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RESUMO

Louro E. Eventos adversos a antibiéticos em pacientes internados no setor de clinica
médica do Hospital Universitario Regional de Maringd — PR. Sdo Paulo; 2004.
[Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de Satde Publica da Universidade de Sao
Paulo].

Introdugdo: Os eventos adversos a medicamentos (EAM) constituem um problema
grave de saiude publica, causando hospitalizag@o, aumento do tempo de internacgéo e
o6bito, elevando os gastos com satude. Os antibidticos estdo entre os medicamentos
mais consumidos no meio hospitalar, embora de excepcional valor, se destacam entre
as classes medicamentosas que mais causam EAM. Objetivo: Pesquisar a ocorréncia
de eventos adversos a antibidticos em pacientes internados no setor de Clinica
Médica do Hospital Universitario Regional de Maringd (HUM). Métodos: Foi
realizado um monitoramento intensivo, prospectivo, de setembro de 2002 a fevereiro
de 2003, avaliando-se os prontudrios dos pacientes internados na clinica médica do
HUM, que fizeram uso de antibidticos. Resultados: Dos 87 pacientes estudados,
62,1% pertenciam ao sexo masculino e 37,9% ao feminino, na sua maioria idosos
(58,6%). Observou-se uma média de prescricdo de 1,6 antibidticos por paciente,
sendo que 10,3% fizeram uso de 4 ou mais antibidticos. Nas 135 prescrigdes de
antibidticos foram encontrados 23 diferentes antimicrobianos, sendo as
cefalosporinas (34,1%) o grupo mais freqiiente, seguido das penicilinas (20,0%) e
quinolonas (17,8%). Quanto ao uso, considerou-se incorretas: 2 (2,3%) indicagoes, 4
(4,6%) doses, 26 (29,8%) tratamentos com duragdo inadequada e 1 (1,1%)
administra¢do. A via intravenosa foi a mais utilizada (88,5%). Observou-se uma
freqiéncia de 5.5% de eventos adversos preveniveis. 3.4% de eventos ndo
preveniveis ¢ 87 eventos potenciais. Conclusdes: EAM sdo comuns e na maior parte
evitdveis. Programas de farmacovigilancia hospitalar multidisciplinares, sdo
necessarios para dimensionar a realidade dos EAMs e para propor estratégias que

diminuam sua ocorréncia.

Descritores: IFarmacovigilancia. Reagdces adversas a medicamentos. Antimicrobianos.



SUMMARY

Louro E. Eventos adversos a antibiéticos em pacientes internados no setor de
Clinica Médica do Hospital Universitiario Regional de Maringa-PR. [Adverse
events of antibiotics in inpatients in the clinical medicine section of the Hospital
Universitario Regional de Maringd — PR]. Sdo Paulo (BR); 2004 [Masters

dissertation — Faculdade de Satude Publica da Universidade de S&o Paulo].

Introduction: Adverse drug events (ADE) constitute a serious problem for public
health, causing hospitalisation, increasing length of stay and death rate, and raising
spending on health. Antibiotics are among the medicines most used in the hospital
environment, but in spite of their exceptional value, they stand out among the classes
of medicines that cause the most ADE. Objective: To study the occurrence of
adverse events of antibiotics in inpatients in the Clinical Medicine Section of the
Hospital Universitario Regional de Maringd (HUM). Method: Prospective and
intensive monitoring was conducted from September 2002 to February 2003,
evaluating clinical medicine inpatient records in HUM, who were using antibiotics.
Results: Of the 87 patients studied, 62.1% were male and 37.9% were female, most
of who were elderly people (58.6%). An average prescription of 1.6 antibiotics per
patient was observed, with 10.3% using 4 or more antibiotics. In the 135
prescriptions for antibiotics, 23 antimicrobials were found; with cephalosporins the
most frequent group (34.1%), then penicillins (20.0%) and quinolons (17.8%).
Concerning application, the following were considered incorrect: 2 (2.3%)
prescriptions, 4 (4.6%) doses, 26 (29.8%) treatments with inadequate duration and 1
(1.1%) administration. The intravenous route was the most frequently used (88.5%).
Frequencies of 5.5% for preventable adverse events, 3.4% for non-preventable
adverse cvents and 87 potential adverse events were observed. Conclusions: ADE
are common and thc majority arc avoidable. Programmes of multidisciplinary
hospital pharmacovigilance are necessary for measuring the reality of ADE and to

suggest strategies that can reduce their occurrence.

Keywords: Pharmacovigilance. Adverse drugs reaction. Antimicrobial.
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1 INTRODUCAO

A terapéutica farmacoldgica atual é uma pratica relativamente recente. No comego
do século XIX a maioria dos medicamentos era de origem natural, de estrutura quimica e
natureza desconhecidas. A partir da década de 40 se iniciou a introdugdo massiva de novos
farmacos que traziam possibilidades de cura até entdo inimaginaveis, sobretudo no campo
das enfermidades infecciosas. Atualmente as especialidades farmacéuticas ocupam a maior
parte das vendas das farmécias, enquanto que ha quarenta anos nfo representavam nem
25% das vendas de medicamentos (LAPORTE e TOGNONI 1993).

A introdugdo de nimero tdo elevado de novos firmacos no mercado nas ultimas
décadas, bem como seu amplo uso, tem aberto novas possibilidades terapéuticas. Entretanto
apesar da melhoria das condi¢des de vida da populagdo, os medicamentos também sdo
responsaveis por um grande numero de problemas de satde. ROZENFELD (1998) destaca
como a vigilancia epidemioldgica aos eventos adversos causados pela farmacoterapia
passou a ser uma preocupagdo constante dos servigos de saude como estratégia de controle
da qualidade de satide da populagéo.

Segundo AMATO NETO (2000), os antibidticos ocupam atualmente um dos
primeiros lugares no receituario médico e cerca de 50% dos gastos com medicamentos, em
hospitais gerais, s3o destinados a compra de antimicrobianos. Tornando-se
reconhecidamente abusivo o uso destes farmacos, que sdo indicados, muitas vezes, sem
necessidade ou com impreciséo.

Os antibioticos, amplamente utilizados no meio hospitalar, t€m sido relacionados a

uma variedade de rea¢des indesejaveis no organismo, tais como: agranulocitose, anemia



aplastica, tromboflebite, infiltrados pulmonares, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade,
ototoxicidade, febre, confusdo mental, alucinagdo, ndusea, vomitos, diarréia, enterocolite,
estomatite, choque anafildtico e Sindrome de Stevens Johnson, entre outras (AMATO
NETO 2000; MICROMEDEX 2002).

Em hospitais os antimicrobianos representam a segunda classe de medicamentos
mais prescritos, estimando-se que apenas 40 a 50% do seu uso € apropriado (DUNCAN
1997), e que a maior parte das prescrigdes séo desnecessarias ou as doses sdo inapropriadas
(CHETLEY & HEALTH ACTION INTERNATIONAL-EUROPA 1994).

FONSECA (2002) relata 20 estudos realizados nas ultimas décadas demonstrando a
problematica do uso inadequado e abusivo dos antimicrobianos em hospitais.

Informagdes sobre a indicagfo apropriada, sele¢édo da dose, ajuste de dose nos casos
de faléncia renal ou hepética e a duragéo da terapia sdo questdes preponderantes para o uso
adequado dos antimicrobianos. Infelizmente estes itens fazem parte constante das duvidas
que os profissionais da satde tém na hora da prescriggo (GOSS 1997).

A irracionalidade no uso de antimicrobianos leva a um aumento da resisténcia dos
microrganismos, aumento das reagdes adversas e também eleva os custos assistenciais.

A prevaléncia da terapia empirica e a resisténcia dos prescritores em mudar o
antimicrobiano quando recebem os resultados do antibiograma, oferecendo a possibilidade
de uso de um antimicrobiano mais adequado a situagdo, seu uso indiscriminado,
desnecessario. sua indicagdo incorreta, dose e tempo de tratamento inadequados, vem
corroborar a importancia de programas de controle efetivos sobre o uso de antimicrobianos

em hospitais (ROSA e col. 2000).



1.1 Eventos adversos a medicamentos

Os eventos adversos relacionados a medicamentos (EAM) sdo considerados
problemas de saude e s@o definidos como: “Qualquer injuria, dano ou lesdo que afeta a
saude. do paciente. Causado pelo uso de medicamento ou pela falta do uso, quando
necessdrio, que interfere ou pode interferir nos resultados terapéuticos esperados e na
qualidade de vida do usudrio, podendo ser efeito novo ou piora de outro que resulte em
sintoma, percebido por qualquer membro da equipe de saude ou pelo proprio paciente”
(BATES e col. 1997; ASHP..1993; SENST & col. 2001; CORRER 2002; CFF 2003). A
presenca do dano ou sintoma é, portanto, condi¢@o necessaria para caracterizag@o do evento
adverso ou problema relacionado ao medicamento.
Os EAM sdo classificados em erro de medicagdo e rea¢do adversa a medicamento.
Erro de Medicagdo (EM) é qualquer evento evitavel que, de fato ou
potencialmente, pode levar ao uso inadequado de medicamento. Esse conceito implica que
o uso inadequado pode ou ndo lesar o paciente, € ndo importa se o medicamento se
encontra sob o controle de profissionais de satde ou do paciente enquanto consumidor. O
erro pode estar relacionado a pratica profissional, produtos usados na area de satide ou
procedimentos, incluindo problemas de comunicagdo, prescricdo, dispensagdo,
administra¢do, educagdo e monitorizagdo dos medicamentos. Esta definicdo expressa a
possibilidade de preven¢do dos erros (NCCMERP 1998; OTERO LOPES e col 2003). Os
EM representam uma parcela significativa dos eventos adversos que provocam danos aos
pacientes, felizmente a maioria destes ndo chegam a causar lesGes ou prejuizos sérios a

saude (LEAPE e col. 1991; ROSA 2002; FORTESCUE e col. 2003).



Reagido Adversa a Medicamento (RAM) é definida pela OMS (WHO 1969) como:
“Qualquer efeito prejudicial ou indesejado ndo intencional que se apresente apds a
administragdo de doses de medicamentos normalmente utilizadas em seres humanos, para
profilaxia, diagndstico ou tratamento de uma enfermidade”. Esta definicdo exclui as
reagdes resultantes de superdosagens acidentais ou intencionais, envenenamento ou abuso e
expressa o risco inerente com os medicamentos quando usados corretamente.

Os eventos adversos a medicamentos podem ser classificados também de acordo
com a possibilidade de preven¢do (ROSA 2003):

o Evento Adverso Prevenivel: ¢ qualquer evento causado por erros que poderia
ser evitado mediante meios atualmente disponiveis podendo ser informagdes,
tecnologias ou sistemas. Supde-se, portanto, o erro e o acontecimento do dano.

e Evento Adverso Nao Prevenivel: é o evento que ocorre apesar do uso correto
dos medicamentos (dano sem erro). S&o, por defini¢do, as reagdes adversas a
medicamentos.

Desta forma as rea¢Ges adversas sdo eventos adversos ndo associados com um erro,
sendo classificadas como EAM ndo preveniveis e os EM sdo, por defini¢do, preveniveis
(SENST e col. 2001; ROSA 2002).

Embora muitos autores tenham relatado que a maioria dos EAM sdo potencialmente
preveniveis (HARTWIG e col. 1992; PEARSON e col. 1994; BATES e col. 1995;
CLASSEN e col. 1997; BATES e col. 1999; MARTIN e col. 2002), a verdadeira taxa
depende de diversos fatores, entre eles: o tipo de atendimento prestado pelo hospital, geral
ou especializado, a forma de organizacio do servigo de farmacia, a defini¢do dos critérios
de inclusdo nos estudos e a defini¢do do que é considerado EAM (KANJANARAT e col.

2003).



Um Evento adverso potencial ¢ definido como um erro de medica¢fo que poderia
causar um dano, mas ndo ocorreu porque foi interceptado antes de chegar ao paciente, ou
por uma questdo de probabilidade (AHSP 1993; ROSA 2002). A andlise dos eventos
potenciais é 1til, pois permite identificar pontos de falha do sistema ou procedimentos que
podem gerar erros e, por conseguinte, gerar mecanismos para interceptar os erros (OTERO
LOPES e col 2003).

A ocorréncia de eventos adversos é comum em pacientes hospitalizados e os
medicamentos sdo a principal causa destes eventos (LEAPE e col 1991; KELLOGG e
HAVENS 2003). Estima-se-que -as rea¢des adversas estdo entre a 4* e a 6° maior causa de
mortalidade nos EUA (CLASSEN e col. 1997; WHO 2002a).

BATES e col. (1995) observaram que 12% dos eventos relacionados a
medicamentos traziam risco de vida, 30% foram considerados sérios e 1% foram fatais e
ndo eram passiveis de prevencdo. A percentagem de internagdes hospitalares decorrentes de
reagdes adversas a medicamentos € de aproximadamente 10% (WHO 2002a).

Vérios autores relataram que entre 20% a 75% dos eventos adversos envolvendo
medicamentos eram potencialmente preveniveis (HARTWIG e col. 1992; PEARSON e col.
1994; BATES e col. 1995; BATES e col. 1999; MARTIN e col. 2002).

Estimou-se em mais de 76,6 bilhdes de ddlares os custos do sistema de saude
americano com morbidade e mortalidade relacionadas a medicamentos em 1995
(JONHNSON e BOOTAMN 1995), e em aproximadamente 2.000 délares o custo adicional
associado aos pacientes hospitalizados com evento adverso, aumentando em
aproximadamente 1,5 dias a permanéncia hospitalar (BATES e col. 1997; CLASSEN e col.

1997; SENST e col 2001; KUCURKANSLAN e col 2003).



Ainda com relagdo a definicio de EAM, podemos considerar a ineficicia ou
fracasso terapéutico, as intoxica¢des e as interacdes medicamentosas como eventos

adversos.

1.1.1 Inefetividade como evento adverso

A inefetividade de um medicamento pode se dar por baixa qualidade
farmacéutica, interagdo com outros medicamentos, uso inapropriado, resisténcia ou
tolerdncia ao medicamento ou, ainda, por mau cumprimento do tratamento. MARTIN e col
(2002) encontraram que 5,6% dos internamentos por EAM sdo decorrentes de fracasso
terapéutico e que 91% destes eventos ocorrem por mau cumprimento como a ndo adesdo ao
tratamento’. SENST e col. (2001) em estudo envolvendo 4 hospitais nos EUA
identificaram que 69% das admissGes por EAM eram decorrentes de ndo adesdo ao

tratamento.

1.1.2 Intoxicacdo como evento adverso

Em relago as intoxicagdes, os médicos devem avaliar a possibilidade de os sinais e

sintomas de um paciente terem sido causados por substdncias toxicas presentes no meio

ambiente ou administradas como agentes terapéuticos (CLASSEN 1991).

" Adesio ao tratamento: concordéncia entre a prescrigdo e 0 comportamento do paciente (ROCHA JUNIOR
1997).



De acordo com dados do SINITOX (Sistema Nacional de Informagdes Tdxico-
Farmacolégicas), em 2001, os medicamentos representaram 27.27% das intoxicagdes
humanas por agente toxico, sendo que as criangas menores de 5 anos foram as maiores
vitimas (SINITOX 2001).

MARTIN e col (2002), em estudo realizado no servigo de urgéncia do Hospital de
Clinicas de Barcelona, observaram que 0,4% dos atendimentos por problemas relacionados

a medicamentos foram motivados por intoxica¢des voluntarias.

1.1.3 Interacio medicamentosa como evento adverso

As interagdes medicamento-medicamento podem ser definidas como uma resposta,
farmacolégica ou clinica, que ocorre devido a administragdo de uma combinagdo de
medicamentos, sendo esta resposta diferente do efeito esperado dos firmacos quando atuam
isoladamente. Este fendmeno, que ocorre quando os efeitos farmacodindmicos ou
farmacocinéticos sdo alterados pela introdugdo de um outro fairmaco, pode ser provocado
por antagonismo, sinergismo ou idiossincrasia (FUCHS e WANNMACHER 1998).

Existem diversas classificagdes para as interagdes medicamentosas mas a que
apresenta 5 niveis é a mais utilizada, sendo que somente as 3 primeiras classes pos‘suem
impor;éncia clinica (TRATO 2002):

e Classe 1: grave e bem documentada;
o Classe 2: moderada com documentagdo suspeita, provavel ou bem documentada;

e Classe 3: leve com documentagio suspeita, provavel ou bem documentada.



1.2 Reacdes adversas a medicamentos

A expansdo da terapéutica farmacolégica, nos anos 40, foi acompanhada por um
nimero crescente de RAM, algumas das quais graves. Porém, foi a partir de 1961, com o
advento da talidomida que a OMS assumiu papel ativo nas discussdes sobre medidas para a
organizagio de sistemas nacionais para a notificagdo espontinea e a avaliagio das possiveis
reacdes adversas (LAPORTE e ¢01.1993). Desde entdo, vérios paises tém adotado sistema
de farmacovigilancia hospitalar, tendo sido desenvolvidos véarios modelos, visando a maior
seguran¢a possivel no uso dos medicamentos (LAPORTE 1993).

As reagles adversas a medicamentos (RAMSs) constituem um problema grave de
saude publica, pois, sdo causas significativas de hospitalizagdo, de aumento do tempo de
permanéncia hospitalar, e at¢ mesmo dbito, elevando consideravelmente os gastos com
saide (CARANASOS 1974; HALLAS 1996; BATES e col. 1997; CLASSEN 1997;
LAZAROU e col. 1998; LAGNAOUI e col. 2000; POUYANNE e col. 2000).

Estudos epidemioldgicos realizados nos Estados Unidos, relatam que RAM ocorrem
em 10 a 20% dos pacientes hospitalizados, sendo que a incidéncia de reagdes sérias
(aquelas que podem resultar em morte, prolongamento da hospitalizagdo ou re-
hospitaliza¢@o, ou incapacidade permanente ou severa), é de 6,7%. Estima-se que, em 1994,
nos EUA, 106.000 pacientes hospitalizados apresentaram RAM fatal. De 3 a 6% das
admissoes hospitalares sdo decorrentes de RAM, com custo anual estimado em 3 bilhdes de
dolares (LAZAROU e col 1998). A maioria das RAM séo preveniveis (HARTWIG e col.

