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RESUMO

Eventos adversos relacionados aos erros de medicagdo e reagdes adversas a
medicamentos sdo importantes problemas de satide publica, uma vez que estdo associados ao
prolongamento de tempo de internacgao hospitalar, maior oneragao do sistema de saude e maior
morbimortalidade. Os antimicrobianos representam uma classe relevante de medicamentos que
tém sido associados a ocorréncia de eventos adversos, o que pode contribuir para a resisténcia
bacteriana. O presente trabalho teve como objetivo principal descrever a ocorréncia de erros de
medicag¢do e reagdes adversas, os principais antimicrobianos envolvidos em cada um dos
incidentes e seus possiveis danos nos pacientes admitidos no ano de 2020 em um hospital
publico, assim como os fatores de risco relacionados a estes incidentes. Para tanto, foi
conduzido um estudo farmacoepidemioldgico transversal, através de busca ativa pela andlise
retroativa de prontudrio de pacientes que fizeram uso de antimicrobianos padronizados como
“uso restrito” pela instituicdo a fim de identificar erros de medicagcdo e reacdes adversas
relacionados ao uso destes antimicrobianos. A andlise estatistica dos dados foi realizada com o
programa STATA. A vancomicina (35,3%) foi o antimicrobiano mais frequente envolvido nos
erros de medicacdo identificados e a anfotericina b desoxicolato (68,7%) foi o mais frequente
nas reagdes adversas. Erros de prescri¢cdo (97,6%) foram os principais incidentes relacionados
a antimicrobianos de uso restrito encontrados na pesquisa e a nefrotoxicidade (42,2%) foi a
principal reagdo adversa identificada por estas medicacdes. Pela analise multivariada, houve
associacao entre o numero de comorbidades dos pacientes e doenca pulmonar obstrutiva cronica
com a ocorréncia de erros de medicagdo (p<0,05), assim como o numero de antimicrobianos
prescritos teve associagdo com erro de medicagdo e reagdo adversa (Odds Ratio= 1,70; Intervalo
de Confianga 95%=1,35—-2,14 ¢ Odds Ratio = 2,33 ; Intervalo de Confianga 95%= 1,79 — 3,01,
respectivamente). 30,3% da populacdo de estudo sofreu algum evento adverso relacionado ao
uso de antimicrobiano. Os resultados aqui apresentados indicam que erros de medicagdo e
reacdes adversas sdo problemas frequentemente associados ao uso de antimicrobianos, com
potencial repercussio negativo para a saude em niveis individual e coletivo. Essas constatacdes
reforcam a importancia de agdes educativas e programas de stewardship nas instituicdes
hospitalares para a promog¢ao do uso racional de antimicrobianos, favorecendo uma assisténcia

segura e de elevada qualidade.
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antimicrobials and their clinical impact in a teaching hospital. 2023. Thesis (Doctorate em
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ABSTRACT

Adverse events related to medication errors and adverse drug reactions are important
public health problems, since they are associated with prolonged hospital stays, higher burden
of health care costs and increased morbidity and mortality. Antimicrobials have been associated
with the occurrence of adverse events, which may contribute to bacterial resistance. The main
objective of this study was to describe the occurrence of medication errors and adverse
reactions, the main antimicrobials involved in each incident and their possible harm to patients
admitted in 2020 to a public hospital, as well as related risk factors. To this end, a cross-
sectional pharmacoepidemiological study was carried out, through an active search by
retroactive analysis of the medical records of patients who used antimicrobials standardized as
"restricted use" by the institution in order to identify medication errors and adverse reactions
related to the use of these antimicrobials. Statistical analysis of the data was performed using
the STATA program. Vancomycin (35.3%) was the most frequent antimicrobial involved in
medication errors and amphotericin b deoxycholate (68.7%) was the most frequent in adverse
reactions. Prescription errors (97.6%) were the main incidents related to restricted use
antimicrobials found in the survey and nephrotoxicity (42.2%) was the main adverse reaction
identified by these medications. By multivariate analysis, there was a correlation between the
number of comorbidities of patients and chronic obstructive disease with medication errors
(p<0.05), as well as the number of antimicrobials prescribed was related to medication error
and adverse reaction (Odds Ratio= 1.70; Confidence Interval 95%=1.35 —2.14 and Odds Ratio
= 2.33; Confidence Interval 95%= 1.79 — 3.01, respectively). 30.3% of the sample suffered, at
last, an adverse event related to the use of antimicrobials. Our results show that medication
error and adverse drug reaction are common problems associated with the use of antimicrobials,
with a potential negative impact over the individual and public health. These finds highlight the
relevance of continuous education and stewardship programs in the hospital setting to promote

the rational use of antimicrobials, favoring safe and quality care.

Keywords: Antimicrobial. Adverse Events. Medical Error. Patient Safety. Quaternary

Prevention
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1. INTRODUCAO

Levantamentos realizados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) apontam que
cerca de um em cada dez pessoas admitidas em hospitais nos paises desenvolvidos sofre algum
tipo de evento adverso (SLAWOMIRSKI et al., 2017). Para pacientes de baixa e média renda,
a estimativa ¢ de que um em cada quatro pacientes sofra o mesmo, o que contribui para 2,6
bilhdes de mortes no mundo (EUA, 2018).

Eventos adversos sdo definidos pela OMS como “danos nio intencionais decorrentes da
assisténcia e ndo relacionados a evolucdo natural da doenca de base”, sendo “dano” considerado
um comprometimento de uma fun¢do do corpo, incluindo doengas e lesdes (WHO, 2009).
Reacdo Adversa ao Medicamento (RAM) ¢ considerada um evento adverso, uma vez que tem
como definicdo uma resposta ndo intencional e prejudicial ao paciente, mesmo que o
medicamento tenha sido utilizado corretamente em estratégias terapéuticas, profildticas ou
diagnosticas (ANVISA, 2020). Estudo realizado na Inglaterra estimou que a ocupagao dos leitos
hospitalares correspondentes as RAM ¢ de 4%, sendo estas responsaveis por 0,15% das causas
de morte em hospitais ingleses (PIRMOHAMED et al., 2004). No Brasil, no periodo de 2000
e 2014, cerca de 0,1% dos obitos e 0,4% das internacdes hospitalares tiveram como causa
intoxicagoes ¢ RAM (SANTOS et al., 2018).

Outro problema relacionado ao uso de medicamentos sdo os erros de medicagao,
comprometendo a seguranga do paciente e efetividade no tratamento. Erro de medicacdo (EM)
¢ definido como qualquer evento evitdvel que possa causar ou levar a uso inapropriado de
medicamentos, ou causar dano a um paciente, enquanto a medicagdo esta sob o controle dos
profissionais de saude, pacientes ou consumidores, envolvendo o uso ndo intencional, com
finalidade terapéutica, podendo ou ndo ter prescri¢do (ANVISA, 2020). Os erros de medicacao
podem ocorrer em diferentes etapas no processo de uso de medicamento, envolvendo a
prescri¢do, dispensagdo, preparo e administracdo e podem ter como consequéncia o aumento
no tempo de hospitalizagdo, elevacdo de custos e de morbimortalidade, sendo, portanto, um
importante problema de saude publica (ANGAMO et al., 2016). Erros envolvendo estes
processos estdo entre uma das principais causas de eventos adversos evitaveis no cuidado de
saude no mundo. E estimado que os custos globais associados aos erros de medicagdo alcangam
42 bilhdes de ddlares por ano, representando cerca de 1% dos custos globais de despesas com
saude (WHO, 2019).

Um estudo de coorte retrospectivo realizado em 11 hospitais nos Estados Unidos da

América (EUA) apresenta que, aproximadamente, 25% dos pacientes hospitalizados sofreram
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algum evento adverso durante a hospitalizagdo. Do total dos eventos identificados, 22,7%
poderiam ser evitaveis. Eventos adversos evitaveis geralmente ocorrem pela omissdo de etapas
durante o processo de execu¢ao de uma atividade devido o excesso de confianga do profissional.
Este estudo apresenta ainda que 39% de todos os eventos eram relacionados ao uso de
medicamentos (BATES et al., 2023).

Nos EUA, cerca de 1,3 milhdes de pessoas anualmente sofrem algum tipo de dano
relacionado a erros de medicagdo (WHO, 2017). No Brasil, os medicamentos mais comumente
envolvidos neste tipo de incidente sdo os utilizados para sistema cardiovascular, sistema
nervoso, trato alimentar ¢ metabolismo e antimicrobianos de uso sistémico (REIS et al., 2010).

Os antimicrobianos correspondem a uma classe de farmacos que pode inibir a
multiplicagdo ou matar bactérias, fungos e virus. S0 os unicos agentes farmacologicos que
afetam, ndo s6 o paciente, mas também o ambiente hospitalar por alteragdo da ecologia
microbiana, de modo que o uso indiscriminado desta classe contribui para a progressdo da
resisténcia bacteriana com repercussao indiscutivel para a saude coletiva (ANVISA, 2022). A
colonizagdo por bactérias hospitalares multirresistentes em pacientes tem como fatores de risco:
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), procedimentos invasivos, intubacao
orotraqueal e prolongamento de tempo de internacdo (RAO et al., 2019).

Infeccdes causadas por bactérias multirresistentes, além de prolongar o tempo de
internacdo em ambiente hospitalar, contribui para o aumento de custos, uma vez que pode ser
necessario recorrer a tratamentos mais caros (OLIVEIRA et al.,2010).

Os antimicrobianos tém sido frequentemente associados a ocorréncia de eventos
adversos como insuficiéncia renal, hepatoxicidade, mielotoxicidade e reagdes de
hipersensibilidade (BATES et al., 1995; MAZZEO et al., 2004; JESUS et al., 2018).

Estudo realizado na Franca identificou que os antibidticos sdo responsaveis por 37,1%
dos medicamentos envolvidos em RAM (PEREZ et al., 2021). Ja no Brasil, estudos mostram
que 18,1% a 20,9% dos medicamentos anti-infecciosos de uso sistémico estavam relacionados
com o aparecimento de eventos adversos durante a internacdo (CAMARGO et al., 2006;
SILVA et al., 2011). Estudo conduzido em um hospital publico no estado de Sao Paulo
identificou que metade das reacdes adversas que acometeram pacientes hospitalizados eram
possivelmente relacionadas com a administragdo de opidides e antimicrobianos (CARIZIO,
2019).

E estimado que os antibidticos correspondam de 20 a 50% dos gastos com medicagio
em hospitais, além de que 50% de seu uso seja inapropriado (VLAHOVIC-PALCEVSKI et al.,
2000).
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A prescri¢ao de antibioticos pode ser influenciada por fatores individuais e sociais. Um
estudo comunitario aponta que muitas vezes o médico pode se sentir pressionado pelo paciente
a prescrever o antibiodtico, ou realiza a prescri¢ao para induzir um rapido alivio dos sintomas.
A sensa¢do de medo e ansiedade do médico prescritor ¢ um dos fatores identificados para a
prescricao irracional do medicamento em uma revisdo sistematica realizada em 2018
(TEIXEIRA et al., 2013; BASU et al., 2018)

A resisténcia bacteriana (estratégia natural de sobrevivéncia da bactéria) tem sido
acelerada por diferentes fatores, como o uso empirico de antibiodticos, automedica¢do, nao
adesdo ao tratamento e¢ uso de medicamentos falsificados (BELKINA et al., 2014;
COLLIGNON et al., 2019; KLEIN et al., 2018; NWOKIKE et al., 2018; WEINSTEIN et al.,
2019). Sua inducdo estd relacionada com o espectro de a¢do do antibidtico utilizado. Os
macrolideos e fluorquinolonas sdo antibioticos com grande potencial de inducdo de resisténcia
bacteriana (EBIOWEI et al., 2021).

A OMS em 2015 lancou o Plano de acdo para reducdo da resisténcia bacteriana. Na
sequéncia, em 2017, foi disponibilizado a ferramenta AWaRe. Esta ferramenta classifica uma
relacdo de antibidticos como Acess, Watch e Reserve e sugere a posologia dos mesmos em
determinadas patologias, tendo como objetivo promover o uso racional desta classe de
medicamento pela comunidade. Além disso, espera-se que, com a ferramenta AWaRe, o uso
dos antibidticos classificados como “Access”, como as penicilinas, seja de 60% até 2050
(WHO, 2015; WHO, 2019).

Com a pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2) declarada em 2020 pela OMS,
além da sobrecarga no sistema de satde, houve o uso indiscriminado de antimicrobianos,
favorecendo a selecdo e disseminacdo de microrganismos resistentes (OPAS, 2021;
FRANGIOTI et al., 2021).

Estudos afirmam que 59% dos casos internados por SARS-CoV-2 receberam
antibioticos, independente de infeccdo bacteriana ou ndo (WEI et al., 2020). A prescri¢ao de
antimicrobianos pode estar relacionada com a dificuldade em diferenciar COVID-19 com as
infeccdes bacterianas. Segundo a OMS, apenas cerca de 15% dos infectados por Covid-19
desenvolveram infeccdo bacteriana associada, o que ndo justifica o uso indiscriminado de
antimicrobiano nesta populacdo (WHO, 2020).

A pandemia contribuiu para um aumento da demanda de antimicrobianos. Infec¢des
fingicas raras se tornaram mais comuns e alguns paises encontraram dificuldade para o acesso
aos antimicrobianos devido a escassez. Também o aumento dos custos de novos tratamentos de

antimicrobianos pode estar relacionado com a resisténcia bacteriana acelerada pela pandemia.
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Foi relatado um aumento na disseminagao de “superbactérias” resistentes a carbapenémicos, e,
em paralelo a isso, a falta de acesso a antimicrobianos de qualidade continua sendo um
importante problema (OPAS, 2021). Estudo realizado no estado de Sdo Paulo identificou o
aumento na resisténcia de Klebsiella pneumoniae resistente a polimixina B em UTI quando
comparado periodo pré-pandemia e durante a pandemia de COVID-19 (GASPAR et al., 2021).

