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ARTIGO ORIGINAL

Problemas relacionados a medicamentos

antimicrobianos em unidade de terapia intensiva

neonatal

Antimicrobial drug-related problems in a neonatal intensive

care unit

RESUMO

Objetivo: Determinar os principais
problemas relacionados a medicamentos
em neonatos sob uso de antimicrobianos.

Métodos: Estudo observacional,
prospectivo e longitudinal. Os proble-
mas relacionados a medicamentos foram
classificados de acordo com a versio 6.2
da Pharmaceutical Care Network Europe
Foundation. Foi executada anilise descri-
tiva, na qual as varidveis clinicas e tera-
péuticas foram apresentadas por frequ-
éncias absolutas e relativas, ou por média
e desvio padrao, conforme apropriado.

Resultados: Foram incluidos 152
neonatos com predominio do sexo mas-
culino (58,5%), idade gestacional de
32,7 + 4,2 semanas e peso de 1.903,1 +
846,9¢g. A principal hipétese diagndstica
de infecgio foi a sepse precoce (66,5%),
detectando-se que 71,7% dos neonatos

apresentavam algum fator de risco para
infecgao. Dentre os neonatos, 33,6%
apresentaram pelo menos um proble-
ma relacionado a medicamento. Destes,
84,8% estavam relacionados a efetivi-
dade do tratamento e 15,2% a reagoes
adversas. A principal causa de problemas
relacionados a medicamentos foi a esco-
lha da dose, sobretudo dos aminoglicosi-
deos e das cefalosporinas.

Conclusao: O uso de antimicro-
bianos em terapia intensiva neonatal
relaciona-se principalmente a problemas
relacionados a medicamentos de efetivi-
dade, predominando a prescri¢io de an-
timicrobianos em subdose, sobretudo os
aminoglicosideos.

Descritores: Erros de medicagio;
Anti-infecciosos; Unidades de terapia
intensiva neonatal; Aminoglicosideos;
Recém-nascido

INTRODUCAO

Os antimicrobianos sio bastante prescritos em unidades de terapia intensiva
(UTT) neonatal.’”’” Mesmo neonatos nio acometidos por infecgoes comprovadas
utilizam frequentemente este tipo de medicamento durante a internagao.”’ No
entanto, seu uso em terapia intensiva se mostra complexo devido a escolha do
medicamento diante da eficicia contra o microrganismo causador da doenga,
além de sua complexidade posoldgica, que pode acarretar falha terapéutica, re-
sisténcia bacteriana ou toxicidade.”

A principal condigao clinica que leva ao uso de antimicrobianos em UTI
neonatal ¢ a sepse neonatal, principal causa de morbimortalidade. Para dimi-
nuir a ocorréncia de falha terapéutica associada ao uso destes medicamentos
¢ necessdria a escolha adequada do esquema antimicrobiano. Porém, visto as
dificuldades de isolar e identificar o agente etioldgico, é comum o emprego
empirico de diversos esquemas terapéuticos.”’ Ainda, o uso de antimicrobianos
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em neonatos representa um maior risco do ponto de vista
farmacocinético, pois a imaturidade funcional dos 6rgaos
envolvidos neste processo altera o perfil de metabolizagao
e excrecdo de firmacos, contribuindo no aumento de sua
exposicao sistémica e maior toxicidade.®) Este aumento
dos riscos e da complexidade terapéutica inerente ao uso
de antimicrobianos em terapia intensiva neonatal pode
estar associado a ocorréncia de problemas relacionados a
medicamento (PRM).

A Pharmaceutical Care Network Europe define PRM
como “evento ou circunstincia relacionado ao medica-
mento que interfere ou potencialmente pode interferir nos
desfechos clinicos desejados”.© Estudar a ocorréncia de
PRM com o uso de antimicrobianos ¢ necessdrio devido
a sua grande frequéncia.” A gentamicina e a vancomicina
sio os antimicrobianos mais associados a erros de medi-
cagio, e estes erros foram principalmente relacionados ao
intervalo de administracao.®

Os neonatos, particularmente, sio bastante suscetiveis
a PRM e isto pode estar associado a heterogeneidade clini-
ca, como peso, idade gestacional e idade pés-natal - fatores
determinantes da escolha de dosagens. A explicagao para a
ocorréncia de PRM neste grupo especifico também pode
estar relacionada a limitagao de literatura e por diferentes re-
comendacoes de dosagens entre as referéncias disponiveis.”

