologia para a pratica clinica dos profissionais de saude, a frequéncia das

interacOes clinicamente importantes é pouco descrita na literatura (SECOLI, 2001).
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6.5 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo apresenta como limitacdo o fato de ter sido realizado em apenas uma UTIP
com poucos leitos. A apresentacdo dos prontuarios, com rasuras, falta de dados sobre os
medicamentos falta de informagdes sobre o quadro clinico do paciente, também é um limitante
para a pesquisa. Ainda, por ter pesquisado apenas a prescri¢do das primeiras 24 horas, nao foi
possivel verificar a ocorréncia de EAM causados pelas IMP ou pelo uso off label dos
medicamentos prescritos. Mesmo com essas limitagcOes, por se tratar do primeiro estudo desse
tipo em um servigo de referéncia para o Estado do Acre, seus resultados representam um
diagnostico situacional local, permitindo o planejamento e acles de intervencdo que podem

garantir maior seguranca aos pacientes pediatricos hospitalizados.

6.6 CONTRIBUICOES DO ESTUDO

Esse trabalho, primeiro estudo sobre uso de medicamentos em criancgas feito no Estado e
0 segundo na Regido Norte, serviu para mostrar que a UTIP, servico de referéncia para a
populacdo pediatrica do Acre, tem falhas que podem ser minimizadas. As prescri¢cdes
apresentam riscos de potenciais interacfes medicamentosas, pelo uso off-label, caracteristicos

nessa populacao.

Esses dados chamam a atencdo para que as UTIPs, em especial a do Acre e demais
servicos de UTIP espalhados pelo pais, possam implementar controle nas prescricbes com
supervisdo do farmacéutico presente nas equipes multidisciplinares, como previsto em lei para
colocar barreiras e minimizar eventos adversos, contribuindo assim, para a segurang¢a do
paciente como primeira meta, e proporcionando um servico de qualidade superior a esses

pacientes.
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7 - CONCLUSOES:

O uso de antimicrobianos na UTIP estudada mostrou-se elevada. Duzentas e trinta e uma
criancas (93,9%) receberam a prescricdo de pelo menos um antimicrobiano nas primeiras 24
horas de internacdo. A ceftriaxona foi o antimicrobiano mais prescrito (32,7%) e a via
endovenosa foi a mais utilizada para administracdo dos antimicrobianos (96%).

Observou-se o uso off-label de antimicrobianos em 65,2% das prescrigdes, sendo a dose o
principal fator para o uso ndo indicado, quer isoladamente, como em 31,6% dos casos, quer seja
combinada com outros fatores.

Na amostra, foram prescritos 101 medicamentos, de diferentes grupos farmacologicos. Destes,
47% envolveram-se em IMP dos quais, 25% eram antimicrobianos, destacando-se ampicilina e
gentamicina. Dentre os demais medicamentos, os mais envolvidos com PIM foram midazolan,
fentanil, omeprazol, furosemida e dipirona.

A maioia das IMP foi de gravidade moderada (54,7%), ou seja, a interacdo pode resultar em
uma exacerbacao da condicdo do paciente ou requerer uma alteracdo no tratamento. As IMP
identificadas possuem documentacao razoavel (56,8%).
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9 - ANEXOS

ANEXO 1 - Instrumento para a coleta de dados

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO - USP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ACRE

Nome do estudo: Uso de antimicrobianos em UT]I Pediatrica

Aprovado pelo CEP com o nimero: CAAE 31104114.1.000.5010

Francimar Ledo Juca

1- DADOS DO PACIENTE

1- | Numero de identificacdo: Q1
2- | ldade (em meses e anos completos): Q2
3- | Sexo: (1) masculino (2) feminino Q3
4- | Naturalidade: Q4
5- | Peso: Q5
6- | Oriundo de que servigo? Q6
7- | E reincidente? (1) sim (2) ndo Q7

2- DADOS CLINICOS
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8- | Causa da internacgéo: Q8
9- | Tem protocolo clinico para essa patologia em vigor na unidade? Q9
(1) sim (2) nédo
10- | Tem pedido de cultura e antibiograma? (1)Sim (2) Néo Q10
11- | Tem resultados de cultura e antibiograma? (1)Sim (2) Néo Q11
12- | Data de entrada na Unidade: Q12
3-  DADOS PRESCRIGCAO MEDICA

13- | NUumero de medicamentos prescritos? Q13
14- | Numero de antibidticos prescritos? Q14
15- | NUmero de eletrolitos prescritos e quais? Q15
16- | Quais os diluentes prescritos? Q16
17- | Medicamento 1 em uso: Q17
18- | Dose prescrita e posologia: Q18
19- | Periodo: Q19
20- | Antibiotico? (1) sim (2) ndo Q20
21- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q21
22- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) ndo Q22
23- | Contra indicacdo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q23
24- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q24
25- | Harisco de interacdo fisico-quimica entre eles? Q25
26- | Medicamento 2 em uso: Q26
27- | Dose prescrita e posologia: Q27
28- | Periodo: Q28
29- | Antibiotico? (1) sim (2) ndo Q29
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30- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q30
31- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) ndo Q31
32- | Contra indicacéo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q32
33- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q33
34- | Harisco de interacao fisico-quimica entre eles? Q34
35- | Medicamento 3 em uso: Q35
36- | Dose prescrita e posologia: Q36
37- | Periodo: Q37
38- | Antibiotico? (1) sim (2) ndo Q38
39- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q39
40- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) ndo Q40
41- | Contra indicacdo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q41
42- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q42
43- | Harisco de interacdo fisico-quimica entre eles? Q43
44- | Medicamento 4 em uso: Q44
45- | Dose prescrita e posologia: Q45
46- | Periodo: Q46
47- | Antibidtico? (1) sim (2) ndo Q47
48- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q48
49- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) ndo Q49
50- | Contra indicacdo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q50
51- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q51
52- | Harisco de interacdo fisico-quimica entre eles? Q52
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53- | Medicamento 5 em uso: Q53
54- | Dose prescrita e posologia: Q54
55- | Periodo: Q55
56- | Antibiotico? (1) sim (2) ndo Q56
57- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q57
58- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) ndo Q58
59- | Contra indicacdo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q59
60- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q60
61- | Ha risco de interacdo fisico-quimica entre eles? Q61
62- | Medicamento 6 em uso: Q62
63- | Dose prescrita e posologia: Q63
64- | Periodo: Q64
65- | Antibiotico? (1) sim (2) ndo Q65
66- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q66
67- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) ndo Q67
68- | Contra indicacdo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q68
69- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q69
70- | Harisco de interacdo fisico-quimica entre eles? Q70
71- | Medicamento 7 em uso: Q71
72- | Dose prescrita e posologia: Q72
73- | Periodo: Q73
74- | Antibiotico? (1) sim (2) ndo Q74
75- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q75
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76- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) ndo Q76
77- | Contra indicacdo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q77
78- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q78
79- | Harisco de interacao fisico-quimica entre eles? Q79
80- | Medicamento 8 em uso: Q80
81- | Dose prescrita e posologia: Q81
82- | Periodo: Q82
83- | Antibiotico? (1) sim (2) ndo Q83
84- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q84
85- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) ndo Q85
86- | Contra indicacéo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q86
87- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q87
88- | Ha risco de interacdo fisico-quimica entre eles? Q88
89- | Medicamento 9 em uso: Q89
90- | Dose prescrita e posologia: Q90
91- | Periodo: Qa1
92- | Antibiotico? (1) sim (2) ndo Q92
93- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q93
94- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) ndo Q94
95- | Contra indicacdo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q95
96- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q96
97- | Harisco de interacdo fisico-quimica entre eles? Q97
98- | Medicamento 10 em uso: Q98
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99- | Dose prescrita e posologia: Q99