Neste contexto, a OMS alertou quanto ao uso exacerbado desta classe de medicamento.
Em adicional, houve um aumento da automedicacdo pela populagdo como uma forma de
controlar, prevenir ou combater o virus, sendo esta uma ac¢ao que pode levar o usudrio a danos
desnecessarios, o que se faz importante destacar a prevengdo quaternaria que visa a protegao
dos usuarios contra danos relacionados a intervengdes desnecessarias através do cuidado
centrado na pessoa (STEWART et al., 2010). Importante ressaltar que, embora a automedicagdo
tenha sido destacada na pandemia, no Brasil, a aquisi¢cdo de antibidticos s6 pode ser realizada
mediante a reten¢ao da prescri¢do médica.

Segundo a Organizacdo Pan Americana de Satde (OPAS), o reforco de programas e
atividades para o uso racional de antimicrobianos em unidades de satide ¢ uma forma de evitar
o surgimento da resisténcia bacteriana (OPAS, 2021).

Em adicional a este contexto, ha uma baixa notificacdo de eventos adversos envolvendo
antimicrobianos, possivelmente relacionado a falta de incentivo dos profissionais de saide bem
como o medo de retaliagdo pelos colegas de trabalho (FEDERICO et al., 2007; ROZICH et al.,
2003; HANDLER et al., 2007).

Neste sentido, sendo a RAM, erro de medicacdo e resisténcia bacteriana importantes
problemas de satide publica, a identificagdo dos antimicrobianos, erro de medicagdo e eventos
adversos envolvidos nestes processos se faz necessaria uma vez que estratégias para mitigagao

de danos podem ser definidas e implantadas.



20

2. OBJETIVOS

2.1. Geral:

a) Identificar os erros de medicagao e reagcdes adversas a medicamentos, bem como seus
possiveis danos, relacionados aos antimicrobianos de uso restrito em um hospital publico.

2.2. Especificos:

a) Descrever quais sdo os antimicrobianos de uso restrito mais frequentemente
associados os erros de medicacao e reagdes adversas;

b) Investigar possiveis associagdes entre selecionadas caracteristicas clinicas e
demograficas e a ocorréncia de reacdes adversas e erros de medicacdao relacionados aos
antimicrobianos de uso restrito;

c) Classificar o grau de dano das reagdes adversas relacionadas aos antimicrobianos de
uso restrito identificadas;

d) Classificar os erros de medicagdo relacionados a antimicrobianos de uso restrito
quanto ao acometimento ou ndo do paciente;

e) Comparar o aparecimento de erros de medicacdo e reacdes adversas relacionadas a
antimicrobianos de uso restrito em pacientes com COVID-19 e sem COVID-19;

f) Identificar possivel subnotificacdo dos incidentes identificados por busca ativa,
através da compara¢do das notificagdes voluntarias realizadas pelos colaboradores da

instituigao.
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3. METODOS

3.1. Tipo de estudo:

Conduziu-se um estudo farmacoepidemiologico, analitico, observacional do tipo
transversal, com analise retroativa do prontudrio dos pacientes que fizeram uso de
antimicrobianos classificados como “antimicrobianos de uso restrito” (AUR) no Hospital
Estadual Américo Brasiliense, registrando por busca ativa as possiveis reagdes adversas € erros
de medicagao relacionada ao uso destes antimicrobianos.

3.2. Local do estudo:

O estudo foi realizado no Hospital Estadual de Américo Brasiliense (HEAB), localizado
no interior do estado de Sdo Paulo. O HEAB possui vinculo administrativo com o Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, que incentiva a realizacdo de atividades
de pesquisa. O HEAB ¢ um hospital publico, de gestao estadual e acreditado pela Organizacao
Nacional de Acreditagio nivel 3 (Acreditado com Exceléncia). E um hospital de média
complexidade, com atendimento exclusivo pelo Sistema Unico de Satide (SUS), com leitos
hospitalares divididos entre sala de estabilizagdo clinica e unidades de internagdo clinicas,
cirargicas e terapia intensiva. Os pacientes do HEAB sdo referenciados pela Central de
Regulagdo de Oferta de Servigos de Saude, tanto para internacdes clinicas de urgéncia e
emergéncia quanto para agendamento de atendimentos eletivos ambulatoriais (consultas,
exames e procedimentos).

Alinhado ao perfil epidemioldgico demonstrado pelo Departamento Regional de Satde,
os grupos de patologias mais prevalentes nas internagdes clinicas e intensivas sdo as de doencas
dos sistemas respiratorio e circulatorio; nas internagdes cirurgicas sdo as patologias do sistema
digestivo, genito-urindrio e respiratdrio; e nas cirurgias ambulatoriais o predominio de
patologias oftalmoldgicas. Durante a pandemia do COVID-19, o hospital foi a primeira
referéncia regional para internagdes da doencga para a regido central do Departamento Regional
de Saude III — Araraquara.

O HEAB atualmente possuiu um servico de controle de infeccdo relacionadas a
assisténcia a satde (SCIRAS) composto por médicos infectologistas e enfermeiras. A
instituicdo conta também com o servico de Farmacia Clinica 24 horas e a Gestdo de Risco e
Seguranga do Paciente.

Dentre as atividades da Farmacia Clinica, destaca-se a analise técnica de todas as
prescricdes médicas dos pacientes internados, conciliagdio medicamentosa e andlise

farmacoterapéutica, que podem resultar em intervengdes como: ajuste de dose de
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medicamentos, informe de incompatibilidade para ajuste de horarios de administragao, sugestao
de profilaxia gastrica ou de tromboembolismo venoso, sugestdo quanto a conciliacdo ou
suspensdo de medicamentos, velocidade de infusdo, volume e diluentes adequados e ajuste de
via de administragao.

O farmaceéutico clinico participa diariamente da visita multiprofissional que ocorre na
UTI, assim como o médico infectologista e enfermeira da SCIRAS, onde as intervengdes sao
discutidas com os demais membros da equipe assistencial.

O Gerenciamento de Risco e Seguranca do Paciente € o setor responsavel pela andlise e
tratativa dos incidentes com risco potencial ao paciente, notificados na institui¢do. As
notificagdes de incidentes sdo realizadas via sistema informatizado e ¢ opcional a identificagao
do notificador. Todas as notificagdes sdo analisadas e classificadas (Figura 1). A depender o
grau de dano da notificacdo, as tratativas sdo diferentes, assim como os prazos para notificagao
para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Organizacdo Nacional de
Acreditagao.

Figura 1 - Classificacdo dos incidentes em saude.

p— Obito

Evento SEM dano
EVENTO
ATINGIU o paciente, cliente ou = Dano Grave
profissional da saude

EVENTO ADVERSO

Evento COM dano

NEAR MISS
INCIDENTE ==1—NAO ATINGIU o paciente, cliente| = Dano Moderado

ou profissional da saude

b= CIRCUNSTANCIA DE RISCO — Dano Leve

Fonte: Organiza¢do Nacional de Acreditacao (2021).

3.3. Definicoes:

Foram consideradas as seguintes definigdes/conceitos na presente pesquisa:

Incidente: evento ou circunstidncia que poderia ter resultado, ou resultou, em dano
desnecessario a saude. As reagdes adversas a medicamento e erros de medicagdo sdo, portanto,
compreendidas como “incidentes” (WHO, 2009).

Dano: comprometimento da estrutura ou funcdo do corpo e/ou qualquer efeito dele
oriundo, incluindo doencas, lesdo, sofrimento, morte, incapacidade ou disfun¢do, podendo,

assim, ser fisico, social ou psicoldgico (WHO, 2009).
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Erro de medicacdo: qualquer evento evitavel que possa causar ou levar a uso
inapropriado de medicamentos, ou causar dano a um paciente, enquanto a medicacdo esta sob
o controle dos profissionais de saude, pacientes ou consumidores, envolvendo o uso nao
intencional, com finalidade terapéutica, podendo ou nio ter prescricdo (ANVISA, 2020).

Reacdo adversa a medicamento: qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo
intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no ser humano
para profilaxia, diagndstico, terapia da doenca ou para a modificacdo de fungdes fisioldgicas
(ANVISA, 2020).

Evento adverso: qualquer ocorréncia médica indesejavel em paciente no qual haja sido
administrado medicamento, sem que necessariamente exista relacdo causal com o tratamento,
podendo ser qualquer Sinal desfavoravel e ndo intencional, sintoma ou doenca temporalmente
associado ao uso do medicamento (ANVISA, 2020).

Evento sem dano: incidente que ocorreu a um paciente, mas ndo chegou a resultar em
dano (WHO, 2009).

Evento adverso com dano leve: incidente com sintomas leves, perda de fungdo, dano
minimos, ou moderados, mas com duragdo rapida, e apenas intervencdes minimas sendo
necessarias. Exemplo: observagao extra, investigacdo, novo tratamento, tratamento leve (WHO,
2009).

Evento adverso com dano moderado: incidente com paciente sintomatico, com
necessidade de intervengdo (ex.: procedimento terapéutico adicional, tratamento adicional),
com aumento do tempo de interna¢dao, com dano ou perda de fungdo permanente ou de longo
prazo (WHO, 2009).

Evento adverso com dano grave: evento adverso grave/reacao adversa grave: qualquer
ocorréncia médica indesejavel, em qualquer dose, que resulte em morte, risco de morte,
situacdes que requeiram hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizagdo ja existente,
incapacidade significativa ou persistente, anomalia congénita e evento -clinicamente
significativo (ANVISA, 2020).

3.4. Participantes do estudo:

3.4.1. Populacio de referéncia:

Todos os pacientes admitidos no HEAB no periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de
dezembro de 2020.

3.4.2. Populacgio de estudo:
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Foram considerados elegiveis para a pesquisa os pacientes que fizeram uso de,
minimamente, um AUR no periodo de 1 de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2020.

Para a identificagdo da populacao de estudo, através do sistema informatizado da propria
instituicdo, foi possivel selecionar todos os pacientes que fizeram uso de cada antimicrobiano
de uso restrito no periodo desejado (1 de janeiro a 31 de dezembro de 2020). Apds a
identificacdo de todos os pacientes neste sistema, foi conferido, individualmente, por meio da
analise da prescri¢do destes pacientes se, de fato, o antimicrobiano foi prescrito. Uma vez que
os antimicrobianos estavam prescritos e foram administrados (sem devolu¢do do medicamento,
também visualizada pelo sistema informatizado da institui¢do), os pacientes foram
considerados elegiveis.

Como critério de exclusdo, uma vez que um mesmo paciente tenha sido admitido mais
de uma vez durante o periodo da pesquisa, para mantermos a independéncia dos dados na
andlise estatistica, apenas a primeira interna¢do do paciente em que houve prescricio de AUR
foi considerada, sendo as demais excluidas.

3.5. Selecao dos antimicrobianos:

Os antimicrobianos listados a seguir eram classificados como AUR pelo SCIRAS:
anfotericina B complexo lipidico,
anfotericina B desoxicolato,
anidulafungina,
ertapenem,
fluconazol,
linezolida,
meropenem,
piperacilina e tazobactam,
polimixina B,
tigeciclina e
vancomicina.

A classificagdo como AUR era devido ao espectro de agdo dos medicamentos, assim
como o custo elevado dos mesmos. O uso destes antimicrobianos era vinculado a discussao e
indicacdo de médicos infectologistas da SCIRAS, além do controle regular do infectologista
junto a farmacia clinica para validar ou ndo a dispensacdo dos mesmos e analisar o tempo de

uso pelos pacientes.
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3.6. Coleta e analise dos dados:

Apesar de existir um sistema eletronico de notificagdo na institui¢do, a identificagdo dos
incidentes na pesquisa ocorreu pela busca ativa a partir da analise retroativa de prontuério, uma
vez que foi levado em consideracgdo a possivel subnotificagdo de incidentes. Esta ultima pode
estar diretamente relacionada ao baixo incentivo dos profissionais de saude a realizarem a
notificagdo, dificuldade/ complexidade de preenchimento do formulario de notificacdo, baixo
retorno das notificacdes realizadas, bem como medo de retaliagdo pelos colegas de trabalho
(HANDLER et al., 2007).

Os dados da presente pesquisa foram obtidos a pela revisao do prontudrio eletronico dos
pacientes selecionados conforme critério de inclusdo e, para a extra¢do dos dados, foi realizado
a consulta de exames laboratoriais, evolugdo dos profissionais que atenderam o paciente,
prescricdo médica, bem como conferéncia das doses e reagdes adversas relacionadas aos
antimicrobianos na base de dados UptoDate®.

Foram utilizados triggers tools para sinalizar possiveis eventos adversos no prontudrio.
O trigger tool é uma sinalizacdo facilmente reconhecida no prontudrio de modo a alertar o
revisor sobre um possivel evento adverso (DE WET, 2011). Os triggers tools utilizados para
sinalizar os possiveis prontuarios com evento adverso foram: resultado de creatinina, uso de
vancomicina, resultado de vancocinemia e uso de anti-histaminico. Embora estes triggers tools
tenham sido utilizados como direcionadores, todos os prontuarios da populagdo de estudo que
fez uso de no minimo um AUR foram analisados.

Considerando que na instituicdo onde a pesquisa foi realizada a equipe assistencial tem
como referéncia a base de dados UptoDate®, no presente estudo a conferéncia das doses dos
antimicrobianos e reagdes adversas foram realizadas pela mesma base de dados. Para os
antimicrobianos com ajuste de dose pelo peso e/ou funcdo renal, as doses foram recalculadas
de acordo com os dados dos pacientes contidos em prontuario (peso do paciente e resultados
disponiveis de creatinina para calculo do clearance de creatinina).