O objetivo do estudo foi determinar os principais
PRM em neonatos submetidos a terapia antimicrobiana
em UTT neonatal.

METODOS

A pesquisa foi realizada por meio de estudo observacio-
nal, prospectivo e longitudinal na UTT neonatal da Ma-
ternidade Escola Janudrio Cicco (MEJC), no municipio
de Natal (RN). A MEJC ¢ uma instituicao de referéncia
em gestagdo de alto risco, cirurgia ginecoldgica e satide da
mulher do Estado do Rio Grande do Norte. A instituicio
dispoe atualmente de 6 leitos de UTT adulta e 23 leitos de
UTT neonatal.

A amostra por conveniéncia foi constituida de recém-
-nascidos expostos 4 terapia antimicrobiana no periodo de
outubro de 2015 a outubro de 2016, perfazendo um to-
tal de 152 neonatos. Foram incluidos no estudo todos os
pacientes admitidos na UTT neonatal durante o periodo
da pesquisa, desde que estivessem fazendo o uso de pelo
menos um antimicrobiano. Foram excluidos aqueles que
o tempo de internagio foi inferior a 24 horas, pacientes
readmitidos e aqueles que os dados necessdrios para o estu-
do estivessem incompletos na ficha de acompanhamento
farmacoterapéutico.
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Para a coleta dos dados, foi utilizado como instrumen-
to o formuldrio de acompanhamento farmacoterapéutico
utilizado pelo Servio de Farmdcia Clinica da institui¢ao
para o acompanhamento dos neonatos internados na UTI
neonatal. Este instrumento contempla dados biodemo-
gréficos e farmacoterapéuticos necessdrios a realizacio da
pesquisa. Os seguintes dados foram analisados: sexo, ida-
de gestacional, peso ao nascer, tipo de parto, tempo de
bolsa rota, Apgar, hipétese diagndstica, dbito, resultado
de hemocultura, presenga de fator de risco materno para
infeccao. Além disto, foi analisada a ocorréncia de PRM,
bem como suas classificagbes. Os PRM foram classifica-
dos quanto a tipo, causas e as intervenc¢oes executadas de
acordo com a classificagio da Pharmaceutical Care Ne-
twork Europe. A avaliagao da adequabilidade da dose em-
pregada utilizou como fonte de informagoes o Neofax®
201119 ¢ as bases eletronicas de dados Micromedex™'V e
UptoDate®."? Destaca-se que os PRM foram analisados
em relagdo ao seu potencial dano, nio sendo avaliado se
houve ou nio prejuizo para o paciente.

A anilise estatistica foi realizada com o programa Stata
versdo 12 (Stata Corporation, College Station, TX, USA).
Foi executada andlise descritiva, e as varidveis clinicas e
terapéuticas foram apresentadas por frequéncias abso-
lutas e relativas, ou por média e desvio padrao, confor-
me apropriado. O presente trabalho teve aprovagao pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Onofre Lopes da Universidade Federal do Rio Gran-
de do Norte, sob o protocolo: 580.201/2014 (CAAE:
21718113.3.0000.5292), respeitando as determinagdes
da resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Sadde. To-
dos os participantes do estudo formalizaram sua adesio
por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Foram incluidos na pesquisa 152 neonatos; foram ex-
cluidos 34 por nao utilizarem antimicrobianos durante a
internagao, 26 pela falta de dados necessdrios para reali-
zagdo da pesquisa e 7 por permanecerem internados por
menos de 24 horas, perfazendo um total de 67 pacientes
excluidos.