1992: PEARSON e col. 1994; BATES e col. 1995; BATES e col. 1999).



No Brasil, em estudo realizado por PFAFFENBACH e col. (2002) em hospital
universitario terciario no ano de 1999, RAM foram responsaveis ou tiveram participagéo

em 6,6% das internagdes.

1.2.1 Classificagao das rea¢oes adversas a medicamentos

O diagnostico de uma RAM faz parte de uma ampla possibilidade de diagndsticos
em um paciente. Se este estiver utilizando medicamentos, o diagndstico diferencial deve
incluir a possibilidade de uma rea¢éo adversa (EDWARDS e ARONSON 2000).

Quanto ao mecanismo de produciio de uma RAM, a classificagcdo mais empregada
¢ a de Rawlins ¢ Thompson (DAVIES 1977), que agrupa as rea¢des adversas em dois
grupos principais, as do tipo A — que s#o relacionadas a dose — e as do tipo B — que néo
estdo relacionadas a dose.

As reagGes do tipo A se devem a agles farmacoldgicas normais, porém
aumentadas. Elas sdo as mais comuns, sdo farmacologicamente preveniveis, sdo dose-
dependentes, tém alta incidéncia e morbidade e baixa mortalidade. O tratamento pode ser
por meio do ajuste da dose, substitui¢do por um farmaco similar, porém mais seletivo, ou,
administrando-se um medicamento que antagonize os efeitos indesejaveis do agente
primario.

As reagdes do tipo B se devem aos efeitos anormais ou bizarros dos fdrmacos € ndo

estdo relacionadas a dose. Estas reagdes néo sdo farmacologicamente previsiveis, sdo raras,
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tém incidéncia e morbidade baixas, entretanto, apresentam uma alta mortalidade. O
tratamento deve ser feito por meio da retirada do farmaco.

Atualmente, outras quatro categorias sdo descritas: as rea¢des do tipo C,D,E e F
(EDWARDS ¢ ARONSON 2000; WHO 2000).

As reagdes do tipo C ou cronicas sdo dose-dependente e tempo-dependente.
Geralmente s3o raras e estdo relacionadas a doses cumulativas dos farmacos.

As reagdes do tipo D ou tardias sdo tempo-dependentes, incomuns, geralmente sdo
dose-dependentes e ocorrem ou se tornam aparentes algum tempo depois do uso do
farmaco.

As reages do tipo E ou de retirada s3o raras e ocorrem logo ap6s a suspensdo do
medicamento.

As reagdes do tipo F ou falha estdo relacionadas a uma falta de efeito inesperada da
terapia. S80 comuns, dose-dependente e frequentemente causadas por uma interagio
medicamentosa.

De acordo com a gravidade, as RAMs podem ser classsificadas em leves — quando
ndo requerem tratamentos especificos ou antidotos ¢ ndo ¢ necessaria a suspensdo do
farmaco (ndusea, vOmito e diarréias); moderadas — quando exigirem mudangas na
terapéutica medicamentosa, e apesar de ndo ser necessaria a suspensdo do farmaco, podem
levar a hospitalizagdo ou prolongamento da internagdo e exigir tratamento especifico;
graves — requerem a interrup¢io da administracdo do firmaco e podem exigir tratamento
especifico da reagfio adversa, a hospitalizag@o ou o prolongamento do internamento. sendo
potencialmente fatais; e letais — quando contribuem direta ou indiretamente para a morte

do paciente (NARANJO 1981).
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KARCH e LASAGNA (1975), classificaram as reagdes adversas de acordo com a
relagcdo causa-efeito para 0 medicamento suspeito em cinco tipos:

1) Definida: uma reagdo que segue uma sequéncia cronoldgica razodvel apos a
administra¢fo do medicamento ou da obtengdo de niveis séricos ou tissulares, apresenta um
padrdo conhecido de resposta ao firmaco em questdo, confirma-se com a melhora do
sintoma quando suspenso € reaparece com a repeticdo da exposi¢do ao medicamento;

2) Provavel: uma reagdo que segue uma sequéncia cronoldgica razoavel apéds a
administrag@o do medicamento ou da obtengdo de niveis séricos ou tissulares, apresenta um
padrdo conhecido de resposta, confirma-se com a suspens@o do medicamento, porém ndo se
administra novamente e ndo pode ser explicada mediante as caracteristicas conhecidas da
enfermidade que apresenta o paciente;

3) Possivel: uma reagdo que segue uma seqiiéncia cronoldgica razoavel apés a
administragdo do medicamento ou da obtengio de niveis séricos ou tissulares, apresenta um
padrdo conhecido de resposta, porém, poderia explicar-se pelas caracteristicas conhecidas
da enfermidade que apresenta o paciente ou outras terapias concomitantes;

4) Condicional: uma reagdo que segue uma seqii€ncia cronoldgica razoavel apés a
administracdo do medicamento ou da obten¢do de niveis séricos ou tissulares, no segue
uma resposta padrio conhecida para o medicamento, e, também ndo pode ser
razoavelmente explicada pelas caracteristicas conhecidas da enfermidade que apresenta o
paciente;

5) Duvidosa: qualquer rea¢io que ndo siga os critérios citados acima.

A OMS atualmente recomenda uma classificagdo que difere pouco da apresentada

acima: certa, provavel, possivel, improvavel, condicional/inclassificavel e ndo-classificavel

(WHO 2000).
it
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Quanto aos fatores que predispée a RAM, alguns grupos da populagdo s@o
particularmente susceptiveis ao aparecimento destas. Dentre eles podemos observar: as
variagdes genéticas presentes nas diferentes ragas; o sexo — as mulheres em geral e as
gestantes em especial, sdo mais susceptiveis do que os homens; os extremos de idade —
neonatos, criangas e os idosos; algumas patologias — como a insuficiéncia renal e hepatica;
hipersensibilidade — pacientes com histérico de alergias a medicamentos; reag¢des
adversas prévias; e outros fatores — como o grau de liga¢do as proteinas plasmaticas, os
veiculos utilizados nas formula¢des farmacéuticas e a polimedicag¢io. O uso de
medicamentos por pacientes que apresentam tais fatores exige uma cuidadosa monitoragéo
clinica e avalia¢do beneficio/risco de acordo com a gravidade do quadro, com as reagdes
adversas e com o grau de comprometimento do paciente (DAVIES 1977; MAGALHAES e

CARVALHO 2000).

1.3 Eventos adversos a antibioticos

Segundo conceito original de Waksman em 1942, os antibioticos sdo substincias
elaboradas por seres vivos, geralmente microscopicos, dotados de atividade antimicrobiana,
atuando como téxicos seletivos, em pequenas concentragdes (AMATO NETO 2000).

Varios estudos realizados em outros paises relatam que os antibi6ticos estdo entre os
grupos medicamentosos que mais causam eventos adversos (CASE e col. 1986; LEAPE e

col. 1991; BATES e col. 1995; MUNOZ e col. 1998; LAGNAOUI e col. 2000).
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No Brasil, poucos estudos tém sido publicados nesta drea. Em 1999, COELHO e
col.,, também apontaram os antibiticos como a causa mais frequente de RAMs nos
pacientes internados em quatro hospitais publicos do Ceara.

No Hospital Universitario Regional de Maringé-PR (HUM), desde 1996, vem sendo
desenvolvido um projeto com a finalidade de detectar RAM e nos resultados preliminares
os antibidticos mostraram ser o principal grupo causador de rea¢des adversas (PAINKO e

col. 1997; DI PIERI € col. 1997; BONETTI e col. 2002; NISHIYAMA 2002).

1.4 Monitorizacao de eventos adversos a medicamentos

A partir da ultima década, tem havido um crescimento da consciéncia de que os
dominios da farmacovigildncia devem ser estendidos além da detecciio de novos sinais’
com relagdo a seguranca do uso de medicamentos. A globalizagéo, 0 consumismo, 0 acesso
a internet e a explosdo do livre comércio e da comunicagdo transpondo fronteiras tem
resultado em uma mudanga no acesso a todos os produtos medicinais e a informag&o sobre
o uso destes. Assim, atualmente a OMS define a farmacovigildncia como “a ciéncia ou as
atividades relacionadas a detec¢do, determinagdo e prevengdo dos eventos adversos ou
qualquer outro possivel problema relacionado a medicamento”. Incluindo toda tecnologia
relativa a sadde: vacinas, produtos derivados do sangue, biotecnologia, fitoterapia e a

medicina tradicional (WHO 2002b).

" Sinal: informagfio notificada sobre a possivel relagio causal entre um evento adverso e um medicamento,
podendo esta relagdo ser desconhecida ou com documentagdo incompleta prévia (WHO 2002b).
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A OMS também define monitorizacdo de medicamentos como um processo
sistemdtico de notifica¢do, registro e avaliagdo das RAM, provenientes de medicamentos
utilizados com ou sem prescri¢do. Esta deve basear-se na detec¢fio de RAM ja conhecidas e
também nas novas descobertas, € nas reagdes graves e inesperadas, as quais devem ser
identificadas o mais cedo possivel (WHO 1969).

Assim, um programa de monitoriza¢do dos eventos adversos pode ser estabelecido
da mesma forma que os estabelecidos para RAM: através de: notificagio expontinea de
suspeita de RAM por farmacéuticos, médicos, enfermeiros ou pacientes; segmento
sistematizado de monitorizagfio intensiva concorrente ou prospectiva para medicamentos
ou pacientes com alto risco para RAM; e, um sistema de monitorizagdo concorrente através
da vigilancia do uso de medicamentos considerados antidotos (p. e., anti-histaminicos,
adrenalina e corticoster6ides), comumente utilizados para o tratamento dos sintomas das
RAM (ASHP 1989).

Apesar de ser um método bastante utilizado e recomendado, o sistema de
notificag@o expontinea, apresenta baixos niveis de detecgdo de RAMs quando comparado
ao sistema de monitorizagdio intensiva, devido a baixa notificagdo por parte dos
profissionais da area da satide. Portanto, uma associag@o das estratégias supra citadas é
utilizada para obten¢@o de melhores resultados (ASHP 1989; CASE e GUZZETTI 1986;
FLETCHER 1991; EDWARDS 1997).

O envolvimento do farmacéutico e do servigo de farmacia hospitalar junto a equipe
multidisciplinar, no programa de monitorizagéio, ¢ essencial para o bom funcionamento
deste, auxiliando na prevencéo e detecgdo das reagdes adversas (GARDNER ¢ WATSON

1970; ASHP 1989; LEAPE e col. 1999).
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Apesar da dificuldade de reconhecer como tal uma RAM produzida por um
medicamento, seu diagnostico e a possibilidade de preveni-la melhoram se o prescritor
conhecer bem o farmaco administrado. Por outro lado. o médico deve pensar sempre na
possivel etiologia farmacolégica ante qualquer quadro. Este é o inico modo de melhorar o
reconhecimento clinico dos efeitos indesejaveis produzidos por medicamentos (LAPORTE
e CAPELLA 1993).

O Brasil, at¢ o ano de 2001 ainda ndo possuia um sistema nacional de
farmacovigilancia, o que vinha dificultando o acesso a dados sobre a ocorréncia de RAM
em nosso Pais. Entretanto, no dia 8 de maio do mesmo ano, o Ministério da Saiide publicou
no Diario Oficial a Portaria n° 696, que regulamenta a criagdo do Centro Nacional de
Monitorizagdo de Medicamentos (CNMM), sediado na Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitdria. A partir de entdo, o Brasil passou a integrar o Sistema Internacional de
Farmacovigildncia com sede em Uppsala, na Suécia (ANVISA 2001a; Brasil 2001).

A ANVISA também criou a Unidade de Coordenagdo de Vigilancia Sanitéria em
Hospitais (UHOSP), ligada a Geréncia-Geral de Seguranga Sanitaria de Produtos de Saude
P6s-Comercializagdo (GGSPS), para coordenar o Comité Organizador de Vigilancia
Sanitiria em Hospitais (COVISAH) e introduziu um programa de farmacovigildncia em

100 hospitais-sentinela no ano de 2002 (ANVISA 2001b).



1.5 Justificativa

Considerando que os EAM constituem um problema grave de saide publica e que
no Brasil existem poucos trabalhos realizados nesta area, faz-se necessaria uma avaliagio
da ocorréncia de eventos adversos a antibidticos em nosso Pais.

Neste sentido, esta pesquisa realizada em um hospital universitario brasileiro, ¢ uma

contribui¢do ao conhecimento dos eventos adversos a antimicrobianos em nosso meio.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Pesquisar a ocorréncia de eventos adversos a antibidticos em pacientes internados

no setor de Clinica Médica do Hospital Universitario Regional de Maringa.

2.2 Objetivos Especificos

Verificar a freqiiéncia de possiveis eventos adversos quanto ao uso de antibidticos
segundo indicag¢fo, dose, via de administragio, posologia, tempo de duragdo do
tratamento e administragdo, em pacientes internados no setor de Clinica Médica do
Hospital Universitario Regional de Marings;

Verificar a presenga de possiveis interagdes medicamentosas com antibidticos em
pacientes internados no setor de Clinica Médica do Hospital Universitdrio Regional de
Maringa;

Verificar a presenga de reag3es adversas a antibidticos em pacientes internados no setor

de Clinica Médica do Hospital Universitario Regional de Maringa.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Caracterizacio da area de estudo

A cidade de Maringd, fundada pela Companhia Melhoramentos Norte do Parana em
1947, possuia em 2000, 288.653 habitantes, segundo Censo Demografico (FUNDACAO
IBGE 2001).

A 15" Regional de Satide compreende 30 municipios, sendo Maringé a sede da Macro
Regido 4.

Atualmente a cidade possui uma rede com 27 nucleos integrados de saide (NIS), 10
hospitais privados e 2 publicos, o Hospital e Maternidade Municipal ¢ o Hospital
Universitario Regional de Maringa.

O Hospital Universitdrio Regional de Maringd é um O6rgdo suplementar da
Universidade Estadual de Maringé (UEM), atendendo a populagdo de Maringa e dos outros
29 municipios da 15  Regional de Satide, prioritariamente.

O atendimento & populagéo teve inicio em junho de 1989 com implanta¢do de uma
unidade piloto, denominada entdo de Pronto Socorro Municipal. Desde entéo, houve
expansio significativa da estrutura fisica e de recursos humanos.

O HUM coloca a disposigio do Sistema Unico de Saude (SUS), 104 leitos de
internagdo, nas Unidades de Pediatria, Clinica Cirlrgica, Clinica Médica, Ginecologia e
Obstetricia, Ber¢ario, UTI Neonatal, UTI Pediatrica e UTI Geral, além de 20 leitos para
observagdo no Pronto Atendimento. Conta, em sua estrutura, com Centro Cirtirgico,

Ambulatério Médico e de Enfermagem para a assisténcia & saude da Comunidade
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Universitaria, Ambulatério de Especialidades. além dos servicos de radiologia,
hemodialise, laboratério de andlises clinicas e o Hemocentro Regional de Maringa,
incorporado ao HUM em 1992, apds convénio entre a Secretaria de Estado da Saide do
Parana e a UEM.

Em sua estrutura organizacional, é dirigido por uma Superintendéncia a qual estdo
subordinadas 5 diretorias, sendo elas: Diretoria Médica, Diretoria de Enfermagem,
Diretoria Administrativa, Diretoria do Hemocentro e Diretoria de Analises Clinicas e
Farmacia Hospitalar.

A Farmacia Hospitalar esta constituida por 8 setores: o setor administrativo, o setor de
dispensagdo de medicamentos, duas farmdcias satélites, a central de abastecimento
farmacéutico (CAF), o setor de diluicdo de germicidas, o setor de preparo de nutrigédo
parenteral ¢ o Servico de Informagdo de Medicamentos (SIM). O Servigo de Farmacia
Hospitalar conta com 6 farmacéuticos efetivos e apoio de 3 docentes da Disciplina de
Farméicia Hospitalar e de 1 docente da Disciplina de Farmacologia, lotados no
Departamento de Farmacia e Farmacologia da UEM.

O HUM participa do projeto Hospitais-Sentinela da ANVISA desde o ano 2002, e
vem desenvolvendo um programa de farmacovigildncia intra-hospitalar que conta com a
participagdo de médicos, farmacéuticos, enfermeiros e estagidrios dos cursos da area de

saude.
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3.2 Populacio de estudo

Foi realizado um segmento prospectivo, descritivo, durante o periodo de seis meses
(setembro de 2002 a fevereiro de 2003), dos pacientes internados no setor de Clinica
Meédica do HUM.

A Clinica médica atende pacientes adultos e conta com 15 leitos, com uma taxa de
ocupacdo média de 85%.

Os pacientes que fizeram uso de antibidticos foram selecionados por meio da
segunda via das prescrigdes médicas que chegaram ao servico de farmdacia hospitalar, de
acordo com a ordem de internagdo.

Foi realizado um monitoramento iﬁtensivo durante todo o periodo de interna¢io do
paciente. O acompanhamento foi realizado por meio da revisdo dos prontudrios € os dados
anotados em uma ficha padronizada (anexo 1), que incluiu os seguintes dados:

a) varidveis gerais: idade, sexo, diagndstico, periodo de internagfo, periodo de
permanéncia no estudo;

b) varidveis relativas aos medicamentos: antibi6ticos prescritos, total de antibidticos
prescritos, outros medicamentos prescritos, total dos medicamentos prescritos;

¢) varidveis relativas ao uso de antibiético: indicago, objetivo do uso, dose, via de
administragfo, posologia, duragdo do tratamento com antibidtico, associa¢do de
antibidticos, cultura e antibiograma, adesdo ao protocolo de tratamento de

pneumonias e outras doengas pleuropulmonares (anexo 2);



21

d) vanaveis relativas a presenga de eventos adversos: eventos relacionados ao processo
de prescri¢do e administragdo do antibidtico, sinais e sintomas apresentados pelo
paciente, possiveis interagdes medicamentosas e reagdes adversas a medicamentos;

e) variaveis do paciente avaliadas laboratorialmente ou por imagem: exames
laboratoriais, raio-x, ultra-sonografia. tomografia e outros exames por imagem;

f) varidveis relativas aos procedimetos invasivos: uso de cateter venoso, periférico,
cateter venoso central, drenos, sonda nasogastrica ou nasoenteral, sonda vesical,

entubacgio, ventilagdo artificial, didlise e hemotransfusdes.