Foi elaborado uma ferramenta para coleta de dados (ANEXO A) composta por variaveis
demografico-clinicas (idade, sexo, cor da pele, tempo de internagdo, comorbidades prévias,
portador ou ndo de Covid-19, local da internag@o onde ocorreu o erro de medicacdo e/ou reacao
adversa) e variaveis relativas a terapéutica medicamentosa (antimicrobianos prescritos, erro de
medicacdo e reagdo adversa a medicamentos identificados, se foi solicitado ou nao
vancocinemia quando aplicavel e resultados obtidos). Os dados coletados foram transferidos
para planilha do Excel® (ANEXO B). Cada incidente identificado foi classificado de acordo

com seu grau de dano conforme defini¢gdes descritas anteriormente (item 3.3).
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A andlise estatistica dos dados foi realizada com o programa STATA (versdo 9.0). Para
analisar as diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes que foram acometidos
por algum incidente com aqueles que ndo foram acometidos por nenhum incidente, foram
utilizados, em analise univariada, os testes exato de Fisher bicaudal ¢ Wilcoxon (Mann-
Whitney), conforme a variavel em questdo. Foi também constituida uma analise multivariada
(modelo de regressdo logistica) para investigar possiveis fatores relacionados de forma
independente aos erros de medicacdo e reacdo adversa a medicamento. Todas as varidveis
clinico-demograficas associadas com erro de medicacdo ou reagdo adversa com p <(0.2 na
analise univariada foram consideradas elegiveis para a analise multivariada. Finalmente, as
associagdes finais da andlise multivariada foram consideradas estatisticamente significativas
quando p< 0.05.

Por fim, para estimar a subnotificagdo de incidentes, foi realizado um levantamento das
notificagdes voluntarias referentes ao uso de AUR realizadas pelos colaboradores da institui¢ao
via sistema. Para tanto, através do banco de dados das notificagdes de farmacovigilancia
institucional (planilha Excel), foi aplicado um filtro para selecionar as notificagdes envolvendo
os AUR.

3.7. Comité de Etica em Pesquisa:

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto (ANEXO C) e os participantes foram isentos do Termo de Consentimento Livre

Esclarecido, uma vez que se trata de fonte secundaria de dados (processo 4.826.658/2021).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da populac¢io de estudo:

No periodo de 1 de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2020, 2739 pacientes foram
admitidos na institui¢do de satde. Do total de pacientes internados, 307 fizeram uso de AUR.
Destes, 37 foram internados mais de uma vez no ano de 2020, sendo 332 o nimero de
internagdes onde o paciente fez uso de no minimo um AUR.

A populagdo de estudo foi composta, em sua maioria, por individuos do sexo masculino
[62,9% (193/307)], brancos [67,4% (207/307)] e com comorbidade prévia [92,5% (284/307)].
A média de tempo de internacdo foi de 16 dias, tendo como média o uso de trés antimicrobianos
e média de aproximadamente 2 (1,81) AUR prescritos. A idade média dos pacientes foi de 64
anos e a comorbidade mais frequente na populacdo de estudo foi hipertensao arterial (158/307),
seguido de diabetes mellitus (89/307). A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) estava
presente em, aproximadamente, 11% da populagdo de estudo (33/307).

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estdo representadas na Tabela

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes que receberam antimicrobiano de uso
restrito em 2020.

Variaveis Pacientes Frequéncia
n= 307 (%)

Sexo

feminino 114 37,1

masculino 193 62,9

Cor da pele autorreferida

preto 39 12,7
branco 207 67,4
outros 61 19,9

Comorbidades prévias

Sim 284 92,5
Nao 23 7,5
Covid-19

Sim 64 20,9




28

Nao 243 79,1

Fonte: Propria autora

Fazendo um comparativo entre os participantes do estudo com COVID-19 e os
participantes sem COVID-19, o tempo médio de internacdo foi de aproximadamente 20 dias
(19,94) para os pacientes com COVID-19, sendo o méximo de dias de interna¢do de 64 e o
minimo de trés.

Aqueles sem a patologia tiveram um tempo médio de 15 dias de interna¢do, com o
minimo de um e maximo de 106 dias de internagdo. O numero médio de antimicrobianos
prescritos para os pacientes com COVID-19 e sem COVID-19 foi de quatro e trés,
respectivamente. O maximo de antimicrobianos prescritos para pacientes com COVID-19 foi
de nove e para pacientes sem COVID-19 foi de 13. Ao analisar a prescricdo dos AUR, a média
prescrita para pacientes com COVID-19 e sem COVID-19 foi de dois (2,47) e um (1,64),
respectivamente. O nimero maximo de AUR prescrito para paciente com COVID-19 foi de
cinco e para pacientes sem COVID-19 foi de seis. Os pacientes com e sem COVID-19
apresentavam em sua maioria comorbidades prévias (55/64 e 229/243, respectivamente). Este

comparativo pode ser observado na tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas da populagdo de estudo total distintas entre com e sem COVID.
Populacgao de Populacgiao de estudo

estudo com sem
COVID-19 COVID-19
(n=64) (n=243)
Tempo médio internacao (dias) 20 (3-64) 15 (1-106)
Numero médio de AM prescritos 4,48 (1-9) 3,33 (1-13)
Numero médio de AUR prescritos 2,47 (1-5) 1,64 (1-6)
Idade média (anos) 63,9 (21-88) 63,8 (17-97)
Pacientes com comorbidades 55 (85,9%) 229 (94,2%)
prévias
Pacientes sem comorbidades 9 (14,1%) 14 (5,8%)
prévias
Pacientes sexo feminino 22 92
Pacientes sexo masculino 42 151

Fonte: Propria autora
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Legenda: representado entre parénteses os valores minimos e maximo de cada variavel; AM=
antimicrobianos; AUR= antimicrobiano de uso restrito.

4.2. Populagio de estudo acometida por algum incidente relacionado a
antimicrobiano:

Do conjunto total de pacientes (307), 26,7% (82/307) dos individuos sofreram, no
minimo, um erro de medicacdo relacionado a antimicrobianos em geral, enquanto que 29,6%
(91/307) dos individuos sofreram minimamente uma reacdo adversa relacionada a
antimicrobianos. 10,7% (33/307) dos individuos sofreram tanto reagdo adversa como erro de
medicacdo relacionados ao uso de antimicrobianos (Figura 2). Logo, o total de individuos que
foi acometido por no minimo um incidente relacionado ao uso de antimicrobianos, foi de 140*

(45,6%).

*Total de individuos acometidos por no minimo 1 incidente = (total de individuos que sofreu
no minimo 1 EM + total de individuos que sofreu no minimo 1 RAM) — (total de individuos
que sofreu no minimo 1 RAM e 1 EM)

Total de individuos acometidos por no minimo 1 incidente = (82 + 91) — 33 = 140

Figura 02 - Pacientes acometidos por algum incidente relacionado ao uso de

antimicrobianos.

| Reagdo Adversa a Medicamento |

140 pacientes
58 pacientes ‘ acometidos por

algum incidente

Erro de Medicagao |

49 pacientes

pacientes

33

Fonte: Propria autora

4.3. Populagio de estudo acometida por algum incidente relacionado a
antimicrobiano de uso restrito:
Da populagdo de estudo que foi acometida por erro de medicagdo relacionado a

antimicrobiano (82), foi identificado um total de 71 pacientes que sofreram, no minimo, um
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erro de medicacao relacionado a AUR. Estes eram, em sua maioria, do sexo masculino (44/71),
com comorbidade prévia (69/71). O tempo médio de internacao foi de 20 dias, sendo o minimo
de dois dias e maximo de 106 dias de interna¢do. A média de AUR prescrita foi de dois, sendo
um o minimo e seis 0 maximo de AUR prescritos. A média de idade dos pacientes que sofreu,
no minimo, um erro de medica¢ao relacionado a AUR foi de 65 anos, sendo a idade minima de
28 anos e maxima de 89 anos.

Em relagdo a populagdo de estudo que foi acometida por reacdo adversa relacionada ao
uso de antimicrobiano (91), um total de 61 pacientes sofreu, no minimo, uma rea¢ao adversa
relacionada ao uso de AUR. A média de AUR prescrito foi de dois, sendo o minimo de um e
maximo de seis AUR prescritos. O tempo médio de internagao foi de 23 dias, sendo 0 méaximo
de 65 e minimo de 4 dias de internagdo. A populacdo de estudo era em sua maioria do sexo
masculino (41/61), branco (39/61), com comorbidade prévia (56/61) e com idade média de 64
anos, sendo o maximo de 90 e minimo de 23 anos.

O ntimero de pacientes que foi acometido tanto por, no minimo, um erro de medicagao
quanto uma reagao adversa relacionada ao uso de AUR foi de 20. Logo, o numero de pacientes
acometidos por, no minimo, um incidente relacionado ao uso de AUR foi de 112**, o que

representa 36,5% da populacao de estudo total (112/307). Figura 3.

**Total de individuos acometidos por no minimo 1 incidente relacionado a AUR = (total
de individuos que sofreu no minimo 1 EM + total de individuos que sofreu no minimo 1 RAM)

— (total de individuos que sofreu no minimo 1 RAM e 1 EM)

Total de individuos acometidos por no minimo 1 incidente relacionado a AUR =

=(71+61)-20=112
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Figura 3 - Caracteriza¢do da populacdo de estudo segundo tipo de incidente a que foi

acometida.
307 pacientes

relacionado a

antimicrobianos antimicrobianos

71 pacientes que

- p 61fpaCIenteS fue 20 pacientes acometidos por 112 pacientes acometidos
sofreram erro de sofreram reagdo ambos os incidentes por algum incidente

adversa relacionada a
AUR

medicagdo
relacionado a AUR

P TR D 91 pacientes que
sofreram erro de P g 33 pacientes acometidos por 140 pacientes acometidos
i sofreram reagdo o -
medicagdo ambos os incidentes por algum incidente
adversa relacionada a

Fonte: Propria autora
Legenda: AUR= antimicrobiano de uso restrito.

4.4. Incidentes totais identificados:

Através da analise dos prontudrios, foi identificado um total de 103 erros de medicagao
e 119 reagdes adversas relacionadas ao uso de antimicrobianos em geral. Feita a analise dos
incidentes relacionados exclusivamente aos AUR, o numero de erro de medicacao foi de 83,
enquanto que o numero de reacdes adversas foi de 80, representando, portanto, 73,4% (163/222)

dos incidentes totais identificados na pesquisa (Figura 4).
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Figura 4 — Tipo de incidentes relacionados ao uso de antimicrobianos identificados na pesquisa.

Total de incidentes relacionados
ao uso de antimicrobianos= 222

#103 erros de medicagdo
*119 reagdes adversas

Total incidentes relacionados aos
AUR= 163

e 83 erros de medicagdao
* 80 reacgdes adversas

Fonte: Propria autora
Legenda: AUR= antimicrobianos de uso restrito

4.5. Principais antimicrobianos de uso restrito envolvidos em erro de medicacao:

A piperacilina+tazobactam foi o AUR mais utilizado na populacdo de estudo (155/307),
seguido do meropenem (139/307) e vancomicina (136/307). J4 o AUR menos utilizado foi o
ertapenem (1/307). A frequéncia dos AUR identificados na pesquisa estdo disponiveis na tabela
3.

Tabela 3 - Frequéncia de utilizacdo dos antimicrobianos de uso restrito identificado pela

pesquisa.
Numero de pacientes
Frequéncia de
AUR que fizeram uso do
utilizacao (%)
antimicrobiano

piperacilina + tazobactam 155 50,5% (155/307)
meropenem 139 45,3% (139/307)
vancomicina 136 44,3 (136/307)

fluconazol 38 12,4% (38/307)
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polimixina B 38 12,4% (38/307)
tigeciclina 16 5,2% (16/307)
anfotericina B desoxicolato 16 5,2% (16/307)
anidulafungina 09 2,9% (9/307)
anfotericina B complexo lipidico 07 2,3% (7/307)
linezolida 02 0,6% (2/307)
ertapenem 01 0,3% (1/307)

Fonte: Propria autora
Legenda: AUR= antimicrobiano de uso restrito

O total de 83 erros de medicacdo relacionado a AUR foi identificado na pesquisa. A
vancomicina estava envolvida em 48 erros de medicacdo, a piperacilina+tazobactam em 17
erros de medicagdo, o meropenem em 10 erros de medicacdo, o fluconazol em trés, a
anfotericina b desoxicolato e a tigeciclina em dois erros de medicagdo e, por fim, a polimixina
b em um erro de medicacdo. A frequéncia em que os AUR estavam relacionados aos erros de

medicagdo pode ser vista na figura 5.

Figura 5 - Frequéncia identificada de erros de medicagao relacionados a antimicrobianos
de uso restrito.

Frequéncia identificada de erro de medicacao relacionado
a antimicrobianos de uso restrito

10,12% 1%

3; 4%

17;21%
48; 58%
2; 2%
2; 2%
= vancomicina = anfotericina B desoxicolato tigeciclina
piperacilina + tazobactam = fluconazol = meropenem

= polimixina B

Fonte: propria autora
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Apesar do AUR mais utilizado na pesquisa ser a piperacilina+tazobactam, a
vancomicina foi o AUR com maior frequéncia de erros de medicagdo considerando o numero
de pacientes que fez uso da medicacdo (35,3%) identificado na pesquisa. Em contrapartida, o
AUR com menor frequéncia relacionada a erro de medicagdo e numero de pacientes que fez
uso do antimicrobiano foi a polimixina B, envolvido em apenas um erro de medicacao (2,6%).
A frequéncia do AUR envolvido no erro de medicacdo com o niimero de pacientes que fez uso

da medicagdo encontra-se na tabela 4.

Tabela 4 - Antimicrobianos envolvidos nos erros de medicacgdo e sua frequéncia.