A amostra foi constituida, principalmente, de pacien-
tes do sexo masculino (58,5%), com a média de idade,
idade gestacional de 32,7 + 4,2 semanas e peso de 1.903,1
+ 846,9g. Eles permaneceram internados em média 18,1
dias. Houve predominio de parto cesdreo (66,5%) com
bolsa rota principalmente no ato (72,4%) e Apgar de 6,5
no primeiro minuto e 8,1 no quinto minuto de vida. A
principal hipétese diagnéstica de infec¢io nos neonatos
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avaliados foi sepse precoce, correspondendo a 66,5% do
total, sendo que 71,7% apresentavam algum fator de ris-
co para o desenvolvimento da infec¢do. Das hemoculturas
realizadas, em apenas 10,5% dos neonatos o resultado foi
positivo. Os dados referentes as caracteristicas da amostra
estdao descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizacdo da amostra

Caracteristicas Valores
|dade gestacional (semanas) 32,7 =42
Sexo masculino 89 (58,5)
Peso ao nascer (g) 1.903,1 = 846,9
Tempo de internacgéo (dias) 18,1 = 20,3
Parto cesareo 101 (66,5)
Tempo de bolsa rota
No ato 110 (72,4)
< 18 horas 24 (15,8)
> 18 horas 18 (11,8)
Apgar 1 minuto 6,5+ 23
Apgar 5 minutos 8114
Hipétese diagnostica
Sepse precoce 101 (66,5)
Sepse precoce/sepse tardia 20 (13,2)
Sepse precoce/pneumonia 8 (5,3)
Sepse tardia 8 (5,3)
Pneumonia 7 (4,6)
QOutros 8 (5,3)
Hemoculturas positivas 16 (10,5)
Ventilagdo mecénica 94 (61,8)
Fator de risco materno 109 (71,7)

Obito 15(9.9)

Resultados expressos por nimero (%) ou média + desvio padrao.

Em relagio ao perfil de medicamentos prescritos
(Tabela 2), 1.149 itens foram administrados com destaque
para gentamicina (12,1%), aminofilina (7,6%), cefazolina
(6,6%), vitamina C (4,6%), amicacina (4,4%) e cefepime
(4,4%).

Quanto ao perfil de PRM, 51 dos 152 pacientes anali-
sados apresentaram pelo menos um PRM (33,6%). Todos
foram classificados como problemas potenciais. Destes,
84,8% estavam relacionados a efetividade do tratamento
e 15,2% a reagoes adversas (Tabela 3), sendo a principal
causa a escolha da dose (subdose, sobredose e frequéncia
de administra¢do) em 72,1%, principalmente dos amino-
glicosideos, seguidos das cefalosporinas (Tabela 4).

Com relagao aos tipos de intervencio, cerca de 81%
foram classificadas como interven¢oes propostas e aceitas

Tabela 2 - Perfil dos principais antimicrobianos prescritos

Caracteristicas Valores

Medicamentos prescritos por paciente 76 =53

Medicamentos prescritos
Gentamicina 139 (12,1)
Aminofilina 87 (7.6)
Cefazolina 76 (6,6)
Vitamina C 53 (4.,6)
Cefepime 51 (4,4)
Amicacina 51 (4,4)
Vitamina A + D 49 (4,3)
Fentanil 47 (4,1)
Omeprazol 46 (4,0)
Dobutamina 44.(3,8)
Vitamina K 40 (3,5)
Outros 466 (40,6)
Total 1.149 (100)

Resultados expressos por nimero (%) ou média + desvio padrao.

Tabela 3 - Perfil de problema relacionado ao medicamento e resultados das
intervencoes

Tipo de PRM N (%)
Numero de pacientes com PRM 51 (33,6)
PRM estratificados por tipo
Efetividade do medicamento 67 (84.8)
Reacdes adversas 12 (15,2)
Custo do medicamento 0(0,0)
Problema desconhecido 0(0,0)
Causas de PRM
Selecao do medicamento 11 (14)
Forma farmacéutica 0(0,0)
Escolha da dose 57 (72,1)
Duracéo do tratamento 0(0,0)
Processo do uso de medicamento 6 (7.6)
Logistica 4 (5)
QOutras 1(1.3)
Tipo de intervencdes
Sem intervengdo 8(10,1)
Intervencao proposta e acatada pelo prescritor 64 (81)
Intervencao proposta e nao acatada pelo prescritor 2(2,9)
Qutras: enfermeiro 5(6.3)

PRM - problema relacionado ao medicamento.