100- | Periodo: Q100
101- | Antibidtico? (1) sim (2) ndo Q101
102- | Uso EV? (1) sim (2) ndo Q102
103- | Foi feito em sonda? (1) sim (2) néo Q103
104- | Contra indicacdo: (1) maior; (2) moderada; (3) menor; (4) desconhecido. Q104
105- | Quais os diluentes utilizados para este medicamento? Q105
106- | Ha risco de interacéo fisico-quimica entre eles? Q106

Outras observacoes:

Responsavel pelo preenchimento:

Data:
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ANEXO 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

USO DE ANTIMICROBIANOS EM UTI PEDIATRICA

Da apresentacéo:

A pesquisa “Uso de antimicrobianos em UTI pediatrica” tem por objetivo avaliar o uso
dos antibidticos e os outros medicamentos mais receitados na UTI. Este conhecimento vai gerar
mais informagdes a respeito do uso de medicamentos em criangas neste servi¢o. Nos
procedimentos metodoldgicos da coleta de dados serdo retirados dos prontuarios desses
pacientes, informacdes sobre os medicamentos prescritos e como estdo sendo utilizados. A
populacéo alvo sera constituida pelos pacientes desta UTI com idade de 2 meses até 11 anos.
Trata-se de uma pesquisa de Doutorado, realizada pela pesquisadora Francimar Ledo Juca e
orientada pela professora lonar Cosson. Para realiza-la precisamos de sua contribui¢cdo no
sentido de nos autorizar a consulta e uso das informacdes do prontuario de seu (sua) filho (a).
Neste sentido, convidamos o senhor a autorizar essa consulta como forma de participar da

pesquisa.

Do esclarecimento:

Esclarecemos que a sua participagdo na pesquisa “Uso de antimicrobianos em UTI
pediatrica” consiste em colaborar conosco permitindo que possamos utilizar as informagdes do
prontuario de seu (sua) filho (a) para coletar alguns dados a respeito de seu tratamento. Néo

sera necessario realizar nenhum tipo de exame de laboratorio, fazer nenhuma pergunta a ele e
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nem aos responsaveis, bem como nenhum outro procedimento diferente do que ja esta sendo
feito pelos médicos. Essas informacg6es serdo usadas apenas para a realizacdo do meu trabalho
e, a qualquer momento, estarei a disposicdo para informacdes sobre o andamento do estudo,
inclusive para esclarecer dlvidas que possam ocorrer. Sua participacdo € voluntaria, ndo
havendo custos materiais ou financeiros para vocé, bem como ndo havera remuneracao pela sua
participacdo. Vocé tem garantia de plena liberdade de participagdo na pesquisa, podendo
recusar-se a autorizar o uso da informagao ou retirar seu consentimento em qualquer momento
da realizacdo da pesquisa, sem ter que justificar sua desisténcia e sem sofrer qualquer tipo de

coacdo ou penalidade.

Os riscos provaveis a que os participantes da pesquisa estdo expostos sdo o0 vazamento
das informacdes contidas nos prontuarios para pessoas que nao fazem parte do estudo. Porém,
para minimizar esses riscos o pesquisador se responsabilizara em ndo coletar dados que
identifiguem o paciente, dessa forma a identidade pessoal do paciente sera excluida de todos e
quaisquer produtos da pesquisa para fins de publicacdo cientifica. Todos os dados serdo
codificados em um banco de dados e terdo acesso permitido somente os pesquisadores. Os
possiveis beneficios que vocé tera com a pesquisa sdo fornecer informacdes que visem melhorar
mais ainda o uso de medicamentos em criangas internadas, e cada vez de uma forma mais segura
para elas. Esclarecemos que os dados coletados serdo utilizados para fins académicos e para a
melhoria do servico e seus resultados serdo publicados em meios de comunicacéo cientifica tais
como: eventos cientificos, livros e/ou revistas académicas, sempre resguardando a identidade
de ambos. Caso aceite, vocé recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), o qual tera a primeira e segunda pagina rubricada e sua terceira pagina
sera assinada pela orientadora, pela pesquisadora responsavel e por vocé. Para maiores
informac0es e esclarecimentos sobre a pesquisa e/ou procedimentos, vocé podera entrar em

contato com a pesquisadora Francimar Ledo Jucéd pelo telefone (68) 9984-8405 e email
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Francimarltorres@usp.br; com a orientadora responsavel Dra lonar Cosson pelo telefone (68)
9985-4180 e email ionarcosson@uol.com.br. Vocé também podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Acre (CEP-UFAC) para solicitar
todos e quaisquer esclarecimentos que lhe convir sobre a pesquisa. O CEP-UFAC ¢ sitiado no
Campus Universitario, Bloco da Pré-reitoria de Pds-Graduacdo, sala 26, telefone 3901-2711,
email cepufac@hotmail.com, Rio Branco-Acre, CEP 69.915-900. Por fim, nds Francimar Ledo
Juca e orientadora Dra lonar, declaramos cumprir todas as exigéncias éticas contidas nos itens

IV.3, da Resolugdo CNS n° 466/2012, durante e ap0s a realizacao da pesquisa.

Do consentimento:

Eu, , RG n°

, CPF n° , declaro que: () li

e compreendi o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); (b) minha autorizacao
para que o prontuario de meu (minha) filho (a) seja consultado para participacdo na pesquisa
“Uso de antimicrobianos em UTI pediatrica”¢ livre e espontanea; (c) ndo terei nenhum custo e
nem serei remunerado pela minha participacao; (d) posso desistir a qualquer momento como
participante da pesquisa, sem ter que justificar minha desisténcia e nem sofrer quaisquer tipo
de coacdo ou punicdo. Diante do exposto, aponho minha rubrica na primeira pagina do TCLE
e minha assinatura abaixo como prova do meu Consentimento Livre e Esclarecido em participar

da pesquisa.