Numero de
Numero de pacientes
EM que o Frequéncia
AM que fizeram uso do
AM estava de EM (%)
AM

envolvido
vancomicina 48 136 35,3
anfotericina B 12,5
desoxicolato 2 16
tigeciclina 2 16 12,5
piperacilina + tazobactam 17 155 11,0
fluconazol 3 38 7,9
meropenem 10 139 7,2
polimixina B 1 38 2,6

Fonte: Propria autora
Legenda: AM= antimicrobianos; EM= erro de medicacao

Da populacdo de estudo que fez uso de vancomicina (136), apenas 34 pacientes tiveram
vancocinemia solicitada, sendo um total de 58 resultados. Segundo protocolo para solicitagdo
de vancocinemia vigente no periodo da pesquisa, a coleta deve ser realizada preferencialmente
entre uma hora ou exatamente antes da quarta dose de tratamento, ou seja, no menor nivel
terapéutico do farmaco.

Considerando o intervalo recomendado da concentragdo sérica de vancomicina para
melhor resultado clinico entre 15 e 20mcg/ml (RYBAK, et al., 2009), 13,8% dos resultados
estavam dentro da faixa esperada (8/58); 79,3% estavam acima (46/58) e 6,9% estavam abaixo

da faixa esperada (4/58). Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 5.



Tabela 5 - Resultados de vancocinemia por paciente identificados na pesquisa.
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Paciente Valor

O© 0 I N N B~ W N =

W W N N N N N N N N N N e e e e e e e
—_— O O o0 N O W B W NN = O 0 XN N R W N = O

1
23,7
27,6
39,8
27,1
26,2
48,9
23,3
37,3
23
33,5
37,2
19,9
40,3
50
30
30
16,4
33,3
47,6
48,9
20
27,6
30,9
30,5
20
30,9
23,7
12,2
12,1
21,1
40

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor
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32 91 - = - - ~ - ~ =
33 50,7 - - - - - _ - -
34 302 447 - - - - - -

Fonte: Propria autora

4.6. Erros de medicacio e grau de dano identificados:

O total de 83 erros de medicagao relacionados a AUR foi identificado. Os erros foram

relacionados a dose e posologia do antimicrobiano, volume de dilui¢do incorreto e omissao de

administracdo de dose pela enfermagem (Tabela 6).

Tabela 6 - Tipo de erro de medicacao identificado.

Tipo de EM Descri¢iao
identificado
Erro de prescrigdo Dose e posologia incorreta
Volume de diluente incorreto
Erro de administragio Dose incorreta

Total de EM

N

80

02
83

Frequéncia por tipo
de EM identificado
97,6% (81/83)

2,4% (2/83)
100%

Fonte: Propria autora
Legenda: EM= erro de medicagao

Destes erros de medicagdo, 97,6% (81/83) foram referentes ao erro na prescri¢ao e 2,5%

(02/83) referentes a falha na administragdo. Em sua maioria ndo houve dano ao paciente

(96,4%), porém 2,4% e 1,2% representaram os incidentes com dano leve e dano moderado,

respectivamente. Nenhuma falha no momento da dispensacdo do antimicrobiano foi

identificada pela leitura dos prontudrios (Tabela 7).
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Tabela 7 - Caracteristicas dos erros de medicacao relacionados aos antimicrobianos de uso

restrito.
n Frequéncia (%)

EM relacionado a prescrigao 81 97,6 (81/83)
EM relacionado a administragao 02 2,4 (02/83)
Total EM 83 100

Total evento sem dano 80 96,4 (80/83)
Total evento com dano leve 02 2,4 (02/83)
Total evento com dano moderado 01 1,2 (01/83)
Incidente ocorreu em enfermaria 25 30,1 (25/83)
Incidente ocorreu na UTI 58 69,9 (58/83)

Fonte: Propria autora

Legenda: AUR= antimicrobiano de uso restrito; EM= erro de medica¢do; UTI= unidade de

terapia intensiva.

Mais do que a metade dos incidentes ocorreu na Unidade de Terapia Intensiva (58/83),

sendo 30,1% (25/83) dos incidentes envolvendo os AUR ocorreram nas enfermarias.

4.7. Principais antimicrobianos de uso restrito envolvidos em reac¢des adversas:

O total de 80 reacdes adversas relacionadas a AUR foi identificado. A vancomicina foi

o antimicrobiano envolvido em 33 reacdes adversas, a piperacilina+ tazobactam em 24, a

anfotericina B desoxicolato em 11, o meropenem em quatro, a anfotericina b complexo lipidico

em trés, a polimixina B em duas e a anidulafungina, fluconazol e tigeciclina em uma reagao

adversa cada (Figura 06). Nenhuma reacdo adversa relacionado a linezolida e ao ertapenem foi

identificado na populagdo de estudo.
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Figura 6 - Frequéncia identificada de rea¢des adversas associadas aos antimicrobianos

de uso restrito.

Frequéncia identificada de reacdes adversas associadas
aos antimicrobianos de uso restrito

2; 3% 4: 5% 1,' 1%
1, 1% 1, 1%
\\“ 3; 4%
24; 30%
33;41%
= anfotericina B desoxicolato anfotericina B complexo lipidico
vancomicina piperacilina + tazobactam

m anidulafungina = tigeciclina
m polimixina B ® meropenem

= fluconazol

Fonte: Propria autora

Embora a anfotericina B desoxicolato tenha sido utilizada por apenas 5,2% da populagio
de estudo (16/307), conforme descrito na Tabela 8, este ¢ o AUR mais frequentemente
relacionado ao aparecimento de reagdo adversa, pois 11 reagdes adversas relacionadas ao
antimicrobiano representou uma frequéncia de 68,7% quando relacionado ao numero de

pacientes que fez uso da medicagao.
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Tabela 8 - Antimicrobianos de uso restrito envolvidos nas reagdes adversas e sua frequéncia.

AM Numero de RAM em

que 0 AM estava

Numero de Frequéncia

pacientes que fez RAM (%)

envolvido uso do AM
anfotericina B 11 16 68,7
desoxicolato
anfotericina B complexo 3 7 42,8
lipidico
vancomicina 33 136 24,3
piperacilina + 24 155 15,5
tazobactam
anidulafungina 1 9 11,1
tigeciclina 1 16 6,2
polimixina B 2 38 5,3
meropenem 4 139 2,9
fluconazol 1 38 2,6

Fonte: Propria autora

Legenda: AM= antimicrobianos; RAM= reagdo adversa a medicamento

4.8. Reacoes adversas e grau de dano identificados:

Foi identificado um total de 80 reagdes adversas relacionadas aos AUR. A principal

reacdo adversa identificada foi a nefrotoxicidade (34/80), seguido de diarreia (18/80) e alteracao

de eletroélitos plasmaticos (10/80). A Tabela 9 apresenta todas as reagdes adversas relacionadas

aos AUR identificadas na pesquisa.

Tabela 9 — Potenciais reagcdes adversas relacionadas aos antimicrobianos de uso restrito

identificadas.

RAM identificada N Frequéncia (%)
Nefrotoxicidade 34 42,5 (34/80)
Diarreia 18 22,5 (18/80)
Alteracdo de eletrdlitos 10 12,5 (10/80)
plasmaticos
Farmacodermia 9 11,3 (9/80)
Hepatotoxicidade 3 3,8 (3/80)
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Colite pseudomembranosa

Neutropenia

Hipotensao arterial
Polineuropatia periférica
Hipertermia

Total

[\S)

— e e

80

2,5 (2/30)
1,2 (1/80)
1,2 (1/80)
1,2 (1/80)
1,2 (1/80)
99,9%

Fonte: Propria autora

Legenda: RAM= reacdo adversa a medicamento

As reagdes adversas relacionadas ao uso da anfotericina b desoxicolato (AUR mais

frequente neste incidente na pesquisa) identificadas foram: 63,6% (7/11) nefrotoxicidade,

27,3% (3/11) alteragdo de eletrélitos plasmaticos e 9,1% (1/11) neutropenia.

Todas reacdes adversas relacionadas a cada AUR identificadas na pesquisa podem ser

observadas na tabela 10:

Tabela 10 - Reagdo adversa identificada de acordo com cada antimicrobiano de uso restrito.

Antimicrobiano Reacao adversa n Frequéncia (%)
anfotericina B Nefrotoxicidade 7 63,6 (7/11)
desoxicolato

Alteracao de eletrolitos 3 27,3 (3/11)

plasmaticos

Neutropenia 1 9,1 (1/11)
Total 11 100
anfotericina B complexo Alteragdo de eletrolitos 1 33,3(1/3)
lipidico plasmaticos

Hipotensao arterial 1 33,3 (1/3)

Hipertermia 1 33,3 (1/3)
Total 3 99.9
anidulafungina Farmacodermia 1 100 (1/1)
Total 1 100
fluconazol Hepatotoxicidade 1 100 (1/1)
Total 1 100
meropenem Farmacodermia 3 75 (3/4)

Hepatotoxicidade 1 25(1/4)
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Total

piperacilina + tazobactam

Total

polimixina b

Total
tigeciclina
Total

vancomicina

Total

Diarreia

Alteracao de eletrélitos
plasmatica

Farmacodermia

Colite pseudomembranosa

Polineuropatia periférica

Nefrotoxicidade

Hepatotoxicidade

Nefrotoxicidade
Farmacodermia
Alteracao de eletrélitos
plasmatica

Colite pseudomembranosa

18

33

100
75 (18/24)
16,7 (4/24)

4,2 (1/24)
4,2 (1/24)
100,1

50 (1/2)
50 (1/2)
100

100 (1/1)
100

78,8 (26/33)
12,1 (4/33)
6,1 (2/33)

3 (1/33)
100

Fonte: Propria autora

Aproximadamente metade das reacdes adversas relacionadas a AUR foi classificada

como dano leve e dano moderado (50% e 48,8%, respectivamente). Apenas uma reagdo adversa

foi classificada como dano grave (neutropenia, menor que 500 neutrofilos absolutos, com

necessidade de transferéncia do paciente da enfermaria para UTI). 53,7% (43/80) deste

incidente ocorreram em UTI (tabela 11).

Tabela 11 - Grau de dano das reagdes adversas relacionadas aos antimicrobianos de uso restrito

e local de ocorréncia.

n Frequéncia (%)
RAM com dano leve 40 50 (40/80)
RAM com dano moderado 39 48,8 (39/80)
RAM com dano grave 01 1,2 (01/80)
Incidente ocorreu em enfermaria 37 46,3 (37/80)
Incidente ocorreu na UTI 43 53,7 (43/80)
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Fonte: Propria autora
Legenda: RAM= rea¢do adversa a medicamento; AUR= antimicrobiano de uso restrito; UTI=

unidade de terapia intensiva

4.9. Eventos adversos identificados:

Considerando o total de pacientes que foi acometido por erro de medicagdo relacionado
a AUR, trés deles sofreram evento adverso, sendo que um dos pacientes também sofreu reagdo
adversa relacionada ao AUR. Como todos os pacientes que foram acometidos por reagdo
adversa sofreram um evento adverso, logo, o total de pacientes que sofreu, no minimo, um
evento adverso relacionado a AUR durante a internacdo no ano de 2020 foi de 93, o que

representa 30,3% (93/307) da populacdo de estudo total (Figura 7).

Figura 7 - Subpopula¢do que sofreu no minimo um evento adverso relacionado a

antimicrobianos de uso restrito.

307 pacientes

e

-

112 pacientes que
foram acometidos por
algum incidente

{_| relacionadoa AUR

—

93 pacientes que
sofreram algum
evento adverso

{_| relacionadoa AUR

B E—
[ \ |
N 9
2 pacientes sofreram 1 paciente sofreu 90 pacientes sofreram 93 p acientes que
eventos adversos evento adverso tanto evento adverso
apenas por erro de por RAM quanto por relacionado apenas a sofreram algum
medicagdo {_| errode medicagdo Reagdo adversa evento adverso

Fonte: Propria autora
Legenda: AUR= antimicrobiano de uso restrito; RAM= rea¢do adversa a medicamento

Por fim, no ano de 2020 foram realizadas 33 notificagdes voluntarias de incidentes
relacionados aos antimicrobianos de uso restrito na institui¢do em que ocorreu a pesquisa, o
que corresponde a 20,2% (33/163) do total destes incidentes identificadas por busca ativa. Das
notificagdes realizadas voluntariamente, nove eram referentes aos erros de medicagdo e 24 de

reacdes adversas. Diferente do que foi identificado por busca ativa, nas notificagdes voluntarias
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realizadas, foi relatado falha na dispensacdo de medicamentos. Os AUR relacionados as
notificagdes foram vancomicina, piperacilina + tazobactam, anfotericina b desoxicolato,

fluconazol, anfotericina b complexo lipidico e polimixina B, meropenem.

4.10. Analise estatistica utilizando o programa STATA:

Através da andlise univariada, identificamos p<0.2 para as seguintes variaveis
relacionando com erro de medicagdo associado a AUR: comorbidade, DPOC, deméncia, HIV,
numero de AUR. As variaveis demogréficas sexo e idade também foram analisadas. Pela analise
univariada, ndo houve associacao entre as variaveis sexo, idade, cor, COVID-19 com o erro de

medicacdo relacionado ao AUR (p>0.2). Tabela 12.

Tabela 12 - Associacdo entre idade, nimero de comorbidades e de antimicrobiano de uso
restrito, cor, sexo, COVID-19, DPOC, deméncia ¢ HIV com relacdo a erro de medicagdo
relacionado ao antimicrobiano de uso restrito.