pelo prescritor, e apenas 2,5% nio foram aceitas. Além
do prescritor, foram feitas intervencoes junto a equipe
de enfermagem, e o aprazamento incorreto e orientagdes
quanto a incompatibilidades dos medicamentos foram as
principais intervengdes relacionadas a esta classe.
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Tabela 4 - Principais medicamentos associados a ocorréncia de problemas relacionados ao medicamento

Antimicrobianos

Tipo de PRM N (%)
Gentamicina Cefazolina Cefepime Amicacina Total
Pacientes com PRM 24 (55,8) 3(7,0) 4(9,3) 12 (27,9) 43 (100)
PRM estratificados por tipo
Efetividade do medicamento 20 (55,5) 2 (5,6) 4(11,1) 10 (27,8) 36 (100)
Reagdes adversas 4(57,1) 1(14,3) 0(0,0) 2 (28,6) 7(100)
Custo do medicamento 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Problema desconhecido 0(0,0) 0(0,0) 0(0.0) 0(0,0) 0(0,0)
Causas de PRM*
Selecao do medicamento 1(50,0) 0(0,0) 1(50,0) 00,0 2 (100)
Escolha da dose 19 (52,7) 3(84) 3(8.4) 11 (30,9) 36 (100)
Processo do uso de medicamento 4 (80) 0(0,0) 0(0,0) 1(20) 5(100)
Tipo de intervencoes
Sem intervengao 1(50,0) 1(50,0) 0(0,0) 00,0 2 (100)
Intervencao proposta e acatada pelo prescritor 19 (54,3) 21(5,7) 3(8.,6) 11(31,4) 35 (100)
Intervencao proposta e nao acatada pelo prescritor 2 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 01(0,0) 2 (100)
QOutras: enfermeiro 2 (50,0) 0(0,0) 1(25,0) 1(25) 4100

PRM - problema relacionado ao medicamento. * Causas de problema relacionado ao medicamento ndo apresentadas por terem frequéncia igual a zero: forma farmacéutica, duracédo do

tratamento, logistica e outras.

DISCUSSAO

Os PRM afetaram pelo menos um tergo dos neonatos
submetidos 4 terapia antimicrobiana neste estudo. A etapa
mais vulnerdvel é a prescri¢ao, com predominio de PRM
de efetividade, destacando-se o envolvimento dos amino-
glicosideos e cefalosporinas.

A literatura ¢ escassa em relagao a prevaléncia de PRM
em neonatologia, especificamente relacionada ao uso de an-
timicrobianos. Porém, a ocorréncia de erros de prescri¢io
com esta classe de medicamentos varia de 30 - 44% nes-
ta faixa etdria.’® Em nossos resultados, as causas de PRM
estiveram relacionadas diretamente a escolha da dose, ca-
racterizando a etapa de prescri¢io como a mais vulnerdvel.
Na verdade, os erros de medicagio em terapia intensiva de
forma geral predominam durante a prescrigao, sobretudo
a inadequagio de doses e frequéncias de administracio.?
Tradicionalmente, as principais classes envolvidas com er-
ros s2o os antimicrobianos, seguidos dos antitrombéticos,
andlgesicos e agentes que atuam sobre o sistema renina-
-angiotensina.”’ O predominio de PRM de efetividade em
nossa amostra deve-se prioritariamente a prescri¢ao de doses
abaixo das preconizadas - algo preocupante, considerando
que a subdose de antimicrobianos em neonatologia implica
maior potencial de risco nestes pacientes.’”

No Brasil, estudo desenvolvido por Machado et al.,"
a0 avaliarem os erros de prescri¢ao em uma UTT neona-
tal, também observou que os antimicrobianos foram os
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medicamenrtos mais relacionados a inadequagdes nas
prescrigdes e que, além da posologia inadequada, os erros
atribuidos ao uso de diluentes também se tratou de um
problema importante.

