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RESUMO

Os antimicrobianos s&o muito utilizados nos hospitais e frequentemente associados
a reacOes adversas. Entre os pacientes pediatricos internados o uso de
antimicrobianos é especialmente comum. Essa populagdo € pouco estudada,
principalmente devido a conflitos éticos, sobretudo em estudos experimentais. O
estudo investigou reacfes adversas a antimicrobianos em pacientes pediatricos
internados em um hospital terciario do sul do pais. O objetivo foi determinar a
incidéncia de reacbOes adversas a medicamentos (RAM) por antimicrobianos e
classifica-las de acordo com: o tipo de reacéo, a classe utilizada de antimicrobianos,
a causalidade, a gravidade e a evitabilidade. Foi realizado um estudo de coorte
prospectivo com pacientes pediatricos no periodo de 6 meses, agosto de 2019 a
fevereiro de 2020. Foram incluidas criancas hospitalizadas por mais de 48 horas e
que utilizaram antimicrobianos por mais de 24h, com idade entre 0 e 17 anos e 11
meses. A causalidade foi verificada por meio dos algoritmos de Naranjo e de
Liverpool (Liverpool Causality Assessment Tool), a gravidade com a escala adaptada
de Hartwig e a evitabilidade com a ferramenta Liverpool Avoidability Assessment
Tool. O projeto foi aprovado pelo Comité de ética CAAE: 12796619.5.3001.5327.
Foram avaliados 303 pacientes sendo que 55 (18,1 %) apresentaram uma ou mais
RAM durante o periodo de internacdo. A RAM mais frequente foi a diarreia (50,0 %),
seguida por vomito (24,4 %). Os antimicrobianos mais utilizados foram os beta-
lactimicos e as cefalosporinas de segunda geracdo. As suspeitas foram
classificadas principalmente como possiveis (78,6 %) de acordo com o algoritmo de
Naranjo e como provaveis (48,6 %) de acordo com o algoritmo de Liverpool. O
antimicrobiano mais envolvido com reacdes adversas foi a cefepima. A chance de
manifestar RAM foi maior com o0 uso dos antimicrobianos como a clindamicina, a
vancomicina, 0 meropenem, a amicacina, a cefepima, a ceftazidima e o
sulfametoxazol+trimetoprima bem como com o aumento nos dias de internagéo e no
namero de antimicrobianos prescritos. O maior conhecimento sobre as RAM podera
resultar em uma maior seguranca no uso de medicamentos a partir da proposicéao de
estratégias de prevencéo.

Palavras-chave: Reacgbes Adversas e Efeitos Colaterais Relacionados a

Medicamentos, Antimicrobianos, Pediatria, Atencéo Terciaria a Saude



STUDY OF ADVERSE REACTIONS TO ANTIMICROBIALS IN PEDIATRIC
PATIENTS ADMITTED TO A TERTIARY HOSPITAL IN SOUTHERN BRAZIL

ABSTRACT

Antimicrobials are widely used in hospitals and often associated with adverse
reactions. Among pediatric patients, the use of antimicrobials is especially common.
This population is poorly studied, mainly due to ethical conflicts, especially in
experimental studies. The study investigated adverse reactions to antimicrobials in
pediatric patients admitted to a tertiary hospital south of the country. The objective
was to determine the incidence of adverse drug reactions (ADR) caused by
antimicrobials and classify them according to: the type of reaction, the class of
antimicrobials used, causality, severity and preventability. A prospective cohort study
was carried out with pediatric patients over a 6-month period, from August 2019 to
February 2020. Children hospitalized for more than 48 hours and who used
antimicrobials for more than 24 hours, aged between 0 and 17 years and 11 months,
were included. Causality was verified using the algorithms of Naranjo and Liverpool
(Liverpool Causality Assessment Tool), severity with the adapted scale of Hartwig
and avoidability with the Liverpool Avoidability Assessment Tool. The project was
approved by the CAAE Ethics Committee: 12796619.5.3001.5327. A total of 303
patients were evaluated, of which 55 (18.1%) had one or more ADRs during the
hospital stay. The most frequent ADR was diarrhea (50.0 %), followed by vomiting
(24.4%). The most used antimicrobials were beta-lactams and second-generation
cephalosporins. Suspicions have been classified mainly as possible (78.6%)
according to the Naranjo algorithm and as probable (48.6%) according to the
Liverpool algorithm. The antimicrobial most involved with adverse reactions was
cefepime. The chance of manifesting ADR was greater with the use of antimicrobials
such as clindamycin, vancomycin, meropenem, amikacin, cefepime, ceftazidime and
sulfamethoxazole+trimethoprim, as well as with the increase in hospitalization days
and in the number of antimicrobials prescribed. Greater knowledge about ADRs may
result in greater safety in the use of medications based on the proposition of
prevention strategies.

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, Anti-Infective Agents,

Pediatrics, Tertiary Health Care
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1. INTRODUCAO

A farmacovigilancia é definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como “a ciéncia e atividades relativas a deteccdo, avaliagcdo, compreensido e
prevencdo dos efeitos adversos ou de quaisquer outros problemas relacionados a
medicamentos” (WHO, 2002). Sua importéncia é fundamental para melhorar o
cuidado e a seguranca dos pacientes, fornecendo informacdes confiaveis para uma
avaliacéo eficaz dos riscos e beneficios dos medicamentos (PITTS et al., 2016).

A resposta de um medicamento na populacdo pediatrica em comparagao a
populacdo adulta é diferente devido as distingdes de anatomia e fisiologia da
crianca, o que pode comprometer a absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecéo
dos medicamentos que estejam sendo utilizados (SALAS et al., 2016; ROSLI et al.,
2017). A falta de regulamentacdo especifica e de iniciativas governamentais para
melhorar a pesquisa clinica em criancas no Brasil gera um cenario propicio ao uso
irracional de medicamentos, como 0 uso de medicamentos néo licenciados e off
label (uso de farmacos em condic¢des distintas as descritas na bula). O uso frequente
de medicamentos off label, formas farmacéuticas inadequadas e a necessidade de
ajustes continuos da dose aumentam o risco de erros de medicacdo e levam a
reacoes adversas a medicamentos evitaveis (BOUQUET et al., 2018) principalmente
em ambiente hospitalar.

Atualmente, a pandemia causada pelo virus da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave-2 (SARS-CoV-2) tem aclarado fragilidades relacionadas ao Uso Racional de
Medicamentos (URM), entre elas o uso de medicamentos off label e o uso
indiscriminado de determinados medicamentos, como é o0 caso da azitromicina, um
antibidtico macrolideo que mostrou, in vitro, inibir a endocitose, limitando assim a
entrada e replicagédo viral. Nao ha, atualmente, nenhuma evidéncia de apoio para
essas terapias além de pequenos estudos ou séries de casos (SABER-AYAD,;
MAHA, et al., 2020). Essa pratica pode induzir a resisténcia bacteriana. Alem disso,
guando o paciente fica mais grave, antimicrobianos estdo sendo utilizados,
empiricamente, na tentativa de combater uma suposta sobreposi¢ao bacteriana.

De acordo com uma revisdo sistematica realizada por Andrade e
colaboradores (2017) com o objetivo de identificar potenciais fatores de risco para
reagOes adversas a medicamentos (RAM) em pacientes pediatricos, as principais

classes de medicamentos comumente associadas a RAM s&o: analgésicos,
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antimicrobianos e corticoides. Os medicamentos antibacterianos séo relatados como
uma das classes terapéuticas mais prescritas e com maior prevaléncia de reagao
adversa em pacientes pediatricos (CAZE et al., 2015). O uso de antibacterianos de
maneira adequada € fundamental para a resolutibilidade da infeccdo, evitando
resisténcia bacteriana e reacdes adversas a medicamentos (WHO, 2012).

Neste contexto o acompanhamento do tratamento antimicrobiano, mais
préximo por farmacéuticos pode contribuir para a seguranca e detec¢cdo antecipada
de complicacdes clinicas. Imaura e colaboradores (2017), concluiram que o
envolvimento do profissional farmacéutico contribui para a deteccdo precoce de
RAM e evita 0o agravo dos efeitos do farmaco melhorando, consequentemente a
seguranca do paciente com relacdo a sua farmacoterapia.

O monitoramento de RAM em ambiente hospitalar tem por objetivo aumentar
a qualidade da assisténcia prestada, assim como aumentar a seguranca e reduzir
custos (CAMARGO et al.,, 2013). A participacdo da equipe multiprofissional na
notificacdo espontanea de RAM deve ser estimulada, além de ser complementada
pela busca ativa. O estabelecimento da relacdo de causalidade permite estimar a
probabilidade de um medicamento em causar um evento clinico adverso
(NARANJO, 1981).

A avaliagcdo da causalidade na farmacovigilancia é um desafio. Para reduzir a
variabilidade nos julgamentos clinicos foram desenvolvidos instrumentos auxiliares
de decisdo ou algoritmos. Estudos tém mostrado que o uso de algoritmos melhora a
concordancia entre os avaliadores disponibilizando medidas de probabilidade de
causalidade (DOHERTY, 2009).

O presente trabalho pode contribuir para o aumento da notificacdo de
suspeitas de RAM envolvendo criangas por sensibilizar a equipe médica sobre a
importancia e necesssidade de avaliar suspeitas de reacfes adversas, avaliando a
causalidade e a evitabilidade. Ainda, o contato com diversos algoritmos amplia o
conhecimento sobre o tema por parte da equipe assistencial e de pesquisadores. Ha
uma necessidade de trabalhos que abordem esse assunto para que, por meio da
informacdo e do estudo, aumente a seguranca do paciente e produza mais

evidéncias para a pratica clinica.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

Investigar reacBes adversas a antimicrobianos em pacientes pediatricos internados

em um hospital terciario no sul do Brasil.

2.2 Objetivos especificos:

- Determinar a incidéncia de RAM por antimicrobianos e classifica-las de acordo com
o tipo, a gravidade, a causalidade e a evitabilidade.

- Descrever o0 manejo das reacdes adversas.

- Determinar o perfil e frequéncia de uso de antimicrobianos em criancas e

adolescentes no hospital.
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3. REVISAO DO TEMA

3.1 Uso de medicamentos na pediatria:

Pacientes pediatricos sdo um publico muito propenso aos efeitos nocivos dos
medicamentos por causa das diferencas fisiologicas e farmacocinéticas que se
modificam ao longo do tempo com a idade da crianca (FERNANDEZ et al., 2011).
Além disso, sdo poucos os estudos de seguranca definidos para essa populacéo e
0os medicamentos séo utilizados fora das especificagdes autorizadas nos registros
(off label), ocorrendo até mesmo o uso de medicamentos néo licenciados para uso
pediatrico (unlicensed) (JUMAA; JEBUR; KAMEL, 2021). A populagdo pediatrica
apresenta dez vezes mais chances de eventos adversos relacionados a
medicamentos do que os adultos, sendo que uma em cada dez criangas internadas
tendem a manifestar algum episédio de RAM (TOSKA et al., 2014). Corroboram
para esta probleméatica o fato de que ha conflitos éticos e de ordem financeira na
conducdo de estudos nesta faixa etaria (BHATT-MEHTA et al.,, 2012), cujas
caracteristicas clinicas e psiquicas variam significativamente em cada periodo do
desenvolvimento - do neonato a adolescéncia (KAYE, 2011).