Rio Branco, de de

Participante da pesquisa



Francimar Ledo Juca Pesquisadora responsavel

Dra. lonar Cosson Orientadora

Em caso do responsavel ser analfabeto:

POLEGAR TESTEMUNHA:

84
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ANEXO 3 — Parecer consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade

Federal do Acre

UNIVERSIDADE FEDERAL DO £~ Plataforma
ACRE- UFAC %M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Uso de antimicrobianos em UTI pedidtrica
Pesquisador: Francimar Leao Torres

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 31104114.1.0000.5010

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Acre- UFAC
Patrocinador Principal: Universidade Federal do Acre- UFAC

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 771.675
Data da Relatoria: 21/08/2014

Apresentacao do Projeto:

A pesquisa tem por objeto de estudo o uso de antimicrobianos utilizados em pacientes pediatricos. O estudo
serd do tipo transversal. A populacao alvo serd constituida pelos pacientes internados em UTI, com idade de
2 meses até 11 anos. A amostra serd composta por 246 participantes. Os dados serao coletados dos
prontudrios clinicos dos pacientes, os quais serdo informados em um formuldrio.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primdrio:

"Avaliar o uso de antimicrobianos utilizados em pacientes pediatricos internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTI) de um Hospital Publico de Rio Branco — Acre"

Objetivos Secundadrios:

1- "Identificar os antimicrobianos prescritos para as criancas internadas na unidade de terapia intensiva".

2- "Conhecer o perfil de prescricao de antimicrobianos na unidade de terapia intensiva pedidtrica por faixa
etdria".

3- "Avaliar as possiveis interagoes medicamentosas entre os antimicrobianos e outros medicamentos
prescritos”.

4- "|dentificar o uso "off-label" de antimicrobianos na unidade de terapia intensiva pediatrica".

Endereco: "Campus Universitdrio""Reitor Aulio G. A de Souza", Bloco da Pro-Reitoria de Pds-Graduagao, sala 26
Bairro: BR364 Km04 Distrito Industrial CEP: 69.915-900

UF: AC Municipio: RIO BRANCO

Telefone: (68)3901-2711 Fax: (68)3229-1246 E-mail: cepufac@hotmail.com
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Continuacao do Parecer: 771.675

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos da pesquisa foram adequadamente explicitados no Projeto de Pesquisa, bem como foram
apresentadas as providéncias e cautelas a serem empregadas pela pesquisadora para evitar ou reduzir os
riscos da pesquisa para os participantes.

Beneficios:

Segundo o Projeto, o beneficio da pesquisa € "Obter informacées que possam contribuir para o uso de
antimicrobianos de uma forma cada vez mais racional e segura em criancas". Trata-se de um beneficio para

a comunidade a qual pertencem os participantes da pesquisa.

Comentdrios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa tem relevancia social, sendo de grande importancia para a salde ptiblica, especificamente em
se tratando de uso de antimicrobianos, especialmente em criancas, haja vista a necessidade de maior
controle no uso desses medicamentos em funcao dos problemas potenciais de seu abuso. Assim, os
resultados da pesquisa poderdo gerar recomendacoes importantes para o servico de saude publica.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

1- Folha de Rosto: todos os campos da Pesquisa foram preenchidos adequadamente.

2- Projeto de Pesquisa: esta adequadamente formulado e atende a todas as exigéncias éticas estabelecidas
pela Resolucao CNS N° 466/2012.

3- TCLE: foi apresentado, estd adequadamente elaborado e atende a todas as exigéncias éticas
estabelecidas pela Resolucao CNS N° 466/2012, itens IV.3, "a-h" e IV.5, "a" e "d".

4- Termo de Autorizacao de acesso aos prontudrios emitido pela instituicao onde os dados da pesquisa
serdo coletado: foi apresentado e esta redigido adequadamente.

5- Termo de compromisso de utilizacao dos dados: foi apresentado e estd redigido adequadamente.

6- Declaracao de que a coleta de dados ainda nao foi iniciada: foi apresentada e esta redigida

adequadamente.

Recomendacodes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Considerando que no Protocolo de Pesquisa constam todos os Termos de Apresentacao Obrigatdria, os
quais estao elaborados e/ou preenchidos adequadamente, atendendo as exigéncias estabelecidas na
Resolucao CNS N° 466/2012 e do CEP-UFAC, conclui-se pela emissao

Endereco: "Campus Universitdrio""Reitor Aulio G. A de Souza", Bloco da Pré-Reitoria de Pds-Graduacao, sala 26
Bairro: BR364 KmO04 Distrito Industrial CEP: 69.915-900

UF: AC Municipio: RIO BRANCO

Telefone: (68)3901-2711 Fax: (68)3229-1246 E-mail: cepufac@hotmail.com
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Continuacao do Parecer: 771.675

de Parecer favoravel a realizacao da Pesquisa.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O CEP-UFAC informa que:

1- Esta pesquisa nao podera ser descontinuada pelo pesquisador responsavel, sem justificativa previamente
aceita pelo CEP, sob pena de ser considerada antiética, conforme estabelece a Resolugcao CNS N°
466/2012, X.3- 4.

2- Em conformidade com as diretrizes estabelecidas a Resolugao CNS N° 466/2012, XI.2, d; o pesquisador
responsdvel deve apresentar relatdrios parcial e final ao CEP. O Relatdrio parcial deve ser apresentado
apos coleta de dados, "demonstrando fatos relevantes e resultados parciais de seu desenvolvimento"
(Resolucao CNS N° 466/2012, 11.20) e o Relatdrio Final deverd ser apresentado "apds o encerramento da
pesquisa, totalizando seus resultados" (RESOLUCAO CNS N° 466/2012, 11.19).

RIO BRANCO, 29 de Agosto de 2014

Assinado por:

Luciete Basto de Andrade Albuquerque
(Coordenador)

Endereco: "Campus Universitdrio" Reitor Aulio G. A de Souza", Bloco da Prd-Reitoria de Pds-Graduacao, sala 26
Bairro: BR364 Kmo04 Distrito Industrial CEP: 69.915-900

UF: AC Municipio: RIO BRANCO

Telefone: (68)3901-2711 Fax: (68)3229-1246 E-mail: cepufac@hotmail.com
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ANEXO 4 — Selecdo de medicamentos da unidade

88

DESCRICAO FORMA FARMACEUTICA
ACETAZOLAMIDA 250mg COMPRIMIDO
ACETILCISTEINA 100mg/ml SOLUGCAO INJETAVEL 3ml AMPOLA
ACETILCISTEINA 200mg GRANULADO, ENVELOPE 5g ENVELOPE

ACICLOVIR 250mg p6 para solugdo injetavel

FRASCO-AMPOLA

ACICLOVIR 5% creme 10g BISNAGA
ACIDO ACETILSALICILICO 100mg COMPRIMIDO
ACIDO ASCORBICO 100mg/ml Solugio Injetavel 5 ml AMPOLA
ACIDO ASCORBICO 200 mg/ml Solugdo Oral 20ml FRASCO
ACIDO ASCORBICO 500 mg COMPRIMIDO
ACIDO FOLICO 5 mg COMPRIMIDO
ACIDO FOLINICO 15mg (FOLINATO DE CALCIO DE 15 MG) COMPRIMIDO
ACIDO TRANEXAMICO 250mg COMPRIMIDO
ACIDO TRANEXAMICO 50mg/ml Solugdo Injetavel 5ml AMPOLA
ACIDOS GRAXOS ESSENCIAIS Solugdo Oleosa 100ml FRASCO
ADENOSINA 3mg/ml Solugdo Injetavel 2ml AMPOLA
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AGUA PARA INJECAO 10 ml AMPOLA
AGUA PARA INJEGAO 500ml FRASCO
ALBENDAZOL 400 mg comprimido mastigavel COMPRIMIDO
ALBENDAZOL 40mg/ml Suspensdo Oral 10ml FRASCO