Foi dada atengdio especial a possiveis sinais de EAM como troca ou suspensio do
antibidtico, exames laboratoriais alterados e uso de medicamentos considerados antidotos.

Os sinais e sintomas relatados nos prontuérios dos pacientes foram discutidos com a
médica infectologista chefe da Clinica Médica e do Servigco de Controle de Infecgéo
Hospitalar (SCIH) para estabelecer a possibilidade de um EAM, contribuindo para o
diagnostico diferencial das RAM.

Quando possivel, foi estabelecida relagdo causal das RAM utilizando-se o Algoritimo

de Naranjo (NARANIJO e col. 1981) (anexo 3).



3.3 Critérios de inclusio e exclusio

Inclusio
Pacientes internados no setor de Clinica Médica do Hospital Universitadrio Regional
de Maringa no periodo de 01 de setembro de 2002 a 28 de fevereiro de 2003, que fizeram

uso de antibidticos para tratamento de infeccdes bacterianas.

Exclusio
Foram excluidos os pacientes provenientes da UTI, pacientes com tempo de
permanéncia no estudo menor que 48 horas e pacientes que usaram antibidticos para

tratamento de outras formas microbianas (fungos e protozoarios).

3.4 Critérios para a avaliagio do uso de antibidticos

Os critérios utilizados foram baseados em pesquisa bibliogrifica no banco de dados
Micromedex Volume-114 (2002), Drug Information (ASHP 2002) e Drug Interection Facts
(TRATO 2002), para cada antibi6tico prescrito (anexos 4 ¢ 5).

Foram consideradas as seguintes variaveis:

I. Indicagédo:
¢ Correta: concorda com o uso da terapia antimicrobiana

e Incorreta: ndo concorda com o uso da terapia antimicrobiana



[1.0bjetivo do uso:
e Terapéutico

e Profilatico

I1I. Cultura e antibiograma:
e Positiva com realizagéo de antibiograma
e Negativa

e Nio realizada

VI. Dose:
e Correta: de acordo com a dose preconizada em literatura
e Incorreta: diferente da dose preconizada em literatura

e Nio verificado: quando a indicaggo foi considerada incorreta

V. Via de administragéo
e Viaoral
e Viaintravenosa
e Viaintramuscular

e Qutra

V1. Posologia
e Correta: de acordo com posologia preconizada em literatura

¢ Incorreta: diferente da posologia preconizada em literatura
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e Nao verificado: quando a indicagio foi considerada incorreta

VIIL. Duragdo do tratamento
e Correto: tempo igual ao preconizado na literatura
e Incorreto: tempo inferior ou superior ao preconizado na literatura
e Naio avaliado: paciente transferido, alta a pedido ou dbito

e Nio verificado: quando a indicagdo foi considerada incorreta

VIII. Associagéo de antibidticos
e Sinergismo: associagdo de antibi6ticos bactericidas
e Antagonismo: associagdo de antibioticos bactericidas e bacteriostaticos
e Adigdo: associagdo de antibidticos bacteriostaticos

¢ Outras possiveis interagdes

IX. Administragdo do antibiético
e Correta: quando foi registrada a administragdo no horério prescrito
e Incorreta: quando ndo foi registrada a administragdo no horario prescrito, sem
justificativa

e Nio verificado: quando a indicagéo foi considerada incorreta

X. Tratamento de Pneumonias
e Prescri¢do de acordo com protocolo

e Prescri¢fo néo baseada no protocolo
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3.5 Critérios para detec¢do de eventos adversos a antibiéticos

¢ Evento adverso prevenivel: um evento que tenha sido causado por erros que
poderiam ser evitados considerando a prescri¢do e a administragdo do antibidtico e
que causaram danos ao paciente (indicagfo, dose, posologia, tempo de tratamento,

administrag@o e interagdes medicamentosas)

e Evento adverso ndo prevenivel: um evento que tenha ocorrido apesar da

prescri¢do e do uso corretos do medicamento (reagdo adversa a antibiéticos)

e Evento adverso potencial: um evento que tenha sido detectado porém n#o causou
dano ao paciente (indicag@o, dose, posologia, tempo de tratamento, administragzo e

possiveis interagdes medicamentosas)

3.6 Analise dos dados

Os dados foram organizados em um banco de dados utilizando-se o programa
Statistica, versdo 5.0.

Os medicamentos foram classificados utilizando-se a Anatomical Therapeutic
Chemical Classification Index (ATC), do WHO Collaborating Centre for Drug Statistics

Methodology (WHOa 1997). Neste sistema de classificagdo os medicamentos sfo
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distribuidos de acordo com 6rgdos ou sistemas onde exercerdo sua a¢do e por suas
caracteristicas terapéuticas e quimicas.

Os diagnésticos foram classificados de acordo com o codigo internacional de
doencgas CID10 (1993).

Para verificar se os eventos adversos suspeitos eram conhecidos e descritos em
literatura, foi utilizado o Drugdex Drug Evaluation (MICROMEDEX, 2002).

As RAM foram descritas utilizando-se a terminologia do World Health
Organization Adverse Reaction Terminology (WHO-ART), desenvolvida para padronizar a
descrig¢do destas reagdes (WHO 1997).

A causalidade entre uma RAM e um medicamento foi avaliada utilizando-se o

algoritimo de Naranjo e col. (1981).

3.7 Aspectos éticos

O estudo seguiu os requisitos da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude
do Brasil (BRASIL 1996), que regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos.

A pesquisa ndo apresentou riscos aos pacientes, pois envolveu apenas a consulta aos
prontuarios dos mesmos, e os resultados fornecerdo subsidios para a formulagio de uma
terapia antimicrobiana mais racional.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Faculdade de
Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo e pelo Comité Permanente de Etica em

Pesquisa envolvendo Seres Humanos (COPEP) da Universidade Estadual de Maringa.



4 RESULTADOS

No periodo de 01 de setembro de 2002 a 28 de fevereiro de 2003 foi acompanhado o
internamento de 258 pacientes que deram entrada no setor de Clinica Médica do Hospital
Universitario Regional de Maringa. Destes. foram excluidos 44 pacientes provenientes da
UTI, 6 pacientes que utilizaram antibidtico para tratamento de infec¢des causadas por
fungos ou protozodrios, 7 pacientes que utilizaram antibidtico, mas permaneceram
internados no setor por um tempo inferior a 48 horas e 114 que n#o utilizaram antibi6ticos
durante o internamento. Portanto, atenderam aos critérios de inclusio 87 pacientes.

Dos pacientes avaliados, 62,1% eram do sexo masculino e 37,9% do sexo feminino,
sendo a média de idade 59,5 anos (15-92) com desvio padrdo de 20,8, e a moda de idade de

75 anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes internados na Clinica Médica do Hospital
Universitario Regional de Maringé - PR, que utilizaram antibioticos, segundo a faixa etéria,

setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

Faixa etaria Numero de %
Pacientes
15— 19 anos 6 6,9
20 ]———{ 59 anos 30 34,5
60 |— 92 anos 51 58,6

Total 87 100
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O tempo médio de internamento destes pacientes foi de 10,8 dias (2-39), com desvio
padrdo de 7,2 e a média de durag@o da terapia antimicrobiana foi de 9,0 dias (2-37), com
desvio padrio de 6,0. Para os pacientes que nfio usaram antibidtico o tempo médio de
internacdo foi de 6,4 dias (1-26).

A média de diagnoésticos por paciente foi de 3,5 diagndsticos (1-6), com desvio padrdo
de 1,4. Os diagndsticos mais freqiientes que levaram ao uso de antibidticos segundo a
classificacdo internacional das doengas (CID10, 1993), foram: doengas do aparelho
respiratorio (44,2%), doengas do aparelho genitourinario (25,6%) e doengas infecciosas
(12,4%) conforme a Tabela 2.

Foi constatada a prescri¢do de 23 tipos diferentes de antibi6ticos, como apresentado na
Tabela 3. Verificaram-se associa¢des de antibidticos as quais estdo apresentadas na Tabela
4. Observou-se que 28,7% (25) dos pacientes fizeram uso de 2 ou mais antibidticos. A
média de antibidticos prescritos por paciente foi de 1,6 antibidticos (1-6), com desvio
padréo de 1,0.

Na Tabela 5 sdo apresentadas as possiveis intera¢des entre antibidticos e outros
farmacos. Na mesma tabela sdo listados os possiveis efeitos das interagcdes e sua
severidade, de acordo com a literatura. Foram observadas a ocorréncia de 39 prescri¢es,
sendo Betalactimicos+Heparina a mais utilizada (28 vezes) seguida por
Quinolonas+Diuréticos de Alga (6 vezes). A primeira apresenta um grau de severidade
moderado e a segunda um grau leve.

O exame de cultura foi solicitado para 30 pacientes, entretanto a prescrigdo s6 pode se

basear nos resultados de antibiogramas de 8 culturas positivas (Tabela 6).
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Tabela 2 — Diagnésticos, segundo capitulos da CID 10, que levaram a prescrigdo de

antibidticos na Clinica Médica* do Hospital Universitario Regional de Maringa -PR,

setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

Diagnésticos n ) Doengas

Capitulo 1: Algumas 14 12,4  Erisipela (4), Septicemia (3), Meningite

doengas infecciosas e meningococica (1), Meningite bacteriana (1),

parasitarias Gastroenterite (3), Tuberculose (1), Sindrome
infecciosa (ndo especificada) (1)

Capitulo 2: 3 2,7 Doenga mieloproliferativa cronica (1),

Neoplasias (Tumores) Neoplasia benigna de paratiredide (1),
Carcinoma de esofago (1)

Capitulo 4: Doengas 4 3,5 Hiperparatireoidismo (1), complicagdes

endocrinas, circulatérias periféricas (3)

nutricionais e

metabolicas

Capitulo 8: Doengas 1 0,9 Otite média aguda supurativa (1)

do ouvido e da

apofise mastoide

Capitulo 9: Doengas 2 1,8 Endocardite infeciosa aguda (1), Embolia e

do aparelho trombose de veia ndo especificada (1)

circulatdrio

Capitulo 10: Doencas 50 44,2  Pneumonia (38), Doenga pulmonar obstrutiva

do aparelho cronica (2), Derrame pleural (5), Derrame

respiratorio intersticial (1), Amigdalite aguda (1), Abscesso
pulmonar (1), Piotérax (2)

Capitulo 11: Doengas 2 1,8 Pancreatite aguda (1), Cirrose hepética (1)

do aparelho digestivo

Capitulo 12: Doengas 6 53 Ulcera de decibito (2), Celulite (2), Piodermite

da pele e do tecido (1), Psoriase (1)

subcutineo

Capitulo 13: Doengas 1 0,9 Artrite piogénica (1)

do sistema

osteomuscular e do

tecido conjuntivo

Capitulo 14: Doengas 29 25,6 Infecgdo do trato urindrio (19), Sindrome

do aparelho nefrética (1), Pielonefrite (4), Orquite (2),

genitourinario Insuficiéncia renal cronica 2),
Glomerulonefrite rapidamente progressiva (1)

Capitulo 20: Causas 1 0,9 Exposigdo ao fogo (1)

externas de

morbidade e

mortalidade

Total 113* 100

* Houveram pacientes com mais de um diagnéstico
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Tabela 3 — Freqiiéncia da prescricdo de antibidticos na Clinica Médica do Hospital

Universitario Regional de Maringé -PR, setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

Antibiéticos ATC Freqiiéncia
n %
Ceftriaxona JO1DAI13 27 20,0
Cefalotina JO1DAO3 18 13,3
Ampicilina+Sulbactam JOICRO1 17 12,5
Ciprofloxacino JOIMAO2 17 12,5
Norfloxacino JOIMAO6 7 5,1
Amicacina JO1GB06 7 5,1
Ampicilina JO1CAO1 6 4.4
Gentamicina JO1GBO3 6 4,4
Clindamicina JOIFFO1 5 3,7
Claritromicina JO1IFAO09 4 3,0
Meropenem JOIDHO02 3 2,2
Metronidazol JO1XDO01 3 2,2
Vancomicina JO1XAO01 3 2,2
Amoxicilina JO1CAO04 2 1,5
Sulfametoxazol+Trimetoprima JO1EEO1 2 1,5
Ceftazidima JOIDAI11 1 0,8
Isoniazida JO4ACO1 1 0,8
Cloranfenicol JO1BAO1 1 0,8
Oxacilina JO1CF04 1 0,8
Penicilina G cristalina JO1CEO1 1 0,8
Pirazinamida JO4AKO1 1 0,8
Rifampcina JO4AB02 1 0,8
Tetraciclina JO1AAQ7 1 0,8
Total 135 100




Tabela 4 — AssociagOes de classes de antibidticos prescritas e possiveis interagdes na Clinica Médica do Hospital

Universitario Regional de Maringé -PR. setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

Associacoes de classes de antibiéticos Interaciio Freqiiéncia

n %

~

Betalactdmicos + Aminoglicosideos Aumento do risco de 9 334

nefrotoxicidade e Sinergismo

Betalactimicos + Macrolideos Inativagiio dos betalactamicos 4 14.8
Betalactimicos + Lincosamidas Antagonismo 2 7.4
Betalactimicos + Nitroimidazoéis Sinergismo ] 3.7
Betalactimicos + Quinolonas Sinergismo 2 7.4
Betalactimicos + Aminoglicosideos + Lincosamidas Antagonismo 2 7.4
Betalactimicos + Aminoglicosideos + Nitroimidazéis Sinergismo 2 74
Betalactamicos + Quinolonas + Glicopeptideos Sinergismo ] 3.7
Carbapenémicos + Glicopeptidcos Sinergismo 2 7.4
Carbapenémicos + Lincosamidas Antagonismo | 3.7
Rifampicina + Isoniazida + Pirazinamida Aumento do risco de ] 3.7

hepatotoxicidade

Total 27 100

Fonte: Micromedex 2002; Drug Information 2002; Drug Interection Facts 2002
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Tabela 5 — Interagcdes medicamentosas potenciais entre antibioticos e outros farmacos

prescritos, € os efeitos possiveis bem como sua gravidade, observadas na Clinica Médica do

Hospital Universitario Regional de Maringé -PR, setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

Antibidticos Farmacos n Possiveis efeitos Gravidade
Betalactdmicos Heparina 28 Aumento do risco de Moderada
sangramento
Quinolonas Diuréticos 6 Aumento dos efeitos Leve
de al¢a farmacoldgicos da
quinolona
Claritromicina Omeprazol 1 Aumento da concentragdo Leve
sérica do omeprazol
Nitroimidazéis Fenitoina 1 Aumento do nivel séricode  Moderada
fenitoina
Aminoglicosideos  Diuréticos 1 Aumento do risco de nefro-  Severa
de alca ototoxicidade
Quinolonas Propranolol 1 Diminuig¢éo do Moderada
metabolismo hepético do
propanolol
Quinolonas Fenitoina 1 Diminuigéo dos niveis Moderada
séricos da fenitoina
Total 39

Fonte: Drug Interection Facts, 2002; Micromedex, 2002
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Tabela 6 — Resultado das culturas realizadas na Clinica Médica do Hospital Universitario

Regional de Maringa -PR, setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

Culturas Frequéncia
n Y%
Positivo 8 9.2
Negativo 22 253
Nio realizado 57 65,5
Total 87 100

Dos 43 casos diagnosticados com doengas do trato respiratorio, 86,0% (37) foram

tratados com base no protocolo para tratamento de pneumonias existente no hospital

(Tabela 7).

Tabela 7 — Adesdo ao protocolo de terapia antimicrobiana nas infecgbes bronquicas e

pleuropulmonares na Clinica Médica do Hospital Universitario Regional de Maringa-PR,

setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

Protocolo Frequéncia
n Y
Sim 37 86,0
Nio 6 14,0
Total 43 100
SnpUCk
P PP\U"O



34

Os resultados da avalia¢&o da prescri¢é@o de antibidticos segundo indicagdo,objetivo do
uso, dose, posologia e tempo de tratamento sdo apresentados na Tabela 8.

A indicagdo do tratamento com antibiotico foi considerada incorreta em dois casos. O
primeiro caso com objetivo terapéutico foi prescrito Cefalotina para um paciente com
diagndstico de carcinoma de esdfago, sem sinais clinicos e laboratoriais que indicassem
infeccdo. No segundo caso, paciente com hiperparatireoidismo e carcinoma de paratiredide,
foi prescrita Tetraciclina durante 9 dias com objetivo profilatico antes da realizagdo de
bidpsia Ossea para investigagdo de dor em membro inferior esquerdo. Néo foi encontrada
em literatura descrigfo para esta indicacao.

A dose dos antimicrobianos foi considerada incorreta em 4 prescricdes de

Aminoglicosideos, onde havia a necessidade de redugéo da dose, como descrito a seguir:

Caso 1. Paciente do sexo feminino, com 81 anos de idade, diagnosticada com erisipela em
membro inferior direito, hipertenséo arterial e Diabetes Mellitus tipo Il ambas controladas,
foi prescrito Cefalotina 1g + Amicacina 1g. Apds inicio do tratamento com a associag@o de
antibioticos referida, observou-se elevagdo dos niveis séricos de creatinina com célculo do
clearance de creatinina em 51%. Assim, a dose de Amicacina foi considerada incorreta,
sendo reduzida a metade, devido as caracteristicas fisiopatolégicas, doenga de base e idade

avancada da paciente.

Caso 2. Paciente do sexo masculino, com 88 anos de idade, diagnosticado com pneumonia
comunitéaria, Diabetes Mellitus tipo II descompensada, hipertensdo arterial, insuficiéncia
respiratéria e historia de internagdes anteriores devido a neffite, foi prescrito Ceftriaxona 1g

+ Clindamicina 600 mg + Amicacina 1g. Foi evidenciado aumento da creatinina sérica apds
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a introdugdo da Amicacina, sendo a dose considerada elevada devido as caracteristicas

fisiopatologicas, doenga de base e idade avangada da paciente.