Durante o seguimento terapéutico dos neonatos, pode-
mos observar variagoes significativas do peso corporal em
poucos dias, implicando necessidade constante de ajuste
posolégico. Esta complexidade posoldgica, atribuida a far-
macoterapia em neonatos, pode ser ilustrada pelos aminogli-
cosideos, antimicrobianos bastante utilizados em neonatolo-
gia."” A gentamicina e a amicacina foram os principais me-
dicamentos associados 8 PRM em nosso estudo, implicando
principalmente na efetividade do tratamento, sobretudo
relacionada a subdose e a falta no cumprimento do intervalo
de administracio. Além disto, PRM classificados como rea-
¢oes adversas potenciais, como prescricao de medicamentos
em sobredose, também foram atribuidos a tal classe.

A farmacocinética peculiar dos aminoglicosideos,
como volume de distribui¢io aumentado e eliminagao re-
nal, requer o ajuste periédico de sua posologia em relacio
a caracteristicas do desenvolvimento do neonato, como
alteragdo no peso e idade gestacional."®

Neste estudo foi possivel observar que alguns neo-
natos apresentaram diminui¢do ou aumento de 20% no
peso corporal em poucos dias sem ajuste na posologia do
antimicrobiano. Além disto, doses dez vezes abaixo ou
acima das preconizadas também foram identificadas. Esse
¢ um achado comum em outros trabalhos, visto que os
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recém-nascidos sao vulnerdveis em relagio a erros de doses
até dez vezes acima ou abaixo da desejada, devido & neces-
sidades de dilui¢des decimais, com o objetivo de ajustar o
volume a ser administrado.™

De forma similar aos aminoglicosideos, o tratamento
com as cefalosporinas também pode ser comprometido
por inadequagbes na posologia, no entanto, estes medica-
mentos estdo associados a um maior perfil de seguranga.!"”
Apesar das cefalosporinas serem a segunda classe mais re-
lacionada a ocorréncia de PRM neste estudo, ainda é pos-
sivel observar sua baixa ocorréncia.

Neste sentido, os erros relacionados 2 dose dificultam
o processo de prescricio e afetam a seguranca e eficicia do
tratamento nesse grupo de pacientes especiﬁcamente, pois
o uso de antimicrobianos em baixas doses relaciona-se a
falha terapéutica e  resisténcia bacteriana.®*?"

A ocorréncia de resisténcia aos antimicrobianos, proble-
ma mundial que impacta no aumento da morbimortalidade
e no prolongamento da hospitalizacio em UTI neonatal,
estd associada ao uso inadequado de antimicrobianos.?
Um estudo realizado por Shah et al.”” mostrou aumento de
resisténcia microbiana aos aminoglicosideos (gentamicina e
amicacina) em UTT neonatal. Estes medicamentos foram
identificados em nosso estudo como os principais implica-
dos em PRM de efetividade e seguranca devido a inade-
quagoes de dose. Logo, supomos que o emprego racional,
baseado na escolha adequada e em esquemas posoldgicos
criteriosos, com monitorizagao periodica por farmacéuticos
clinicos, ¢ estratégia importante no combate 2 resisténcia.

Além das inconsisténcias nas doses, a falta de cumpri-
mento no intervalo entre as administragoes também foi
um achado frequente, sobretudo em relagio aos antimicro-
bianos que necessitam de ajuste para serem administrados
a cada 36 horas. Intervalos maiores podem implicar con-
centracio inibitéria minima insuficiente e favorecer a falha
terapéutica, assim como a resisténcia microbiana, como ja
discutido.®” Em contrapartida, a diminui¢ao do intervalo
pode ocasionar acimulo do medicamento, principalmente
neste grupo de pacientes, no qual, por intimeras razdes, a
depuracio dos firmacos encontra-se prejudicada e, conse-
quentemente, o tempo de meia-vida ¢ prolongado, acen-
tuando o aumento de sua concentragio sérica e expondo o
paciente aos riscos de reacoes adversas graves."