ALBUMINA HUMANA 20% Solugao Injetavel 50ml

FRASCO-AMPOLA

ALFENTANILA, CLORIDRATO 0,5mg/ml Solug&o Injetavel 5 ml

AMPOLA

ALPROSTADIL 500MCG/ML PO LIOFILO INJETAVEL PARA USO INTRAVENOSO OU INTRA-
ARTERIAL

FRASCO-AMPOLA

AMBROXOL, CLORIDRATO 3mg/ml Xarope Infantil 120ml FRASCO
AMBROXOL, CLORIDRATO 6mg/ml Xarope Adulto 120ml FRASCO
AMICACINA, SULFATO 250mg/ml Solugdo Injetavel 2ml AMPOLA
AMICACINA, SULFATO 50mg/ml Solugdo Injetavel 2ml AMPOLA

AMIDOTRIZOATO DE MEGLUMINA + AMIDOTROZOATO DE SODIO 60% 50ML.

FRASCO-AMPOLA

AMINOFILINA 24mg/ml Solugdo Injetavel 10 ml AMPOLA
AMIODARONA CLORIDRATO 50mg/ml Solugdo Injetavel 3ml AMPOLA
AMIODARONA, CLORIDRATO 200mg COMPRIMIDO
AMITRIPTILINA, CLORIDRATO 25mg COMPRIMIDO
AMOXICILINA + CLAVULANATO DE POTASSIO (400mg + 57mg/5ml) suspens3o oral 70ml FRASCO

AMOXICILINA 1000mg + ACIDO CLAVULANICO 200 mg p6 + diluente para solugdo injetavel

FRASCO-AMPOLA
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AMOXICILINA 250mg/5ml Suspenséo Oral ¢/ 150ml FRASCO
AMOXICILINA 500mg CAPSULA
AMOXICILINA 500mg + ACIDO CLAVULANICO 125mg COMPRIMIDO

AMPICILINA 1000 mg + SUBACTAM 500 mg Pé p/ Solugdo Injetavel

FRASCO-AMPOLA

AMPICILINA 500mg

CAPSULA

AMPICILINA SODICA 1g Pé6 para Solugdo Injetavel 5ml

FRASCO-AMPOLA

AMPICILINA SODICA 500 mg Solugdo Injetavel 5ML

FRASCO-AMPOLA

ANFOTERICINA B 12,5 mg + TETRACICLINA 25mg com 45g creme vaginal ¢/ 10 aplicadores

BISNAGA

ANFOTERICINA B 50mg PO PARA solugdo injetavel

FRASCO-AMPOLA

ANLODIPINO, BESILATO 10MG COMPRIMIDO
ANLODIPINO, BESILATO 5mg COMPRIMIDO
ATENOLOL 25mg SULCADO COMPRIMIDO
ATRACURIO, BESILATO 10mg/ml. Solugdo Injetavel 2,5ml AMPOLA
ATRACURIO, BESILATO 10mg/ml. Solugdo Injetavel 5ml AMPOLA
ATROPINA SULFATO 0,5mg/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
AZITROMICINA 500mg COMPRIMIDO
AZITROMICINA 600 MG P96 para Suspensao Oral FRASCO
BACLOFENO 10mg COMPRIMIDO
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BECLOMETASONA, DIPROPIONATO 0,4 MG/ML PARA INALAGAO 2ml FLACONETE
BECLOMETASONA, DIPROPIONATO 250 MCG/ML SOLUGAO AEROSSOL SPRAY BUCAL FRASCO
BECLOMETASONA, DIPROPIONATO 50 MCG/ML SOLUCAO AEROSSOL SPRAY BUCAL FRASCO

BENZILPENICILINA POTASSICA CRISTALINIZADA 5.000.000 Ul pé para Solugio Injetéavel

FRASCO-AMPOLA

BENZILPENICILINA BENZATINA. 1.200.000UI + Diluente 4ml

FRASCO-AMPOLA

BENZILPENICILINA BENZATINA. 600.000UlI + Diluente 4ml

FRASCO-AMPOLA

BENZILPENICILINA POTASSICA 100.000 Ul + BENZILPENICILINA PROCAINA 300.000 Ul +
Diluente po para solugao injetavel

FRASCO-AMPOLA

BETAMETASONA, ACETATO + FOSFATO DISSODICO DE BETAMETASONA (3mg/ml +

3mg/ml) Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
BICARBONATO DE SODIO 8,4% (1mEq/ml) Solugdo Injetavel 10ml AMPOLA
BIPERIDENO, CLORIDRATO 2mg COMPRIMIDO
BISACODIL 5mg COMPRIMIDO
BUPIVACAINA, CLORIDRATO 5MG/ML + GLICOSE 80MG/ML Hiperbarica Solugdo Injetavel AMPOLA
4ML

CABERGOLINA 0,5mg COMPRIMIDO
CAFEINA, CITRATO 20mg/ml Solugdo Oral 20ml Férmula magistral isenta de registro da ]
ANVISA

CAPTOPRIL 25mg sulcado COMPRIMIDO
CARBAMAZEPINA 200mg COMPRIMIDO
CARBAMAZEPINA 20mg/ml Suspensdo Oral 100ml FRASCO
CARVEDILOL 3,125mg COMPRIMIDO
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CASPOFUNGINA, ACETATO 50MG Solugao Injetavel

FRASCO-AMPOLA

CEFALEXINA 250 mg/5ml Suspensdo Oral 100ml

FRASCO

CEFALEXINA 500mg

CAPSULA/COMPRIMIDO

CEFALOTINA SODICA 1g P6 para Solugao Injetavel

FRASCO-AMPOLA

CEFAZOLINA SODICA 1g P6 para Solugao Injetavel

FRASCO-AMPOLA

CEFEPIMA, CLORIDRATO 1G P6 para SOL. INJ.