Erro de Medicacio relacionados a AUR

Populacdo de estudo Populacdo de estudo
que foi acometida por  que ndo foi acometida
EM por EM
Variaveis Mediana (IQR) Mediana (IQR) p*
Idade 65 (28-89)2 63 (17-97) 0.5382
Numero de comorbidades 2 (0-5)? 2 (0-6) 0.049
Numero de AUR 2 (1-6)* 1 (1-5) <0.001
Cor da pele - - 0.980
Branco 26,57% (55/207)° 73,43% (152/207)
Outros 27% (27/100)° 73% (73/100)
Sexo - - 1.000
Masculino 26,94 % (52/193)° 73,06% (141/193)
Feminino 26,32 % (30/114)° 73,68% (84/114)
COVID-19 28,12% (18/64)° 71,88% (46/64) 0.753
DPOC 15,15% (5/33)" 84,85% (28/33) 0.145
Deméncia 11,1% (3/27)® 88,9% (24/27) 0.068
HIV/aids 40,91% (9/22)" 59,09% (13/22) 0.135

Fonte: Propria autora

Legenda: IQR: Variagdo interquartil; *teste Wilcoxon (Mann-Whitney). a: Valores minimo e
maximo das variaveis idade, nimero de comorbidade ¢ nimero de antimicrobiano de uso
restrito. b: Percentual de cada varidvel. EM= erro de medicagdo. DPOC= Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica. AUR= antimicrobianos de uso restrito. HIV= Human Immunodeficiency
Virus.
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Realizado ajuste stepwise para identificar as varidveis com maior afinidade com o
desfecho (p<0.05), através da andlise multivariada, manteve a associacdo entre as variaveis
comorbidade, DPOC, e numero de AUR com o erro de medicagdo relacionado ao AUR (Tabela
14). A variavel comorbidade (OR=4.38, IC 95%=0.975 — 19.684) apresentou uma “tendéncia”
a associagdo com o erro de medicagdo e a variavel numero de AUR (OR=1.70, IC 95%= 1.358
—2.131) foi identificada como fator de risco para o erro de medicagdo. Ja em relagdo a varidvel
DPOC foi identificada “tendéncia” como fator protetor (OR= 0.362, IC 95%= 0.1271- 1.032)
para este incidente.

Na andlise univariada da populagdo de estudo que sofreu reacdo adversa relacionada ao
uso de AUR, identificamos p<(0.2 para as seguintes varidveis: doenc¢a renal, HIV e numero de
AUR com a reagdo adversa relacionada ao AUR (p<0.2). Nao houve associagdo com as
variaveis idade, sexo, cor, COVID-19 e numero de comorbidades (p>0.2) com reagdo adversa

relacionada a AUR (Tabela 13).

Tabela 13 - Associacdo entre idade, nimero de comorbidades e de antimicrobiano de uso
restrito, cor, sexo, COVID-19, doenca renal ¢ HIV com relagdo adversa relacionada a
antimicrobiano de uso restrito.

Reacao Adversa a AUR
Populacdo de estudo Populacdo de estudo
que foi acometida por que nao foi
RAM acometida por RAM
Variaveis Mediana (IQR) Mediana (IQR) p*
Idade 64 (22-90)* 64 (17-97) 0.67
Numero de comorbidades 2 (0-5)? 2 (0-6) 0.3894
Numero de AUR 2 (1-6)* 1 (1-5) <0.001
Cor da pele - - 0.626
Branco 28,50% (59/207)° 71,50% (148/207)
Nao branco 32% (32/100)° 68% (68/100)
Sexo - - 0.366
Masculino 31,61% (61/193)° 68,39% (132/196)
Feminino 26,32% (30/114)° 73,68% (84/114)
COVID-19 31,25% (20/64)° 68,75% (44/64) 0.687
Doenca Renal 15,38% (4/26)° 84,62% (22/26) 0.118
HIV/aids 54,55% (12/22)" 45,45% (10/22) 0.014

Fonte: Propria autora
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Legenda: IQR: Variacdo interquartil; *teste Wilcoxon (Mann-Whitney); AUR=
antimicrobianos de uso restrito; RAM= reag¢do adversa a medicamento. a: Valores minimo e
maximo das variaveis idade, nimero de comorbidade ¢ nimero de antimicrobiano de uso
restrito. b: Percentual das varidveis. HIV= Human Immunodeficiency Virus.

A tabela 14 apresenta todos os valores das comorbidades avaliadas na andlise univariada
relacionadas ao EM e a RAM:

Tabela 14 - Resultados da analise univariada com cada comorbidade relacionado com erro de medicacéo e

reacgdo adversa a antimicrobiano de uso restrito

EM relacionado a AUR Reacao Adversa a AUR
Populagdo  Populacao Populagdo  Populacao
de estudo de estudo de estudo de estudo
que foi que ndo foi que foi que ndo foi
acometida  acometida acometida  acometida
por EM por EM por RAM por RAM
Variavel Mediana  Mediana p* Mediana  Mediana p*
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
Deméncia 11,11% 88,89% 0,068  18,52% 81,48% 0,269
(3/27) (24/27) (5/27) (22/27)
Hipertensao 29,11% 70,89% 0,367  30,38% 69,62% 0,803
arterial (46/158) (112/158) (48/158) (110/158)
DPOC 15,15% 84,85% 0,145 21,21% 78,79% 0,317
(5/33) (28/33) (7/33) (26/33)
hipotireoidismo 29,17% 70,83% 0,811 41,67% 58,33% 0,243
(7/24) (17/24) (10/24) (14/24)
AVC 35% 65% 0,249  30% 70% 1
(14/40) (26/40) (12/40) (28/40)
Cancer 21,43% 78,57% 0,655 32,14% 67,86% 0,829
(6/28) (22/28) (9/28) (19/28)
Diabetes 24,72% 75,28% 0,671  28,09% 71,91% 0,783
mellitus (22/89) (67/89) (25/89) (64/89)
Infarto agudo 50% (4/8) 50% (4/8) 0,216  12,50% 87,50% 0,444
do miocardio (1/8) (7/8)
Insuficiéncia 44,44% 55,56% 0,255  33,33% 66,67% 0,728
cardiaca (4/9) (5/9) (3/9) (6/9)




Doenga Renal

Depressao

Coronariopata

Obesidade

Dislipidemia

HIV

Tuberculose

26,92%
(7/26)
29,41%
(5/17)
21,43%
(6/28)
28,95%
(11/38)
25%
(5/20)
40,91%
(9/22)
40%
(6/15)

73,08%
(19/26)
70,59%
(12/17)
78,57%
(22/28)
71,05%
(27,38)
75%
(15/20)
59,09%
(13/22)
60%
(9/15)

0,782

0,655

0,7

0,135

0,24

1538%  84,62% 0,118
(4/26) (22/26)
23,53%  76,47% 0,786
(4/17) (13/17)
25% 75% 0,668
(7/28) (21/28)
3421%  65,79% 0,570
(13/38)  (25/38)
20 (4/20) 80 (16/20) 0,450
54,55%  4545% 0,014
(1222)  (10/22)
40% 60% 0,390
(6/15) (9/15)

Fonte: Propria autora
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Legenda: IQR: Variacao interquartil; *teste Wilcoxon (Mann-Whitney); EM= erro de medicacdo; RAM=

rea¢do adversa a medicamento; AUR= antimicrobiano de uso restrito; AVC= acidente vascular cerebral,

DPOC= doenga pulmonar obstrutiva cronica; HIV= Human Immunodeficiency Virus;

Através da analise multivariada, realizado ajuste stepwise, houve associa¢do entre as

variaveis numero de AUR com a reagdo adversa relacionada ao uso de AUR. A variavel numero

de AUR representou um fator de risco (OR=2.328, IC 95%= 1.798-3.014) para o aparecimento

de reagdo adversa relacionada ao uso de AUR (tabela 15).

Tabela 15 - Resultados do modelo de regressdo logistica para a associagcdo entre nimero de

comorbidades, nimero de antimicrobiano de uso restrito ¢ DPOC com reagdo adversa e erro de

medicagdo relacionados ao antimicrobiano de uso restrito.

Populacgiao de estudo que foi

Populacgiao de estudo que foi

acometida por EM acometida por RAM
Varidveis Odds p 95 % IC Odds p 95 % IC
Ratio Ratio
Numero de 1.705 <0.001 1.35-2.131 2.328 <0.001 1.798 —3.014

AUR
Comorbidades

DPOC

4.383
0.362

0.054 0.975-19.684
0.057 0.1271 —1.032
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Fonte: Propria autora
Legenda: EM= erro de medica¢dao; RAM= reacdo adversa a medicamento; IC= intervalo de
confian¢a; DPOC= doenca pulmonar obstrutiva cronica; AUR= antimicrobiano de uso restrito.
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5. DISCUSSAO

5.1. Populacio de estudo acometida por algum incidente:

No presente estudo, a maioria dos pacientes que foram acometidos por algum incidente
relacionado a AUR era do sexo masculino. A idade média dos pacientes que tiveram algum erro
de medicagdo ou reagdo adversa relacionada a AUR durante o tempo de internagao foi de 65 e
64 anos, respectivamente.

Embora a literatura aponte que pacientes idosos apresentam maior risco para serem
acometidos por algum incidente relacionado ao uso de medicamento, além de apresentar
doengas cronicas com necessidade de multiplos medicamentos e complicagdes como
insuficiéncia renal ou hepatica que favorecem os desfechos negativos, na presente pesquisa, as
variaveis demograficas sexo e idade ndo apresentaram associacdo com erro de medicagdo e
reacdo adversa relacionado a AUR (p>0.05). (JACOB et al., 2000; WILLIAMS, 2002). Este
resultado corrobora com resultados encontrados pelo Hospital Universitario Especializado
Hiwot Fana, pelo Hospital Escola Adam no leste da Ethiopia e pelo Hospital Universitario
Wollega. (BIRARRA et al., 2017; GELCHU et al., 2019; BEKELE et al., 2021).

Ensaio clinico randomizado realizado em quatro paises europeus avaliou a possivel
melhora na prescricdo de antimicrobianos em pacientes idosos adotando um modelo de
intervengdo multifacetada, de modo a reduzir o numero de prescrigdo desta classe de
medicamentos, sem que houvesse prejuizo ao paciente. O resultado deste ensaio clinico ¢ uma
iniciativa de ter um maior cuidado na prescricdo considerando este perfil de pacientes
(HARTMAN et al., 2023).

A variavel cor da pele na pesquisa ndo teve associagdo com erro de medicagao e reagao
adversa relacionados a AUR. Destacam-se as varidveis cor e sexo como nao tendo relacdo com
erros de medicagdo, corroborando com um dos principios norteadores do SUS: a equidade na
saiude. Logo, podemos sugerir que a qualidade na assisténcia ndo foi influenciada pelas
caracteristicas pessoais do paciente.

A literatura aponta que pacientes hospitalizados em UTI possuem maior risco de
apresentarem reagdes adversas. No presente estudo, 53,7% das reagdes adversas relacionadas a
AUR ocorreram na UTI e 46,3% ocorreram nas enfermarias. Ja os erros de medicacao
relacionados a AUR ocorreram 69,9% na UTI e 30,1% nas enfermarias. Considerando a
complexidade clinica dos pacientes, necessidade de prescricdo de muitos medicamentos
diariamente, entre eles os potencialmente perigosos e uso de diferentes vias de administracao,

principalmente pela via endovenosa, além de um ambiente de constante estresse para os
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profissionais envolvidos, a UTI representa um setor com grandes chances de ocorrer erros de
medicacao (MIASSO et al., 2006).

Em ambiente hospitalar, a via parenteral de administragdo de medicamentos ¢ frequente,
o que implica na necessidade de equipamentos adequados e recurso humano capacitado para
sua administracdo. Além disso, existe o risco de incompatibilidade fisico-quimica, bem como
erros de administracdo (SANTOS et al., 2013).

Polifarmacia ¢ caracterizada pela OMS pelo uso de quatro ou mais medicamentos e esta
pratica potencializa as interagdes medicamentosas e favorece a chance de erros de medicagao e
reagdes adversas. Relacionando polifarmacia com resisténcia bacteriana, o aumento do
consumo de antimicrobianos esta associado com a resisténcia bacteriana (DAVIES et al., 2010;
OLESEN et al., 2018; VAN BOECKEL et al., 2019; KIMERA et al., 2020). E importante
destacar que a prescri¢ao de antimicrobianos pode ser realizada como parte terapéutica, desde
que devidamente monitorado e suspenso quando necessario (ZHOU et al., 2020; HUTTNER et
al., 2020).

Na presente pesquisa, embora a média de uso de AUR pela populacdo de estudo que
sofreu erro de medicagdo e reagdo adversa seja de dois (minimo de um e méximo de seis AUR
para ambos os casos), identificamos que a varidvel nimero de AUR ¢ um fator de risco

independente para a ocorréncia de erro de medicac@o e de reagdes adversas.

Estudo transversal realizado em 2018 identificou a relacdo do nimero de medicamentos
em uso pelo paciente com problemas relacionados a medicamentos, entre eles, reagcdo adversa,
sendo destes medicamentos, os antimicrobianos a principal classe terapéutica envolvida. Este
estudo também observou relacdo entre o nimero de comorbidade prévia com problemas

relacionados a medicamento (BHAGAVATHULA et al., 2017).

Estudo prospectivo observacional identificou que os pacientes com comorbidade prévia
tinham duas vezes mais chances de apresentar algum problema relacionado ao uso de
medicamento, assim como pacientes em uso de polifarmacia apresentavam 2,5 vezes chances
maiores de apresentar problemas relacionados a medicamentos do que pacientes com prescri¢ao
menor de cinco medicamentos (BEKELE et al., 2021). Embora este estudo ndo seja exclusivo
para o uso de antimicrobianos, na presente pesquisa, identificamos que o numero de
comorbidades ¢ um fator de risco para a ocorréncia de erros de medicagdo relacionada aos AUR
(OR=4.383; IC 95%= 0.975 — 19.684). Esta variavel, por sua vez, ndo foi identificada como

fator de risco na pesquisa para a ocorréncia de reacdo adversa a AUR. Também identificamos
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que o nimero de AUR ¢ um fator de risco tanto para a ocorréncia de erro de medicacdo quanto
para as reagdes adversas relacionadas a AUR (OR= 1.705, IC 95%= 1.35 —2.14 e OR=2.328,
IC 95%=1.798 — 3.014, respectivamente).