Usualmente, os medicamentos seguem uma ordem de desenvolvimento e
experimentos, partindo de estudos pré-clinicos a estudos pds-comercializacdo. A
experiéncia bem sucedida em adultos €, geralmente, extrapolada para algumas
condi¢cbes clinicas na pediatria. Para esta populacdo, relatos de caso, estudos
observacionais e ensaios clinicos, muitas vezes sem poder estatistico, sao
frequentemente utilizados para definicdo de terapias. Dessa forma, cada vez mais o
medicamento € utilizado como recurso terapéutico e com isso o uso off label e ndo
licenciados € usual. Um estudo transversal prospectivo realizado na Noruega
concluiu que mais de 90 % das criancas hospitalizadas que receberam
medicamentos receberam medicamentos off label ou ndo licenciados (TEIGEN,
2016). Uma revisdo sistematica com o objetivo de identificar nos ultimos 10 anos a
incidéncia de uso de medicamentos off label em criancas identificou 31 estudos com
taxa de prescricdo de medicamento off label variando de 3,2 a 95 % (ALLEN et al.,
2018). Outra revisao sistematica que buscou artigos publicados entre 1994 a 2012

abordando a prescricdo de medicamentos off label e/ou ndo licenciados para a
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populacdo pediatrica em atendimento hospitalar, verificou variacdo de prescrigdes de
12,2 a 70,6 % para medicamentos off label e de 0,2 a 47,9 % para medicamentos
n&o licenciados (MAGALHAES et al., 2015).

3.2 Reagdes adversas a medicamentos na pediatria:

Dentre os eventos adversos, as RAM ocupam um papel clinico e econédmico
importante na utilizacdo de medicamentos por esta populacéo. Alguns fatores como
exposi¢do a multiplos farmacos, aumento de frequéncia e dose de administragdo dos
medicamentos, uso de anestesia geral, diagndstico oncologico, idade, sexo, tempo
de permanéncia hospitalar estdo relacionados ao desenvolvimento de RAM nesta
populacdo (SANTOS et al., 2011; SMYTH et al., 2012; ANDRADE et al., 2017). A
OMS determina que RAM é caracterizada como “uma resposta nociva a um
medicamento, ndo intencional, que ocorre em doses normalmente utilizadas pelo
homem para profilaxia, diagnoéstico, tratamento ou para modificacdo de funcéo
fisiolégica” (WHO, 1972).

A incidéncia de RAM em pacientes pediatricos varia de 0,6 % a 16,8 %.
Ademais, estudos trazem que estes eventos podem ser a causa de internagcdo em
até 10,3 % das admissdes hospitalares nesta faixa etaria (SMYTH et al., 2012). O
monitoramento do uso de medicamentos na populacdo pediatrica é essencial. Para
tanto, o investimento na promoc¢ao da seguranca e uso racional de medicamentos na
Ultima etapa de assisténcia ao paciente, o nivel hospitalar, € fundamental. No
hospital o setor de farmacovigilancia € indispensavel para controlar e registrar as
ocorréncias de RAM que acontecem com o0s pacientes, possibilitando assim o
levantamento e andalise desses dados para a elaboragédo de a¢des para a prevengao,

antecipacao e correto manejo dessas situacoes.

3.3 Uso de antimicrobianos na pediatria e reagfes adversas:

Os antimicrobianos sdo os medicamentos mais prescritos para as criancas
(ESPOSITO et al., 2016). Uma revisdo sistematica verificou que os antimicrobianos,
juntamente com anticonvulsivantes, sdo as classes de medicamentos mais

frequentemente envolvidas em suspeitas de reacdes adversas (SMYTH et al., 2012).
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Resultados de estudos recentes também trazem o desenvolvimento frequente de
RAM a antimicrobianos (ANDRADE et al., 2017; DAMIEN, et al., 2016, RAMOS et
al., 2021), classe amplamente utilizada em criancas durante a internacao hospitalar
(GERBER et al., 2010).

Atualmente, o numero de trabalhos sobre RAM na pediatria ao redor do
mundo aumentou (SMYTH et al., 2014). Na Colémbia, um estudo de coorte
prospectivo foi realizado por 6 meses afim de monitorar o surgimento de reacdes
adversas a medicamentos em criancas internadas com menos de 6 anos de idade e
com pelo menos um medicamento prescrito. Foram acompanhados 772 pacientes e
156 reacgOes foram detectadas em 147 criangas. Pacientes do sexo masculino e que
utilizaram antibidticos sistémicos apresentaram mais reacdes adversas a
medicamentos (SALAS et al., 2016). No Brasil, foram analisados relatos
espontaneos de suspeita de reagcdo adversa a medicamento em criancas de 0 a 12
anos realizadas pelo sistema ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
entre 2008 e 2013, foram 3330 reacdes adversas relatadas em criancas, 3875
medicamentos foram considerados suspeitos, os antimicrobianos foram a classe de
medicamentos mais envolvidas nas suspeitas com 41% (LIMA et al., 2019).

Em um estudo observacional prospectivo realizado na Iindia foram
encontrados 64 RAM em 54 pacientes. Os medicamentos mais envolvidos em RAM
foram amoxicilina+clavulanato (21,87 %) seguido por ceftriaxona (20,31 %) (KURIAN
et al.,, 2016). Em um estudo de coorte prospectivo realizado no nordeste do Brasil
foram encontrados 35 RAM em 30 pacientes. Os antimicrobianos mais envolvidos
em RAM foram a ceftriaxona (40,7 %), a azitromicina (25,9 %) e a penicilina
cristalina (11,1 %) (RAMOS et al., 2021).

As reacdes adversas a antimicrobianos mais comuns nesta populagéo séao as
gastrointestinais, como vomitos e diarreia, e as dermatolégicas. (ANDRADE et al.,
2017).

3.4 Classificacéo das reacoes adversas a medicamentos:

E possivel classificar as RAM em relagéo ao tipo, causalidade, evitabilidade e
gravidade. Para isso existem escalas e instrumentos que facilitam no processo da

classificagao.
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Rawlins e Thompson (1991) dividem as reacdes adversas que ocorrem
quando o medicamento estd sendo utilizado dentro de sua indicagdo terapéutica
como do tipo A (farmacoldgica) e do tipo B (idiossincratica). As reacfes do tipo A
sdo dose dependentes, previsiveis, mais comuns, reversiveis na suspensao do
medicamento ou na reducdo de sua dose e podem ser reproduzidas
experimentalmente; enquanto que as do tipo B sdo dose independentes,
imprevisiveis e inesperadas, raras, em desacordo com o mecanismo de acdo do
farmaco.

A causalidade é a probabilidade de um medicamento causar uma reacao
adversa. Ela é categorizada, de acordo com a OMS como: Definida/ Provavel/
Possivel/ Duvidosa (WHO, 2002).

As reacoes classificadas como definidas sédo aquelas que acontecem em um
periodo plausivel com a administracdo do medicamento e que ndo podem ser
explicadas por doencas concomitantes, outros medicamentos ou produtos quimicos.
Com a suspensdo do medicamento observa-se melhora da doenca/sintoma e nova
manifestacdo com a reexposicao.

As reacoes classificadas como provaveis sao aquelas que acontecem em um
periodo razoavel para a administracdo do medicamento e sdo improvaveis de serem
atribuidas a doencas concomitantes, outros medicamentos ou produtos quimicos.
Com a suspensdo do medicamento elas seguem um quadro clinico de resposta
razoavel.

As reacdes classificadas como possiveis sdo aquelas que acontecem em um
periodo plausivel com a administracdo do medicamento, mas que também podem
estar relacionadas com doengas concomitantes, outros medicamentos ou produtos
qguimicos.

Por fim, as reacdes classificadas como duvidosas sdo aquelas que
acontecem em um periodo com relacdo causal improvavel com a administracao de
medicamentos podendo ter uma explicagdo plausivel por outros medicamentos,
produtos quimicos ou doencas adjacentes.

Dentre os instrumentos mais utilizados para a classificacdo das RAM gquanto a
causalidade esté o algoritmo elaborado por Naranjo et al., (1981) (FIGURA 1). Trata-
se de um instrumento muito utilizado e se baseia em um questionério formado por 10

perguntas que quando respondidas geram um numero, a soma desses numeros
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resulta em uma classificagédo: Definida (provada) = 9 / Provavel =5 — 8 / Possivel = 1

— 4 / Duvidosa (Condicional) < 0

Algoritmo de Naranjo sim néo ndo sabe
1. Existem estudos prévios sobre esta reacao? +1 0 0
2. Areacdo adversa ocorreu apos a administracédo do +2 1 0
medicamento?
3. O paciente melhora quando o medicamento é retirado ou +1 0 0
guando se administra um antagonista especifico?
4. A reacao reaparece quando se readministra 0 medicamento? +2 -1 0
5. Excluindo o uso do medicamento, existem outras causas 1 +2 0
capazes de determinar o surgimento da reacdo?
6. A reacdo reaparece ao se administrar um placebo? -1 +1 0
7. O medicamento foi detectado no sangue ou em outros liquidos +1 0 0
orgéanicos, em concentracdes consideradas toxicas?
8. Areacdo foi mais intensa quando se aumentou a dose, ou

: . ) +1 0 0
menos intensa quando a dose foi reduzida?
9. O paciente j& apresentou alguma reacdo semelhante ao mesmo 41 0 0
medicamento ou a um farmaco similar?
10. A reacdo adversa foi confirmada por meio de alguma evidéncia 41 0 0
objetiva?
Total

Fonte: Naranjo et al., (1981)
FIGURA 1 — Algoritmo de Naranjo

Apesar de ser amplamente utilizado, o algoritmo de Naranjo ndo responde
satisfatoriamente os problemas encontrados na pediatria. Seu maior problema é a
inviabilidade de algumas questdes relacionadas ao uso de placebo e a respeito da
deteccdo de concentracbes consideradas tbéxicas, além da avaliacdo da
farmacocinética do medicamento ndo fazer parte da rotina hospitalar. Este fato
motivou um grupo de pesquisadores de Liverpool a criar o programa Adverse Drugs
Reaction in Children (ADRIC). O objetivo era melhorar a avaliagdo de RAM por meio
da criacdo de uma nova ferramenta para avaliar a causalidade e a evitabilidade,
aperfeicoando estratégias de comunicacdo (SMYTH et al., 2014). A ferramenta
desenvolvida pelo ADRIC para avaliagdo da causalidade foi a Ferramenta de
Avaliacdo da Causalidade de Liverpool ou Liverpool Causality Assessment Tool
(LCAT) (GALLAGHER et al., 2011). Recentemente traduzida, adaptada

transculturalmente e validada para o portugués brasileiro (LIMA et al., 2021).
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FERRAMENTA DE AVALIACAO DE CAUSALIDADE DE REAGAO ADVERSA A MEDICAMENTOS DE
LIVERPOOL - LCAT

-
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Fig.2 The translation of Liverpoal Cawsality Assessment Tool for Partuguese

Fonte: Lima et al., 2021
FIGURA 2 — Ferramenta de Avaliacdo da Causalidade de Liverpool traduzida e adaptada para o
portugués.

A evitabilidade é a possibilidade de prevencdo da reacdo adversa. A escala
mais usada para a avaliacao da evitabilidade de reacdes adversas a medicamentos
foi proposta por Hallas (1990). Ela exige conhecimento intenso dos protocolos de
tratamento usados e que, geralmente, ndo estdo disponiveis para a pediatria
(SMYTH et al., 2012; THIESEN et al., 2013). A partir do reconhecimento dessa
dificuldade a Ferramenta de Avaliacdo de Evitabilidade de Liverpool ou Liverpool
Avoidability Assessment Tool (LAAT), foi elaborada especificamente para a
avaliacdo da evitabilidade em criangcas e jovens por Bracken et al., (2017). As
categorias de evitabilidade séo:

Definitivamente evitavel: o tratamento ndo foi utilizado de acordo com as
diretrizes, estratégias ou planos de manejo. O tratamento profilatico especifico ndo
foi administrado de acordo com a documentacao original no tempo necessario.