FRASCO-AMPOLA

CEFOTAXIMA Sédica 500mg P6 para Solugdo Injetavel

FRASCO-AMPOLA

CEFTAZIDIMA SODICA 1g P6 para Solugdo Injetavel

FRASCO-AMPOLA

CEFTRIAXONA 1g P6 para Solugao Injetavel

FRASCO-AMPOLA

CETOCONAZOL 20mg/g CREME DERMATOLOGICO 30g BISNAGA
CETOCONAZOL 2% XAMPU 100ml FRASCO
CETOCONAZOL 200mg COMPRIMIDO

CIPROFLOXACINO 200mg Solugao Injetavel 100ml Sistema Fechado Isento de PVC

BOLSA-FRASCO

CIPROFLOXACINO 3mg/ml Solugdo Oftalmica 5ml FRASCO
CIPROFLOXACINO, CLORIDRATO 500mg COMPRIMIDO
CLARITROMICINA 500mg COMPRIMIDO

CLARITROMICINA 500mg p6 para Solugao Injetavel

FRASCO-AMPOLA

CLARITROMICINA 50mg/ml Suspens&o Oral 60ml

FRASCO
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CLINDAMICINA, CLORIDRATO 300mg CAPSULA
CLINDAMICINA, FOSFATO 150 mg/ml Solugdo Injetavel 4ml AMPOLA
CLOBAZAM 10mg COMPRIMIDO
CLONAZEPAM 0,5mg COMPRIMIDO
CLONAZEPAM 2,5mg/ml Gotas 20 ml FRASCO
CLONAZEPAM 2mg COMPRIMIDO
CLONIDINA 150mcg/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
CLORANFENICOL 4 mg/ml (4%) Solucdo Oftamica 10 ml FRASCO

CLORANFENICOL, SUCCINATO SODICO 1000mg P6 para Solugao Injetavel

FRASCO-AMPOLA

CLORETO DE POTASSIO 10% Solugdo injetavel 10 ml AMPOLA
CLORETO DE POTASSIO 19,1% Solugéo Injetavel 10ml AMPOLA
CLORETO DE POTASSIO 6% - Xarope 100ml FRASCO

CLORETO DE SODIO 0,9% Solugdo Injetavel 100ml ISENTO DE PVC Sistema Fechado

BOLSA-FRASCO

CLORETO DE SODIO 0,9% Solugdo Injetavel 10ML

AMPOLA

CLORETO DE SODIO 0,9% Solugao Injetavel 250ml ISENTO DE PVC Sistema Fechado

BOLSA-FRASCO

CLORETO DE SODIO 0,9% Solugio Injetavel 500ml ISENTO DE PVCSistema Fechado

BOLSA-FRASCO

CLORETO DE SODIO 10% Solug3o Injetavel 10ml|

AMPOLA

CLORETO DE SODIO 20% Solugdo Injetavel 10ml

AMPOLA
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CLOREXIDINE 0,12% SOLUGAO PARA HIGIENE ORAL FLACONETES 10ML FORMULA

MAGISTRAL ISENTA DE REGISTRO FRASCO
CLORPROMAZINA, CLORIDRATO 25mg COMPRIMIDO
CLORPROMAZINA, CLORIDRATO 5mg/ml Solugdo Injetavel 5ml AMPOLA
COLAGENASE 0,6Ul + CLORANFENICOL 0,01g/g Pomada 50g BISNAGA
DESLANOSIDEO 0,2 mg/ml Solugio Injetavel 2ml AMPOLA
DESMOPRESSINA 0,1mg/ml Spray Nasal 2,5ml FRASCO
DESMOPRESSINA, ACETATO 4mcg SOLUCAO INJETAVEL 1ml AMPOLA
DEXAMETASONA 0,1% Solugao Oftalmica 5ml FRASCO
DEXAMETASONA 4mg COMPRIMIDO
DEXAMETASONA, ACETATO 0,1% Creme 10g BISNAGA
DEXAMETASONA, ACETATO 0,1mg/ml Elixir 120ml FRASCO

DEXAMETASONA, FOSFATO DISSODICO 4mg/ml Solugdo Injetavel 2,5ml

FRASCO-AMPOLA

DEXCLORFENIRAMINA 2 mg

COMPRIMIDO

DEXCLORFENIRAMINA, MALEATO 0,4 mg/ml Solugdo Oral 120ml

FRASCO

DEXMEDETOMEDINA, CLORIDRATO 100mcg Solugdo Injetdvel 2ml

FRASCO-AMPOLA

DEXTROCETAMINA, CLORIDRATO 50mg/ml Solugdo Injetavel 2ml AMPOLA
DIAZEPAM 10mg COMPRIMIDO
DIAZEPAM 5mg COMPRIMIDO
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DIAZEPAM 5mg/ml Solug&o Injetavel 2ml AMPOLA
DICLOFENACO SODICO 50mg COMPRIMIDO
DICLOFENACO, POTASSICO 25mg/ml Solug3o Injetavel 3ml AMPOLA
DICLOFENACO, SODICO 25mg/ml Solugio Injetavel 3ml AMPOLA
DIGOXINA 0,05 mg/ml Elixir Pediatrico 60 ml FRASCO
DIGOXINA 0,25 mg COMPRIMIDO
DIMENIDRINATO + PIRIDOXINA (50mg+50mg)/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
DIMENIDRINATO 50mg + PIRIDOXINA 10mg COMPRIMIDO
DIMETICONA 40 mg COMPRIMIDO
DIMETICONA 75mg/ml Emuls3o Oral Gotas 15 ml FRASCO
DIPIRONA 500 mg COMPRIMIDO
DIPIRONA 500mg/ml Solugio Injetavel 2ml AMPOLA
DIPIRONA 500mg/ml Solugdo Oral gotas 10ML FRASCO

DOBUTAMINA, CLORIDRATO 12,5 mg/ml Solugdo Injetavel 20ml

FRASCO-AMPOLA

DOMPERIDONA 1mg/ml suspensio oral 100ml FRASCO
DOMPERIDONA 10MG COMPRIMIDO
DOPAMINA, CLORIDRATO 5mg/ml Solugdo Injetavel 10ml AMPOLA
DOXICICLINA, CLORIDRATO 100mg COMPRIMIDO




EFEDRINA, SULFATO 50mg/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
ENOXAPARINA SODICA 40 mg Solugdo Injetavel 0,4ml Subcutanea SERINGA PRE-CARREGADA
ENXOFRE 1%, LOCAO 30ML - FORMULA MAGISTRAL FRASCO
EPINEFRINA, CLORIDRATO OU HEMITARTARATO 1mg/ml Solugio Injetavel 1ml AMPOLA
ERITROMICINA, ESTEARATO 50mg/ml Suspensao Oral 60ml FRASCO
ERITROMICINA,ESTEARATO 500 mg CAPSULA
ERTAPENEM, SODICO 1g Solugéo Injetavel 20ML FRASCO-AMPOLA
ESPIRAMICINA 500MG EQUIVALE A 1.500.000 Ul COMPRIMIDO
ESPIRONOLACTONA 100 mg COMPRIMIDO
ESPIRONOLACTONA 25 mg COMPRIMIDO
ETILEFRINA, CLORIDRATO 10 mg/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
ETOMIDATO 2 mg/ml Solugéo Injetavel 10ml AMPOLA
FENITOINA 100 mg COMPRIMIDO
FENITOINA SODICA 50 mg/ml Solugdo Injetavel 5 ml AMPOLA
FENOBARBITAL ACIDO 100mg COMPRIMIDO
FENOBARBITAL ACIDO 40 mg/ml Solugdo Oral 20 ml FRASCO
FENOBARBITAL SODICO 100mg/ml Solugdo Injetavel 2ml Uso IV/IM AMPOLA
FENOTEROL, BROMIDRATO 5 mg/ml Solugdo Inalatéria 20 ml FRASCO
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FENTANILA, CITRATO + DROPERIDOL (0,0785mg /2,5 mg) Solugdo Injetavel 2 ml AMPOLA
FENTANILA, CITRATO 0,05 mg/ml Solugdo Injetavel 10 ml FRASCO-AMPOLA
FENTANILA, CITRATO 0,05 mg/ml Solugdo Injetavel 2 ml AMPOLA
FERRIPOLIMALTOSE 50MG/ML SOLUCAO ORAL FRASCO 20ml| FRASCO
FITOMENADIONA (Vit. K) 10mg/ml Solug&o Injetavel 1ml E.V. AMPOLA
FITOMENADIONA (VIT.K) 10MG/ML SOL. INJ. INTRAMUSCULAR 1ML AMPOLA
FLUCONAZOL 150 mg CAPSULA