Caso3. Paciente do sexo masculino, com 77 anos de idade, diagnosticado com erisipela em
membro inferior esquerdo, artrite piogénica em joelho esquerdo, hipertensdo arterial,
Diabetes Mellitus do tipo II e insuficiéncia renal cronica, foi prescrito Cefalotina 1g +
Gentamicina 180 mg. Apés o inicio do tratamento observou-se elevagdo acentuada dos
niveis séricos de creatinina (1,05 a 9,75) e uréia, prescrevendo-se Cefiriaxona 1g em
substituicdo ao tratamento anterior. A dose de Gentamicina foi considerada incorreta
devido as caracteristicas fisiopatoldgicas, doenga de base ¢ idade avancada da paciente,

causando um agravamento da fungdo renal, necessitando-se hemodidlise.

Caso 4. Paciente do sexo masculino, com 79 anos de idade, diagnosticado com pneumonia
comunitaria, infecgdo do trato urinario hospitalar, Diabetes Mellitus do tipo II €
insuficiéncia venosa periférica, foi prescrito Ceftriaxona 1g + Clindamicina 600 mg +
Amicacina 1g, apds o sexto dia substituiu-se os dois primeiros antibidticos por
Ciprofloxacino 400mg. A dose de Amicacina foi considerada incorreta devido as

caracteristicas fisiopatoldgicas e idade avangada da paciente.

Quanto a administragio dos antibidticos, somente 1 (1,1%) foi considerada incorreta e
com relagdo & via de administrag@o, apenas 11 pacientes fizeram uso de antimicrobianos
pela via oral. Entretanto, em 6 destes foi utilizada a via parenteral para administra¢do de
outros farmacos. Assim, a via de administragfo mais utilizada foi a intravenosa em 77

(88,5%) pacientes.
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Tabela 8 — Avaliacfo da prescri¢@o de antibidticos segundo indicag@o,objetivo do uso, dose, posologia e tempo de tratamento

no setor de Clinica Médica, HUM-UEM, Maringa-PR, setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

Indicaciio Objetivo

Tempo de tratamento

Terapéutico

n %

Nio

verificado’

n %

Nao Nio

adequado avaliado®

n % n %

Nio

verificado’

n %

Correta 85 97,8

Incorreta P 11

23 264 12 138

0 00 0 00

0 00

2 23

Total 87

100,0

87 100,0

1 e e e o . . . . L .
Quando a indicago foi considerada incorreta, os itens dose, posologia, ¢ tempo de tratamento ndo foram verificados.

2 O tempo de tratamento nio pode ser avaliado para os pacientes que foram transferidos de setor ou de instituigio, que tiveram alta a pedido ou foram a

6bito.
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Tabela 09 — Tempo de tratamento inadequado segundo diagnostico e antibidtico prescrito
na Clinica Médica do Hospital Universitario Regional de Maringa-PR, setembro de 2002 a

fevereiro de 2003. (n=23)

Diagnésticos n % Antibiéticos n Tempo
Tratamento
(dias)
Pneumonia 11 478 Ampicilina 1 S
Ampicilina+Sulbactam 7 5-8
Ceftriaxona 2 4
Ceftriaxona+Claritromicina 1 7
Abscesso pulmonar 1 8,7 Ciprofloxacino 1 6
DPOC! 1 43 Ampicilina+Sulbactam 1 6
Sindrome Nefrotica 1 4,3 Cefalotina 1 7
Pielonefrite 2 4,3 Ciprofloxacino 1 5
Norfloxacino 1 3
Pielonefrite+ITU? 1 43 Ciprofloxacino 1 6
ITU 1 43 Norfloxacino 1 5
ITU+Orquite 1 4.3 Norfloxacino 1 4
ITU+Gastroenterite 1 43 Ciprofloxacino 1 3
Gastroenterite 1 43 Ampicilina 1 4
Piodermite+Celulite 1 43 Cefalotina 1 4
Ulcerade dectibito 1 4,3  Cefalotina 1 8
Total 23 100

"Doenca pulmonar obstrutiva cronica

? Infecgdo do trato urinario
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O tempo de tratamento ndo foi adequado em 23 (26,4%) casos, descritos na Tabela 9.

Dos 83 pacientes que fizeram uso de cateter venoso periférico, 12 (13,8%)
apresentaram flebite no local da pung¢do. Os demais procedimentos - sondagem, entubagio
traqueal, nutri¢do artificial entre outros - estdo descritos na Tabela 10.

Foram detectados 4 eventos adversos preveniveis e 3 ndo preveniveis conforme Tabela
11 e 87 eventos adversos potenciais apresentados na Tabela 12.

Quanto aos eventos adversos preveniveis, considerou-se 1 (1,1%) dose incorreta de
aminoglicosideo descrita acima (caso 3) pois esta causou altera¢des fisiopatologicas no
paciente com agravamento da fun¢@io renal, sendo evidenciadas altera¢Ges clinicas e
laboratoriais (elevagdo da creatinina sérica) durante o periodo de intemamento, havendo a
necessidade de hemodialise.

As 3 (3,4%) intera¢cbes medicamentosas foram decorrentes da associagdo entre

betalactdmicos e aminoglicosideos descritos a seguir:

Interagdo 1: Paciente do sexo masculino, com 69 anos de idade, diagnosticado com
complicagdes circulatorias periféricas devido a Diabetes Mellitus do tipo II e hipertensdo
arterial, foi prescrito Cefalotina 1g + Gentamicina 160 mg, evidenciando-se um
agravamento da fun¢do renal através de sintomas e provas laboratoriais alteradas (elevagéo

dos niveis séricos de creatinina).

Interagdo 2: Paciente do sexo masculino, com 88 anos de idade, com diagndstico de
pneumonia comunitaria, prescreveu-se Cefalotina 1g + Gentamicina 60 mg, evidenciando-
se um agravamento da func¢io renal através de sintomas e provas laboratoriais alteradas

(elevagdo dos niveis séricos de creatinina).



Interagdo 3. Paciente do sexo masculino, com 68 anos de idade, com diagndstico de
pneumonia comunitaria, doen¢a pulmonar obstrutiva cronica e anemia, foi tratado com
Ceftriaxona 1g por 6 dias, associando-se Amicacina 500mg por mais 4 dias, apds a qual
evidenciou-se um agravamento da funcéo renal através de sintomas e provas laboratoriais

alteradas (elevag@o dos niveis séricos de creatinina).

Quanto aos eventos adversos ndo preveniveis, encontrou-se 3 (3,4%) reagdes adversas

as quinolonas que sfo descritas a seguir:

RAM 1. Paciente do sexo feminino, com 38 anos de idade, com diagndstico de pielonefrite
e infecgbes do trato urinario de repeticdo, iniciou tratamento com ciprofloxacino 200mg
intravenoso sendo substituido por Ciprofloxacino 250 mg via oral, apresentou dor
epigéstrica acompanhada de ndauseas, sudorese e taquicardia apds ingestdo do referido

medicamento.

RAM 2. Paciente do sexo masculino, com 15 anos de idade, com infecg¢do do trato urinério
e Diabetes Mellitus do tipo I descompensada, tratado com Norfloxacino 400 mg por via

oral apresentou dor epigéstrica sempre ap6s ingestdo do antibidtico.

RAM 3. Paciente do sexo feminino, com 36 anos de idade, com diagndstico de pielonefrite
aguda e anemia, tratada com Norfloxacino 400mg por via oral, apresentou dor epigéstrica

apos ingesta do antibidtico.
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Quanto aos eventos potenciais, isto € aqueles que n8o chegaram a causar dano ao
paciente, destaca-se 2 (2,2%) indicagdes incorretas, onde ndo havia necessidade de uso de
antimicrobianos, dose incorreta em 3 (2,2%) pacientes, tempo de tratamento inadequado em
23 (26,4%), administagdo incorretaem 1 (1,1%) e possiveis interagdes medicamentosas em

55 (63,2%).
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Tabela 10 — Procedimentos e instrumentalizagdes observados na Clinica Médica do

Hospital Universitario Regional de Maringa-PR, setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

(n=87)
Procedimento Frequéncia

n Y%
Cateter venoso periférico 83 95,4
Sonda nasogastrica 14 16,1
Cateter venoso central 10 11,5
Entubac¢io traqueal+ventilagdo mecéanica 7 8,0
Sondagem vesical 6 6,9
Dreno de térax 5 5,7
Oxigénio 11 12,6
Nutri¢do enteral 6 6,9
Nutri¢ao parenteral 1 1,2
Hemodialise 3 3,4

Hemotransfusdo 18 20,7
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Tabela 11 — Eventos adversos a antibidticos observados na de Clinica Médica do Hospital

Universitario Regional de Maringa-PR, setembro de 2002 a fevereiro de 2003. (n=87)

Evento adverso Frequéncia
n %o
Prevenivel
Interagdo medicamentosa 3/87 3.4
Dose incorreta 1/87 1,1
Nio prevenivel
Reacdio adversa 3/87 3,4

Total 7

8,0




43

Tabela 12 — Eventos adversos potenciais* a antibidticos observados na de Clinica Médica

do Hospital Universitario Regional de Maringa-PR, setembro de 2002 a fevereiro de 2003.

(n=87)
Evento adverso Frequéncia
n %
Potencial
Indicagdo incorreta 2/87 2,3
Dose incorreta 3/87 3,5
Tempo tratamento inadequado 23/87 264
Administragdo incorreta 1/87 1,1
Possivel interagdo medicamentosa 55/87 63,2
Total 87 100

* Houveram pacientes com mais de um evento adverso potencial
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5 DISCUSSAO

Os antimicrobianos estdo entre os medicamentos mais consumidos do arsenal
terapéutico e a sua utilizagdo embora de excepcional valor pratico, pode trazer sérios
prejuizos para o paciente, para instituic@o e para o sistema de satde publica (SILVA 1998).

A complexidade das patologias atendidas no HUM, um hospital terciario e
universitario, pode levar a um nimero maior de prescri¢des de antibidticos. Encontrou-se
uma média de 3,5 diagndsticos por paciente e em alguns casos os pacientes chegaram ao
hospital com infec¢do em mais de um sitio anatémico (p.e. pneumonia e infecgdo do trato
urindrio) ou desenvolveram infec¢do hospitalar durante o internamento. Observou-se que a
média de prescri¢éo foi de 1,6 antibidticos/paciente, dado semelhante a outro estudo sobre
o uso destes medicamentos desenvolvido no Hospital das Clinicas da UNICAMP, em 2000,
onde a média foi de 1,74 antibidticos/paciente (FONSECA 2002).

A moda de idade dos pacientes internados foi de 75,0 anos, medida esta que melhor
expressa esta varidvel, ja que 58,6% dos pacientes eram idosos.

O tempo médio de internamento destes pacientes foi de 10,8 dias, semelhante ao
observado por SHAPIRO (1979) e FONSECA (2002) que relatam uma média de 10 e 10,7
dias respectivamente. O tempo médio de duragéo da terapia antimicrobiana foi de 9 dias e
para os pacientes que ndo fizeram uso de antimicrobianos o tempo de internamento foi
menor 6,4 dias.

Foram encontrados 23 diferentes antimicrobianos, sendo o mais utilizado a
Ceftriaxona (20,0%), seguido pela Cefalotina (13,3%), Ampicilina+Sulbactam e o

Ciprofloxacino com 12,5% cada. Ceftriaxona e Ampicilina+Sulbactam sfo farmacos de
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primeira escolha para o tratamento de doengas do aparelho respiratério, responséaveis por
43,8% dos diagndsticos, de acordo com o protocolo existente na institui¢do (anexo 6).

As cefalosporinas (34,1%) foram o grupo mais prescrito, seguido pelas penicilinas
(20,0%), quinolonas (17,8%), aminoglicosideos (9.6%), lincosamidas (3,7%) e macrolideos
(2,9%). Dados do Ministério da Satde sobre o consumo de antibiéticos em hospitais
brasileiros (até 300 leitos), prestadores de servigos para o Sistema Unico de Satde, também
mostram as cefalosporinas (31,1%) como o grupo mais prescrito, seguido pelas penicilinas
(25,4%) (PRADE e col. 1995). Em estudo semelhante realizado em Salt Lake City nos
Estados Unidos, em 1990, as cefalosporinas foram os antibidticos mais freqiientes,
responsaveis por 45,3% do total de antimicrobianos prescritos (HUTH e BURKE 1996).
CASTRO e col. (2002), em um estudo realizado em um hospital universitario em Porto
Alegre observaram que o grupo mais utilizado foi penicilinas (39,6%), seguido por
cefalosporinas (15,0%), aminoglicosideos (14,4%), sulfonamidas (12,8), glicopeptideos e
lincosamidas (3,1%).

Foi prescrito apenas um antimicrobiano para 62 (71,3%) pacientes e o uso de 2 ou
mais antibidticos foi observado em 25 (28,7%). Nove pacientes (10,3%) fizeram uso de 4
ou mais antibidticos. Este valor esta acima do observado por FONSECA (2002) em cujo
estudo 7,5% do total de pacientes estudados foram expostos a 4 ou mais antimicrobianos.
De forma ideal, o regime antimicrobiano deve constar de um unico agente anti-infecioso,
devido aos potenciais problemas associados ao uso de varias drogas, tais como: toxicidade
exacerbada, seleg@o de flora multi-resistente, antagonismo bacteriano, desrepressio de beta-
lactamases mediadas por cromossomos, aumento dos custos assistenciais, falsa sensagio de

seguranga, entre outros (SILVA 1998). Entretanto, o uso de varios antibidticos é comum,
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especialmente em pacientes criticos, onde a utilizagdo indiscriminada serve como
justificativa para situagdes de dificil controle (THOMAS e col. 1996)

As associagdes mais evidenciadas foram Betalactdmicos+Aminoglicosideos
(33,3%) e Betalactamicos+Macrolideos (14,8%). Embora estes tipos de associagdes
estejam indicados pelo protocolo de tratamento de pneumonias do HUM, apresentam
problemas de interagbes como aumento do risco de nefrotoxicidade
(Betalactimicos+Aminoglicosideos) e antagonismo bacteriano
(Betalactamicost+Macrolideos). Outras associa¢des observadas durante o estudo também
sdo  passiveis de  causarem  antagonismo:  Betalactimicos+Lincosamidas,
Betalactimicos+Aminoglicosideos+Lincosamidas e Carbapenémicos+Lincosamidas.

Os prescritores sé pudéram se basear no resultado de antibiogramas em 8 pacientes
cujos resultados das culturas foram positivos. Das 30 culturas solicitadas, 22 apresentaram
resultado negativo. Para a antibioticoterapia ser efetiva, muitas vezes ¢ fundamental a
identificagdo dos agentes causais, entretanto a efetividade de um regime empirico serd
maior quando o espectro de agentes etioldgicos for previsivel, como € o caso das
pneumonias comunitarias e infec¢des urindrias ndo complicadas (SILVA 1998; AMATO
NETO 2000). Neste estudo, das 43 complicagdes pulmonares que levaram ao uso do
antibidtico, 32 eram pneumonias comunitarias. Das 19 infecg¢des do trato urinario, foi
solicitada urocultura para 8 casos, mas em apenas 3 conseguiu-se isolar 0 agente causal.
Para as demais, a prescrigio baseou-se nos resultados de exames bacterioscopicos.

Como citado anteriormente, o HUM possui um protocolo para tratamento de
pneumonias e doengas pleuropulmonares elaborado pela Comissao de Controle de Infec¢éo
Hospitalar e Servigo de Controle de Infec¢io Hospitalar. Neste estudo observou-se que dos

43 casos de complicagbes do trato pulmonar, 37 (86,0%) foram tratadas com base no
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protocolo, sugerindo um alto grau de adeso por parte dos prescritores. Este fato pode ter
ocorrido por se tratar de um hospital escola, onde existe maior atengo ao processo
educativo. O estabelecimento de protocolos do uso de antimicrobianos é uma estratégia
restritiva que geralmente resulta em melhoria da prescri¢do quando existe supervisdo de
especialista na area (ROSA e col. 2000).

Quanto ao uso dos antibidticos foram consideradas incorretas 2 indicagdes, 1 com
objetivo do uso terapéutico e 1 profilatico, sendo este caso o tnico uso com objetivo
profilatico observado no estudo.

A dose foi considerada incorreta em 4 (4,6%) casos, devido as condigdes
fisiopatologicas, doenga de base e idade dos pacientes, requerendo uma diminui¢io na
concentragdo da dose. Os dados diferem do estudo realizado por LESAR e col. (1997) para
identificar e quantificar a freqliéncia de erros de medicamentos relacionados & prescrigéo,
em hospital tercidrio universitario de Albany nos Estados Unidos. Os autores encontraram
erros de dose devido a condigdes fisiopatoldgicas do paciente em 13,9% das prescrigdes,
com antibidticos constituindo a classe de medicamentos com maior freqiiéncia de erros
(39,7%).

O tempo de tratamento foi considerado ndo adequado em 23 (26,4%) casos e 12
(13,8%) ndo puderam ser avaliados pois os pacientes foram transferidos de setor ou
institui¢do, ou tiveram alta a pedido, ou foram a 6bito. Neste estudo encontrou-se apenas
tempos inferiores ao recomendado em literatura.

Somente em um paciente a administragdo foi considerada incorreta, pois ndo
apresentava justificativa para a nfio administrag@o registrada no prontuério. Este resultado

sugere a aten¢fo especial da enfermagem na administra¢éo destes firmacos, por se tratar de
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uma classe de medicamentos onde a agdo farmacoldgica estd intimamente ligada a
continuidade do tratamento, com manutengéo de niveis séricos adequados.

A principal via de administrag@o observada foi a intravenosa 77 (88,5%), sendo que
dos 11 pacientes que receberam a antibioticoterapia por via oral, em 6 a via parenteral foi
utilizada para administragio de outros farmacos. A troca, quando possivel, de
antimicrobianos intravenosos por orais, deve ser incentivada pelos programas de controle
de infecgéo hospitalar e principalmente pela farméacia hospitalar, pois é preciso considerar
0s custos e riscos associados a esta via, tais como flebite, celulite, bacteremia e aumento da
taxa de permanéncia (ROSA e col. 2000). Durante o estudo foi observada a ocorréncia de
flebite em 12 pacientes (13,8%), entretanto, este achado ndo pode ser correlacionado
somente ao uso de antibidticos, pois outros medicamentos também foram infundidos pela
mesma via, além de outros fatores associados que também poderiam estar causando este
quadro, tais como o tempo de cateterizacéo e as condi¢des de higiene do local da pung#o.