Possivelmente evitavel: Existiam uma ou mais alternativas de abordagens
encontradas em outras fontes de informacao (historico/registros meédicos) na teoria,

mas que nao fazem parte da documentacao de origem.
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Inevitavel: Reacao idiossincratica, tratamento utilizado de acordo com a boa
pratica médica.

N&do avaliavel: Falta de informacGes sobre o cuidado ideal, nenhuma
documentacédo de origem relevante.

Essa ferramenta também foi recentemente traduzida, adaptada

transculturalmente e validada para o portugués brasileiro (LIMA et al., 2021).
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Fig. 3 The translation of Liverpoal Avoidability Assessment Tool for Portuguese

Fonte: Lima et al., 2021
FIGURA 3 — Ferramenta de Avaliacdo da Evitabilidade de Liverpool traduzida e adaptada para o
portugués.

A gravidade é a avaliacdo das consequéncias das doencas. A Escala de
Hartwig (1992) é dividida em niveis numéricos em ordem crescente de gravidade de
acordo com as consequéncias na saude do paciente e as a¢fes tomadas no
momento da ocorréncia da doenca (HARTWIG et al., 1992). Abaixo € apresentada
uma adaptacao desta escala dividida em categorias nominais:

Fatal: quando resultou no 6bito direta ou indiretamente do paciente.

Grave: quando causou dano permanente ou instabilidade hemodinamica
importante resultando em transferéncia do paciente para um nivel mais elevado de
cuidado.

Moderado: quando necessitou de tratamento especifico ou suspensao do

medicamento suspeito.
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Leve: quando néo foi necessaria nenhuma conduta ou alteracéo da dose ou

da frequéncia do medicamento suspeito.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo:

Coorte prospectiva.

4.1.1 Estudo Multicéntrico

Este trabalho faz parte de um estudo multicéntrico intitulado “MultiCARE:
Causalidade e evitabilidade de eventos adversos a criancas hospitalizadas: estudo
multicéntrico” financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (CNPq) pela Chamada Universal 01/2016 que possui colaboracdo das
seguintes instituicdes: (I) Paediatric Medicines Research Unit - PMRU (Diviséo de
Pesquisa Clinica - Alder Hey Children’s Hospital, Liverpool, Reino Unido); (Il)
Universidade Federal do Ceara (UFC); (lll) Hospital Materno Infantil de Brasilia; (1V)
Fundacdo Oswaldo Cruz; (V) Universidade Federal de Sergipe (UFS); (VI)
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ); (VII) Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS).

Ele foi desenvolvido sob a coordenacédo da Professora Elisangela da Costa
Lima (UFRJ), que realizou o estagio de pds-doutoramento em Liverpool com o grupo
de pesquisa que desenvolveu as ferramentas LCAT e LAAT para andlise das

reacdes adversas em criangas.

4.2 Local:

Esse estudo foi conduzido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
um hospital universitario referéncia de grande porte localizado na cidade de Porto
Alegre, que possui aproximadamente 700 leitos e taxa de ocupag¢do meédia superior
a 85% (pacientes internados). Ha aproximadamente 60 leitos pediatricos disponiveis
(10° andar, ala pediatrica, setores norte e sul), atendendo, além de pacientes
clinicos, a um grande rol de condi¢des cirargicas e de especialidades, tais como:
fibrose cistica, transplante hepético, doengas genéticas, entre outros. Além disso, ele
faz parte da Rede Sentinela, criada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em
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2001, com o objetivo de ser um observatério ativo do desempenho e seguranca de
produtos de saude regularmente usados.

4.3 Populacéo do estudo e critérios de inclusédo e exclusao:

Foram incluidas criangas hospitalizadas por mais de 48 horas e que tinham
utilizado antimicrobianos por mais de 24h, com idade entre 0 e 17 anos e 11 meses.

Foram excluidas criancas internadas nos setores de emergéncia, Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), centro cirargico e/ou pos-operatorio e oncologia. Estes
pacientes possuem necessidades médicas e de cuidado complexas e podem estar
clinicamente instaveis. A metodologia proposta ndo cobre todos os aspectos da
complexidade clinica e expertises necessarias nestes setores. Pacientes que foram
internados antes ou depois de sua passagem em UTI, centro cirdrgico e poés-
operatoério foram incluidos. Pacientes oncoldgicos nao foram incluidos em nenhum

momento devido a alta complexidade dos seus tratamentos.

4.3.1 Definicado dos Casos de RAM:

Foram considerados casos de criangcas com suspeitas de RAM para qualquer
antimicrobiano de uso sistémico durante sua internacdo ou enquanto estiveram na
enfermaria.

Foram tratados como suspeitas de rea¢cbes adversas aos antimicrobianos os
casos que envolverem resposta prejudicial ou indesejavel, ndo intencional,
manifestada ap0s a administracdo do medicamento em doses normalmente
utilizadas. Foram avaliadas as suspeitas relatadas ou registradas pela equipe nos
prontuarios bem como aquelas identificadas pelos pesquisadores a partir da coleta
de dados nos prontuérios. Alteragbes em exames laboratoriais e uso de
medicamentos comumente utilizados para tratar RAM, como anti-histaminicos, por
exemplo, podem indicar RAM.

Se a mesma reacdo suspeita a0 mesmo antimicrobiano ocorreu no mesmo
paciente em diversas ocasides durante uma Unica internagdo, isso foi registrado

como um episodio de RAM. Se a mesma reacao suspeita ao mesmo medicamento
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ocorreu N0 mesmo paciente em uma internacdo subsequente, isso foi registrado
CcOmMo um novo episodio.

Todas as reacdes que ocorreram como consequéncia de erros de prescricao
ou administracao foram excluidas.

Uma tabela com a andlise do nome do medicamento e suas principais
informacdes incluindo suas possiveis RAM foi elaborada a partir de fontes como
Micromedex, MedSUS, entre outros e utilizada na avaliacdo das suspeitas. (ANEXO
1).

4 .4. Procedimento de coleta de dados:

4.4.1 Piloto:

O estudo piloto foi realizado durante 15 dias e neste periodo pretendeu-se
incluir em torno de 15 pacientes. Esta etapa permitiu avaliar os procedimentos
envolvidos na coleta de dados como: a periodicidade necessaria para a emissao de
relatorios de internacfes e pacientes em uso de antimicrobianos, adequacao do
formuléario, técnicas de pesquisa no prontuario eletrénico, abordagem a equipe de
salde e aos cuidadores. ApOs esta avaliacdo foram realizados o0s ajustes
necessarios no instrumento e no fluxo de coleta das informa¢cdes. No entanto os

dados coletados durante este periodo ndo foram incluidos na analise.

4.4.2 Coleta de dados:

Durante seis meses ininterruptos foram coletados dados referentes as
caracteristicas clinicas (tipo e data de admissao, peso, diagnostico, comorbidades,
histérico de prematuridade e alergias) e sociodemogréaficas dos pacientes (nome,
idade, sexo e numero do prontuario) em prontuario eletrénico no sistema AGHuse. A
identificacdo de pacientes novos foi feita duas vezes por semana através de
relatorios de uso de antimicrobianos gerados pelo sistema AGHuse.

Apoés a inclusdo no estudo, o processo de acompanhamento do paciente

ocorreu até o fim do tratamento antimicrobiano. Revisbes de acompanhamento
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foram realizadas por trés membros do grupo do estudo em dias de semana. Foram
revisadas as evolugbes de enfermagem e equipes médicas, acompanhando o
progresso clinico, buscando a identificacdo de suspeitas de RAM envolvendo a
terapia antimicrobiana. Quando necessario, foram confirmados os sinais e sintomas
clinicos com a equipe de enfermagem, meédica e farmacéutica.

Foram coletadas e analisadas as seguintes informacdes: Descricdo da RAM,
gatilho para suspeitar da RAM, tratamento especifico da RAM, classificacdo da RAM
guanto ao mecanismo de acado: Tipo A ou B, classificacdo quanto a Gravidade
(adaptacdo da Escala de Hartwig), desfecho da internacdo ap6s a RAM: curado,
recuperando, continua no tratamento, ébito e duracdo da RAM registrada em dias
(Uma reacéo de duracdo <24hrs = 1 dia; 24-48hrs = 2 dias, etc). (ANEXO 2)

Se a reacdo ainda estava ocorrendo no periodo que foi dada a alta e o
paciente ndo teve outras visitas ao hospital documentadas (admisséo, atendimento
de emergéncia ou consulta clinica) o desfecho de internacédo foi desconhecido. Se o
paciente teve outras visitas documentadas e a reacéo nao foi documentada nelas, o
desfecho de internacéo foi curado. O acompanhamento do paciente sem suspeita de
RAM encerrou-se ao fim do tratamento com o antimicrobiano. Se detectada suspeita
de RAM este paciente seguiu em acompanhamento até resolucdo completa da RAM

e término do tratamento antimicrobiano.

4.4.3 Classificagao:

As RAM foram classificadas em relagao ao tipo, causalidade, evitabilidade e
gravidade.

Quanto ao tipo as RAM foram classificadas de acordo com Rawlins e
Thompson (1991) e divididas como do tipo A (farmacoldgica) e do tipo B
(idiossincratica).

A causalidade foi categorizada, de acordo com a OMS como: Definida/
Provavel/ Possivel/ Duvidosa (WHO, 2002). Sua avaliacéo foi feita com auxilio dos
algoritmos que consideram:

a) relacdo temporal - a exposicdo ao antimicrobiano deve ser anterior a
reacao. O tempo entre o inicio do uso do farmaco e a RAM foi avaliado.

b) reexposicdo - se a reacdo reapareceu com a readministracdo do

medicamento.
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c) existéncia de outros fatores, além do medicamento suspeito, que
pudessem ter causado o efeito adverso. Para tanto foi importante a coleta de
informacBes sobre outros medicamentos em uso, outras exposicdes e sobre a
doenca. No caso de polifarmacia, quando outro medicamento pode estar implicado
na reagao, o grau de certeza sobre a relacado desta com o antimicrobiano foi menor.
Nestes casos a aplicacdo do algoritmo resulta em uma suspeita geralmente
classificada como duvidosa ou possivel e, raramente, como provavel ou definida.

d) novidade - foi realizada consulta a monografia do farmaco e buscas de
relatos de casos foram necessarias para subsidiar a avaliagéo e verificar a existéncia
da reacdo em relatos anteriores.

e) retirada/suspensao — foi avaliado se ocorreu a melhora do paciente apés a
retirada do medicamento ou reducao da dose.

O Algoritmo de Naranjo (NARANJO et al., 1981) foi utilizado assim como a
Ferramenta de Avaliacdo da Causalidade de Liverpool ou Liverpool Causality
Assessment Tool (LCAT) (GALLAGHER et al., 2011).

A evitabilidade foi avaliada por meio da Ferramenta de Avaliacdo de
Evitabilidade de Liverpool ou Liverpool Avoidability Assessment Tool (LAAT) e
classificada como: Definitivamente evitavel/ Possivelmente evitavel/ Inevitavel/ Nao
avaliavel.