FLUCONAZOL 2mg/ml Solugio Injetavel 100ml Sistema Fechado Isento de PVC

BOLSA-FRASCO

FLUDROCORTIZONA, ACETATO 0,1 mg

COMPRIMIDO

FLUMAZENIL 0,1 mg/ml Solug&o Injetavel 5 ml

AMPOLA

FOLINATO DE CALCIO 50mg P6 para Solugio Injetavel

FRASCO-AMPOLA

FOSFATO DE SODIO MONOBASICO 16g + FOSFATO SODIO DIBASICO 6g/ 130ml Enema FRASCO
FUROSEMIDA 10 mg/ml Solugao Injetavel 2ml AMPOLA
FUROSEMIDA 40 mg COMPRIMIDO

GANCICLOVIR SODICO 500 mg Solugio Injetavel 10 ml

FRASCO-AMPOLA

GENTAMICINA, SULFATO 10 mg/ml Solug&o Injetavel 1ml AMPOLA
GENTAMICINA, SULFATO 40 mg/ml Solugdo Injetavel 2ml AMPOLA
GLICEROL Supositério Adulto SUPOSITORIO
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GLICEROL Supositério Infantil

SUPOSITORIO

GLICOSE 10% Solugdo Injetavel 500ml ISENTO DE PVC sistema fechado

BOLSA-FRASCO

GLICOSE 25% Solugdo Injetavel 10ml

AMPOLA

GLICOSE 5% + CLORETO DE SODIO 0,9% 500ml ISENTO DE PVC sistema fechado

BOLSA-FRASCO

GLICOSE 5% Solugao Injetavel 100ml ISENTO DE PVC sistema fechado

BOLSA-FRASCO

GLICOSE 5% Solugdo Injetavel 250ml ISENTO DE PVC sistema fechado

BOLSA-FRASCO

GLICOSE 5% Solugao Injetavel 500ml ISENTO DE PVC sistema fechado

BOLSA-FRASCO

GLICOSE 50% Solugao Injetavel 10ml AMPOLA
GLUCONATO DE CALCIO 10% (0,45mEq/ml) Solug3o Injetavel 10ml AMPOLA
HALOPERIDOL 1mg COMPRIMIDO
HALOPERIDOL 5mg/ml Solugéo Injetavel 1ml AMPOLA
HALOTANO 1mg/ml Solugdo inalatéria 100ml FRASCO

HEPARINA SODICA 5.000 Ul/ml Solugio Injetavel 5ml

FRASCO-AMPOLA

HEPARINA SODICA 5.000 Ul/ml Solugéo Injetavel Subcutanea 0,25 ml AMPOLA
HIDRALAZINA 25mg COMPRIMIDO
HIDRALAZINA, CLORIDRATO 20 mg/ml Solug3o Injetavel 1ml AMPOLA
HIDRATO DE CLORAL 20% Formula Magistral Isenta de Registro ANVISA FRASCO
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg Sulcado COMPRIMIDO
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HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg Sulcado

COMPRIMIDO

HIDROCORTISONA, SUCCINATO SODICO 100 mg P6 para Solugdo Injetavel 2 ml

FRASCO-AMPOLA

HIDROCORTISONA, SUCCINATO SODICO 500mg P6 para Solugdo Injetével

FRASCO-AMPOLA

HIDROXICLOROQUINA, SULFATO 400MG COMPRIMIDO
HIDROXIDO DE ALUMINIO + HIDROXIDO DE MAGNESIO + DIMETICONA (40mg + 30mg + e
3mg)/ml susp. Oral 150ml

HIDROXIDO DE ALUMINIO 200mg + HIDROXIDO DE MAGNESIO 200mg Comp Mastigével COMPRIMIDO
HIDROXIDO DE ALUMINIO 300MG COMPRIMIDO
HIDROXIDO DE FERRO III, SACARATO 20 mg/ml Solug3o Injetavel 5 ml E.V AMPOLA

HIDROXIETILAMIDO 6% derivado de amido de milho ceroso, com grau de substituicao
molar 0,4 e razdo C2/C6 9:1 + cloreto de sédio a 0,9%, bolsa/FR de 500mL.

BOLSA-FRASCO

IBUPROFENO 20mg/ml Suspenséo Oral 100ml

FRASCO

IMIPENEM 500 mg + CILASTANINA 500mg Monovial + Bolsa/FR NaCl 0,9% Bolsa/FR 100ml
Solugdo Injetavel

BOLSA-FRASCO

IMUNOGLOBULINA ANTI-Rho (D) 300 mcg Solugao Injetavel 2ml + Diluente

FRASCO-AMPOLA

IMUNOGLOBULINA HUMANA 5G Solugao Injetavel 100ml

FRASCO-AMPOLA

INSULINA HUMANA REGULAR 100 Ul/ml Solug&o Injetavel 10ml

FRASCO-AMPOLA

INSULINA NPH HUMANA 100UI/ML Solugao Injetavel 10ml

FRASCO-AMPOLA

IPRATROPIO, BROMETO 0,25 mg/ml Solug3o Inalatéria 20ml

FRASCO

ISOFLURANO liquido volatil 100 ml

FRASCO
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ISOSSORBIDA, DINIDRATO 5mg Sublingual COMPRIMIDO
IVERMECTINA 6 mg COMPRIMIDO
LACTULOSE 667 mg/ml Xarope 120 ml FRASCO

LEVOBUPIVACAINA, CLORIDRATO 0,5% c/ vasoconstrictor 20ml

FRASCO-AMPOLA

LEVOBUPIVACAINA, CLORIDRATO 0,5% s/ vasoconstrictor 20 ml

FRASCO-AMPOLA

LEVOFLOXACINO 5mg Solugao Injetavel 100ml ISENTO DE PVC

BOLSA-FRASCO

LEVONORGESTREL 0,75mg COMPRIMIDO
LIDOCAINA, CLORIDRATO 10% Spray 50 ml FRASCO
LIDOCAINA, CLORIDRATO 2% Geléia Tépica 30g BISNAGA