Virios procedimentos e instrumentalizagGes foram verificados nos 87 pacientes
acompanhados neste estudo, entre eles desta-se o uso de cateter venoso periférico (95,4%),
hemotransfusdo (20,7%), sonda nasogéastrica (16,1%), oxigénio (12,6%), cateter venoso
central (11,5%) e sonda vesical (6,9%). FONSECA (2002) demonstra em seu estudo de
adequagdo do uso de antibidticos e fatores de risco para infec¢do hospitalar em enfermarias
do Hospital das Clinicas da UNICAMP, que a transfus@io sanguinea, a cateterizagdo
urindria, a cateterizag¢fio vascular central e periférica, foram os principais fatores de risco
para o desenvolvimento de infec¢Ges hospitalares. Embora este ndo tenha sido o foco
principal deste estudo, lembra-se que a ocorréncia de 13,2% (15) de infecg¢des hospitalares
foi observada nos diagndsticos que levaram ao uso de antibiéticos. Talvez estas possam

estar associadas a algumas das principais causas deste tipo de infecgdo que sdo: condigéo
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clinica do paciente, utilizagdo excessiva de procedimentos invasivos, uso irracional de
antimicrobianos, falta de vigildncia epidemioldgica adequada e métodos de protegio
antiinfecciosa ineficazes ou inexistentes (ROSA e col. 2000).

Quanto as interagdes entre antibidticos observadas e consideradas preveniveis
podem ser resultado de falta de conhecimento sobre as interagdes medicamento-
medicamento, conforme observado por LEAPLE e col. (1995) em um estudo em que
analisaram EAM, destacaram que a falta de conhecimento sobre as interagdes
medicamento-medicamento foi causa relacionada a erros de medicagdo em 4% das
prescri¢des avaliadas.

A RAM observada em 3 pacientes é bem conhecida e encontra-se descrita em
literatura (MICROMEDEX 2002). Pode ser classificada em tipo A quanto ao mecanismo
de a¢do, como moderada com relacdo a severidade e como provavel quanto a causalidade e,
contrariando a maioria dos estudos nesta area, todas ocorreram em individuos jovens.
Estudo realizado por CLASSEN e col. (1991), em hospital universitario tercidrio mostrou
que 90% das rea¢des adversas detectadas apresentavam gravidade moderada.

Com relagdo as possiveis interagdes medicamentosas consideramos as 39 possiveis
entre antibidticos e outros farmacos e aquelas decorrentes de 16 associagdes entre
antibioticos.

Todos os eventos observados ja estio amplamente discutidos em literatura, desta
forma pode-se considerar que todos eles poderiam ser evitados. Isto ressalta a importincia
da implantagdo de programas de farmacovigilincia hospitalar como uma medida de
prevencio aos eventos adversos a medicamentos.

Nio encontrou-se estudos referentes a pesquisa de eventos adversos relacionados

exclusivamente a antibidticos, entretanto pode-se citar alguns onde os antimicrobianos
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figuram entre os primeiros grupos farmacoldgicos a apresentarem problemas relacionados
a0 seu uso.

Assim, CLASSEN e col. (1991) utilizando vigildncia informatizada, verificaram
que dos 631 EAM identificados, 23,3% (171) eram relacionados ao uso de antibidticos.
constituindo a segunda classe de medicamentos que mais causaram eventos adversos.

BATES e col. (1995) em um estudo de coorte prospectivo em dois hospitais
terciarios do estado de New York, nos Estados Unidos, incluindo enfermarias clinicas e
cirurgicas, observaram que os antibidticos foram a segunda classe de medicamentos com
mais eventos adversos. Dos 247 EAM encontrados, 24% (59) eram devido ao uso de
antibidticos, e destes 6 eram preveniveis e 53 ndo preveniveis (RAM).

MUNOZ e col. (1998) em um servico de urgéncias de um hospital em Vizcaya,
Espanha, encontraram rea¢des adversas causadas por antibidticos em 14,5% dos 705 casos
detectados, onde 31% destas RAMs eram de severidade moderada e a reagdes mais comuns
estavam relacionadas ao sistema digestivo (36,6%), como observado neste trabalho.

LAGNAOUI e col. (2000) em um estudo de coorte prospectivo em um hospital
universitario de Bordeaux na Franga, observaram uma freqiiéncia de 26,15% de RAMs em
444 pacientes acompanhados durante a hospitalizagdo. Oitenta por cento das RAMs
poderiam ter sido evitadas. Os antibidticos também foram responsaveis pela maior parte
dos efeitos gastrointestinais e hepaticos.

Algumas das limitagdes deste estudo foram o numero restrito de pacientes
observados em uma enfermaria, a coleta de dados a partir dos prontuérios dos pacientes
internados e a participa¢@o de apenas um farmacéutico € um médico.

A enfermagem é o grupo de profissionais da satide que mantém um contato mais

préximo e freqiiente com o paciente, tendo condigdes de perceber mais rapidamente quando
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um sinal ou sintoma pode estar relacionado ao uso de medicamentos. CLASSEN e col.
(1991) apontam o pessoal da enfermagem como a classe de profissionais que mais notificou
a suspeita de eventos adversos em estudo realizado nos Estados Unidos.

Alguns estudos apontam a participa¢do do farmacéutico como uma das estratégias
que mais ddo resultados quanto & detecg@o de eventos ou reagdes adversas a medicamentos.
LEAPE e col (1999) e KUCUKANSLAN e col (2003) reportaram redugdo de 66% ¢ 78%,
respectivamente, nas taxas de EAM preveniveis apds a participagdo do farmacéutico nas
visitas médicas.

Apesar de terem sido encontradas somente 3 reagdes adversas, pode-se notar que os
prescritores tem dificuldades para apontar medicamentos como causa de problemas quando
avaliam o quadro sintomético e laboratorial dos pacientes. As reagdes adversas a
medicamentos sempre devem ser consideradas um diagnostico diferencial, e prescritores
devem ser preparados para suspeitar de causas relacionadas ao uso de medicamentos.

Programas de monitorizacfo e notificacdo de EAM incentivam a vigilancia destes
eventos, facilitando a documentagéo, a promog¢do de notificagdo, promovendo mecanismos
para o uso seguro de medicamentos em pacientes de risco e estimulando o processo de
educagdo dos profissionais da 4rea da saide em reconhecer eventos potenciais (ASHP
1989). Um programa eficaz de farmacovigildncia hospitalar, com a participa¢do de equipe
multidisciplinar abrangendo todos os setores dos hospitais se faz necessario para que se
possa dimensionar a realidade dos eventos adversos a medicamentos e para buscar

estratégias que diminuam sua ocorréncia.



6 CONCLUSOES

1. Dos 87 pacientes estudados, 62,1% eram do sexo masculino € 37,9% do sexo
feminino, na sua maioria idosos (58,6%).

2. A média de prescri¢do foi de 1,6 antibidticos por paciente, sendo que 10,3%
fizeram uso de 4 ou mais antibidticos enquanto permaneceram internados.

3. Nas 135 prescricdes de antibidticos foram encontrados 23 diferentes
antimicrobianos, sendo as cefalosporinas (34,1%) o grupo prescrito mais freqiientemente,
seguido das penicilinas (20,0%) e quinolonas (17,8%).

4. As  associagdes de  antibidticos mais  evidenciadas  foram
Betalactimicos+Aminoglicosideos (33,3%) e Betalactimicos+Macrolideos (14,8%).

5. O diagnéstico mais freqliente foi doengas do trato respiratério (43,8%) € o
tratamento seguiu o protocolo da institui¢do em 86,0% dos casos.

6. A prescri¢do de antimicrobianos sé pode se basear no resultado de antibiograma
em 8 casos, pois das 30 culturas solicitadas, 22 tiveram resultado negativo.

7. Foi observada uma freqiiéncia de 5,5% de eventos adversos preveniveis, 3,4% de
eventos ndo preveniveis e dos 87 eventos potenciais, 63,2% foram intera¢Oes
medicamentosas potenciais.

8. As RAM observadas foram do tipo A quanto ao mecanismo de ag@o, moderadas
quanto a gravidade e provaveis quanto a causalidade.

9. O maior envolvimento de farmacéuticos com a equipe multiprofissional poderia

ajudar a diminuir a freqii€éncia de EAM no ambiente hospitalar.



10. A ocorréncia de EAM em hospitais poderia ser menor se prescritores
considerassem o uso de medicamentos como causa de patologias para um diagnostico
diferencial.

11. Programas de farmacovigildncia hospitalar, com a participacdo de equipe
multidisciplinar sdo necessarios para dimensionar a realidade dos eventos adversos a

medicamentos e para a proposi¢do de estratégias que diminuam sua ocorréncia.
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NOTIFICACAO DE SUSPEITA DE EVENTOS ADVERSOS A ANTIBIOTICOS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

NOITIC: v revererrerrssstsessssensariesessrssesresisssssnsssssssssssssossassssersssassassssesssan NOReGIStro:....covrernercrrmeesiaeaens Leito.............
Sexo: Masculino O Feminino O ... Data de nascimento.......... AT Jocenens Idade................
PesOnriniiinne Alturac......ovnenine
ENAEre00 it FOnNe ettt
BaiIT0 e eeeeteeeeeeecee e s Cidade.....coveereeereece e CEP: e
Data de admissdo........ .......... J— Data da alta:........ i VA .Periodo de intemago......ccccoooveeuennnn dias
Periodo de permanéncia no estudo.......c.ceeeverirnnennne dias
DIAGNOSTICO
DAAGNOSICOS: vuerreeerueermcacaceniseseessises st tesiressr st s esessbs s sss s st st s st e s bbb R RSt sh s bR se bbb bR e b s b sR bbb an e bbbt
CID: ettt sen s snssaseans MEQICO...uieuieirecrre et CRM.cirnceseeneerecennees
ANTIBIOTICOS
Antibiético Dose Via Adm. |Inicio Término |Duragdo |Motivo do uso
OUTROS MEDICAMENTOS
Medicamento Dose Via Adm. |Inicio Término |Duracdo |Motivo do uso

HISTORIA CLINICA RELEVANTE

Gravidez Sim O Nifo C Nioseaplica O Disfungdo Renal O Hepética 0
ALBTZIAS ettt ettt sttt ettt ettt et ebebs et a e e s s aes e s eebas e s s s et bt et et e etk eb et en bt sea et e senens
RAMS PIEVIAS ....eoeiieieciceertre e seses et sttt as et et e as s e as s st s e esn e et sn s es bbb saraesesastasatotssseasssesennresassesesennesraesenns

.........................................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................
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EXAMES LABORATORIAIS E PROCEDIMENTOS

Data

Sédio

Potassio

Cloreto

Calcio

Glicemia

Uréia

Creatinina

Hematocrito

Hemoglobina

Leucocitos

Bastonetes

Segmentados

Eosinofilos

Basoéfilos

Linfécitos

Monocitos

Plaquetas

TAP

Bilir diretas

Bilir indireta

Prot totais

Globulinas

Albumina

Gama GT

TGO

TGP

Amilase

S. Vesical

Intracath

Transfusio

Outros
exames

.....................................................................................................................................................

.......................................................................................................................................................

.......................................................................................................................................................
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QUANTO AO USO DE ANTIBIOTICOS

Indicacdo: [] Correta [0 INCOrreta ......cccoeeemecnivccnccnnunnnns Protocolo . [] Sim........ O.NEF0.ecorrerrnne
Dose: [ CotTeta [0 INCOITELA ovvecrnrereerecreceerecrassensessenssaenesssesssssnssssssesensessossscsssassasesssssessesessssssssssssssesses
Via de administraciio: 0O ViaOral [ Vialntravenosa [ ViaIntramuscular [J Outra.........coeecicernee
Posologia: [0 Correta [ INCOITELA c.ucuoeueieecieeeceece st reeieetsctntasaet st er st s s e et scaeseeasenstes et asnesnsasssesens
Objetivo do Uso: [ Terapéutico Cultura [J Sim Antibiograma: [ Sim.

0 Profilatico (] Nzo UJ Nio

Associac¢do:  [J Sim -> [ Sinergismo [ Antagonismo [ Adi¢do

[J Ngo

Tempo de tratamento: [0 Adequado [J Nio adequado (] Nzo se aplica

Intera¢des Medicamentosas: [ SIM QUAIST.....coiiiiiersineeneineeeseset s ess e stsase et s ennesasessrsaseasssssasssessnnsasans
{1 Nao
Administra¢io Enfermagem: 0 Correta (] Incorreta
Outros

exames

................................................................................................................................................................
................................................................................................................................................................
................................................................................................................................................................
...............................................................................................................................................................
...............................................................................................................................................................
................................................................................................................................................................

................................................................................................................................................................
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DESCRICAO DO EAM
REACHO ....oe.coeeeee ettt s sa s s R R AR R e AR AR AR RR R AR RA e et e et nen
Inicio da reagfor ....cecvmeeeeevenerrrree oot TerMUNO . ccccerrrereereetnrerre e se s reesaenn Duragio: ...coccoevvrenvenenne.
MeQICAMENLO SUSPEITO: ...uueerureirriaiseeereetecrire ittt cessesesesseess e st stseasaesssesssssssasssassasessssssesssesesss setresssasssssssseserens
Condutas:
[0 Medicamento suspenso -> (] melhora [J semmelhora  (J desconhecida-

[0 Continuou com a medicagdo
[J Alterou posologia

0 Tratamento especifico
O Prolongou internagio
[} Conduta desconhecida

[T OULIOS et ceeeeeeeernseens

Reexposi¢io:

(0 Sim >
0 Nio

O Desconhecida

Resuitados:

Recuperado [J] Sim [ Nio
0 Sim [ Nio
[J Ameaga a vida

Sequelas

O Incapacitagio

Classificagéo:

’ O Definida

O Provavel
O Possivel
(0 Duvidosa

0 Evento Adverso

Reaparecimento dos sintomas

..................................

O Sim

Leve
Moderada
Grave
Letal

[ [ R R

(0 Prevenivel

QUALT et e sb e b et st e bbb e e be s re s er st e ee et en s enternes

[J Nzo

L] Alta
O Obito
{0 Transferéncia

Tipo A
Tipo B

Prevenivel

ODoOoo

Nio prevenivel

(0 Néo prevenivel O Potencial

...................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................




PNEUMONIA COMUNITARIA EM ADULTOS

SINDROME INFECCIOSA E TRATAMENTO ANTIMICROBIANO
sPRINCIPAIS ETIOLOGIAS
PNEUMONIA COMUNITARIA " AMBULATORIAL AMOXACILINA
GRUPO 1
casos leves AMBULATORIAL 1 op¢do DOXICICLINA
individuos abaixo de 60 anos QUADRO COMPATIVEL COM
sem comorbidade PNEUMONIA ATIPICA:

-&-
S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarralis, Virus ,, Chlamydia

(sintomas arrastados, febre baixa, tosse
oligoprodutiva, infiltrado intersticial
difuso, manifesta¢des extrapulmonares)