Quanto a gravidade foi utilizada a Escala de Hartwig adaptada (HARTWIG et
al., 1992) e classificada como: Fatal/ Grave/ Moderada/ Leve.

4.4.4 Curva de crescimento:

Pacientes com até 10 anos com presenga ou auséncia de RAM foram
avaliados de acordo com as curvas de crescimento peso por idade da OMS (WHO,
2007) a fim de avaliarmos se existia diferenca entre os grupos de pacientes com e
sem RAM (ANEXO 3). Foram selecionados os pacientes até 10 anos, pois as curvas
da OMS que medem peso por idade s6 tem informacdo até essa idade. As curvas
para as outras idades consideram altura, perimetro da cabeca e IMC. Devido a falta

dessas informacfes em alguns prontuarios elas néo foram utilizadas.
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4.5 Desfecho:

Suspeitas de reacdes adversas a antimicrobianos.

4.6 Processamento e analise dos dados:

4.6.1 Célculo amostral:

Esta foi uma amostra de conveniéncia conforme critérios de inclusdo e
exclusdo do estudo ao longo dos seis meses de coleta de dados no periodo de 22
de agosto de 2019 a 22 de fevereiro de 2020.

4.6.2 Analise dos dados:

Foi elaborado um banco de dados no programa Microsoft Excel® onde os
dados foram compilados e organizados. Para a analise dos dados foi utilizada Média
e Desvio Padrdo quando as variaveis foram quantitativas, para esses dados foi
testado simetria através do teste Kolmogorov-Smirnov. Para testar a diferenca de
média foi utilizado o Teste T-Student Pareado nas varidveis simétricas e Mann-
Whitney nas assimétricas. Para testar a relacdo entre RAM e as demais variaveis
categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado e Exato de Fisher quando necessario.
O software utilizado foi o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
25.

A Razéo de Chances (Odds Ratio - OR) foi utilizada para avaliar a relacao

entre cada um dos antimicrobianos e a suspeita da RAM.

4.7 Aspectos éticos:

Através da Plataforma Brasil, o projeto de pesquisa foi encaminhado para
apreciacdo dos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da UFRGS e do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. A coleta de dados iniciou somente apds sua aprovacao
(ANEXO 4).
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Foram respeitadas as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos na resolugdo CNS 466/2012. As informacdes obtidas
através dos prontuarios foram utilizadas de forma andénima, garantindo a privacidade
dos pacientes durante a divulgacdo dos resultados. Os dados obtidos foram
utilizados somente para esta pesquisa, serdo armazenados durante cinco anos e

apos serdo descartados conforme a resolucéo 466/2012.
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5. RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram acompanhados 303 pacientes. A maioria
era do sexo masculino (58,1 %), com idade até 17 anos e 11 meses, sendo a faixa
etaria mais frequente (37,0 %) a de criancas entre 1 e 4 anos. Apenas 12 (4,0 %)
pacientes possuiam historico de prematuridade e 152 (50,2 %) pacientes nasceram
em Porto Alegre. Cinquenta e cinco participantes apresentaram RAM. Um paciente
apresentou 4 RAM durante a mesma internacdo, 12 apresentaram 2 e 42
apresentaram 1 RAM, resultando num total de 70 RAM (1,4 RAM por paciente). A
incidéncia de RAM foi de 18,1 %. A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos

pacientes em uso de antimicrobianos.
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Tabela 1: Sexo, faixas etarias, histérico de prematuridade,
guantidade de antimicrobianos utilizados, doencas de base e curva
de crescimento das criancas e adolescentes em uso de
antimicrobianos internadas no HCPA entre agosto de 2019 e
fevereiro de 2020 (n= 303).

NuUmero total de

Caracteristicas dos pacientes pacientes %
Sexo
Feminino 127 41,9
Masculino 176 58,1
Faixa etaria (anos)
<1 95 31,3
la4d 112 37
5a9 59 19,5
10a 14 34 11,2
15a18 3 1
Historico de prematuridade
Nao 291 96
Sim 12 4
NUmero de antimicrobianos
1 85 28,1
2 98 32,3
3 56 18,5
4 32 10,6
=5 32 10,6
Doencas de base
Fibrose cistica 9 3
Bronquiolite aguda 5 1,7
Figado transplantado 4 1,3
Sindrome de Down 3 1
Estridor 2 0,7
Microcefalia 2 0,7
Cirrose biliar 2 0,7
Cirurgia de Kasai 2 0,7
Displasia broncopulmonar 2 0,7
Fibrose hepética congénita 2 0,7
Malformagéo congénita 2 0,7
Broncopneumonia 2 0,7
Anemia falciforme 2 0,7
Paralisia cerebral 2 0,7
Outros 21 6,5
Pacientes s/ Doencas de base 241 79,5
Curva de Crescimento
Acima da curva 34 12,7
Dentro da curva 181 67,8

Abaixo da curva 52 19,5
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Fonte: Elaborada pela autora

O tempo de internagéo variou de 2 a 186 dias, média de 15,5 dias. Pacientes
com suspeita de RAM tiveram o tempo de internagéo de 24,6 dias enquanto que 0s
sem suspeita de RAM permaneceram 13,7 dias internados. Os pacientes usaram em
meédia 2,5 antimicrobianos. Em pacientes que apresentaram suspeita de RAM essa
média foi de 3,5 enquanto que em pacientes que ndo apresentaram suspeita de RAM
foi de 2,3. A quantidade de dias de internacdo e o numero de antimicrobianos
mostraram ter diferenca significativa quando relacionados com a ocorréncia de
reacdes. Em média, cada dia a mais de internacdo aumenta em 2,2 % (p<0,000,
OR=1,022) a chance de apresentar RAM. Em relacdo ao numero de antimicrobianos,

cada antimicrobiano acrescentado a prescricdo aumenta em 64,9 % (p=0,002,
OR=1,649) a chance de ocorréncia de RAM. (Tabela 2).

Tabela 2: Fatores predisponentes para o desenvolvimento de RAM por antimicrobianos em
pacientes internados no HCPA entre agosto de 2019 e fevereiro de 2020. (n=303).

Sem suspeitade Com suspeita de

RAM RAM p-valor*
Média + DP Média + DP
Idade (anos)t 40+4,1 3,7+4,0 0,781
Peso (kg)* 16,2+ 12,6 17,1+ 18,9 0,667
Masculino? 63,6% (35/55) 56,9% (141/248) 0,356
Dias de internacéo* 13,7 £ 16,8 24,6 + 28,7 0,000
ATM Prescritost? 23+13 3517 0,000

Fonte: Elaborada pela autora.
1 Teste U de Mann-Whitney

2 Teste Qui-quadrado
ATM - Antimicrobianos

O antimicrobiano mais prescrito foi a cefuroxima, 137 vezes (18,1 %),
administrado por via injetavel (82 vezes) ou oral na forma de suspenséao (54 vezes)
ou comprimido (1 vez); seguido por cefepima, 79 vezes (10,4 %) (Figura 4 e Tabela
3). A cefepima foi o antimicrobiano mais envolvido em RAM (13,4 %) seguido por
cefuroxima (12,4 %) e vancomicina (9,8 %). Entretanto, a clindamicina foi o
antimicrobiano com maior frequéncia de reacdo quando utilizada. Mais da metade
dos pacientes (56,3 %) que utilizaram esse antimicrobiano desenvolveram reacoes,

principalmente, relacionados ao sistema gastrointestinal.
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Foi avaliado por meio da Razao de Chances (OR), para cada antimicrobiano
se existe relacdo entre seu uso e a ocorréncia de RAM. A chance de o paciente
apresentar uma RAM aumenta 5,9 (IC=1,9; 18,3) e 5 (IC=2,4; 10,2) vezes com 0 UsO
de clindamicina e vancomicina, respectivamente. Valores significativos também
foram observados para meropenem (OR=4,5, IC=1,9; 10,7), amicacina (OR=4,0,
IC=1,2; 13,7), cefepima (OR=3,1, IC=1,7; 5,6), ceftazidima (OR=2,6, IC=1,1; 6,9) e
sulfametoxazol+trimetoprima (OR=2,5, IC=1,2; 5,1). Para os demais antimicrobianos
nao foi observado aumento de chance de desenvolvimento de RAM quando

comparado aos demais antimicrobianos.

140 137
120
100

B NUumero de suspeitas de
RAM

B NUmero de prescri¢des

Fonte: Elaborada pela autora.
FIGURA 4: Nimero de prescri¢des e de suspeitas de RAM por antimicrobiano em
pacientes internados no HCPA entre agosto de 2019 e fevereiro de 2020. (n=303).

Tabela 3: Antimicrobianos prescritos aos participantes do estudo no HCPA entre agosto de
2019 e fevereiro de 2020. (h=303).

Classe de Antimicrobianos Quantidade prescrita %  Pacientes que utilizaram
Cefalosporinas (JO1D) 262
Cefuroxima 137 18,1
Cefepima 79 10,4
Ceftazidima 20 2,6
Cefalexina 11 1,4
Cefazolina 10 1,3
Ceftriaxona 5 0,7
Penicilinas (JO1C) 194
Amoxicilina + Clavulanato 62 8,2

Ampicilina 49 6,5
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Oxacilina 40 53

Amoxicilina 29 3,8

Piperacilina + Tazobactam 10 1,3

Penicilina G Cristalina 3 0,4

Ampicilina + Sulbactam 1 0,1

Outros Antibacterianos (JO1X) 93
Metronidazol 47 6,2

Vancomicina 43 5,7

Polimixina b 1 0,1

Nitrofurantoina 1 0,1

Linezolida 1 0,1
Aminoglicosideos (JO1G) 53
Gentamicina 33 4,3

Amicacina 11 1,4

Tobramicina 9 1,2

Macrolideos (JA1F) 49
Azitromicina 46 6,1

Rifampicina 2 0,3

Claritromicina 1 0,1

Sulfonamidas (JO1E) 48
Sulfametoxazol + Trimetoprima 48 6,3
Carbapenémicos (JO1D) 24
Meropenem 24 3,2

Licosamidas (JO1F) 16
Clindamicina 16 2,1

Quinolonas (JO1M) 15
Ciprofloxacino 15 2

Antifingico (JO1R) 3
Fluconazol 3 0,4

Tetraciclinas (JO1A) 1
Doxiciclina 1 0,1
Antituberculosos (JO4A) 1
Pirazinamida 1 0,1

Fonte: Elaborada pela autora.

O tipo de reacado adversa a medicamento mais relatada foi a gastrointestinal
(75,8 %), representada por diarreia/fezes liquidas, vOmitos e nauseas; seguida pelas
dermatolégicas (12,9 %) com reacdes cutdneas sem especificagdo, rash e
hiperemia. As condutas utilizadas para a resolugdo das reacdes foram a troca ou
ajuste na velocidade de infusdo do antimicrobiano e, em alguns casos, a utilizacéao
de anti-histaminicos e anticonvulsivantes. Vinte pacientes tinham historico de alergia
a algum medicamento, e destes, 3 eram alérgicos a antimicrobianos que utilizaram
durante a internagdo. A tabela 4 apresenta as reagdes observadas, o0s

antimicrobianos suspeitos de causar as reacfes assim como a quantidade de vezes
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em que eles foram utilizados, e a conduta para a resolucdo da RAM. Algumas
reacoes podem ter mais de um antimicrobiano suspeito ao mesmo tempo, por isso 0

namero de medicamentos suspeitos pode ser maior do que o numero de casos de

RAM.