Considerando os PRM de reagoes adversas potenciais,
também bastante frequentes em nossa amostra, ¢ impor-
tante considerar as caracteristicas farmacocinéticas dos
medicamentos no periodo neonatal. A imaturidade fun-
cional dos érgiaos do neonato acarreta acimulo de me-
dicamentos, pois o processo de eliminagio de firmacos
apresenta atividade limitada. A biotransformagio hepdtica

mostra-se diminuida,® assim como a filtragio glomeru-
lar, aumentando consideravelmente a exposigao sistémica
dos férmacos.®” Além disto, a ligagdo a proteinas plasm4-
ticas pode afetar sua distribuiio e eliminacio, jd que,
em neonatos, a concentragio de proteinas responsdveis
pelo transporte destes compostos é menor em relagao ao
adulto. Isto contribui para que concentra¢oes maiores dos
firmacos permanecam em fragoes livres, aumentando sua
distribuigio para os tecidos e contribuindo para o aumen-
to da toxicidade.®® A maior quantidade de dgua corporal
nestes pacientes também tem papel crucial na farmacoci-
nética neonatal. Por exemplo, firmacos hidrofilicos, como
a gentamicina, possuem maior volume de distribuicio e
menor taxa de depuragio renal; logo, o ajuste posoldgico
deve ser criterioso sob risco de acimulo répido no organis-
mo e ocorréncia de nefrotoxicidade e ototoxicidade - rea-
coes adversas inerentes a esta classe de medicamentos.?429

Quanto as intervencoes realizadas, observa-se alta acei-
tabilidade pelo prescritor, mostrando a confianga no tra-
balho realizado pelo farmacéutico clinico e o quanto este
profissional pode contribuir positivamente na redugio de
PRM. O beneficio do farmacéutico clinico é confirmado
em uma revisao sistemdtica que mostrou que a interven-
¢ao farmacéutica pode reduzir significativamente os erros
de prescri¢do, assim como 0s eventos adversos evitdveis
em terapia intensiva adulta.?” Apesar dos artigos tratados
nesta revisao nao serem direcionados & neonatologia, su-
pomos similar potencial de beneficio em UTI neonatal, jd
que os estudos em neonatologia sio escassos.

Como limitacées do estudo, destacamos o tamanho da
amostra insuficiente para andlise descritiva mais apurada
e realizada em um tnico local. Também nao foi possivel
verificar a ocorréncia ou nao de dano para o paciente, ¢
todas as andlises se basearam no potencial PRM. No en-
tanto, trata-se de um estudo relevante, tendo em vista a es-
cassez de trabalhos relacionados ao tema em UTT neonatal
na literatura, principalmente no Brasil. A coleta dos dados
de forma prospectiva e a avaliagio in loco contribuiram
para a legitimidade das varidveis analisadas.

CONCLUSAO

O estudo possibilitou concluir que os problemas rela-
cionados a medicamentos, associados ao uso de antimicro-
bianos em neonatos, sao classificados principalmente como
problemas relacionados a medicamentos de efetividade,
com destaque para prescri¢io de medicamentos em subdo-
se, sobretudo os aminoglicosideos. Ressaltamos a importan-
cia do farmacéutico clinico como pega chave no processo de
uso de medicamentos e alta aceitabilidade de suas interven-
coes por parte do prescritor e demais profissionais.
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ABSTRACT

Objective: The goal was to determine the main drug-related
problems in neonates who were using antimicrobials.

Method: This was an observational, prospective and
longitudinal study. Drug-related problems were classified
according to version 6.2 of the Pharmaceutical Care Network
Europe Foundation classification. A descriptive analysis was
performed, in which the clinical and therapeutic variables were
presented as absolute and relative frequencies or as the mean
and standard deviation, as appropriate.

Results: In total, 152 neonates with a predominance of
males (58.5%), gestational age of 32.7 + 4.2 weeks and weight
of 1,903.1 + 846.9g were included. The main diagnostic

hypothesis of infection was early sepsis (66.5%), and 71.7%
of the neonates had some risk factor for infection. Among the
neonates, 33.6% had at least one drug-related problem. Of
these, 84.8% were related to treatment effectiveness and 15.2%
to adverse reactions. The main cause of drug-related problems
was the selected dose, particularly for aminoglycosides and
cephalosporins.

Conclusion: The use of antimicrobials in the neonatal
intensive care is mainly associated with problems related to
medication effectiveness, predominantly the prescription of
subdoses of antimicrobials, especially aminoglycosides.

Keywords: Medication errors; Anti-infective agents; Intensive
care units, neonatal; Aminoglycosides; Infant, newborn
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