A variavel nimero de comorbidades ter associagdo com erro de medica¢do pode ser
justificado devido a necessidade de prescri¢cdo de diferentes antimicrobianos para o tratamento
das comorbidades, aumentando o risco de falhas durante a prescri¢do, dispensagdo e
administracao do medicamento. Além disso, comorbidades relacionadas a lesao renal também
contribuem para o erro de medicacdo de AUR, ja que muitos deles sdo dose dependente do
clearance renal. Da mesma forma a variavel nuimero de AUR ter correlacdo com erro de
medicagdo e reacdo adversa a AUR pode ser explicada, ja& que quanto mais medicamentos
prescritos, maior o risco de falhas no processo de uso de medicamentos, assim como maior a
chance de reagdes adversas.

Na andlise univariada, a varidvel HIV apresentou p<0.2 quando feito a relagdo com erro
de medicacao relacionado a AUR. Isto pode sugerir que pacientes com HIV fazem maior uso
de antimicrobianos, o que aumenta o risco de ter erros de medicag¢@o durante seu tratamento.
Embora estudos apontem que pacientes com COVID-19 apresentaram maior risco de serem
acometidos por problemas relacionados a medicamentos, na presente pesquisa ndo foi
identificada relagdo de erro de medicacgdo e reacdo adversa relacionada a AUR com este perfil
de pacientes (p>0.05). Estudo realizado na Franga apontou que, durante um meés, 28,8% dos
pacientes com COVID-19 foram acometidos por, no minimo, um incidente relacionado a
medicamento (PEREZ et al., 2021).

Em meta-analise de estudos relacionados com o uso de antibidticos em pacientes com
COVID-19, foi identificado a prevaléncia de 74,6% na prescri¢do de antibidticos. Este mesmo
estudo identificou maior prevaléncia na prescri¢do de acordo com o aumento da idade dos
pacientes (LANGFORD et al., 2021).

Além disso, estudos apontam um aumento significativo no consumo de antibidticos,
incluindo os de amplo espectro, como piperacilina + tazobactam, cefepime e uso de
carbapenémicos em pacientes com COVID-19. Estudo brasileiro realizado em hospital na
regido Norte do pais identificou elevada prescri¢ao de ceftriaxona, claritromicina e piperacilina
+ tazobactam em pacientes com COVID-19 (SILVA et al., 2021). Na presente pesquisa, a
piperacilina + tazobactam foi o AUR que mais pacientes fizeram uso.

5.2. Antimicrobianos de uso restrito relacionados aos incidentes:

A anfotericina B desoxicolato, utilizada no tratamento de infecgdes fungicas, foi o

principal AUR envolvido em reagdes adversas no estudo. Este medicamento ja consta em bula
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como complicag¢do frequente a lesdo renal, além da alteracdo na concentracao de eletrdlitos
(perda de potassio e magnésio pela urina e hipocalemia) (LANIADO; CABRALES et al., 2009;
FALAGAS et al. 2013). A nefrotoxicidade também esta relacionada ao uso concomitante de
anfotericina B desoxicolato com outras drogas nefrotoxicas, com a dose dependente do peso
(dose abaixo de 0,5mg/kg tem menor chance de causar nefrotoxicidade) e doencga renal cronica
(BATES et al., 2001; HARBARTH et al., 2001). Estudo de caso-controle realizado para
identificar medicamentos que induzem a injuria renal, identificou o uso de anfotericina b
desoxicolato como fator positivo para a lesdo renal (ROUGHEAD et al., 2022).

No presente estudo, os pacientes em uso de anfotericina B desoxicolato também fizeram
uso concomitante de outras medicamentos que podem ter contribuido para a gravidade da lesdo.
Esta ultima, causada durante o tratamento com anfotericina desoxicolato B, ¢ reversivel, pois
estd associada ao uso do antimicrobiano. Esta nefrotoxicidade resulta na deplecao de magnésio.
A alteracdo na concentracdo de eletrolitos esta entre as trés principais reagdes adversas
identificadas no estudo. Em relagdo a este antimicrobiano, ¢ possivel prevenir a lesdo renal
evitando o uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos e substituir a anfotericina B
desoxicolato pela anfotericina b complexo lipidico quando possivel. Também o uso de solucao
salina antes da infusdo de anfotericina desoxicolato apresenta beneficios (WHO, 2011).

Assim como a anfotericina B desoxicolato, a vancomicina esta entre os antimicrobianos
mais frequentemente relacionados ao aparecimento de reagdes adversas, causando
nefrotoxicidade. Este medicamento foi o principal antimicrobiano presente nos erros de
medica¢do devido a prescri¢do incorreta da dose. Tal associagdo pode levar ao questionamento
se a dose incorreta poderia ter contribuido para o acometimento renal, sendo neste caso um erro
de medicacdo e ndo uma reagao adversa esperada, ja que a reacdo adversa a medicamento ocorre
no uso de doses terapéuticas corretas.

Estudo prospectivo observacional que analisou problemas relacionados ao uso de
medicamentos em pacientes com doencgas infecciosas, identificou a vancomicina como o
terceiro medicamento com maior problema durante seu uso. Este estudo identificou que 71%
da sua amostra apresentou algum problema relacionado ao uso de antibidtico (BEKELE et al.,
2021).

Um dos fatores que contribuem para a resisténcia bacteriana frente ao uso da
vancomicina, ¢ a prescricdo e administragdo da dose empirica de 1g a cada 12 horas
independente do peso e caracteristicas especificas do paciente (DEVABHAKTHUNI ef al.,
2012). A prescri¢do individualizada da vancomicina considerando peso, fungao renal e outras

caracteristicas do paciente, contribui para a redugdo da toxicidade causada por este
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medicamento. (AL-KOFIDE et al., 2010). Pacientes idosos podem ter condigdes especiais
como aumento de volume de distribui¢do e redugdo do clearance de creatinina, o que torna esta
populagdo ainda mais susceptivel aos danos causados por medicamentos (SANCHEZ et al.,
2010; BARBER et al., 2016).

Estudo realizado em 2018 aponta que 69% da amostra apresentava niveis séricos de
vancomicina fora da faixa terapéutica (KABBARA et al., 2018). No presente trabalho, dos
pacientes que fizeram uso de vancomicina e que foi solicitado vancocinemia, 13,8%
apresentaram resultado de vancocinemia dentro da faixa esperada. Um estudo transversal,
retrospectivo, que avaliou pacientes internados no ano de 2019 e que fizeram uso de
vancomicina, identificou a prevaléncia de dose abaixo da faixa terapéutica (ALZAHRANI et
al.,2021).

Os aminoglicosideos e a vancomicina sdo frequentemente utilizados em associagao para
terapias empiricas de septicemia, infec¢do nosocomial do trato respiratorio, complicacdes em
infecgdes no trato urindrio e complicagdes intra-abdominais (ONG et al. 2017; ONG et al.,
2018). Seus principais eventos adversos sdo nefrotoxicidade, que ¢ reversivel apos suspensao
de seu uso, e ototoxicidade, sendo esta ultima ndo sempre reversivel. Considerando o uso de
vancomicina com o aparecimento de reacdo adversa (nefrotoxicidade), os dados apresentados
no presente estudo corroboram com as informagdes apresentadas (HAZLEWOOD et al., 2010;
WELCH et al., 2018).

Como uma maneira de reduzir os danos causados pela vancomicina faz-se necessario o
monitoramento de sua dose. Também o monitoramento da fungao renal deve ser considerada
como uma forma de identificar possivel toxicidade frente ao uso do medicamento. A infusao
estendida favorece a uma redugdo da nefrotoxicidade, além de diminuir chances de erro de
medicagdo, visto a administragdo unica do medicamento. No presente estudo nao foi analisado
o tempo de infusdo dos antimicrobianos, portanto ndo ¢ possivel identificar a relagdo entre a
nefrotoxicidade e velocidade de infusdo.

A vancomicina, antimicrobiano que tem dose dependente do peso e precisa de ajuste
pela fun¢do renal, uma vez que estas condi¢des ndo sdo consideradas pelo médico prescritor, a
dose prescrita pode ser incorreta. Estudo prospectivo observacional identificou que
praticamente metade da sua amostra (51,6%) recebeu dose incorreta da vancomicina, e,
corroborando com os resultados do presente trabalho, ndo foram considerados os pesos e funcao
renal para calculo de dose, utilizando em sua maioria a dose de 1g duas vezes ao dia

(KABBARA et al., 2018).
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Estudo aponta a reducdo do uso inapropriado de vancomicina com a presenca de
farmacéutico clinico especializado em infectologia de 39% para 16,8% (JEFFRES et al., 2007).
Também ¢ apontado em um estudo realizado em 2000 que a presenca de restricdo no uso de
alguns antimicrobianos por instituicdes reduz de 59% para 30% o uso inapropriado da
vancomicina (RICHARDSON et al., 2000).

A nefrotoxicidade ¢ a reagcdo adversa predominante na presente pesquisa, logo, o evento
adverso com dano moderado correspondeu a uma porcentagem expressiva de 48,8%. A
nefrotoxicidade contribui para aumento de recursos (financeiros, estruturais e pessoal), além de
maior tempo de permanéncia do paciente na instituicdo, ficando ele susceptivel as infec¢des
hospitalares. Uma andlise retrospectiva identificou maior tempo de internagdo em pacientes
com nefrotoxicidade, o que resultou também em custos maiores para a instituicdo (JEFFRES et
al., 2007).

A lesdo renal pode atingir até 60% dos pacientes hospitalizados em UTI e a
nefrotoxicidade ¢ a terceira principal causa de lesdo renal aguda, que vem se tornando mais
critica, uma vez que cerca de 20% dos pacientes criticos faz uso de drogas nefrotoxicas.

O AUR mais utilizado pela populagio de estudo foi a piperacilina + tazobactam. Uma
das reagoes adversas esperada pelo uso deste medicamento ¢ a diarreia, que foi a segunda reagdo
adversa mais frequente identificada na pesquisa.

Uma vez que problema relacionado a medicamentos pode ser definido como qualquer
problema envolvido na terapia medicamentosa, como dose incorreta e reagdes adversas na
presente pesquisa, identificamos que 45,6% (140/307) da populacdao de estudo apresentou
algum problema relacionada ao uso de antimicrobianos, sendo que da populagdo de estudo total
36,5% (112/307) sofreu algum incidente relacionado exclusivamente a AUR (PCNEF, 2020).
Desta populagdo de estudo, 2,7% (3/112) foi acometida por evento adverso relacionado a erro
de medicagdo e 81,25% (91/112) por reagdo adversa. Como um mesmo paciente sofreu evento
adverso relacionado tanto ao erro de medicagcdo quanto a reacdo adversa, 83,0% (93/112) da
populacdo de estudo que sofreu algum incidente teve algum dano relacionado ao uso do
antimicrobiano, o que representa que 30,3% (93/307) da populacdo de estudo total sofreu no
minimo um evento adverso relacionado ao uso de AUR durante a interna¢do no ano de 2020.
Nossos resultados se aproximam dos valores encontrados no estudo de coorte retrospectivo
realizado em 11 hospitais nos EUA que identificou que, aproximadamente, 25% dos pacientes
hospitalizados sofreram algum evento adverso durante a hospitalizacao (BATES et al., 2023).

Os erros de prescricdo na atual pesquisa foram os principais erros de medicagdo

identificados, representando 97,6% dos erros de medicagdo relacionados a AUR. Estudo
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realizado pela Universidade de Gondar identificou a dose incorreta como o principal tipo de
problema relacionado a medicamentos (SRIKANTH, 2017). Outro estudo identificou a dose
incorreta como principal erro de medicacdo, sendo os antimicrobianos de uso sistémico
correlacdo com este incidente, j& que 96,7% dos pacientes que tiveram, no minimo, um
incidente relacionado a medicamento, utilizaram antimicrobianos de wuso sist€émico
(BARCELO-VIDAL et al., 2022).

Quando analisadas as notificacdes recebidas via gerenciamento de risco, identificamos
um baixo numero das mesmas relacionadas a AUR quando comparado com o niimero de
incidentes identificados por busca ativa. As reacdes adversas foram notificadas quase trés vezes
mais (24) quando comparado com o numero de notificacdes de erro de medicacdo (9)
relacionado aos AUR. Este fato pode estar relacionado com uma das atividades dos
farmacéuticos clinicos, que ¢ a andlise farmacoterapéutica. Neste momento, o farmacéutico
clinico consegue identificar possiveis reagdes adversas registradas em prontudrio e realiza a
notificagdo no sistema de gerenciamento de risco. De qualquer forma, o nimero notificado
ainda foi praticamente quatro vezes inferior ao niimero encontrado por busca ativa (80). Em
ambas as formas de identifica¢do dos incidentes, a vancomicina estd entre os principais AUR
relacionados a erro de medica¢do. E das 24 notificagdes de RAM realizadas, 10 eram
relacionadas ao uso da vancomicina, sendo a nefrotoxicidade o principal evento adverso (10)
registrado, corroborando também com o encontrado por busca ativa.

Diferente do que foi encontrado por busca ativa, falhas no processo de distribuicao do
medicamento para as enfermarias/UTI foram notificados. Tal tipo de incidente ndo foi
identificado através do registro de prontuario.

Com esta analise das notificagdes realizadas, também podemos concluir que existe uma
real subnotificagdo das falhas de processo relacionadas ao uso de AUR. Este problema ¢
conhecido para as notificagdes voluntarias em servigos de saude, podendo estar relacionada
com diferentes fatores, ocultando a realidade em volta da seguranca do paciente (ALVES et al.,
2017). A dificuldade no preenchimento do formulario de notificagcdes ¢ um fator real pontuado
pelos colaboradores do HEAB, além disso, existe o medo de punicao e retaliacdo pelos colegas
de trabalho. Também a ndo devolutiva das notificagdes realizadas ¢ apontada com um fator que
influencia para a ocorréncia da subnotificagio (EDWARDS, 2012).