Tabela 4: Suspeita de reactes adversas observadas com o uso de antimicrobianos em
pacientes pediatricos internados entre os meses de agosto de 2019 e fevereiro de 2020 no

HCPA (n=70).

Condutas para

~ 0 . . .
Reacdo adversa n % Antimicrobianos suspeitos (n) resolver a RAM
amoxicilina + clavulanato de
potassio (4), sulfametoxazol +
trimetoprima (4), ampicilina (4),
cefuroxima (9), ceftazidima (2), T
o o , roca de
Diarreia 35 50,0 oxacilina (4), cefepima (8), oo )
e : antimicrobiano
amoxicilina (2), metronidazol (1),
gentamicina (2), azitromicina (4),
ciprofloxacino (2) , clindamicina (1),
meropenem (3), amicacina (2)
clindamicina (1), cefalexina (1),
ampicilina (2), cefuroxima (3),
amoxicilina + clavulanato de
Vmito™ 17 24.4 potassm 3), cefeplma .(2), Trqca d_e
metronidazol (2), gentamicina (1), antimicrobiano
amicacina (1), ceftazidima (2),
amoxicilina (1), meropenem (2),
ciprofloxacino (1)
meropenem (2), sulfametoxazol + Administracéo de
Reac0bes cutaneas, 9 129 trimetoprima (2), cefepima (1), anti-histaminico e
rash e hiperemia*** ' vancomicina (3), cefuroxima (1),  ajuste de velocidade
oxacilina (1) de infuséo
Administracédo de
Reacéo .- anti-histaminico e
anafilactéide 1 14 vancomicina (1) ajuste de velocidade
de infuséo e diluicdo
Nausea 1 14 cefepima (1) Trqca d.e
antimicrobiano
Administracédo de
Edema 1 1,4 metronidazol (1), vancomicina (1) anti-histaminico e
troca de
antimicrobiano
Febre 4 57 cefepima (2),C|profloxacmo (), Suspe_ns.ao/Troca de
cefuroxima (1) antimicrobiano
D'Sf.ung,aq 1 14 meropenem (1) Adrr_um_stragc:iq de
respiratéria anti-histaminico
Convulsdo 1 14 cefepima (1) Ad_mlnlstragao de
anticonvulsivantes
Total 70 100

Fonte: Elaborada pela autora.

*Sendo 3 fezes liquidas

*Um destes pacientes também apresentou ndusea, sendo o antimicrobiano suspenso

***Eoram 2 reagOes cutdneas sem especificacdo, 4 rash e 3 hiperemias
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Ao final do estudo, 41 (74,5 %) pacientes que manifestaram RAM
apresentaram cura, 10 (18,2 %) estavam em recuperacéo, 3 (5,5 %) continuaram em
tratamento e 1 (1,8 %) foi a Obito. As 70 reacbes adversas apresentadas pelos 55
pacientes foram avaliadas e classificadas de acordo com o tipo, a causalidade, a
evitabilidade e a gravidade. Oitenta por cento (80 %) delas foram classificadas como
do tipo A e 20 % como do tipo B. De acordo com o LCAT a maior parte das
suspeitas foi classificada como provavel (48,6 %) enquanto que com o Algoritmo de
Naranjo foram classificadas como possivel (78,6 %) (Tabela 5). Em relacdo a
evitabilidade, metade das suspeitas foi classificada como inevitavel. De acordo com
a gravidade as RAM moderadas (50,0 %) foram as mais frequentes, seguidas pelas
leves (48,1 %) (Tabela 6). Apenas um caso grave foi observado; o paciente
apresentou piora do quadro respiratorio e foi transferido para a UTI pediatrica devido

a disfuncao respiratoria.

Tabela 5: Comparacéo entre as causalidades avaliadas pelo Algoritmo de Liverpool e pelo
Algoritmo de Naranjo. (70 reag6es).

Causalidade Liverpool (n) % Naranjo (n) %
DEFINIDAS 2 29 0 0,0
PROVAVEL 34 48,6 9 12,9
POSSIVEL 30 42,9 55 78,6

IMPROVAVEL 4 5,7 6 8,6

Total 70 100 70 100

Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 6: Gravidade das reacdes adversas observadas com o uso de antimicrobianos em
pacientes pediatricos internados entre os meses de agosto de 2019 e fevereiro de 2020
no HCPA. (n=70).

Gravidade n %
GRAVE 1 1,9
MODERADA 35 50,0
LEVE 34 48,1
Total 70 100

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota-se um percentual maior de pacientes com peso abaixo da curva de
crescimento para sua idade entre aqueles que apresentaram RAM (25,5 %) do que

entre 0s que nao apresentaram (18,1 %) conforme vemos na Tabela 7.
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Tabela 7: Curva de crescimento das criancas de 0 a 10 anos em uso de antimicrobianos,
com e sem RAM internadas entre os meses de agosto de 2019 e fevereiro de 2020 no
HCPA. (n=267).

Pacientes Pacientes
com sem
suspeita de suspeita Total de

Curva de crescimento RAM % de RAM % pacientes %
ACIMA DA CURVA 9 17,6 25 11,6 34 12,7
DO PERCENTIL 85 AO 97 8 15,7 47 21,8 55 20,6
DO PERCENTIL 50 AO 85 6 11,8 34 15,7 40 15,0
DO PERCENTIL 15 AO 50 7 13,7 37 17,1 44 16,5
DO PERCETIL 3 AO 15 8 15,7 34 15,7 42 15,7
ABAIXO DA CURVA 13 25,5 39 18,1 52 19,5
Total 51 100 216 100 267 100

Fonte: Elaborada pela autora.

O teste Qui-quadrado foi realizado em cada curva por RAM, para avaliar a
existéncia ou nao de relacdo entre estar em uma determinada categoria da curva e ter
a presenca de RAM. No entanto, ndo € possivel afirmar que a incidéncia de RAM é
significativamente maior em qualquer dos grupos de curvas (Qui-quadrado p>0,005).
Da mesma forma, nédo foi observada diferenca significativa entre as criangas com e
sem RAM por meio da comparacdo das medianas utilizando-se o teste de Mann-
Whitney (p-valor = 0,634).
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6. DISCUSSAO

O acompanhamento de 303 pacientes que atenderam os critérios de inclusédo
da pesquisa no periodo de agosto de 2019 a fevereiro de 2020 permitiu identificar 70
RAM em 55 dos participantes (1,4 RAM por paciente) representando a incidéncia de
18,1 %. Foram utilizados, em média, 2,5 antimicrobianos por paciente durante a
internag&o, o antimicrobiano mais utilizado foi a cefepima e as RAM gastrointestinais
foram as mais manifestadas. O tempo de internacéo foi de 15,5 dias em média. A
maior parte das suspeitas foi classificada como provavel (48,6 %) pelo LCAT e como
possivel (78,6 %) pelo Algoritmo de Naranjo.

A incidéncia de RAM observada no estudo foi maior do que a encontrada na
revisdo de Smyth et al., (2012) (16,8 %). Entretanto € preciso considerar que esta
incidéncia refere-se apenas as RAM relacionadas a antimicrobianos, uma das
classes terapéuticas mais prescritas e com maior prevaléncia de reacédo adversa em
pacientes pediatricos (LIEBER; RIBEIRO, 2012). A metodologia utilizada na
pesquisa também deve ser considerada. A busca ativa permite identificar mais
suspeitas do que o relato espontaneo. Em um estudo realizado, com a mesma
metodologia e pelo mesmo intervalo de tempo, em um hospital de Sergipe a
incidéncia foi menor (16,4 %). A menor incidéncia pode ser explicada pela diferenca
de perfil de pacientes atendidos (asma, paralisia cerebral e hidrocefalia), bem como
pela menor média de dias de internacdo (11,5+15,3) e devido ao fato de que a
maioria dos pacientes utilizava 1 antimicrobiano (45,6 %) por internacdo (RAMOS et
al., 2021).

A maioria dos pacientes eram do sexo masculino (58,1 %) assim como no
estudo de Emylnumaru et al., (2019) (61,3 %). No presente estudo néo foi observada
diferenca significativa para o desenvolvimento de RAM em relacdo ao sexo
(p=0,356). Uma reviséo sistematica de estudos de coorte prospectivos em pacientes
internados, realizada para identificar os fatores de risco relacionados com RAM,
também n&o identificou o sexo das criancas entre os fatores (p=0,37) (ANDRADE et
al., 2017).

Os pacientes que apresentaram RAM usaram em torno de 1 antimicrobiano a
mais do que 0s que ndo apresentaram RAM. Este achado estd de acordo com a
literatura que indica que quanto maior o numero de medicamentos prescritos e

administrados maior a probabilidade de ocorrer um aumento proporcional na
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incidéncia de reagbes adversas (CAMARGO; FERREIRA; HEINECK, 2006;
SANTOS; COELHO, 2004). E fundamental a avaliacdo da necessidade da inclus&o
de antimicrobianos no plano terapéutico. Por um lado, o espectro de acdo sobre
diversas bactérias aumenta e consequentemente a cobertura do tratamento. Por
outro, cada antimicrobiano acrescentado a prescricdo aumenta em 64,9 % a chance
de o paciente apresentar RAM. Conforme observado, 50 % das suspeitas eram de
gravidade moderada, exigindo tratamento e aumento do tempo de internacao.

As cefalosporinas, neste trabalho representadas pela cefepima e cefuroxima,
foi a classe de antimicrobianos mais prescritos e envolvidos em suspeitas de RAM.
Essa classe também foi a mais prescrita em um estudo sobre antibiéticos em criancas
realizado no norte da Italia. (RESI, 2003). No presente estudo a cefuroxima foi a mais
prescrita. Ela € utilizada geralmente para o tratamento de infeccbes do trato
respiratério superior e inferior, otite média, sinusite bacteriana aguda, infeccées do
trato urinario, dentre outras (Taketomo, 2012). As formas farmacéuticas: comprimido,
solucédo injetavel e suspensédo oral sdo utilizadas no hospital. Muito provavelmente a
versatilidade de opcbes em relacdo a forma farmacéutica contribuiu para que ela
tenha sido tao utilizada. A cefepima, por sua vez, sé apresenta a forma farmacéutica
injetavel e foi relacionada com o maior nimero de RAM. Ela é indicada para
pneumonia, infec¢des de pele e infec¢des urinarias, dentre outras (Taketomo, 2012).

A clindamicina, pertence a classe das lincosaminas, foi 0 antimicrobiano com
maior frequéncia de reacdo quando utilizado (56,3 %). Mais da metade das criancas
que utilizaram apresentaram diarreia ou vomito. Seu perfil de seguranca €
desfavoravel em relacdo a outros antibidticos e devido a toxicidade, deve ser
reservada para tratar casos de infec¢des graves (DRUGS.COM, 2021).

As ferramentas de avaliagdo de causalidade sao utilizadas para avaliar a
chance de um medicamento produzir uma reacdo adversa. Comparando as
causalidades avaliadas pelas ferramentas de Naranjo e LCAT pode-se notar que a
primeira classificou a maioria das suspeitas como possivel e a segunda como
provavel. Isso se deve a diferenca de organizacdo e l6gica das perguntas de cada
ferramenta.