2% opgdo: CLARITROMICINA

Mycoplasma pneumoniae
ENFERMARIA AMPICILINA
PNEUMONIA COMUNITARIA AMBULATORIAL 1 *op¢do: AMOXACILINA
GRUPO 11 EXACERBACAO AGUDA DE CLAVULANATO
casos moderados BRONQUITE CRONICA .
individuos acima de 60 anos 2 opc¢do:CEFALOSPORINA DE
com ou sem comorbidade 2*GERACAO CEFUROXIMA
-&- AXETIL
S. pneumoniae, H. influenzae, ENFERMARIA 1 *op¢do: AMPICILINA-
Bacilos aerébios gran neg, SULBACTAN
S. aureus. : 2 *op¢iio CEFALOSPORINAS
Legionella, Mycoplasma e DE 2 2 GERACAO:
Chlamydia CEFUROXIME
AMBULATORIAL OU 1 op¢do DOXICICLINA
ENFERMARIA:
PNEUMONIA ATIPICA 2 *op¢io: CLARITROMICINA
PNEUMONIA COMUNITARIA ENFERMARIA CEFALOSPORINADE 3*?
GRUPO 111 GERACAQ: CEFTRIAXONE
casos moderados
com dois ou mais critérios de . _
hospitalizagdo ENFERMARIA 1 opgdo ASSOCIAR
&- SUSPEITA DE DOXICICLINA
S. pneumoniae, H. influenzae, PNEUMONIA ATIPICA 2" opgiio: ASSOCIAR
Bacilos aerébicos gran neg. CLARITROMICINA
Polimicrobianos,
Staphylococcus aureus ENFERMARIA ASSOCIAR CLINDAMICINA
Legionella, Mycoplasma, , SUSPEITADE
Chlamydia PNEUMONIA POR ANAEROBIOS
PNEUMONIA COMUNITARIA ENFERMARIA CEFALOSPORINADE3®
GRUPO IV GERACAO: CEFTRIAXONE
casos graves ASSOCIADO A
com critérios de CLARITROMICINA
hospitaliza¢do em U.T.1.
-&- ENFERMARIA CEFALOSPORINA DE3°?
S. pneumoniae, , bacilos aerdbicos SUSPEITA DE GERACAO ANTI-
gran neg., S. aureus, PNEUMONIA POR PSEUDOMONAS PSEUDOMONAS
Legionella, Mycoplasma, (Fibrose Cistica ou Neutropénicos) : CEFTAZIDIME : ASSOCIADO A
Pseudomonas aeroginosa AMICACINA
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PNEUMONIA HOSPITALAR
SINDROME INFECCIOSA E TRATAMENTO ANTIMICROBIANO
PRINCIPAIS ETIOLOGIAS
PNEUMONIA HOSPITALAR ENFERMARIA MONOTERAPIA COM
GRUPO1 CEFALOSPORINA DE
Inicio até o 5° dias de internagéo 32GERACAO:
Casos Leves ou Moderados CEFTRIAXONE
Sem Fatores de Risco Associados
-&-
Prneumococcus
Haemophyls influenzae,
Moraxella catarrhalis
PNEUMONIA HOSPITALAR ENFERMARIA CEFTRIAXONE ASSOCIADO A
GRUPO 11 (Casos Sem Fatores de Risco AMICACINA
Inicio apds 0 5° dias de internagdo Associados)
Casos Leves ou Moderados CIRURGIA ABDOMINAL ASSOCIAR
-&- ou suspeita d¢ BRONCOASPIRACAO CLINDAMICINA
Klebsiella sp., Serratia sp., (ampliar cobertura para anaerdbios)
Proteus sp., E. coli, ~ ~
Enterobacter sp. VENTILA}CAO MECANICA SUBSTITUIR CEFTRIAXONE
e Staphylococcus. aureus. _ acima de 48 H POR CEFTAZIDIME
(ampliar cobertura para Pseudomonas)
TRAUMA CRANEO, SUBSTITUIR A
DIABETES MELLITO, CEFALOSPORINA POR
INSUF. RENAL CRONICA CIPROFLOXACIN
(suspeita envolvimento de S. aureus)
PNEUMONIA HOSPITALAR UNIDADE TERAPIA INTENSIVA | CEFALOSPORINA DE 3 ®* GER.
GRUPO III ANTI PSEUMONAS:
Casos Graves CEFTAZIDIME ASSOCIADO A
-&- AMICACINA
Pseudomonassp., Acinetobacter sp., ASSOCIADO A VANCOMICINA
Staphylococcus aureus meticilino
resistente (MRSA)
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SINDROME INFECCIOSA E TRATAMENTO ANTIMICROBIANO
PRINCIPAIS ETIOLOGIAS
PNEUMONIA NEONATAL HOSPITALAR 1 *op¢do: PENICILINA G CRISTALINA
Em cnamas menores de 1 semana ASSOCIADA A AMICACINA
&
Streptococcus do grupo B
Escherichia coli 2% opgao: AMPICILINA ASSOCIADA
Outros.Bac.llos Gran neg. entéricos A AMICACINA
Listeria monocytogenes
Chlamydia trachomatis
PNEUMONIA COMUNITARIA HOSPITALAR PENICILINA G CRISTALINA
PARA CASOS ASSOCIADA A AMICACINA
EM CRIANCAS MODERADOS
ENTRE 1 SEMANA E
2 MESES DE VIDA
--&-- HOSPITALAR OXACILINA ASSOCIADA A
Streptococcus do grupo B PARA CASOS GRAVES AMICACINA
Escherichia coli
Outros Bacilos Gran neg. entéricos -~ -
Listeria monocytogenes HOSPITALAR CEFALOSPORINA DE 3 *GERACAQ =
Chlamydia trachomatis PARA CASOS GRAVES CEFOTAXIMA
Staphylococcus aureus e Virus COM MENIGITE
PNEUMONIA COMUNITARIA AMBULATORIAL 1 ? opgdo: PENICILINA PROCAINA
EM C CAS CASE)‘;II{::ZVES
ENTRE 2 MESES E 5 ANOS 2 opgdo: AMOXACILINA
& . HOSPITALAR PENICILINA G CRISTALINA
Streptococcus pneumoniae
1. hvlus i PARA
aemophylus influenzae CASOS MODERADOS
Staphylococcus aureus
Chlamydia trachomatis HOSPITALAR PARA PENICILINA G CRISTALINA
Virus CASOS GRAVES ASSOCIADO A CLORANFENICOL
(Associado ou ndo a
meningite)
HOSPITALAR PARA PENICILINA G CRISTALINA
CASOS COM PRESENCA
DE DERRAME
PLEURAL: (Puncio ¢/ou
Drenagem tordcica)
PIORA'CLiNICA EM 48 H SUBSTITUIR POR OXACILINA
APOS DRENAGEM ASSQOCIADO A CLORANFENICOL
TORACICA ( até verificar resultado de culturado
- liquido pleural )
REAVALIACAODE 48 H
PIORA CLiI‘leA EM 48 H CLORANFENICOL
NA AUSENCIA DE
DERRAME PLEURAL:
CASOS MODERADOS :

PIORA CLINICA EM 48 H
NA AUSENCIA DE
DERRAME PLEURAL:
CASOS GRAVES:

SUBSTITUIR POR OXACILINA
ASSOCIADO A CLORANFENICOL
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SINDROME INFECCIOSA E TRATAMENTO ANTIMICROBIANO
PRINCIPAIS ETIOLOGIAS
PNEUMONIA COMUNITARIA AMBULATORIAL CASOS 1 2 opgdo: PENICILINA BENZATINA
LEVES
A gﬁmﬁz < (com revisio em 48 h): 2% opgao: PENICILINA PROCAINA
Streptococcus pneumoniae Staphylococcus 3 * opg¢do: AMOXACILINA
aureus AMBULATORIAL 1 * opg¢do: ERITROMICINA

Mycoplasma presenga de sinais de
Virus PNEUMONIA ATIPICA: 22 opgdio: CLARITROMICINA
HOSPITALAR PENICILINA G CRISTALINA

PARA CASOS MODERADOS
HOSPITALAR PENICILINA G CRISTALINA
PARA CASOS GRAVES
(Associado ou ndo a
meningite)

HOSPITALAR PENICILINA G CRISTALINA

NA PRESENCA DE

DERRAME PLEURAL:
(Pungdo e/ou Drenagem
toracica)
PIORA CLINICA SUBSTITUIR POR OXACILINA
EM 48 H APOS {até verificar resultado de cultura do
DRENAGEM TORACICA liquido pleural)

REAVALIACAO DE 48 H

PIORA CLINICA EM 48 H
NA AUSENCIA DE
DERRAME PLEURAL:

CEFALOSPORINA DE 3 * GERACAO

CEFTRIAXONA
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CRITERIOS PARA INTERNACAO HOSPITALAR

» A presenca de dois ou mais critérios indica maior risco e se impde a internagéo
> A faléncia de 6rgdos indica a necessidade de UTI.

Idade maior que 65 anos

Presenga de doenga de base (Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, D.P.O.C. , Diabete
Mellitus, Insuficiéncia Renal, Hepatopatia Cronica, Esplenectomizados)

Suspeita de aspira¢do de conteido géstrico

Alcoolismo, desnutri¢do ou alteragdo do estado mental

Freqiiéncia respiratéria > 30 rpm

PA sistdlica < 90 mmHg ou diastélica < 60 mmHg

Presenca de Foco infeccioso & distancia ( artrite, endocardite )

Hemoglobina < 9 g/dl, Leucécitos < 4.000 ou > 30.000

Pa0,<60 mmHg ou PaCO,>50 mmHg , respirando ar ambiente

Nivel de Creatinina > 1,2 mg/dl

Envolvimento radiolégico de mais de um lobo, presenca de cavitagdo ou derrame
pleural, aumento da les&o radioldgica mesmo com o tratamento

Necessidade de Ventilagdo Mecéanica

CRITERIOS PARA PNEUMONIA GRAVE

Freqiiéncia Respiratéria > 35 rpm

Faléncia Respiratéria ( Necessidade deFIO, > 35% para manter Sat. O, acima de
90%)

Necessidade de Ventilacdo Mecénica :
Envolvimento radioldégico de Muiltiplos Lobos ou aumento da Opacidade radioldgica

em mais de 50 % nas primeiras 48 horas ap6s o inicio do tratamento

Choque ( P. A. Sistélica < 90 mmHg e/ou P.A. Diastdlica < 60 mmHg)
Necessidade do uso de Drogas Vasopressoras por mais de 4 horas
Oligtria ( diurese < 20 ml/h ou Insuficiéncia Renal)




oo

SIM | PNEUMONIA _ NAO | PNEUMONIA
Diagnoéstico inicial ou nas "ON TA 1agnostico apos :
agnsico nical o & COMUNITARIA e o HOSPITALAR
Internacio
Primeiros 5 dias  EE3 Apds 5 dias
micrnacio intcrnacio
&
« 60 anos > 60 anos GRAVE LEVE GRAVE L'EYE
; i MODERADA MODERADA
T 10T 10 I
Il J L
LEVE MODERADO LEVE JL p—————— CEFTRIAXONE
T gh T CEFTRIAXONE n -
- ~e AMICACINA AMICACINA
AMOXACILINA CEFTRIAXONE | AMONACILINA/ CEFTRIAXONE + .
+ CLAVULANATO + VANCOMICINA " C ONSIDERAR
AMPICILINA DOXICICLINA CLARITROMICINA FATOR RISCO
AMPICILINA ) )
s crs SULBACTAN CEFTAZIDIME CEFTRIAXONE
SULBACT .
DOXICICLINAOU | CLINDAMICINA * N A
CLARITROMICINA CEFUROXIMI: AMICACINA AMICACINA
o IS CLINDAMICINA
UL CLINDAMICNA
/\ DONICICLINA CIPRO
CEFTAZIDIML
+
AMICACINA
GRUPO | GRUPO 111 GRUPO I GRUPO 1V GRUPO | GRUPO X GRUPO II




ALGORITIMO DE NARANJO E COLS.
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Sim Néo Néo Sabe | Pontuagéio
1. Existem relatos anteriores sobre a RAM? +1 0 0
2. ARAM apareceu apds o medicamento ter +2 -1 0
sido administrado?
3. A RAM melhorou quando o tratamento +1 0 0
foi suspenso ou se administrou um
antagonista “especifico”?
4. ARAM apareceu com a reexposi¢éo ao +2 -1 0
medicamento ?
5. Existem outras explicagdes que néo o -1 +2 0
medicamento para esta reagdo?
6. A reagdo reapareceu quando se -1 +1 0
administrou um placebo ?
7. O medicamento se detectou no sangue (0u +1 7 0 "0
outro fluido) em concentragdes toxicas ?
8. A reag@o foi mais severa quando se +1 0 0
aumentou a dose, ou menos severa quando
se diminuiu ?
9. O paciente ja apresentou uma reagio +1 0 0
similar a outros medicamentos do mesmo
grupo em uma exposic¢io prévia?
10. O evento adverso foi confirmado por +1 0 0
meio de uma evidéncia objetiva ?

Pontuacgdo Total:

Provada = 9
Provavel 5-8
Possivel 1-4
Duvidosa < 0




A4

AMICACINA

Trata-se de um aminoglicosideo semi-sintético.

1.INDICACOES

E indicada para tratamento de infecgdes causadas por microorganismos
Gram negativos. Quando combinadas com cefalosporinas e penicilinas séo efetivas
contra Pseudomonas aeruginosa.

Tratamento de infec¢Ges nosocomiais graves e aasociadas a beta-lactamicos
em terapia empirica para granulocitopenia.

2.POSOLOGIA

A dose de 15 mg/Kg/dia-dividida em-2 a.3 doses-em intervalos de 8 a 12h por
injecdo intramuscular ou intravenosa.

O ajuste de dose é requerido quando existir comprometimento renal e cirrose
alcodlica.

A duragao da terapia € de 7 a 10 dias e de 3 a 5 dias em casos menos
graves.
Infeccdo do trato respiratério: com fibrose cistica, de 5 a 7,5 mg/Kg a cada 8h.
Infeccdo do trato urinario: 250 mg duas vezes ao diapode ser usado.

A dose maxima nao pode exceder 1,5g quando houver faléncia renal.

3.REAGOES ADVERSAS

Frequentes casos de ototoxicidade e nefrotoxicidade. Eosinofilia, bloqueio
neuromuscular com subseqiiente paralisia respiratéria em pacientes usando
anestesia ou relaxantes musculares. Nausea e vomitos.

Purpura, rash, urticaria, dermatite exfoliativa e alopecia s&o reagdes
dermatolégicas comuns.

4.INTERAGCOES

Furosemida: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade.
Penicilinas: inativagdo do aminoglicosideo in vivo e in vitro, diminuindo a efecacia.
Vancomicina: aumento do risco de nefrotoxicidade.

AMPICILINA

Trata-se de uma penicilina semi-sintética.
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1.INDICACOES

E indicada para casos de meningite, otite media, infecgdes do trato urinario,
infec¢cbes estreptococicas, ruptura de membranas de prematuros e infecgdes
respiratérias.

2.POSOLOGIA

Endocardite : 12 g/dia, administradas por infusdo continua ou divididos em 4 doses.
A cada 6 horas. A duragéo do tratamento varia de 4-6 semanas. Aminoglicosideos
ou Gentamicina podem ser combinados com Ampicilina.
Infeccdo do trato Gl e GU (gastrintestinal e geniturinario): 500 mg a cada 6 h. (IM
ou IV) por 48-72 h. apds o paciente cessar os sintomas ou obter evidencias de
erradica¢ao bacteriana. Doses maiores e/ou terapia por varias semanas podem ser
necessarios em infecgbes severas.
Meningite bacteriana: recomenda-se uma dose inicial IV, seguida por doses IM a
cada 3-4 h. num total de 8-14 g/dia. A terapia com Ampicilina deve ser continuada
por, pelo menos, 48-72 h. ap6s o paciente cessar os sintomas ou houver indicio de
erradicagao bacteriana.
Infeccdo do trato respiratério: recomenda-se adm. 250-500 mg (IV ou IM) a cada 6
horas por 48-72 h. ap6és o paciente cessar os sintomas ou haver indicios de
erradicagdo bacteriana. Para infecgbes por Estreptococcus beta hemoliticos
recomenda-se tratar por 10 dias, como forma de prevenir a febre reumatica aguda
ou glomerulonefrite. Podem ser necessarias altas doses por varias semanas em
casos de infecgbes severas.
Uretrite aguda: recomenda-se adm. 500 mg duas vezes ao dia por um dia em
homens com uretrite devido a infecgdo por Neisseria gonorrhoeae. Se houver
complicagcdes como prostatite e epididimite a terapia pode ser prolongada e mais
intensa.

Dose maxima diaria é de14 g.
TAXAS RECOMENDADAS PARA INFUSAO

DOSE TEMPO DE ADM.
250 mg 3 to 5 minutos
500 mg 3 to 5 minutos
19 no minimo, 10-15 min *
29 no minimo, 10-15 min *

»* adm. em tempos menores pode causar convulsées.
DOSES RECOMENDADAS PARA CASOS DE FALENCIA RENAL

Pacientes com faléncia renal leve ( Velocidade de filtracdo glomerular , VFG, > 50
mL/min) : Ampicilina a cada 6 h.

Pacientes com faléncia renal moderada ( VFG de 10-15 mL/min) : Ampicilina a cada
6-12 h.;

Pacientes com faléncia renal severa (VFG < 10 mL/min) : Ampicilina a cada 12-16 h.
DIALISE PERITONEAL

A dose de Ampicilina recomendada para pacientes fazendo didlise peritoneal é de
250 mga cada 12 h.
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3.REACOES ADVERSAS

As penicilinas em geral causam nausea, vomito,cefaléia e candidiase oral ou
vaginal. Ainda pode ocorrer agranulocitose, trombocitopenia, neutroipenia, nefrite
intersticial, tromboflebite, convulsdes com altas doses, reagdes cutadneas a
anafilaxia.

4.INTERAGOES

Misturas extemporaneas de beta lactdmicos (Penicilinas e Cefalosporinas)
com aminoglicosideos podem resultar em inativagdo substancial mutua. Portanto,
devem ser administrados separadamente, com 1 hora de interalo, no minimo.

Quando Penicilinas e Aminoglicosideos sdo administradas separadamente,
por vias diferentes, pode ocorrer diminuicdo sérica do Aminiglicosideo. Isso é
importante clinicamente quando o paciente é insuficiente renal, pois a excregdo de
ambos fica comprometida. -

Ampicilina interage com Alopurinol.

AMPICILINA/SULBACTAM

Trata-se de uma associagdo racional de um derivado semi-sintético da
penicilina — Ampicilina- e um agente inibidor da beta lactamase bacteriana -
Sulbactam, que nao possui atividade antibacteriana quando adm. Sozinho. Porém,
confere um aumento no espectro antimicrobiano da Ampicilina.

1.INDICACAOES

Infecgbes do trato respiratério, incluindo sinusite, otite media epiglotite;
pneumonias bacterianas; infec¢des do trato urindrio, incluindo pielonefrite; infecgdes
intra abdominais; colecistite; septicemia bacteriana, infec¢cbes de pele e tecidos
moles, infecgdes 6sseas e das articulagdes e infecgdes gonococicas.

2.POSOLOGIA

O fabricante recomenda doses de 1,5 g (1g de Ampicilina/0,5 g de Sulbactam)
ou 3g (2g Ampicilina/1g Sulbactam) IV a cada 6 h, ndo excedendo 4 g de
Sulbactam/dia. A administragdo pode ser IV lenta, 10-15 min, ou infusdo, 50-100 mL
de agua estéril para injecdo, 15-30 min.

O tempo de tratamento para infecgdes respiratdrias esta entre 10 dias; 8-16
dias para infecgcdes em tecidos moles e articulagdes e infecgé@o urinaria utiliza dose
Unica.

Ha relatos de um hospital que adotou um protocolo para Ampicilina/Sulbactam
baseado na idade, peso e clearance de creatinina do paciente:
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Dose de Idade - anos Peso - Kg Clearance de
Ampicilina/Sulbactam creatinina
1,5gacada6h <65 <80 normal
1,5gacada8h >65 >80 normal
3g acada6-8 h > 80 normal
Intervalo entre doses | 15-29
de12h mL/min/1,73m?
Intervalo entre doses 5-14 ml/min/1,73m?
de 24 h

O fabricante recomenda um tempo minimo de 10-15 min. Para a adm. IV
direta e de 15-30 min. Para adm. Da solugao diluida com 50-100 mL de solugao
compativel.

Para pacientes com insuficiéncia renal, recomenda-se ajustar a dose de acordo com
o clearance de creatinina:

Clearance (mL/min/1.73 m(2)) Dosagem (Sulbactam/Ampicilina)
>30 1.5-3 g Q6-8H
15-29 1.5-3g Q12H
5-14 1.5-3 g Q24H

3.REACOES ADVERSAS

Similares as da Ampicilina, sendo os mais comuns, diarréia e rash maculopapular.

4.INTERAGOES

Idem a Ampicilina.

Cloranfenicol ou Eritromicina ou Sulfonamidas ou Tetraciclina, ou seja, drogas
bacteriostaticas podem interferir no efeito bactericida das penicilinas durante o
tratamento de meningite ou outra situagcao que exija um rapido efeito bactericida.

Penicilinas podem produzir resultados falso-positivos de glicose na urina.