Considerando que a pesquisa contemplou os pacientes admitidos no ano de 2020, ou
seja, no ano que foi declarado pandemia COVID-19 pela OMS, muitos médicos e equipe de
enfermagem foram reposicionados no ambiente hospitalar. O HEAB, hospital onde a pesquisa

foi conduzida, foi referéncia para pacientes COVID-19 durante a pandemia, e passou de 10
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leitos de UTI para 20 leitos de UTL. Logo, profissionais de satide que antes assistiam pacientes
ndo criticos, passaram a trabalhar em UTI. O HEAB também ¢ um hospital de ensino, portanto,
conta com a rotatividade de residentes. Estes fatores pontuados podem ter favorecido para os
erros de prescri¢ao identificados na presente pesquisa.

Medidas como a liberagdo restrita de antimicrobianos também se mostram eficazes para
a reducao de falhas durante o uso destas medicacdes. Estas liberagdes estariam vinculadas a um
programa de stewardship, com liberacao por um farmacéutico clinico ou médico infectologista.
Medidas educativas e elabora¢do de protocolos institucionais com referencias bibliograficas
atualizadas também seriam importantes estratégias de redugdo de incidentes relacionados ao
uso de antimicrobianos, pois poderiam ser acessados pelos médicos e equipe assistencial
sempre que necessario.

As seguintes limitagdes podem ser consideradas no estudo:

Primeiramente, considerando que a identificagdo de erros de medicagdo se deu por
revisdo de prontudrio, falhas no momento da administracdo que ndo foram registradas nao
fizeram parte da pesquisa. Nao foi levado em consideragdo o tempo de infusdo dos
antimicrobianos para erro de medicacdo ou relagdo com reagdo adversa. Visto a criticidade dos
pacientes ¢ o uso de mais de um antimicrobiano nefrotoxico, pode ser dificil afirmar a
nefrotoxicidade como reagdo adversa de uma unica medicagdo, de modo que a causalidade da
RAM ¢ dificil de ser confirmada, sendo esta uma importante limitacdo do estudo a ser
considerada. Por fim, ndo foi considerado o periodo (dia, noite, final de semana e feriado) em
que o erro de medicagdo ocorreu.

Embora agdes para a seguranca do paciente existam, elas vém acompanhadas de novas
tecnologias, como farmacos complexos que podem exigir uma preparagdo diferenciada ou
ainda equipamentos que exigem uma capacitagao especifica pela equipe assistencial. Portanto,
apesar de décadas da publicacdo que trouxe a seguranca do paciente a tona, “Errar ¢ Humano”
publicada em 1999, ainda h4 falhas nos processos assistenciais que contribuem para a
ocorréncia de eventos adversos, prejudicando os pacientes, bem como a oneragdo de instituigdes
de satde. Em paralelo a isso, afeta aqueles pacientes que deixam de receber assisténcia a saude
por falta de leito, devido a um prolongamento de tempo de internagdo oriundo de eventos
adversos durante a internagao hospitalar.

Por fim, o uso de antimicrobianos mostra ser desafiador, visto o elevado nimero de
prescri¢des incorretas na pesquisa, o que ressalta a importancia do acompanhamento da
farmacia clinica e capacitagdo multiprofissional quanto ao uso de antimicrobianos e

contribuir, diretamente, para a reducao da resisténcia bacteriana.
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6. CONCLUSAO

Os resultados aqui apresentados indicam que erros de medicagao e reagdes adversas sao
problemas frequentemente associados ao uso de antimicrobianos, com potencial repercussao
negativo para a saide em niveis individual e coletivo.

Embora a maioria dos erros de medicagdo ndo causou dano ao paciente, esta estava
relacionada, principalmente, com a prescri¢ao inadequada dos antimicrobianos. Por outro lado,
praticamente metade das reagdes adversas identificadas foram classificadas como dano
moderado, o que pode ter contribuido para a oneracao de recursos dispensados pela institui¢ao
de saude.

Essas constatagdes reforcam a importidncia de acdes educativas e programas de
stewardship nas institui¢des hospitalares para a promog¢ao do uso racional de antimicrobianos,
pois, além de prevenir eventos adversos e, consequentemente, reduzir gastos desnecessarios e
tempo de permanéncia do paciente na institui¢do de saude, atuam concretamente na prevengao
quaternaria, o que permite uma experiéncia do paciente positiva, uma assisténcia segura durante
sua internagdo e a reducdo de desperdicios em cuidados de saude.

O acesso a saude ¢ um direito de todos e este deve vir acompanhado de uma assisténcia

segura.
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ANEXO A
Ferramenta de coleta de dados
Registro Idade Sexo Cor Comorbidades Tempo de Covid ATB Vancocinemia? RAM? ATB Local EM? ATB Local
prévias? Quais? internacao positive? prescritos Resultado Qual? relacionado RAM Qual? relacionado EM
Legenda:

ATB= antibioticos

Vancocinemia= quando prescrito vancomicina

RAM= reagdo adversa a medicamento relacionada a antimicrobiano identificada
EM= erro de medicagdo relacionado a antimicrobiano identificado

Local= enfermaria ou UTI onde o0 EM ou RAM ocorreu
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Os dados coletados foram transferidos para planilha eletronica no Excel® considerando

os seguintes codigos:

Sexo
Masculino 0
Feminino 1

Cor
Branco 0
Preto 1
Outros 2

Grau de Dano
Nenhum 0
Leve 1
Moderado 2
Grave 3
Obito 4
Local do erro de medicacio ou rea¢ao adversa a antimicrobiano

UTI 1
Enfermaria 0

COVID positivo; Comorbidades prévias; Erro de medicacio relacionado a

antimicrobianos; Rea¢ao adversa relacionada a antimicrobiano

Sim 1
Nao 0
Sinaliza¢do se antimicrobiano foi ou nio prescrito
Sim 1
Nao 0
Representacio de cada antimicrobiano
aciclovir 1
amicacina 2
amoxicilina 3
amoxicilina + clavulanato 4
ampicilina 5
anfotericina B complexo lipidico 6
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anfotericina B desoxicolato 7

anidulafungina 8

azitromicina 9

benzilpenicilina potassica 10
cefalexina 11
cefazolina 12
cefepime 13
ceftazidima 14
ceftriaxona 15
ciprofloxacino 16
claritromicina 17
clindamicina 18
ertapenem 19
fluconazol 20
ganciclovir 21
gentamincina 22
itraconazol 23
levofloxacino 24
linezolida 25
meropenem 26
metronidazol 27
norfloxacino 28
oseltamivir 29
oxacilina 30
piperacilina-tazobactam 31
polimixina B 32
sulfadiazina 33
sulfametoxazol-trimetoprima 34
tigeciclina 35
vancomicina 36
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Identification of antimicrobials related to medication errors and adverse drugs reactions
when administered to hospitalized patients during the Covid-19 pandemic: a cross-

sectional pharmacoepidemiological study

Abstract:

Background: The coronavirus pandemic declared by the World Health Organization has
contributed to the indiscriminate use of antimicrobials (AMs). Aim: This study aimed to
elucidate the AMs most frequently associated with medication errors (ME) and adverse drug
reactions (ADRs) when prescribed and dispensed to hospitalized patients.

Methods: This was a cross-sectional pharmacoepidemiological study. We retrospectively
evaluated the medical records of admitted patients who received AMs considered restricted by
the study facility in 2020 to identify possible ME and ADRs. Data were analyzed using the
STATA program. We applied univariate (two-tailed Fisher’s exact test) and multivariate
(logistic regression model) analyzes to investigate potential risk factors for ME and ADRs.
Results: Among 307 patients included, 21,7% (71/307) experienced at least one ME, while
19,9% (61/307) experienced one or more ADR. The main restricted AM involved in ME were
vancomycin, amphotericin B-deoxycholate and tigecycline. The principal ADR identified was
nephrotoxicity. Amphotericin B-deoxycholate, amphotericin B complex lipidico and
vancomycin were the main restricted AM associated with ADRs. Most patients did not
experience injury from ME. 30,3% (93/307) experienced at least one adverse event related to
AM. On the multivariable analysis, ME was independently associated with chronic obstructive
pulmonary disease (OR:0.36; 95%CI: 0.13 — 1.03), number of comorbidities (OR: 4.38; 95%CI:
0.975 — 19.684), and the number of AM prescribed (OR:1.705; 95%CI:1.35 — 2.14). ADR was
independently associated only with the number of AM prescribed (OR: 2.328; 95%CI: 1.798 —

3.014).
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Conclusions: During the pandemic period, more than a quarter admitted patients experienced
at least one adverse event associated with AM prescriptions. Our findings highlight the clinical

relevance of AM stewardship programs in the acute-care hospital setting.



75

Introduction

Excessive diagnostic and therapeutic interventions represent a risk to patients. Process failures
involving medications (e.g., prescribing, indication, and treatment duration) are monitored
using pharmacovigilance, which is defined as "activities related to preventing, identifying,
understanding and evaluating adverse events or any problems related to the use of
medicines"[1].

Adverse events (AEs), in turn, are defined as unnecessary damage/harm not related to the
evolution of the underlying disease in the patient [2]. These AEs can be preventable (generally
related to process failure) or are unavoidable (harm that occurs despite the correct use of
medication). It is estimated that 10% of people admitted to hospitals experience at least one AE
during their period of hospitalization in high-income nations, of which 50% are possibly
preventable [3]. In general, AEs occur due to the omission of processes, which may be related
to self-confidence and work overload. Medication errors (ME) are the main preventable AEs.
These are related to the steps associated with supplying/delivering the drug to the patient, such
as prescribing, dispensing, and administration [4]. An adverse drug reaction (ADR) is defined
by the World Health Organization (WHO) as injury that occurs to the patient using the drug at
the normal therapeutic, prophylactic, or diagnostic dose [5]. Every ADR is an AE; however,
not every AE is an ADR. A study conducted in a public hospital in Sdo Paulo found that half
of the ADRs that presented in patients during hospitalization were possibly related to
administration of opioids and antimicrobials [6]. It is important to note that older people, due
to physiological changes, use multiple medications for chronic diseases, among other factors,
and patients admitted to the intensive care unit (ICU) have an increased risk of developing
ADRs and experiencing ME [7,8].

In Brazil, the drugs most commonly associated with ME are those used for the cardiovascular

system, nervous system, alimentary tract and metabolism, and antibiotics [9]. Antimicrobials
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(AMs) are a class of drugs that can inhibit multiplication or facilitate the death of bacteria, fungi
or viruses. They are pharmacological agents that not only affect the patient but also the hospital
environment by altering the microbial ecology; therefore, the indiscriminate use of this class
contributes to bacterial resistance [10]. Studies have shown that the cost of AMs in a hospital
environment represents up to 50% of the total value of all medicines. In addition, it is estimated
that approximately 30%-50% of prescriptions involving AMs are inadequate, which
contributes to the emergence of AE, increased costs, morbidity and mortality, and microbial
resistance [11]. The rational use of AMs involves drug prescription only when necessary, with
adequate treatment time, dose optimization, correct class selection, and route of administration.
This in turn maximizes the therapeutic effectiveness of these agents, reducing costs and the
occurrence of AE [10]. Although microbial resistance is inevitable, proper use of AMs slows
its spread and reduces harm to patients and the population at large [12].

The coronavirus pandemic declared in 2020 by the WHO contributed to immense unexpected
pressure on the health system. Consequently, this contributed to the indiscriminate use of AMs
which has allowed for the dissemination of microbial resistance [13,14]. To this end, the WHO
cautioned the global population about the exacerbated use of AMs. In addition, at the height of
the pandemic, there was an increase in self-medication by the public in an attempt to control or
prevent the effects of the virus, practices which can cause unnecessary harm to the user. In this
regard, it is important to mention quaternary prevention, which aims to protect users against
harm related to unnecessary interventions through person-centered care [15].

Because ADRs, ME, and bacterial resistance are important public health problems, the
identification of AMs associated with these complications is necessary to define so as to
implement strategies to mitigate patient harm.

Aim
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This study’s aim was to describe the main ME and ADR associated with the use of AM and the
AM most frequently related to these incidents when prescribed and dispensed to hospitalized
patients in a public hospital, and investigate potential risk factors for ME and ADRs.

Ethical approval

The present study was authorized on July 5, 2021 for execution by the Institutional Review
Board (University Hospital of Ribeirdo Preto Medical School, University of Sao Paulo). Due
to its nature that involved the use of secondary source data, the request to waiver informed
consent was granted (process 4.826.658/2021).

Methods

This was a cross-sectional pharmacoepidemiological study. We analyzed the medical records
of patients who used AMs considered to be of restricted use by the institution in question. This
study was conducted by collecting secondary data from the Américo Brasiliense State Hospital
(HEAB), located in the interior of the state of Sdo Paulo. HEAB is a public hospital of medium
complexity, with exclusive care provided by the Unified Public Health System. The hospital
beds are divided between a clinical stabilization room and clinical, surgical, and intensive care
inpatient units. At the height of the coronavirus pandemic, the hospital was the first regional
reference for hospitalizations of infected patients in the central region of Regional Health
Department III, Araraquara.

During the data collection period (2020), the following AMs were classified as AMs for
restricted use by the health care-related Infection Control Service (SCIH) because of their wide
spectrum of action and high cost. The use of these AMs was closely tied to recommendations
and indications by infectologists:

amphotericin B lipid complex, amphotericin B deoxycholate, anidulafungin, ertapenem,
fluconazole, linezolid, meropenem, piperacillin and tazobactam, polymyxin B, tigecycline and

vancomycin.
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The study population consisted of all admitted patients who had been prescribed ARU from
January 1 to December 31, 2020. ME and ADR related to any AM were evaluated. The subjects
analyzed were those who had received a prescription and used at least one AMs for restricted
use.

As inclusion criteria, it was considered all patients admitted to the HEAB who used at least one
AMs for restricted use. If the same patient were admitted at different times in 2020, only the
first admission - if they used at least one ARU - was considered.