O Algoritmo de Naranjo se baseia em dez perguntas atribuindo valores de
acordo com as respostas (sim, ndo ou ndo sei). Inclui perguntas relacionadas a nivel
toxico de concentracdo plasmética do medicamento e uso de placebo, o que na

maioria das vezes nao € medido ou realizado nos tratamentos hospitalares. O LCAT
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foi desenvolvido por uma equipe clinica composta com experientes pediatras,
farmacéuticos e enfermeiros para melhorar a reprodutibilidade e a andlise da
causalidade na prética clinica. Esta ferramenta substitui perguntas do algoritmo de
Naranjo como as citadas acima por perguntas que contribuem mais para a
classificacdo dos casos. Além de organizarem perguntas em forma de fluxograma ao
invés de tabela com atribuicdo de pontos, conferindo maior facilidade e agilidade na
sua aplicacdo (GALLAGHER, 2011).

Nossos resultados concordam com estudos anteriores que com frequéncia
categorizam as suspeitas como possiveis utilizando o algoritmo de Naranjo
(GALLAGHER, 2011; SASSOLAS et al., 2010). Esta categoria sugere que pode haver
outra explicacdo para esse acontecimento, sendo clinicamente dificil de interpretar
(Uppsala, 2021). Um estudo publicado em 2021 sugere que diferentes classes de
medicamentos podem exigir avaliacbes especificas para a melhor compreenséo.
Medicamentos cardiovasculares e oncoldgicos/imunolégicos parecem ser mais
propensos a ter uma interpretacdo de Naranjo provavel ou definitiva em comparacao
com os antimicrobianos (MURALI, MADHAVI et al., 2021).

As reag0Oes adversas mais observadas envolveram o trato gastrointestinal e a
pele. Esse achado estd de acordo com a literatura (KHAN; AL-HARTI; SAADAH,
2012; GALLAGHER, 2011; IFTIKHAR et al.,, 2018; SUGIOKA et al., 2020). Essas
reacdes sdo mais evidentes e tendem a ser mais reconhecidas e relatadas pelos
pacientes, pois sdo modificacbes visiveis, quando comparadas a alteracfes
fisiolégicas, por exemplo. A diarreia foi a resposta mais observada e pode ocorrer
devido a alteracdo que o antimicrobiano faz na microbiota intestinal. Um estudo
publicado em 2020 sinaliza que a alteragdao na flora intestinal causada pelos
antibidticos além de resultar em diarreia, tem impacto na efetividade de outros
medicamentos prescritos para os pacientes acompanhados no presente estudo, como
os inibidores da bomba de protons e a metformina, uma vez que a microbiota
intestinal transforma enzimaticamente a estrutura de moléculas, alterando sua
biodisponibilidade e, bioatividade (farmacomicrobidmica) (WEERSMA,
ZHERNAKOVA, 2020). Estudos sugerem que o uso de probioticos ajudaria na
prevencao e tratamento da diarreia associada a antimicrobianos (MANTEGAZAA et
al., 2018), além de reduzir o periodo da diarreia em criangcas em quase um dia (GUO
et al., 2019). No entanto, as evidéncias sobre a acdo preventiva dos probioticos para

a diarreia ainda sdo contraditorias e ndo se observa inclusdo destes medicamentos
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em protocolos clinicos para esta finalidade. Muitos mecanismos séo observados ao se
estudar uma Unica cepa probiotica; nem todas as cepas individuais reproduzem o0s
mesmos efeitos. Além disso, existem muitas cepas probidticas e associacoes,
produzidas em condi¢cdes que ndo permitem comparacdes diretas, o que torna dificil
saber se um paciente se beneficiaria com o uso de determinado probiético (WIEERS
et al., 2020).

Reacdes cutaneas, rash e hiperemia também foram observadas e séo
comuns de aparecerem na populacédo pediatrica como uma resposta a uma infuséo
rapida ou diluicdo equivocada.

A gravidade moderada foi a mais encontrada e estda de acordo com a
literatura (RAUT et al., 2015). A maioria dos tratamentos necessitou de suspensao
do medicamento suspeito ou tratamento especifico.

Metade das reacdes foi classificada como inevitaveis, ou seja, tiveram o
tratamento utilizado de acordo com a boa pratica médica ou eram reacbes
idiossincraticas, imprevisiveis. As reacfes foram classificadas 80% como do tipo A e
20 % como do tipo B. Em um estudo realizado por Richa et al., (2015) foi encontrado
um maior valor de reacdes do tipo A (65 %) do que do tipo B (35 %). Trés dos 20
pacientes que tinham alergias conhecidas eram alérgicos ao antimicrobiano prescrito,
um com cefepima e dois com a vancomicina. Apesar disso, apenas apls a
administracdo e aparecimento da reacdo os pacientes foram medicados com anti-
histaminicos ou tiveram regulacdo no tempo de administracédo ou diluicdo da dose.

O tamanho da amostra n&do permitiu verificar diferenca significativa em
pacientes abaixo da curva de crescimento com relacdo a presenca ou a auséncia de
manifestacdes de RAM. Entretanto, o percentual maior de pacientes abaixo da curva
entre 0s que apresentaram RAM pode ser um indicativo de que essa relacdo exista.
N&o é comum o uso da curva de crescimento para a avaliagdo desses dados, no
entanto, parece ser uma analise interessante na medida em que uma unica variavel
reune informacdes sobre o sexo, a idade e o peso da criancga.

Nossos dados foram coletados tendo como principal fonte de informagdes o
prontuario, muitas informacdes podem ter sido desconsideradas ou esquecidas de
serem registradas pela equipe. Desta forma, a interpretacéo dos resultados deve ser
feita com cautela, uma vez que a auséncia de informagdes pode interferir na
avaliacdo da frequéncia, causalidade e da intensidade das reacdes. Outra

consideracdo a ser feita € que os dados se referem a um unico local, hospital
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terciério, universitario e de referéncia para casos de alta complexidade. Por outro
lado, como aspectos positivos, podemos citar o uso da ferramenta de Liverpool
(LCAT) que permite uma melhor avaliacdo das suspeitas de reacdes e o tamanho da
amostra, maior do que o observado em outros estudos com busca ativa em

pacientes pediatricos.
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7. CONCLUSAO

Os resultados do estudo demonstraram que 0S pacientes que apresentaram
RAM eram, em sua maioria, do sexo masculino, tinham entre 1 e 4 anos, utilizaram
em meédia 2,5 antimicrobianos e permaneceram aproximadamente 15,5 dias
internados. A incidéncia de RAM foi de 18,1 %. O principal antimicrobiano prescrito
foi a cefuroxima e o mais envolvido em RAM foi a cefepima. As principais reacdes
adversas estavam relacionadas ao sistema gastrointestinal e a pele. Quanto a
causalidade, o algoritmo de Naranjo classificou a maioria das suspeitas de reacao
como possiveis, enquanto que o LCAT classificou como provaveis. Em sua maioria
as reacdes eram de gravidade moderada e metade delas foi considerada inevitavel.

Fatores como idade, sexo, historico de prematuridade e curva de crescimento

ndo demonstraram associacdo a RAM. Enquanto que o nimero de antimicrobianos e
dias de internacdo, assim como o0 uso de alguns antimicrobianos, aumentou a
chance de o paciente manifestar RAM.

A inclusdo de algoritmos na rotina clinica e utilizacdo para a avaliagdo das
reacdes adversas é muito importante e o farmacéutico pode contribuir para o
acompanhamento e deteccdo precoce de complicacdes clinicas o que melhora a
seguranca do paciente. A pandemia evidenciou o papel do farmacéutico no
acompanhamento, orientacdo e pesquisa. Também evidencia a importancia da
farmacovigilancia visto que atividades relativas a detec¢do, avaliacdo, compreensao e
prevencdo dos efeitos adversos ou problemas relacionados a medicamentos €
primordial, uma vez que medicamentos de forma isolada ou em combinagéo tém sido
prescritos e utilizados sem comprovacgéao de eficacia contra o virus do SARS-CoV-2.

O maior conhecimento e estudo a respeito das RAM poderao resultar em uma
maior seguranca na utilizacdo de medicamentos a partir da proposicao de estratégias

de prevencao.
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ANEXO 1 - Lista de antimicrobianos padronizados disponibilizada no HCPA com suas reacdes
adversas e fonte.
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Medicamento RAM Fonte
Intervalo QT prolongado Micromedex
Fotosensibilidade, dermatite, prurido, rash, edema das péalpebras, eritema multiforme, urticaria e angioedema
Porfiria aguda intermitente, hiperglicemia, acidose metabdlica
Dor abdominal, nausea, vomito e diarreia
Eosinofilia induzida por medicamento, anemia hemolitica, trombocitopenia
ACIDO NALIDIXICO Anafilaxia, reacdes de hipersensibilidade, lupus eritematoso sistémico
Artropatia
Coma, neuropatia periferal, pseudotumor cerebral, convulséo, tontura, fraqueza, dor de cabeca, sonoléncia e
vertigem, paralisia do sexto nervo craniano,mudangas na pressao intracranial
Disturbios visuais, fotofobia
Transtorno psicético
Ototoxicidade vestibular e coclear, perda auditiva e/ou dificuldade de equilibrio, zumbidos MedSUS
Nefrotoxicidade: elevacéo da creatinina, albuminuria, presenca de células sanguineas na urina, oliguria
AMICACINA Blogueio neuromuscular, paralisia respiratéria
Rash
N&useas e vomitos
Disgeusia, nausea, vomito e diarréia, descoloracdo dos dentes, colite pseudomembranosa por Clostridium MedSUS
difficile, colite hemorragica
Exantema, penfigo bolhoso, eritema multiforme, eritoderma, pustulose exantematosa aguda genealizada,
sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica
AMOXICILINA Agranulocitose, anemia, contagem de eosindéfilos elevada, leucopenia, pencitopenia, trombocitopenia
Reacdes de hipersensibilidade, anafilaxia, vasculite leucocitoclastica cutanea
Colestase hepatica, hepatotoxicidade, elevacédo das transaminases
Agitacdo, ansiedade, confusdo mental, convuls@es, cefaleia, tontura e insénia
Cristaluria, nefrotoxicidade
Diarreia, ndusea, vomito, desconforto abdominal e flatuléncia, diarreia associada a Clostridium dificille, MedSUS
gastrite, estomatite, indisgestéo, glossite, descoloragdo dos dentes
Dermatite das fraldas, exantema, eritema multiforme, eritroderma, psoriase exantemética aguda, prurido,
sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, urticaria
Micose, candidiase, vaginite
AMOXICILINA Trombocitose, anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, contagem de eosinéfilos aumentada
+ Reacdes de hipersensibilidade e anafilaxia
CLAVULANATO Hepatite, ictericia colestatica, hepatotoxicidade, elevacéo das enzimas hepaticas, fosfatase alcalina e
bilirrunina séricas
Cefaleia, tontura, insénia, confusdo mental e convulsdo
Agitacdo, ansiedade, comportamento hiperativo
Cristaltria, hematuria, nefrite intersticial, aumento de creatinina e ureia séricas
Febre, convulséo, encefalopatia Taketomo
Eritema multiforme, dermatite esfoliativa, exantema, urticaria
Diarréia, enterocolite, glossite, nausea, candidiase oral, colite pseudomembranosa, ferida/dor na lingua ou
boca, estomatite, vomito
Agranulocitose, anemia, eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia purpura
AMPICILINA AST aumentado
Nefrite intersticial (raro)
Estridor laringeo
Anafilaxia, doenga do soro
* O aparecimento de erupcdes cutaneas devem ser avaliadas para diferencia-las de erupcédo néo alérgica de
reacdo de hiperssensibilidade.
Erupgéo cutanea
Diarreia Taketomo
Dor no local, tromboflebite
Reacéo alérgica (podendo ser doenca do soro, urticaria, bromcoespasmo, hipotenséo, etc)
AMPICILINA Raro: Distensdo abdominal, candidiase, dor no peito, edema, disuria, eritema, epistaxis, fadiga, flatuléncia,
+ glossite, lingua pilosa, dor de cabeca, nefrite intersticial, coceira, aumento de enzimas hepaticas, mal-estar,
SULBACTAM sangramento de mucosa, nausea, colite pseudomembranosa, convulséo, trombocitopenia, retencéo urinaria,
vomito
* O aparecimento de erupcdes cutaneas devem ser avaliadas para diferencia-las de erupcéo néo alérgica de
reacdo de hiperssensibilidade.
Dor abdominal, nauseas, vomito, diarréia, flatuléncia, indigestéo e disgeusia, pancreatite, enterocolite MedSUS

AZITROMICINA

pseudomembranosa.