IMIPENEM/CILASTATINA

Trata-se de uma associa¢gdo de um derivado da Tienamicina — Imipenem —
com espectro antimicrobiano mais amplo e mais potente que os outros antibidticos
lactdmicos, com a Cilastatina, que reduz o metabolismo do Imipenem por inibigdo da
dehidropeptidase, aumentando, assim, a disponibilidade do antimicrobiano.
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1.INDICACOES

Infec¢des causadas por microorganismos multirresistentes. Pode ser usado
sozinho ou combinada com aminoglicosideos em infecgées mistas severas, incluindo
infecgbes pulmonares, intra-abdominais e de tecidos moles. Imipenem é a
cefalosporina de terceira gerag&o mais potente contra Pseudomonas aeruginosa.

2.POSOLOGIA

Normalmente, administram-se doses com razao de 1:1, que vao de 250
mg/250 mg a 1 g/ 1 g IV a cada 6-8 h, dependendo da severidade da infecgéo.

Doses de 250-500 mg devem ser infundidas entre 20-30 min, enquanto doses
de 750-1000 g, entre 40-60 min. Pode ocorrer ndusea, entdo a taxa de infuséo deve
ser mais lenta.

A dose diaria IV ndo deve exceder 50 mg/Kg ou 4 g.

Em casos de deficiéncia renal, recomenda-se reduzir a dosagem e fazer
suplementagdo da mesma apds hemodialise.

Recomenda-se administrar doses < 501 mg em 100 mL de NaCl 0 ,9%; e
doses > 501 mg em 250 mL de NaCl 0,9% em periodo superiora 1 h.

A alternativa mais eficiente para manter a atividade antibiética 6tima em
pacientes com doenga terminal renal, submetido a hemodialise por longo periodo, foi
a de administrar 500 mg a cada 12 h.

O tempo de tratamento de septicemia é de 2-41 dias; 30 dias para infecgdes
de tecidos moles e ossos; 2 semanas para fibrose cistica; 20-60 dias para
endocardite; para infec¢des ginecologicas sao quatro dias, no minimo; pneumonia,
5-40 dias; peritonite, 5 dias e trato urinario, 5-23 dias.

3.REAGCOES ADVERSAS
Flebite, exantema, prurido, urticaria, nausea, vomito, diarréia, neutropenia,

eosinofilia, trombocitopenia, cefaléia, colite psedomembranosa.

4.INTERACOES
Interage com ciclosporina, causando neurotoxicidade e com Teofilina,
aumentando a toxicidade da mesma (nausea, vomito, convuisdes e palpita¢des)

MEROPENEM
E um antibiético carbapenemico sintético.
1.INDICAGOES

Demonstra eficacia comparavel ao. Imipenem/Cilastatina em infec¢des intra-
abdominais e em tecidos moles. E usado também em neutropenia febril, infec¢ées
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do trato urinario e meningite. Para tratar a exacerbagdo pulmonar aguda, em
pacientes com fibrose cistica, & designado como droga 6érfa.

2.POSOLOGIA

As doses usuais sdo de 05-1g g IV a cada 8 h. Em casos de insuficiéncia
renal é necessario ajustar a dose.

Neutropenia febril (pacientes oncologicos apresentando neutropenia) e
Infeccdes intra abdominais (apendicite complicada e peritonite) — 1 g IV a cada 8h
de 5-10 dias;

Meningite -2 g IV a cada 8 h por 10 dias;

Infeccdes de pele e tecidos moles — 0,5 g IV a cada 8 h por 6 dias;

Infeccdes do trato urinario — 0,5 g IV a cada 12 h.

Doses em casos de faléncia renal
Nessa situagado, ocorre aumento da meia vida de eliminagdo, do Meropenem
e de seu metabolito ativo, e diminui¢do de clearance de creatinina.

CLEARANCE:DE CREATININA <mL/min DOSE RECOMENDADA
> 50 Nao necessita de ajuste
26-50 1 g acada 12h
10-25 500 mgacada12h
<10 500 mg a cada 24h

3.REAGCOES ADVERSAS

Cefaléia, nausea, dor abdominal, diarréia e provas de fungao hepatica
anormais. Induz, menos provavelmente, a convulsdes que o Imipenem.

4. INTERAGOES

E incompativel com Aciclovir, Gluconato de Calcio, Diazepam, Doxicilina,
vitaminas, Ondansetron e Zidovudina, portanto ndo devem ser misturados.

CLINDAMICINA

Trata-se de uma lincosamina, ou seja, um antibiético semi-sintetico derivado
da Lincomicina.

1.INDICAGOES

Bactérias gram positivas aerdbias e anaerobias.
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2.POSOLOGIA

600-1200 mg/dia IV igualmente divididos e administrados a cada 6,8 ou 12 h,
néo ultrapassando 4,8 g/dia. Para infec¢6es mais severas recomenda-se 1200-2700
mg/dia divididos em 2,3 ou 4 doses.

A taxa de infusdo ndo deve exceder 300 mg/min e o limite € de 1200 mg/hora.
Doses de 300 e 600 mg devem ser diluidas em 50 mL de glicose 5%, enquanto
doses de 900-1200 mg em 100 mL .

A dose precisa ser diminuida em casos de insuficiéncia hepatica.

3.REAGOES ADVERSAS

Leucopenia, anemia, trombocitopenia, diarréia, colite pseudomembranosa,
esofagite, hepatotoxicidade e rash cutaneo.
4. INTERAGOES

Clindamicina é incompativel com Alopurinol, Aminofilina, Calcio, Ceftriaxona,

Ciprofloxacino, Fluconazol, Gentamicina, Magnésio, Pentobarbiral, Fenobarbital,
Fenitoina, Ranitidina, Tiopental, Tobramicina e nutricdo Parenteral total.

CLARITROMICINA

Trata-se de um antibiético macrolideo.

1.INDICACOES

Infeccbes do trato respiratorio superior e inferior, infec¢ées dérmicas e
infeccbes causadas por Mycobecterium avium. E também utilizada combinada para
o tratamento de ulceras duodenais causadas pelo Helicobacter pylori.

2.POSOLOGIA

Usualmente, as doses sdo de 250-500 mg VO duas vezes ao dia.

Exacerbagao da bronquite crénica por H. influenzae e h. parainfluenzae — 500
mg a cada 12 horas por 7-14 dias; por M.catarrhalis e S. pneumoniae — 250 mg a
cada12 h por 7-14 dias;

Faringite e tonsilite — 250 mg a cada 12 h por 10 dias.

3.REAGCOES ADVERSAS

Diarréia, ndusea e dor abdominal. Usar com cautela em paciente alérgicos a
antibiéticos macrolideos.
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4.INTERACOES

Claritromicina interage , aumentando os niveis plasmaticos, de : Alfentanil,
Carbamazepina, Cisaprida, Ciclosporina, Benzodiazepinicos, Ranitidina, Teofilina,
Itraconazol, Prednisona, Metilprednisolona, Desloratadina e Omeprazol.

Cimetidina pode aumentar a absorgéo de Claritromicina.

GENTAMICINA

E um antibiético aminoglicosideo indicado para tratar infecgdes severas
causadas por microorganismos gram negativos e , primariamente, infecgbes por
Pseudomonas.

1.INDICACOES

Infeccdes por gram negativos ( infecgées complicadas do trato urinario,
bacteremia e infecgbes intra abdominais). Tém provado ser util em infecgdes
respiratérias, endoftalmites, osteomielite, infec¢gdes por Serratia, meningite
antibidtico resistente.

2.POSOLOGIA

A dose recomendada é de 3 mg/Kg/dia IV dividida em 3 doses, administradas
a cada 8 h. a dose maxima é de 5 mg/Kg/dia para pacientes com fungao renal
normal.

Também tem sido utilizada uma Unica dose diaria, que varia entre 5-7 mg/Kg
para pacientes que possuem clearance de creatinina = 60 mL/min. Essa terapia
apresenta risco de desenvolvimento de rea¢éo contra endotoxinas.

Para pacientes com insuficiéncia renal, recomenda-se um ajuste da dose:

VELOCIDADE DE FILTRAGCAO POSOLOGIA
GLOMERULAR -VFG - mL/min
250 60-90% da dose normal a cada 8-12
h
10-50 30-70% da dose normal a cada 12h
<10 20-30% da dose normal a cada 24-
48 h

Em idosos, a dose maxima recomendada é de 5 mg/Kg/dia.

3.REAGOES ADVERSAS

Oto e nefrotoxicidade. Pode ocorrer bloqueio neuromuscular. Produz
hipomagnesemia e hipocalcemia. Raros choques anafilaticos e casos isolados de
discrasias sanguineas foram relatados.
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4.INTERACOES
Gentamicina & incompativel com Aloprurinol, Aminofilina, Anfotericina B,

Ampicilina, Cefotaxima, Clindamicina, Dopamina, Eritromicina, Furosemida,
Heparina, Lidocaina, Solugéo para didlise peritoneal e Sulfadiazina, entre outros.

ISONIAZIDA

E um agente micobactericida e bactericida para organismos extra e
intracelulares.

1.INDICAGOES

Agente de primeira escolha para tratamento da tuberculose pulmonar e extra
pulmonar.
2.POSOLOGIA

A dose usual em adultos é 300mg por via oral ou 5mg/Kg/dia dada em uma

unica dose. Também pode ser usada em dose Unica de 15mg/Kg/dia num total de
900mg duas vezes por semana.

3.REAGOES ADVERSAS

Neuropatia periférica e hepatotoxicidade sao as reagdes mais freqientes. Os
pacientes devem ser monitorados para evidenciar hepatotoxicidade.

4.INTERAGOES

Monitorar os pacientes quando utilizada em associagdo com rifampicina e
pirazinamida, devido aos efeitos hepatotdxicos.

RIFAMPICINA
Rifampicina € um derivado semi-sintético da rifamicina.

1.INDICAGOES

Rifampicina é um antibiético de primeira escolha (juntamente com isoniazida e
pirazinamida) para o tratamento de tuberculose pulmonar e extra pulmonar. E
também o medicamento indicado para profilaxia de portadores de meningococos.
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Também é utilizada no tratamento de endocardites bacterianas, meningite
bacterianainfecgbes ortopédicas e infecgbes fungicas quando utilizada com outros
antifiungicos.

A atividade bacteriana inclui estafilococos, a maioria dos estreptococos, H
influenzae, Neisseria spp, Legionella spp, Listeria, Mycobacterium spp, Enterococos
e bacilos aerébicos gram-negativos sao geralmente resistentes.

2.POSOLOGIA

A dose usual em adultos é GOOmQ/dia. A duracdo do tratamento varia de
acordo com a infec¢do que esta sendo tratada. Ajustes de doses devem ser
considerados em pacientes com comprometimento hepatico.

3.REAGOES ADVERSAS

Hepatite secundaria a rifampicina sozinha ou em combina¢do com isoniazida
sdo frequentes. Todos os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas
de toxicidade hepatica.

Trombocitopenia, anemia hemolitica, dor de cabega, tontura, parestesia,
diarréia, colite pseudomembranosa, insuficiéncia real aguda ou cronica e reagdes
cutédneas tém sido reportadas.

4.INTERAGOES
A associacdo com isoniazida e pirazinamida aumenta os efeitos
hepatotoxicos.

Pode diminuir as concentragdes plasmatica de dexametazona, diazepan,
fenitoina, enalapril, verapamil, warfarina e digoxina.

PIRAZINAMIDA

E uma pirazina sintética com atividade micobactericida.

1.INDICAGOES

E um agente de primeira escolha para o tratamento da tuberculose. Também
apresenta bastante efetividade para infecgdes micobacterianas atipicas.
2.POSOLOGIA

A dose usual no tratamento da tuberculose é de 15 a 30 mg/Kg/dia até no

maximo 2g por dia. Pode também ser dada em doses de 50 a 70 mg/Kg/dia duas ou
trés vezes na semana. Para pacientes com SIDA, doses de 20 a 30mg/Kg/dia tem
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apresentado sucesso. A redugdo da dose & recomendada em pacientes com
comprometimento renal.

3.REACOES ADVERSAS

toxicidade hepatica tem sido evidenciada em tratamentos com doses
elevadas. Pode elevar os niveis de acido urico e precipitar ataques de gota.
Artralgia, pelagra, acne, fotosensibilidade e raramente anemia sideroblastica.
4.INTERAGOES

Redugéao dos niveis séricos de ciclosporina, e aumentar os niveis de fenitoina.

TETRACICLINA

Trata-se de um agente bacteriostatico.

1.INDICACOES

Infeccées causadas por bactérias gram positivas e negativas,ou seja,
infec¢des do trato respiratério, urindrio, prostatite e diarréia do viajante. Também é
usada para tratar infecgées por clamidia, micoplasma e como agente esclerosante
para efusdes pleurais e pericardicas. Ainda pode ser usadas associada para
tratamento de H. pylory.

2.POSOLOGIA

250-500 mg IV a cada 6 h. Entretanto, o uso de tetraciclina nao é
recomendado devido a existéncia de drogas mais eficientes e menos tdxicas.

Os produtos de degradacdo da tetraciclina podem causar sindrome de
Fanconi, afetando a fungao renal do paciente.

A dose deve ser diminuida e o intervalo aumentado em casos de insuficientes

renais:
VGF — mL/min Intervalo entre doses
250 8-12 h '
10-50 - ) 12-24 h
<10 24h, porém, evitar usar
tetraciclina.

Evitar, quando possivel, a utilizagao de tetraciclina em pacientes com doenca
hepatica. Para estes casos, a dose maxima é de 1g/dia.
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3.REACOES ADVERSAS

Os efeitos mais comuns sao dose dependentes: nausea, vomito,
fotossensibilidade e candidiase vaginal.

4.INTERACOES

Tetraciclina é incompativel com solucdes de Acetilcisteina, Amicacina,
Anfotericina B, Ampicilina, Calcio, Cefalosporinas, Clorotiazida, Cotrimoxazol,
Dimenidrinato, Difenidramina, Eritromicina, Heparina, Hidrocortisona, Meperidina,
Metildopa, Metilpredisolona, Metoclopramida, Morfina, Multivitaminas, Nitrofurntoina,
Oxacilina, Penicilina G, Fenoberbital, Fenitoina, Polimixina B, Riboflavina,
Bicarbonato de Sédio, Sulfadiazina, Teofilina, Tiopental, nutricdo parenteral,
vitaminas do complexo B e Varfarina.

AMOXICILINA

Trata-se de uma penicilina semi-sintética.

1.INDICAGCOES

Infeccbes de pele, do trato urinario, respiratério, otite media, ruptura
prematura de membrana em prematuros.

2.POSOLOGIA

500 mg VO a cada 8h ou 875 mg a cada 12 h ou dose unica de 3g - para casos de
gonorréia.
A dose deve ser ajustada se o paciente for insuficiente renal:

VFG ~ mL/min POSOLOGIA
<10 250-500 mg a cada 24 h
10-30 250-500 mgacadai12h
<30 N&o receber 875 mg

Durante a hemodialise, o paciente deve receber 250 ou 500 mg a cada 24h e, ainda,
deve-se administrar dose adicional durante e apos a dialise.
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3.REACOES ADVERSAS

Pancitopenia, diarréia, colicas abdominais, colite pseudomembranosa, nefrite
intersticial, rea¢cdes cutdneas, como urticaria e reacdo de hipersensibilidade.

4.INTERACOES

Amoxicilina ndo é compativel, em solugdo, com Ciprofloxacino.
Alopurinol.

OXACILINA

Trata-se de uma penilina com espectro de a¢éo similar ao da penicilina G,
com a vantagem de ser resistenite a penicilinase. Logo, oxacilina pode ser
administrada em situagdes em que a penicilina G nao é efetiva.

1.INDICACOES

Infec¢des por Staphylococcus resistentes a penicilina G, como em infec¢des
de pele, tecidos moles, trato respiratério, geniturinario, ossos e articulagées.

2.POSOLOGIA

250-500 mg IV a cada 4-6 h.
Em infecgdes severas a dose pode ser de 1 g ou mais, chegando a 8 g/dia.

3.REACOES ADVERSAS

Neutropenia, agranulocitose, convulsées, hepatite e reacdes alérgicas.

4. INTERAGOES

Oxacilina & incompativel com Amicacina, Bicarbonato de Sédio e Teofilina,
em solugéo.
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CEFALOTINA

Trata-se de uma cefalosporina de primeira geragéo.

1.INDICACOES

Infecgdes do trato urinario e infecgdes por Streptococcus sp.

2.POSOLOGIA

500 mg IV a cada 6 h sdo indicados para pneumonia, furunculose com celulite e
maioria das infeccdes do trato urinario;
2 g IV a cada 4h sdo usados em infeccdes muito severas que envolvam risco de
morte;
1 g IV a cada 6 h é recomendado para pacientes portadores de fibrose cistica com
infeccéo pulmonar causada por Staphylococcus aureus:

Cefalotina pode ser administrada por infusdo intermitente, diluida a 100
mg/mL, em tempo superior de 3-5 min, podendo, também, ser administrada em “Y”.

Para infusdo continua, recomenda-se diluir doses de até 1 g e maiores que 1
g em 50 e 100 mL de glicose 5%, respectivamente, e administrar em tempo superior
a 30 min.

Em casos de faléncia renal, a dose deve ser ajustada, dependendo do
clearance de creatinina. A dose de ataque é igual para todos, 1-2g, porém as doses
de manutencédo sao dadas pela tabela:

CLEARANCE DE CREATININA - INTERVALO
mL/min DOSE RECOMENDADA
50-80 Até 2 g 6 h
25-50 Até 1,5 6h
10-25 1g 6 h
2-10 0,5 6 h
<2 0,5 8 h ou mais

Para pacientes com VFG > 10 mL/min, o intervalo de doses deve ser
aumentado de 6 h para 8 h, enquanto que, para pacientes com VFG < 10 mL/min, o
intervalo deve ser de 12 h.

3.REACOES ADVERSAS

Agranulocitose, anemia hemolitica, trombocitopenia, flebite, colite
pseudomembranosa, diarréia, faléncia renal, nefrite, hepatite colestatica, dor no local
da injegao, reagdes alérgicas e nausea.
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4.INTERAGOES

Com aminoglicosideos.

CEFTRIAXONA

Trata-se de uma cefalosporina de terceira geragdo. Possui atividade frente
Enterobacteriaceae similar & Cefotaxima. E a Unica cefalosporina de terceira
gerag¢ao com %z vida longa, podendo ser administrada uma vez ao dia.