Medical prescriptions, laboratory tests, medical records and other procedures that were
associated with the selected patients were analyzed from January 1 to December 31, 2020.
The following trigger tools were used to guide possible incidents: creatinine, use of
antihistamine, vancomycin, amikacin and gentamicin, and results of vancokinemia.

The prescribed dose and ADRs was checked using the UPTODATE database and the type of
AE was classified according to the WHO classification. The data collection tool was composed
of demographic and clinical variables (age, sex, skin color, length of stay, comorbidities, Covid-
19, local where the EM and/or ADR occurred) and drug therapy variables (antimicrobials
prescribed, EM and ADRs identified, whether or not vancokinemia was requested when
applicable and results obtained).

The collected data were stored in an Excel® spreadsheet and transferred for the STATA
program for descriptive analysis, that is presented in Tables 3 and 4, and for correlation test
using Fisher test. All statistical tests were two-tailed. The independent variables were age and
sex, and effect sizes were expressed as odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CI).
The criteria of use of these variables was based on rational logic and related to the p-value
identified and statistical significance was set at p <0.05.

Results
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Following an analysis of patients who administered at least one ARU, 307 subjects were
obtained, of which 20,9% (64/307) had been diagnosed with COVID-19.

The sample was mostly male (193/307), white (207/307), and had comorbidities (284/307). The
average hospitalization period was 16 days, with an average use of three AMs and a mean age
of 64 years. A total of 23.1% (71/307) of patients experienced at least one ME, while 19.9%
(61/307) minimally experienced an ADR. A total of 6.5% (20/307) of the subjects developed
ADRs and experienced ME. The total number of ME identified in the analyzed sample was 83,
while the total number of ADRs was 80. The average hospitalization period in the sample that
had at least one ME related to restricted AM was 20 days, with an average use of two AMs and
amean age of 65 years. Most of these patients had comorbidities (69/71) and were male (44/71).
Those who had at least one ADR had an average length of stay of 23 days, with an average use
of two restricted AMs and an average age of 61 years (table 1). Most of them also had previous
comorbidities (39/61) and were male (41/61).

Using multivariable analysis, there was a borderline association between the variables number
of comorbidities and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with the ME related to the
use of AM, however, while the number of comorbidities was identified as a risk factor (OR:
4.383; 95%CI: 0.975 — 19.684), COPD was identified as a protective factor (OR:0.362; 95%CI:

0.1271 —1.032) for ME related to AM use, as shown in table 1 and 2.
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Table 1: Association between age, number of comorbidities and number of antimicrobials, color, sex, COVID-19,

and HIV in use with medication error and adverse reaction related to the use of antimicrobials.

Medical errors (ME) Adverse Drug reactions (ADR)

Patient that Patient that Patient that Patient that

experienced at experienced experienced at experienced

least one ME any ME least one ADR  any ADR
Variable Median  (IQR) Median (IQR) p* Median ([QR) Median p*

(IQR)

Age 65 (28-89) 63 (17-97) 0.5382 64 (22-90) 64 (17-97) 0.67
Number of  2(0-5) 2 (0-6) 0.049 2 (0-5) 2 (0-6) 0.3894
comorbidities
Number of AM 2 (1-6) 1(1-5) <0.001 2 (1-6) 1(1-5) <0.001
Color 0.980 0.626
Sex 1.000 0.366
COVID-19 71,88% (18/64) 28,12% (46/64)  0.753 31,25% (20/64) 68,75% (44/64)  0.687
HIV 40,91% (9/22) 59,09% (13/22)  0.135 54,55% (12/22) 4545% (1022)  0.014

IQR: Interquartile range; ¥ Wilcoxon (Mann-Whitney) test.
q ge, y

In this analysis, there was no association between the variable COVID 19 and the onset of
ADRs or ME (p>0.05), as well as there was no association between the color variable and ME
(p>0.05). On the other hand, there was a correlation between the number of AM in use by the
patient and the ME, as well as the appearance of ADRs (OR:1.705; 95%CI:1.35 —2.14 and OR:

2.328; 95%CI: 1.798 — 3.014, respectively) (table 2).

Table 2: Relation between DPOC, number of comorbidities and number of antimicrobials prescribed with the
appearance of medication errors and adverse reactions related to the use of antimicrobials.

Sample that experienced at least one ME Sample that experienced at least one ADR
Variables Odds Ratio p 95 % CI Odds Ratio p 95 % CI
Number of AM 1.705 0.000 1.35-2.14 2.328 0.000 1.798 -3.014
Number of 4383 0.054 0.975 - 19.684 - - -
comorbidities
DPOC 0.362 0.057 0.1271 - 1.032 - - -

ME: medical error; ADR: adverse drug reaction; CI: confidence interval; AM: antimicrobial; DPOC:

The main AMs involved in ME were as follows: vancomycin (41/136)> amphotericin B
deoxycholate (2/16)> tigecycline (2/16). A total of 97,6% (81/83) ME were associated with the
wrong prescription of AM and 2,4% (2/83) were associated with inadequate administration of
AM. As a wrong prescription it was identified that the AM dose prescription was not related to
the weight, clearance or vancokinemia. The ME associated with the identified AMs are

summarized in Table 3.
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Table 3 Antimicrobials involved in medication errors and related frequency

Number of Frequency of ME

AM MI\]{:uiIzi]:ITtri f('ig d patients who  related to each AM
used the AM (%)
vancomycin 48 136 35,3
12,5
amphotericin B
desoxycolate
2 16
tigecycline 2 16 12,5
piperacillin + 11
tazobactam 17 155
fluconazole 3 38 7.9
meropenem 10 139 1,2
polymyxin B 1 38 2.6

AM-= antimicrobial; ME: medication errors

Among the identified ME, 96,4% (80/83) were classified as no harm events, 2.4% (2/83) as
slight damage AEs, and 1.2% (1/83) as moderate damage AEs. Of the total ADRs identified,
50% (40/80) were classified as AEs with slight damage, 48,8% (39/80) as moderate damage,
and 1.2% (1/80) as severe damage. ADRs occurred in 53.7% (43/80) of ICU patients and 46.3%
(37/80) of ward patients. As shown in Table 4, the main ADRs identified were nephrotoxicity

(42.2%), diarrhea (22.5%), and alterations in electrolytes (12.5%).

Table 4 Frequency of identified adverse drug reactions

ADR N Frequency (%)
Nephrotoxicity 34 42,2 (34/80)
Diarrhea 18 22,5 (18/80)
Electrolyte disorders 10 12,5 (10/80)
Pharmacodermia 9 11,3 (9/80)
Hepatic disorders 3 3,8 (3/80)
Colite pseudomembranosa 2 2,5 (2/80)
Neutropenia 1 1,3 (1/80)
Hypotension 1 1,3 (1/80)
Peripheral polyneuropathy 1 1,3 (1/80)

Hypothermia 1 1,3 (1/80)
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Total

80 100

ADR= adverse drug reactions

The main AMs related to ADRs, considering the number of patients that used it, were

amphotericin B deoxycholate (11/16), amphotericin B lipid complex (3/7), and vancomycin

(33/136). In this study, ADRs related to one AM and not to their association were considered.

The ADR associations with the above-mentioned AMs are presented in Table 5.

Table 5 Antimicrobials involved in ADR and related frequency

Number of identified Number of patients who Frequency of ADR related to

AM ADRs used the AM each AM (%)
11 16 68,7
amphotericin B
desoxycholate
3 7 42,8
amphotericin B
lipid complex
vancomycin 33 136 243
piperacillin + 24 155 15,5
tazobactam
1 9 11,1
anidulafungin
tigecycline 1 16 6,2
polymyxin B 2 38 5,3
4 139 2,9
meropenem
fluconazole 1 38 2,6

AM= antimicrobial; ADRs= adverse drug reactions
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Discussion

Key findings

The results revealed that the main AM related to the ME is vancomycin and the main AM
related to the ADR is amphotericin B desoxycholate. The most medication errors were related
to the dose of antimicrobials and nephrotoxicity was the identified main adverse reaction. It
was not identified any relation between the patient color and ME, sex and patient COVID-19
with ME and ADR. It was revealed that patients with COPD had less chance to ME when
compared to other comorbidities. The number of comorbidities and number of restricted AM
contributed to ME. The number of restricted AM contributed only to ADR. Finally, more than
a quarter admitted patients experienced at least one adverse event associated with AM
prescriptions.

Strengths and Weaknesses

The strengths of this study are that all sample’s medical records were analyzed, even if there
were none of the trigger tools in order to find some ME and/or ADR. The main highlight is the
fact that 30,3% of patients suffer at least one adverse event related to restricted AM. The results
show that medication errors and adverse drug reactions are common problems associated with
the use of antimicrobials, with a potential negative impact over the individual and public health.
The main limitation of this study relates to its retrospective design. Considering that medication
errors were identified by reviewing medical records, failures at the time of administration that
were not recorded were not part of the research. And given the criticality of patients and the use
of more than one nephrotoxic AM, it was difficult to associate nephrotoxicity as an ADR of a
single agent.

Interpretation

In the present study, the mean age of the patients who experienced a ME or an ADR during

their hospital stay was 65 and 64 years, respectively. Although older people are at a higher risk
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for ME related to incorrect dosing given the need to adjust for age and due to physiological
changes, they are at greater risk of developing ADRs, our results were unrelated to ME, ADRs
and age [7].

Studies have shown that patients hospitalized in ICUs are at greater risk of experiencing ADRs.
This result is expected given the greater clinical complexity and the baseline severity of illness
of critical patients, the need to prescribe many drugs daily, including potentially dangerous
agents, and the use of different routes of administration, especially intravenously, in addition
to an environment of constant stress for the professionals involved [16]. Also the long period
of hospitalization, the number of diagnostics interventions and the medical turnover during
coronavirus pandemic contributed to the ME.

By multivariate analysis, there was a correlation between the number of comorbidities of
patients, chronic obstructive disease and HIV with medication errors (p<0.05), as well as the
number of antimicrobials prescribed was related to medication error and adverse reaction. A
prospective observational study identified that patients with previous comorbidity were twice
as likely to have a problem related to the use of medication, as well as patients using
polypharmacy were 2.5 times more likely to have problems related to medications than patients
with a prescription less than five drugs [17].

Although studies indicate that patients with COVID-19 are at greater risk of being affected by
drug-related problems, the present study did not identify a relationship between medication
error and adverse reaction related to AUR with this profile of patients (p>0.05). A study carried
out in France found that, during a month, 28.8% of patients with COVID-19 were affected by
at least one medication-related incident [18].

Amphotericin B deoxycholate, an agent used in the treatment of fungal infections, was the main
AM associated with ADRs. It is known that its use is frequently associated with kidney injury

and electrolyte disorders (urinary potassium wasting, hypomagnesemia and hypokalemia)
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[19,20]. Nephrotoxicity and chronic kidney disease may be related to the concomitant use of
amphotericin B deoxycholate with other nephrotoxic drugs; however, the weight-based dose of
0.5 mg/kg is less likely to cause nephrotoxicity [21,22]. Nephrotoxicity results in magnesium
depletion. In the present study, patients using amphotericin B deoxycholate also concomitantly
used other drugs that may have contributed to the severity of this condition. Nonetheless,
nephrotoxicity associated with amphotericin B deoxycholate is reversible. Electrolyte disorders
were among the top three ADRs identified herein. It is possible to prevent kidney damage by
avoiding concurrent therapy with other nephrotoxins and using lipid formulations of
amphotericin B when possible. In addition, the use of saline solution before infusion of
amphotericin B deoxycholate is beneficial [23].

Similar to amphotericin B deoxycholate, vancomycin is among the AMs most frequently related
to the onset of ADRs, including nephrotoxicity, as well as ME due to incorrect dose
prescription. Such an association may raise the question of whether the incorrect dose could
have contributed to renal impairment; in this case this would be a ME and not an ADR since
the latter occurs when the correct therapeutic doses are used. It is important to note that at the
study site, although vancokinemia was requested for different patients for dose adjustment, the
test was performed at an outsourced laboratory and the result was often received within two
days after the test samples were submitted. Owing to this, these results might no longer have
been useful for the requesting physician because of possible changes in the patient's clinical
status during this waiting period.

Aminoglycosides, such as vancomycin, are often used in combination in empirical therapies for
septicemia, nosocomial respiratory tract infections, urinary tract infection complications, and
intra-abdominal complications [24,25]. The main AEs of this group of drugs are nephrotoxicity,
which is reversible after discontinuation of therapy, and ototoxicity, which is not always

reversible. Considering the occurrence of nephrotoxicity associated with the use of
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vancomycin, the findings in the present study corroborate literature reports [26,27]. The
importance of dose monitoring is related to the decrease in aminoglycoside toxicity. In addition,
the monitoring of renal function during the use of aminoglycosides should be considered as a
way to identify and manage their possible toxicity. Extended-interval dosing results in less
nephrotoxicity, in addition to reducing the chances of ME given that they are generally a single
administration regimen. In the present study, the infusion time of this AM class was not
analyzed; therefore, it was not possible to report the relationship between nephrotoxicity and
the AM infusion rate.

Herein, the obtained data showed that the vast majority of patients did not experience
harm/injury from process failures, unlike ADRs, which, since nephrotoxicity was predominant,
moderate harm was the most evident. Nephrotoxicity contributes to an increase in resources
(financial, structural, and personal) in addition to a longer stay of the patient in hospital, making
them more susceptible to hospital infections.

Conclusions

During the pandemic period, more than a quarter admitted patients experienced at least one
adverse event associated with AM prescriptions. Our findings highlight the clinical relevance
of AM stewardship programs in the acute-care hospital setting.

In addition to preventing AEs and in turn reducing unnecessary expenses and patient hospital
stay, these measures strengthen quaternary prevention, which allows a positive patient

experience and safe care during their hospitalization.
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