Aumento das enzimas hepaticas, hepatite, necrose hepatica, faléncia renal

Dor de cabeca

Cefaleia, irritacéo ocular, tontura, insénia, sonoléncia e vertigem, convulsdes

Anormalidade visual, eroséo cérnea, visdo turva, coceira nos olhos, dor nos olhos, ceratite, sensagéo de
ardencia nos olhos e reducéo de acuidade visual

Vaginite

Exantema, edema facial e urticaria, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica
téxica

Dor no peito e palpitagdes, arritmia cardiaca, prolongamento do intervalo QT, sincope, torsades de pointes.
Leucopenia, trombocitopenia

Nefrite, insuficiéncia renal aguda

Hiponatremia

Sindrome de Lambert-Eaton, crise misténica, exacerbacédo da miastenia gravis

Reacéo alérgica ao farmaco com eosinofilia e reagéo de hipersensibilidade

Agitacdo, delirium
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Reacdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria, febre, dor nas articulagdes, exantema, angioedema, MedSUS
anafilaxia, doenga do soro (calafrio, febre, edema, artralgia e prostagao), anemia hemolitica e nefrite
intersticial
Dor local
Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia
Reagéo de Jarish-Herxheimer (quando usada para sifilis), anafilaxia, angeite de hpersensibilidade, vasculite
alérgica, linfadenopatia
Enterocolite pseudomembranosa, necrose gastrointestinal, melena, nausea, vomito
Parada cardiorrespiratéria e morte (quando administrado IV), hipotenséo, palpitagéo, taquicardia, sincope,
BENZILPENICILINA vgsodilatagéo, s~intoma vasove.lglal : . . . e
BENZATINA D[aforese, reacdo no local da injegéo, prurido, erupgdo cuténea e urticaria
Nivel AST e ALT elevado
Artrite, artropatia, mioglobinuria, periostite, rabdomidlise
Sindrome de Hoige (medo de morte iminente), alucinacgdes visuais e auditivas, ansiedade, astenia, acidente
vascular cerebral, coma, confuséo, tontura, euforia, dor de cabeca, neuropatia, leséo neurovascular,
apreensdo, sonoléncia, sindrome de mielopatia transversa, tremor, vasoespasmo
Visdo embagada, cegueira transitoria. Hematuria, neufropatia, bexiga neurogénica, proteinuria, insuficiéncia
renal, niveis elevados de uréia e creatinina no soro
Disfungéo erétil, priapismo
Apneia, dispneia, edema de laringe, hipéxia, embolia pulmonar, hipertensdo pulmonar
Fadiga, febre, reacdes transfusionais devido a reagdo de proteinas séricas
Reacdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria, anafilaxia, doenga do soro, febre, angioedema, anemia MedSUS
hemolitica, nefrite intersticial, asma brdnquica alérgica, laringoespasmos, hipotenséo e vasculite alérgica;
reacdo de Jarish-Herxheimer (no tratamento de sifilis)
Neutropenia, eosinofilia
Lesdo em vasos sanguineos
Pengofoide bolhoso, gangrena, exantema, necrose tecidual
BENZILPENICILINA Enterocolite pseudomembranosa
PROCAINA Astenia, confusio, lesdo nos nervos no local da injeg&o, mielite por aplicagao inadvertida, pseudotumor
cerebral, apreensao
Agitacéo, ansiedade, medo iminente da morte, alucinacdes, transtorno psicético, pertuba¢des mentais,
depresséo, fraqueza, convulsdes
Hiperpotassemina (se fungéao renal estiver reduzida e altas doses de benzilpenicilina potassica)
Diarreia
Reacdes de hipersensibilidade: urticaria, febre, dor nas articulagdes, exantema, angioedema, anafilaxia,
doenca do soro. Reacao de Jarisch Hexheimer MedSUS
Erupgdes maculopapulares e lipoatrofia
Eosinofilia, neutropenia, leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia e distdrbios de coagulagdo. Anemia
hemolitica (altas doses 1V)
Hiperpotassemia (quando a fungéo renal estiver reduzida)
BENZILPENICILINA Dor abdominal, diarreia e super infeccéo (colite associada a Clostridum difficile)
POTASSICA Neurotoxicidade: neuropatia e convulsao (pacientes com IR, lactente, pacientes com meningite, histérico de
convulsdes e altas doses)
Nefrotoxicidade. Nefrite intersticial com rash e febre
Parada cardiaca (em doses elevadas), infarto do miocardio e miocardites
Pneumonites
Diarréia, enterocolite pseudomembranosa, gastrite, dor abdominal, ndusea, indigestao, enterocolite MedSUS
pseudomembranosa, vomito
Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica, eritema multiforme, erupgéo maculopapular,
pénfigo vulgar e exantema
Aumento de eosindfilos, aumento do tempo de protrombina, anemia hemolitica, neutropenia e
trombocitopenia
Reacéo alérgica, anafilaxia, reacéo de sensibilidade cruzada
CEFALEXINA Con\_/ul_séo, tontura e cefaleia ) .
Nefrite intersticial, falha renal e insuficéncia renal
Elevacdo das trasaminases hepéticas
Artrite e artralgia
Zumbido
Alucinagées
Candidiase genital, prurido dos 6rgéos genitais e vaginite
Angioedema
Tagquiarritmia, Tromboflebite Taketomo
Dor no local da injecéo
Colite associada a Clostridium difficile, diarreia
Agranulocitose, anemia hemolitica, pancitopenia, trombocitopenia
CEFALOTINA Hepatotoxicidade
Reacéo de hipersensibilidade
Nefrite intersticial, nefrotoxicidade
Doengca do soro relacionada ao medicamento
Febre, convulséo Taketomo
Prurido, rash, sindrome Stevens-Johnson
Dor abdominal, anorexia, diarreia, nausea, candidiase oral, colite pseudomembranosa, vomito
Vaginite
Hepatite, transaminases elevadas
CEFAZOLINA Eosinofilia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, trombocitose

Dor no local da inje¢éo, flebite

BUN aumentado, creatinina sérica aumentada, faléncia renal

Anafilaxia

Reacdes relatadas a outras cefalosporinas: anemia aplasica, colestase, anemia hemolitica, hemorragia,
pancitopenia, tempo de protrombina elevado, superinfeccéo, necroélise epidérmica toxica, nefropatia toxica




CEFEPIMA

Prurido, brotoeja

Febre, dor de cabeca

Hipofosfatemia

Diarreia, nausea e vomito (diarreia associada a C. difficile)

Teste de Coombs positivo sem hemdlise

Aumento de ALT, AST; PT e PTT anormais

Inflamac&o local da infuséo, dor e flebite

Raro: Agranulocitose, fosfatase alcalina elevado, choque anafilatico, anafilaxia, aumento da bilirrubina, BUN
elevado, colite, coma, confusdo, aumento da creatinina, encefalopatia, alucinagéo, hematdécrito diminuido,
hipercalcemia, hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, leucopenia, mioclonia, neutropenia, moniliase
oral, colite pseudomembranosa, convulsées, estupor, trombocitopenia, urticaria, vaginite
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Taketomo

CEFOTAXIMA

Disritmia cardiaca

Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidermal téxica, pustulose exantematosa generalizada aguda,
exantema, telangiectasia, eritema multiforme, inflamacao, dor e flebite no local da inje¢éo

Candidiase mucosa, infecg¢éo por Clostridium difficile, diarréia, nausea, vomito, dor abdominal
Agranulocitose, anemia hemolitica, trombocitopenia, leucopenia

Aumento dos niveis séricos de enzimas hepaticas

Tontura, cefaleia

Nefrite

Hipersensibilidade

MedSUS

CEFOXITINA

Diarrréia

Raro: Anafilaxia, angioedema, supressédo da medula 6ssea, BUN aumentado, creatinina aumentada,
dispneia, eosinofilia, exacerbagéo de miastenia gravis, dermatite esfoliativa, febre, anemia hemolitica,
hipotenséo, nefrite intersticial, ictericia, leucopenia, nausea, nefrotoxicidade (com aminoglicosideos), flebite,
PT prolongado, prurido, colite pseudomembranosa, rash, trombocitopenia, tromboflebite, necrélise
epidérmica toxica, trasaminases aumentadas, urticaria, vomito

Reag0es reportadas a outras cefalosporinas: Agranulocitose, anemia aplastica, colestase, colite, eritema
multiforme, anemia hemolitica, hemorragia, pancitopenia, disfuncéo renal, convulséo, doenga do soro,
sindrome Stevens-Johnson, superinfeccéo, nefropatia toxica, vaginite

Taketomo

CEFTAZIDIMA

Diarreia

Dor no local da injecéo

Reacdes de hipersensibilidade

Raro: Anafilaxia, angioedema, asterixis, BUN elevado, candidiase, creatinina elevada, tontura, encefalopatia,
eosindfilia, eritema multiforme, febre, dor de cabeca, anemia hemolitica, hiperbilirrubinemia, ictericia,
leucopenia, mioclonia, nausea, excitabilidade neeuromuscular, parestesia, flebite, prurido, colite
pseudomembranosa, rash, sindrome Stevens-Johnson, trombocitose, necrélise epidermal, transaminases
elevadas, vaginite, vomito

Taketomo

CEFTRIAXONA

Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica, rash. No local da injegéo:
dor, endurecimento, flebite, calor ou dorméncia

Colite pseudomembranosa, diarreia, ndusea e ageusia

Anemia hemolitica, eosinofilia, trombocitopenia, leucopenia

Hipersensibilidade

Encefalopatia bilirrubinica em neonatos

Faléncia renal

Broncoespasmo, epistaxe, lesdo pulmonar

MedSUS

CEFUROXIMA

Assadura de fralda

Fosfatase alcalina aumentada, lactato desidrogenase aumentada

Diarreia, nausea e vomito

Vaginite

Eosinofilia, hemoglobina e hematocrito diminuido

Transaminases aumentadas

Tromboflebite

Raro: anafilaxia, angioedema, BUN aumentado, dor no peito, colestase, colite, creatinina aumentada,
dispneia, eritema multiforme, febre, sangramento gastrointestinal, anemia hemolitica, hepatite, urticaria,
hiperbilirrubinemia, hipersensibilidade, nefrite intersticial, ictericia, leucopenia, neutropenia, dor no local da
injecéo, pancitopenia, resultado positivo no teste de Coombs, PT prolongado, colite pseudomembranosa,
erupcédo cutanea, disfuncéo renal, convulsées, sindrome de Stevens-Johnson, dores no estdmago,
taquicardia, trombocitopenia, inchaco da lingua, necrélise epidérmica téxica