1.INDICAGOES

Meningite causada por gram negativos e infec¢gdes por Enterobacteriaceae
multirresistente.

2.POSOLOGIA

1-2 g IV uma vez ao dia ou 0,5-1g a cada 12 h, com dose maxima de 4 g/dia.

2 g IV a cada 24 h para endocardite com duracédo de 4 semanas.

1 g IV a cada 24h é recomendado para infecgées gonocécicas disseminadas

1 -2 g IV acada 12 h para endocardite ou meningite por Neisseria gonorrhoeae. O
tratamento dura de 10-14 dias para meningite e até 4 semanas para a endocardite.
0,5-1 g IV a cada 12-24 h para infecgées do trato urinario.

Em casos de pacientes com faléncia renal, o ajuste da dose nao se faz
necessario, a ndo ser que exista uma disfungdo hepatica concomitante. Autores
sugerem que nao ha necessidade de ajustar a dose se a mesma for igual ou menor
que 2 g. ‘

Em casos de pacientes submetidos a hemodialise venovenosa continua,
recomenda-se uma dose empirica de manutencao de 125-175 mg a cada 12 h (para
pacientes com clearance de creatinina < 10 mL/min). 1 g IV a cada 4 h é o suficiente
para manter a concentragao plasmatica até a proxima sessao de hemodiélise. Para
dialise peritoneal, recomenda-se 750 mg a cada 12 h.

Recomenda-se administrar 1 g em 50 mL de glicose 5% em tempo superior a
30 min (concentragado final entre 10-40 mg/mL). Doses entre-1,5-2 g, se dadas por
injecao direta, o tempo deve ser de 2-3 min.

3.REACOES ADVERSAS

Disturbios gastrintestinais, como diarréia, sdo os efeitos mais comuns;
leucopenia, cefaléia, depressao, testes hepaticos e renais podem estar aumentados.
Ainda pode haver dor e/ou flebite no local da aplicagao.
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Pseudilitiase — anorexia, dor epigastrica, ndusea e vomito — ocorre em
maiores propor¢des quando Ceftriaxona é administrada in bolus em tempo de 3-5
min.

4 INTERACOES

A mistura de Ceftriaxona, Vancomicina e Fluconazol é fisicamente
incompativel. Quando houver a necessidade de serem administrados
concomitantemente por infusdo intermitente, recomenda-se administrar um a um,
podendo utilizar-se da mesma via com a exigéncia de que a mesma seja lavada com
liquido diluente compativel no intervalo entre as administragées.

Nao é recomendado misturar Ceftriaxona com Labetalol.

CIPROFLOXACINO

E um agente antimicrobiano pertencente ao grupo das fluoroquinolonas.
Possui atividade frente a varios padégenos gram positivos e negativos, inclusive
contra cepas multirresistentes.

1.INDICAGOES

Para varios tipos de infecgbes, inclusive pelas causadas pelo Bacillus
anthracis, uma “arma bioldgica” utilizada por bioterroristas.

2.POSOLOGIA

Infeccdes em ossos e articulacdes, trato respiratério inferior, pele e tecidos moles:
intensidade leve a moderada - 400 mg IV a cada 12 h;
severa a complicada - 400 mg IV a cada 8 h;
Neutropenia febril - empirico: 400 mg IV a cada 8 h, combinados com 50 mg/Kg de
Piperacilina, 50 mg/Kg a cada 4 h, nao excedendo 24 g/dia. A duragao é de 7-14
dias.
Infeccdes inta-abdominais : 400 mg IV a cada 12h, associada a Metronidazol
parenteral;
Prostatite bacteriana crénica, sinusite e septicemia: 400 mg IV a cada 12 h;
Infeccdes do trato respiratério inferior: leve-moderada - 400 mg IV a cada 12 h;
Severa — complicada - 400 mg IV acada8 h.*

Tularemia - 400 mg IV a cada 12 h por 10 dias;
Infeccdes no trato urinario: leve — moderada — 200 mg |V a cada12h

Severa — complicada - 400 mg IV a cada 12 h.
* Ciprofloxacino deve ser um agente de segunda escolha para terapia contra
pneumonia comunitaria adquirida, devido a resisténcia que pode haver efou se
desenvolver.
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A administracdo deve ser feita através de infusdo acima de 60 minutos, a uma
concentragao final de 1-2 mg/mL. Isso serve para diminuir o desconforto e a irritagao
venosa.

Para pacientes com insuficiéncia renal, as doses devem ser readequadas:

Clearance de Créatiﬁina
(mL/min)/((mL/seg) Dose

5-29/0.08—-0.48 . 200-400mg - 18to 24 h

3.REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer distirbios gastrintestinais, convulsdes, hematuria, reagées
anafilaticas, aumento das transaminases hepaticas e flebite.

Estudos demonstram que tendinite ou ruptura de tendao, efeitos no SNC,
como alucinagdes, sdo efeitos que tendem ocorrer com mais freqiiéncia em idosos.

4.INTERACOES

Ciprofloxacino tem baixa solubilidade em pH alcalino. Portanto, pode ocorrer
cristaluria se o pH urinario exceder 7,0.

Aminofilina ou Teofilina utilizadas concomitantemente com Ciprofloxacino, tém
seu metabolismo hepatico e clearance diminuidos. Provavelmente pela inibigdo
competitiva pelos sitios de ligagdo no sistema Citocromo P450, resultando em
aumento da ¥ vida de eliminagéo e da concentragdo sérica de Amino ou Teofilina, e,
logo, aumentando o risco de toxicidade relativa as mesmas.

Ciprofloxacino quando administrada concomitantemente com Fenitoina, reduz em
34-80%a quantidade de fenitoina no plasma.

A administracdo de Varfarina com Ciprofloxacino potencializa o efeito
anticoagulante da primeira e eleva o risco de hemorragia. Para tais casos,
recomenda-se monitoramento da coagulagao.

Ciprofloxacino € incompativel com Aminofilina, amoxicilina, Cefepima,
Clindamicina, dexametasona, furosemida, heparina e fenitoina e deve ser
administrada em via separada ou sozinha pela mesma via de aceso venoso.

NORFLOXACINO

Também é um antimicrobiano da classe das fluoroquimolonas.

1.INDICACOES

Infecgbes ndo complicadas do trato urinario, gonorréia ndo complicada,
diarréia e prostatite aguda e crénica.
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2.POSOLOGIA

Diarréia _infecciosa — 400 mg VO a cada 8 h por 5 dias. Dose maxima de 1,2
g/dia;
Gonorréia endocervical ou uretral — 800 mg VO em dose Unica;
Prostatite aguda e crénica — 400 mg VO a cada 12 h por 8 dias;
Infeccdes urinarias :complicadas ( Escherichia coli, Klebsiella peuminiae oi
Proteus mirabilis) — 400 mg VO a cada 12 h por 3 dias;
Nao complicadas — 400 mg VO a cada 12 h por 7-10 dias.
A administragédo deve ser feita com um copo cheio de agua e com o estomago
vazio.

3.REAGOES ADVERSAS

Cristaluria tem sido relatada com o uso de 400 mg, duas vezes ao dia. Para
evitar, a ingesta de liquidos deve ser suficiente para manter o volume da urina entre
1200 -1500 ml/dia. em adultos, além de evitar alimentos e/ou medicamentos que
deixem o pH urinario alcalino. )

Norfloxacino é, especialmente, um inibidor competitivo com os AINES por
ligacdes aos receptores GABAérgicos. O resultado dessa inibicdo por ambas as
partes ja resultou em casos relatados de convulsées. Logo, a administracéo
concomitante de AINES com quinolonas pode aumentar o risco de estimulagao do
SNC e de ocorrerem convulsodes.

Assim como a Ciprofloxacino, a Norfloxacino também aumenta os efeitos
anticoagulantes da Varfarina.

Podem ocorrer distirbios gastrintestinais, convulsées, hematuria, reagdes
anafilaticas, aumento das transaminases hepaticas e flebite.

Estudos demonstram que tendinite ou ruptura de tendao, efeitos no SNC, como
alucinacgbes, sao efeitos que tendem ocorrer com mais freqiiéncia em idosos.

VANCOMICINA

E um antibiético glicopeptideo triciclico.

1.INDICAGOES

E a droga de escolha para tratamento de infecgdes severas devido a cepas
meticilina resistentes de Staphylococcus aureus e coagulase negativa
estafilococcica. E também a droga eleita para Corynebacterium jeikeium resistente e
cepas multirresistentes de Staphylococcus pneumoniae. Usado em pacientes
alergicos a penicilinas ou cefalosporinas ou B lactadmicos.
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2.POSOLOGIA

Para infecgdes por gram positivos — 7,5 mg/Kg ou 500 mg a cada 6 h, ou
entdo, 15 mg/Kg ou 1 g a cada 12 h. a dose maxima é de 3-4 g/dia;

Meningite — 2-4 g divididos em 2 -4 doses iguais. Vancomicina tem pouca
penetracdo no SNC.

A concentragdo maxima da solugdo para infusdo nao deve ultrapassar 5 mg/mL e
taxa de infusdo ndo deve exceder 10 mL/min. Administrar em tempo superior a 60
min.

Nota: apds uma dose de ataque de 750-1000 mg mas ndo menos que 15 mg/Kg,
pacientes com insuficiéncia renal podem necessitar de adequagédo da dose, que é
feita seguindo a tabela abaixo. Contudo, o ajuste ideal das doses é dado pela

concentracéo sérica de Vancomicina.
Clearance de Creatinina Dose IV
(mL/min)/(mL/seg)
> 80/1.33 Doses normais, sem ajuste
50-80/0.83—1.33 1g-1to3dias
10-50/0.17-0.83 1g- 3to7dias
<10/0.17 1g- 7to 14 dias

Pacientes fazendo hemodialise devem receber 500 mg IV a cada 48-96 h.

3.REACOES ADVERSAS

Hipotensdo e rubor podem ocorrer devido a rapida taxa de infusdo. Outras
possiveis reagdes sado eritema, urticaria e prurido. Tromboflebite, febre,
neutropenia , nefrotoxicidade e Sindrome do Homem Vermelho também podem
ocorrer.

Pacientes idosos tém maior incidéncia de diminuicdo da fung¢&o renal,
propiciando excesso da concentragdo sérica. Por causa disso, os mesmos
possuem maior risco de ototoxicidade ( perda da audicdo) e nefrotoxicidade
induzidas por Vancomicina.

Os sintomas que possivelmente indicam ototoxicidade, nefrotoxicidade e
colite pseudomembranosa sdo: dores ou céblicas abdominais severas,
sensibilidade abdominal, alteragdo da freqiiéncia da miccdo e o volume de urina,
diarréia aquosa e severa, podendo ter sangue, sonoléncia, febre, aumento da
sede,perda de apetite, diminui¢do da audi¢do, nauseas, vémitos, zumbidos e
tinidos nos ouvidos e fraqueza.

4.INTERAGOES

aminoglicosideos, Anfotericina B, Acido Acetil Salicilico, Bacitracina,
Ciclosporina, Furosemida, Polimixinas utilizadas associadas a Vancomicina ou
durante o tratamento, podem aumentar o potencial de ototoxicidade e
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nefrotoxicidade. A perda auditiva pode ser reversivel, progressiva ou definitiva,
sendo, normalmente , permanente.

Ha relatos de agentes anestésicos ou Vecuronium causando hipotenséo,
Vancomicina dependente, e evidenciando depressdo neuromuscular.contudo,
nao ha efeito significante se a Vancomicina for administrada antes ou depois da
indugc&o. Recomenda-seadministra-la por infusdo de 60 min, antes da indugéo
para minimizar os riscos de aumentar o potencial hipotensor e bloqueio
neuromuscular.

Anti histaminicos podem mascarar os sintomas de ototoxicidade , como tinido,
vertigem e tontura.

Vancomicina pode aumentar os niveis séricos de uréia.

Vancomicina & incompativel com solugbes alcalinas e pode precipitar com
metais pesados. Incompativel com Aminofilina, Amobarbital, Aztreonam,
Cloranfenicol, Clorotiazida, Dexametasona, Heparina, Meticilina, Fenobarbital e
Bicarbonato de Sédio. ‘

N&@o misturar com Albumina, Cefepima, Ceftazidima, Penicilina G,
Piperacilina/Tazobactam. Administrar em locais separados.

SULFAMETOXAZOL/TRIMETOPRIMA

Trata-se de uma associagdo de antimicrobianos que possui acgao
sinérgica,pois permite o bloqueio seqiencial de duas enzimas bacterianas
compreendidas na sintese de acido félico, essencial para a formagdo do DNA
bacteriano.

1.INDICAGAO

Infecgbes do trato urinario, respiratério superior, diarréia infecciosa.

2. POSOLOGIA
Dose de Sulfametoxazol | Dose de Trimetoprima - | Intervalo entre doses - h
-mg mg
10,0-125 20-25 6
13,3-16,7 27-33 8
20,0-25,0 40-5,0 12

Infundir em tempo superior a 60 -90 min. Evitar infusdo in bolus e IM.
Pacientes com insuficiéncia renal, devem ter suas doses ajustadas.
O consumo de liquidos deve ser suficiente para manter um volume urinario de , pelo

menos, 1200 mL/dia.
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Clearance de Creatinina
(mL/min)/(mL/seg)
Dose
>30/0.50 Dose usual para adultos
15-30/0.25-0.50 1/2 da dose usual
<15/0.25 Nao se recomenda a administracao desse
medicamento

3.REAGOES ADVERSAS

Discrasia sanguinea, diarréia, pancreatite, nefrotoxicidade, urolitiase,
hepatotoxicidade, reagcbées de hipersensibilidade, rash cutdneo, necrose epidérmica
toxica, Sindrome de Steven Johnson. Pode ocorrer, ainda, depressdao da medula
Ossea, acarretando plaquetopenia com ou sem purpuras. Observa-se uma incidéncia
maior de purpuras em idosos que fazem uso de diuréticos tiazidicos concomitante ao
uso de sulfametoxazol/Trimetoprima.

4.INTERAGOES

Anticoagulantes, anticonvulsivantes ou hipoglicemiantes orais competem pelo
metabolismo e por sitios de ligagdo nas proteinas plasmaticas com
Sulfametoxazol/Trimetoprima. Logo, aumentam, ou prolongam os efeitos e/ou a
toxicidade da sulfa, se administrados concomitantemente.

Sulfametoxazol/Trimetoprima interage com medicamentos hepatotoxicos e
pode ocorrer aumento da incidéncia de hepatotoxicidade se forem administrados
juntos ou com intervalo muito pequeno entre eles.

Rifampicina pode aumentar a eliminagao e diminuir, portanto, a %2 vida de
eliminagao da associagao em questao.

Diuréticos tiazidicos aumentam a incidéncia de trombocitopebia com
purpuras.

A administragcao concomitante de Sulfametoxazol/Trimetoprima diminui a
eficacia dos antidepressivos triciclicos

METRONIDAZOL

Trata-se de um antimicrobiano imidazolico sintético com atividade
antiptotozoaria, além da antibacteriana.
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1.INDICACOES

Tratamento de infec¢bes por anaerébios, giardiase, abcessos hepaticos e
disinteria amebiana. Tricomoniase, infec¢gées por Entamoeba histolytica, vaginose
bacteriana e rosacea.

2.POSOLOGIA

Para_infeccbes por anaerébios, recomenda-se uma dose de ataque de 15
mg/Kg 1V, seguida por 7,5 mg/kg a cada 6 h por 7-10 dias. Infec¢gdes nos ossos e
articulagdes, trato respiratério inferior e coragdo requerem um maior tempo de
tratamento.

A dose maxima diaria é de 4 g.

Antes, de administrar a droga, esta deve ser diluida em 250 mL de glicose 5%
e, entdo, infundida acima de 1 h. Administra-la sozinha. Inje¢ées in bolus devem ser
evitadas devido ao baixo pH (0,5-2,0).

Para pacientes com clearance de creatinina menor que 10 mbL/min, a dose
deve ser reduzida a 50% da dose prescrita.

3.REAGCOES ADVERSAS

Diarréia, tontura, perda de apetite, ndusea e vomito, além de leucopenia,
convulsdes e neuropatia periférica (ocorrida com o prolongamento da terapia). A
urina pode ficar escurecida, porem nao ha significado clinico.

4.INTERAGOES

Metronidazol com Anticoagulantes, inibe o metabolismo enzimatico dos
ultimos, por isso, € necessario controlar o tempo de protrombina em pacientes que
fazem uso concomitante dessas drogas.

Cimetidina reduz o metabolismo hepatico do Metronidazol.

Pode ocorrer diminuicdo do clearance de fenitoina e a concentracao
plasmatica da mesma pode aumentar devido ao uso concomitante com
Metronidazol.
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Tempo de Tratamento

Doenc¢a Tempo de tratamento recomendado
Erisipela Até 3 dias ap6s desaparecimento do
processo inflamatorio

Septicemia 14 a 21 dias

' Meningite meningocdcica No minimo 7 dias

Meningite bacteriana 10 a21 dias
-Gastroenterite 3 a5 dias
' Tuberculose 6 meses

Complica¢Bes circulatérias periféricas (pé|10a 14 dias casos complicados:14 a 28
diabético)

Otite média aguda supurativa 10 a 14 dias casos leves: 5 a 7 dias

Endocardite infecciosaaguda’

{Dé ‘acordo com: o - germe isolado -e

evolugdo clinica

Pneumonia e outras complica¢des pulmonares |10 a 14 dias

Amigdalite aguda 5 a 10 dias

Pancreatite aguda 7 a 14 dias

Ulcera de dectbito 14 a 28 dias

Celulite Até 3 dias apdés desaparecimento do
processo inflamatério

Piodermite 10 a 14 dias

Queimado De acordo com o germe isolado e
evolugdo clinica

Artrite piogénica 14 a2} dias

ITU 7 dias ndo complicada: 3 a 5 dias

Sindrome nefrotica 14 dias

Pielonefrite 14 dias

Orquite 7 a 14 dias

Piotdrax (Empiema pleural) 14 a 28 dias

Infecgdio intra-abdominal 7 a 14 dias

Observacio: avaliar quadro clinico e laboratorial do paciente.
'O tempo de tratamento deverd levar em conta o germe isolado, quando possivel, e a
evolugdo clinica do paciente, podendo o tempo de tratamento variar de um caso para outro.