LIDOCAINA, CLORIDRATO 2% Solugdo Injetavel 20 ml s/ vasoconstrictor

FRASCO-AMPOLA

LIDOCAINA, CLORIDRATO 20mg/mi+ EPINEFRINA, HEMITARTARATO 9,1mcg/ml Solugdo
Injetavel 20 ml

FRASCO-AMPOLA

LORATADINA 1mg/ml Xarope 100ml

FRASCO

MANITOL 200MG/ML Solugdo Injetavel ISENTA DE PVC 250 ml

BOLSA-FRASCO

MEBENDAZOL 100 mg COMPRIMIDO
MEBENDAZOL 20 mg/ml Suspenséo Oral 30 ml FRASCO
MEBENDAZOL 200mg + TIABENDAZOL 332mg COMPRIMIDO

MEROPENEM 500mg P6 Solugdo Injetavel

FRASCO-AMPOLA

METADONA 10 mg /ml solugdo Injetavel 1mL

AMPOLA
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METFORMINA, CLORIDRATO 850mg COMPRIMIDO
METILDOPA 250 mg COMPRIMIDO
METILDOPA 500 mg COMPRIMIDO
METILERGOMETRINA, MALEATO 0,125mg COMPRIMIDO
METILERGOMETRINA, MALEATO 0,2mg/ml SOLUCAO INJETAVEL 1ml AMPOLA
METILPREDNISOLONA, SUCCINATO SODICO 125 mg Pé para Solugdo Injetavel 2ml FRASCO-AMPOLA

METILPREDNISOLONA, SUCCINATO SODICO 500 mg P6 para Solugdo Injetavel 8ml

FRASCO-AMPOLA

METOCLOPRAMIDA, CLORIDRATO 10mg COMPRIMIDO
METOCLOPRAMIDA, CLORIDRATO 4mg/ml Solugdo Oral - GOTAS 10ml FRASCO
METOCLOPRAMIDA, CLORIDRATO 5 mg/ml Solugdo Injetavel 2ml AMPOLA

METOTREXATO 25MG SOLUCAO INJETAVEL 2ml

FRASCO-AMPOLA

METRONIDAZOL + NISTATINA + CLORETO DE BENZALCONIO (62,5mg + 25.000Ul/G +

1,25mg) Creme vaginal — 40g com aplicadores BISNAGA
METRONIDAZOL 100mg/g gel vaginal 50g + Aplicadores BISNAGA
METRONIDAZOL 250 mg COMPRIMIDO
METRONIDAZOL 40mg/ml Suspensdo Oral100 ml FRASCO

METRONIDAZOL 5mg/ml Solugéo Injetavel 100 ml ISENTO DE PVC

BOLSA-FRASCO

MICONAZOL, NITRATO 20mg/g CREME VAGINAL 80G C/ APLICADOR

BISNAGA

MIDAZOLAM, CLORIDRATO 5mg/ml Solugdo Injetavel 3ml

AMPOLA
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MILRINONA, LACTATO 1mg/ml Solugdo Injetavel 10ml AMPOLA
MISOPROSTOL 200 mcg COMPRIMIDO
MISOPROSTOL 25 mcg COMPRIMIDO
MORFINA, SULFATO 0,1 mg/ml Solug3o Injetavel 1 ml AMPOLA
MORFINA, SULFATO 10 mg/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
MORFINA, SULFATO 10mg COMPRIMIDO
MUCATO DE ISOMEPTENO 30mg + DIPIRONA 300mg + CAFEINA ANIDRA 30mg COMPRIMIDO
NALOXONA, CLORIDRATO 0,4 mg/ml Solug&o Injetavel 1ml AMPOLA
NEOMICINA 5mg/g + BACITRATINA ZINCICA 250Ul Pomada 10g BISNAGA
NEOSTIGMINA, METILSULFATO 0,5 mg/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
NIFEDIPINA 10mg Sublingual COMPRIMIDO
NIFEDIPINA 20mg Retard COMPRIMIDO
NIMESULIDA 100 mg COMPRIMIDO
NISTATINA 100.000 Ul/ml Suspensdo Oral 50 ml FRASCO
NISTATINA 25.000 Ul/ g Creme Vaginal 60g c/ aplicador BISNAGA
NITRAZEPAM 5 mg COMPRIMIDO

NITROPRUSSIATO DE SODIO 25 mg/ml Solugdo Injetavel 2ml

FRASCO-AMPOLA

NOREPINEFRINA, BITARTARATO 2mg/ml Solugdo Injetavel 4ml

AMPOLA
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NORFLOXACINA 400 mg COMPRIMIDO
OCITOCINA 5Ul/ml Solugdo Injetavel 1 ml AMPOLA
OCTREOTIDA 0,1mg/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
OLEO MINERAL 100% PURO 100ml FRASCO
OMEPRAZOL 20 mg CAPSULA
OMEPRAZOL 40mg P6 para Solugdo Injetavel ¢/ diluente 10ml FRASCO-AMPOLA
ONDANSETRONA, CLORIDRATO 2mg/ml Solugdo Injetavel 4ml AMPOLA

OXACILINA SODICA 500 mg P6 para Solugio Injetavel

FRASCO-AMPOLA

OXIDO DE ZINCO 150MG/G + RETINOL 5000U1/G + COLECALCIFEROL 900UI/G Pomada 45g

BISNAGA

PAMIDRONATO, DISSODICO 60mg Po para Solugdo Injetavel. 10ml

FRASCO-AMPOLA

PAPAINA 10% 400G férmula magistral isenta de Registro ANVISA POTE
PARACETAMOL + CODEINA (500 mg + 7,5mg) COMPRIMIDO
PARACETAMOL 200mg/ml Solugdo Oral 15ml FRASCO
PARACETAMOL 500 mg COMPRIMIDO
PASTA D’AGUA 100g POTE
PERMANGANATO DE POTASSIO 100mg COMPRIMIDO
PERMETRINA 50MG/ML LOGAO CREMOSA 60ml FRASCO
PINDOLOL 5mg COMPRIMIDO




104

PIPERACILINA 4g + TAZOBACTAN 500mg P6 p/ Solugdo Injetavel 4,5g + diluente

FRASCO-AMPOLA

PIRIMETAMINA 25mg COMPRIMIDO
POLICRESULENO 360MG/G solugdo 12ml FRASCO
POLIESTIRENOSSULFONATO DE CALCIO 900mg/g, p6 para suspens3o oral 30g ENVELOPE

POLIMIXINA B 500.000 Ul P6 para Solugdo injetavel

FRASCO-AMPOLA

POLIVITAMINICO ORAL (Pediatrico) Composi¢do minima por ml: Vitamina A (palmitato de
retinol) 3000 Ul/ml, Vitamina B1 (cloridrato de tiamina) 2 mg/ml, Vitamina B2 (fosfato
sédico de riboflavina) 1,5 mg/ml, Vitamina B3 (nicotinamida) 15 mg/ml, Vitamina B5

q q q A A . . FRASCO
(dexpantenol) 10 mg/ml, Vitamina B6 (cloridrato de piridoxina) 2 mg/ml, Vitamina B8
(biotina) 0,2 mg/ml, Vitamina C (acido ascérbico) 80 mg/ml, Vitamina D2 (ergocalciferol)
900 Ul/ml, vitamina E (acetato de racealfatocoferol) 15 mg/ml SOLUGAO ORAL 20ML
PREDNISOLONA, FOSFATO SODICO 3mg/ml solugéo oral 100ml FRASCO
PREDNISONA 20 mg COMPRIMIDO
PREDNISONA 5 mg COMPRIMIDO
PROGESTERONA NATURAL MICRONIZADA 200mg COMPRIMIDO
PROMETAZINA, CLORIDRATO 25 mg CAPSULA
PROMETAZINA, CLORIDRATO 25 mg/ml Solugdo Injetavel 2 ml AMPOLA
PROPILTIOURACILA 100mg COMPRIMIDO

PROPOFOL 10mg/ml Emuls&o Injetavel 10ml

FRASCO-AMPOLA

PROPRANOLOL, CLORIDRATO 40mg

COMPRIMIDO
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PROSTAGLANDINA E1 - ALPROSTADIL 500MG/ML (0,5MCG/ML) 1ML AMPOLA
RANITIDINA, CLORIDRATO 150 mg COMPRIMIDO
RANITIDINA, CLORIDRATO 15mg/ml XAROPE 120ml FRASCO
RANITIDINA, CLORIDRATO 25mg/ml Solugdo Injetavel 2ml AMPOLA
RETINOL (VIT A) 50.000UI+ COLECALCIFEROL (VIT D2) 10.000UI /ML FR 20ML FRASCO

RINGER LACTATO DE SODIO (Composi¢io por litro: Cloreto Sédio 0,6G + Cloreto Potdssio
0,03g + Cloreto de Calcio 0,02g+ Lactato 0,31g) Solugdo Injetavel ISENTO DE PVC 500ml

BOLSA-FRASCO

ROPIVACAINA, CLORIDRATO SEM CONSERVANTE 10mg/ml Solugéo Injetavel 20ml

FRASCO-AMPOLA

SAIS P/REIDRATAGAO ORAL (Composigdo por litro ap6s preparo: NaCl...2,6g, KCl...1,5g,

Glicose Anidra...13,5g, Citrato de Sédio diidratado...2,9g) P6 p/ 1 litro de solugdo ENVELOPE
SALBUTAMOL, SULFATO 0,4 mg/ml Xarope 120 ml FRASCO
SALBUTAMOL, SULFATO 0,5mg/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
SALBUTAMOL, SULFATO 2 mg COMPRIMIDO
SECNIDAZOL 1000 mg COMPRIMIDO
SECNIDAZOL 450mg P6 para Suspensdo Oral 15ml FRASCO
SEVOFLURANO 1mg/ml Solugdo Injetavel 250m| (PULMONAR) FRASCO
SILDENAFILA, CITRATO 25mg COMPRIMIDO
SILDENAFILA, CITRATO 50mg COMPRIMIDO
SOLUGAO FISIOLOGICA 0,9% NASAL 30ml FRASCO




106

SULFADIAZINA 500 mg COMPRIMIDO
SULFADIAZINA DE PRATA 10mg/g CREME dermatolégico 400g (POTE AMBAR) POTE
SULFAMETOXAZOL + TRIMETROPRINA (40mg + 8mg)/ml Suspeng&o Oral 100 ml FRASCO
SULFAMETOXAZOL 400MG + TRIMETOPRIMA 80mg COMPRIMIDO
SULFAMETOXAZOL+TRIMETOPRIMA (80mg + 16mg) /ml Solugdo Injetavel 5ml AMPOLA
SULFATO DE BARIO 1g/ml Suspenséo Oral 150ml FRASCO
SULFATO DE MAGNESIO 100MG/ML (Equivalente a 0,81mEq de Magnésio/ml) Solugdo ARG
Injetavel 10ml

SULFATO DE MAGNESIO 500MG/ML (4,05mEq de Magnésio/ml) Solug3o Injetavel 10ml AMPOLA
SULFATO FERROSO Solugdo Oral 25mg Fe** /mL, Gotas 30 ml FRASCO
SULFATO FERROSO 40mg Fe** BLISTER FRACIONAVEL COMPRIMIDO

SUXAMETONIO, CLORETO 100mg PO PARA Solugdo Injetavel

FRASCO-AMPOLA

TENOXICAM 20mg Solugdo Injetavel + Diluente 2ml

FRASCO-AMPOLA

TENSOATIVO PULMONAR BOVINO OU PORCINO Solugao Injetavel AMPOLA
TERBUTALINA, SULFATO 0,3mg/ml XAROPE 100ml FRASCO
TERBUTALINA, SULFATO 0,5mg/ml Solugdo Injetavel 1ml AMPOLA
TETRACICLINA, CLORIDRATO 5MG/G POMADA OFTALMICA 3,5g BISNAGA
TIABENDAZOL 250mg/5ml Suspens&do Oral 60ml FRASCO
TIABENDAZOL 500 mg COMPRIMIDO
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TIABENDAZOL 50MG/G Pomada DERMATOLOGICA 45g BISNAGA
TIOPENTAL SODICO 1g P6 para Solugio Injetavel FRASCO-AMPOLA
TOBRAMICINA 3mg/ml Solugdo Ofatlmica 5ml FRASCO
TRAMADOL, CLORIDRATO 50 mg/ml Solugdo Injetavel 2ml AMPOLA

VANCOMICINA, CLORIDRATO 1g Pé6 p/ Solucgdo Injetavel

FRASCO-AMPOLA

VANCOMICINA, CLORIDRATO 500 mg P6 p/ Solugdo Injetavel FRASCO-AMPOLA
VARFARINA SODICA 5mg COMPRIMIDO
VERAPAMIL, CLORIDRATO 2,5mg/ml Solug&o Injetavel 2ml AMPOLA
VERAPAMIL, CLORIDRATO 80 mg COMPRIMIDO
VITAMINA A 3000UI+ VIT B1 2mg + VIT B2 1,5mg + NICOTINAMIDA 15mg + VIT B5 10mg +

VIT B6 2mg + BIOTINA 0,2mg + VIT C 80mg + VIT D 9000UI + VIT E 15MG / mL (=24gts) Frasco FRASCO
com 20mL

VITAMINA DO COMPLEXO B Xarope 100ML FRASCO
VITAMINAS DO C’OMPLEXO B (B1+B2+B6+NICOTINAMIDA+PANTOTENATO DE CALCIO) COMPRIMIDO
BLISTER FRACIONAVEL

VITAMINAS DO COMPLEXO B [B1+B2+B6(10mg+2,5mg+2,5mg)] Solugdo Injetavel 2 ml AMPOLA
VITELINATO DE PRATA 10% Solugao Oftalmica 5ml FRASCO
ZINCO QUELADO 4MG/ML XAROPE PREPARACAO MAGISTRAL FRASCO 250ML FRASCO
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