Taketomo

CIPROFLOXACINO

Irritabilidade, cefaleia, tonturas, depresséo e transtornos psicéticos, insonia, tremores, convulséo,
neuropatia periférica, aumento da presséo intracraniana, pseudotumor cerebral

Nasofaringite, corrimento nasal e rinite em criangas, asma, broncoespasmos e dispneia, edema pulmonar
e embolismo pulmonar

Diarreia, vémitos, nausea, dor abdominal, dispepsia, hemorragia gastrointestinal, pancreatite, diarreia
associada ao Clostridium difficile e alterag6es no paladar, enterocolite pseudomembranosa

Exantema, fotossensibilidade e fototoxicidade, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica
Aneurisma da aorta ou dissecgdo, parada cardiorespiratoria, infarto do miocardio, intervalo QT prolongado,
sincope, Torsades de pointes, angina, vasculite, taquicardia e palpitacées

Febre, angioedema

Insuficiéncia renal aguda, cistite hemorragica

Hiperglicemia ou hipoglicemia

Reacéo de hiperssensibilidade

Hepatite e necrose hepatica

Leucopenia, pancitopenia, agranulocitose, anemia aplastica, depressao da medula éssea, anemia
hemolitica, trombocitopenia

Artralgia, exacerbagéo da miastenia gravis, ruptura do tendao, tendinite, mialgia

MedSUS

CLARITROMICINA

Prolongamento do intervalo QT

Reacdo de hipersensibilidade grave, anafilaxia

Dor abdominal, diarreia, desordem de sabor, indigestéo, nausea, vomito e diarreia por Clostridium difficile
Cefaleia

Pdrpura de Henoch-Schénlein, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica

Hepatite, insificiéncia hepatica

MedSUS




CLINDAMICINA

Parada cardiaca, hipotensao, arritmia ventricular e vasculite

Reac0es de hipersensibilidade ao medicamento, eritema multiforme, exantema, sindrome de Stevens-
Johnson, necrélise epidérmica toxica, agudo, prurido, vermelhidao, dermatite de contato, pele seca ou
irritacdo e urticaria, dor no local da injecéao, flebite

Anafilaxia, linfadenopatia

Colite causada por Clostridium difficile, Glcera no edéfago, esofagite, dor abdominal, nausea, vomito,
diarreia, enterocolite pseudomembranosa, constipagdo e gosto metalico na boca

Hepatotoxicidade, ictericia e aumento dos marcadores de fungdo hepatica

Nefrotoxicidade, eosinofilia, agranulocitose e trombocitopenia

Tontura, cefaleia, bloqueio neuromuscular
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MedSUS

COLISTIMETATO DE
SODIO

Tontura, febre, cefaleia, fala arrastada, vertigem

Prurido, erupcao cutanea, urticaria

Indigestéo

Parestesia, fraqueza

Nitrogenio ureico sanguineo aumentado, aumento da creatinina, nefrotoxicidade, proteindria, débito
urinério diminuido

Apnéia, parada respiratéria

Toxicidade pulmonar (raro)

Taketomo

DAPTOMICINA

Dor no peito, hipertensao, hipotensao, edema periférico

Ansiedade, tontura, febre, dor de cabeca, insdnia

Eritema, prurido, erupcéo cutanea

Hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalemia

Dor abdominal, constipacao, diarreia, dispepsia, hemorragia gastrointestinal, nausea, vomito

Infeccéo do trato urinario

Anemia, eosinofilia, INR elevado

Fosfatase alcalina elevada, transaminases elevadas

Reacdo no local da injecéo

Artralgia, dor nas costas, CPK elevado, dor nos membros, fraqueza

Falencia renal

Tosse, falta de ar, pneumonia, efusao pleural

Bacteremia, diaforese, infecgéo fungica, osteomielite, sepse

Raro: Anafilaxia, diminui¢céo do apetite, artralgia, fibrilagéo atrial, flutter atrial, parada cardiaca, coma (pés-
anestesia/cirurgia), discinesia, disfagia, eczema, distarbio eletrolitico, eosinofilia, peneumonia eosinofilica,
eritema, irritacéo ocular, fatiga, flatuléncia, rubor facial, disconforto gastrointestinal, dor na gengiva,
alucinacdo, urticaria, hipomagnesemia, hiperssensibilidade, hipoestesia, ictericia, sindrome de
hiperexcitabilidade no periodo neonatal, LDH elevado, leucocitose, linfadenopatia, alteracéo do estado
mental, cdibra, fraqueza muscular, dor muscular, aumento de mioglobina, parestesia, neuropatia periférica,
proteindria, TP prolongado, eosinofilia pulmonar, rabdomiolise, concentragéo de bicarbonato elevada, falta
de ar, estomatite, arritmia supraventricular, alteracdo no paladar, trombocitopenia, zumbido, vertigem,
erupcéo vesiculo- bolhosa, visdo borrada, xerostomia

Taketomo

DOXICICLINA

Nausea, vomito, indigestéo, diarreia comum, diarreia por Clostridium difficile, dor abdominal superior,
perda de apetite, disfagia, enterocolite, esofagite, refluxogastroesofagico

Eosinofilia, anemia hemolitica, neutropenia, trombocitopenia

Alteracgéo do crescimento 6sseo, mialgia, artralgia, fratura 6ssea

Rash, reagdes de hipersensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica,
fotossensibilidade, exantema, eritema multiforme, eritroderma

Sinusite, nasofaringite, bronquite

Sindrome pré-menstrual, célica menstrual, vaginose bacteriana, micose vulvovaginal

Insdnia, cefaleia, cefaleia vulgar, pseudotumor cerebral

Hipertenséo

Hepatotoxicidade

Hipoplasia de esmalte e descoloracdes dos dentes

Desordem da glandula tiretide, acidose latica, hipoglicemia

MedSUS

ERITROMICINA

Dermatite esfoliativa, exantema, urticaria

Desordens de coagulacéo, eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia
Anafilaxia, rea¢do de hipersensibilidade

Fraqueza muscular

Parestesia facial, bloqueio neuromuscular, paralisia do trato respiratério
Ototoxicidade

Nefrotoxicidade

Febre

Hipoacusia, vertigem e nistagmo

Disturbios eletroliticos (hipopotassemia e hipomagnesemia)

Neuropatia periférica

Perda auditiva

MedSUS

ESTREPTOMICINA

Hipotenséo

Sonoléncia, febre, dor de cabega, neurotoxicidade, parestesia
Rash cutaneo

Nausea e vomito

Anemia, eosinofilia

Artralgia, tremor, fraqueza

Ototoxicidade

Nefrotoxicidade

Dificuldade para respirar

Taketomo
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Dor no peito, edema, hiper/hipotensao, taquicardia Taketomo
Status mental alterado, ansiedade, tontura, fatiga, febre, dor de cabega, hipotermia, insonia
Assaduras de fralda, eritema, assadura genital, prurido, erupcéo cutanea, lesdes na pele
Hiperglicemia, hiper/hipocalemia
Dor abdominal, regurgitacéo acida, diminui¢éo do apetite, constipagéo, diarreia, dispepsia, nausea,
candidiase oral, vomito
RBCs/WBCs na urina aumentado, vaginite
Eosinofilia aumentada, hematocirto/hemoglobina diminuido, leucopenia, neutréfilos diminuido, tempo de
protrombina aumentado, trombocitopenia, trombocitose
Albumina diminuida, fosfatase alcalina aumentada, bilirrubina total aumentada, enzimas hepaticas
aumentadas

SRR e Extravasamento, flebite/tromboflebite, complicacdes na veia infundida
Artralgia, dor na perna, fraqueza
Otite média
Creatinina sérica aumentada
Tosse, dispneia, nasofaringite, faringite, ronco, desconforto respiratdrio, rinite, rinorreia, infecgdo das vias
aéreas superiores, chiado
Raro: anafilaxia, rea¢es anafilactoides, arritmia, asma, assistolia, fibrilag&o atrial, bradicardia,
broncoconstrigdo, diarreia associada a C. difficile, parada cardiaca, colelitiase, delirio, sindrome de
DRESS, hemorragia gastrointestinal, gota, insuficiéncia cardiaca, sopro cardiaco, hemoptise, hipoxemia,
ictericia, oliguria, anuria, pancreatite, efusdo pleural, insuficiéncia renal, convulséo, septcemia, choque
septico, hemorragia subdural, taguicardia ventricular, atonia gastrointestinal
Edema, hiper/hipotenséo Taketomo
Ataxia, confusion, depression, tontura, sonoléncia, encefalopatia, febre, dor de cabega, letargia,
pseudomotor cerebri, convulsées, vertigem
Alopecia, eritema, coceira, purpura, rash, urticaria
Hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia, hiponatremia
Anorexia, diminuigdo do apetite, diarreia associada a C. difficile, enterocolite, nausea, salivacéo
aumentada, esplenomegalia, estomatite, vomito, perda de peso
Agranulocitose, anemia, eosinofilia, granulocitopenia, leucopenia, reticulocitos aumentados/diminuidos,
trombocitopenia
Hepatomegalia, LFTs aumentados

GENTAMICINA Reacéo no local da injecéo, dor no local da injecéo, flebite/tromboflebite
Artralgia, dificuldade de locomogao, caibra, fasciculagéo, fraqueza muscular, sindrome como miastenia
gravis, dorméncia, parestesia, neuropatia periférica, tremor, fraqueza
DistUrbios visuais
Surdez (associado com concentragdes séricas elevadas), zumbido
BUN aumentado, cilindros na urina, clearance de creatinina diminuido, disfungéo tubular distal, sindrome
como sindrome Fanconi (altas doses, uso prolongado), oliguria, faléncia renal, poliuria, proteinuria,
creatinina sérica aumentada, necrose tubular, densidade da urina diminuida
Dispneia, edema laringeo, fibrose pulmonar, depressao respiratéria
Reacdo alérgica, anafilaxia, reacdes anafilactéides
Taquicardia Taketomo
Convulsao
Erupgéo cutanea
Diarreia, nausea, vomito
Oliguria, anuria
Flebite, tromboflebite
Raro: dor abdominal, urinalise anormal, insuficiéncia renal aguda, fosfatase alcalina aumentada, anafilaxia,

IMIPENEM anemia, edema angioneurotico, astenia,bilirrubina aumentada, depresséo da medula 6ssea,
+ BUN/creatinina aumentados, candidiase, confuséo, cianose, tontura, febre, dispneia, encefalopatia,

CILASTATINA eosinofilia, eritema multiforme, gastroenterite, glossite, alucinagéo, perda de audigdo, hematdcrito
diminuido, hemoglobina diminuida, anemia hemolitica, colite hemorragica, hepatite, insuficiéncia hepatica,
hipercloremia, hiperidrose, hipercalemia, hiperssensibilidade, hiperventilagao, hiponatremia, hipotenséo,
ictericia, lactato desidrogenase aumentada, leucocitose, leucopenia, mioclonia, neutropenia, palpitacéo,
pancitopenia, parestesia, dor faringea, poliartralgia, politria, teste de Coombs positivo, tempo do teste de
protrombina aumentado, prurido, colite pseudomembranosa, distdrbios psiquicos, sonoléncia, sindrome
Stevens-Johnson, dor toracica, trombocitemia, trombocitopenia, zumbido, hipertrofia das papilas linguais,
necrdlise epidérmica téxica, transaminases aumentadas, tremor, urticaria, vertigem
Aneurisma da aorta ou disseccéo, parada cardiaca, prolongamento do intervalo QT, Torsades de pointes, MedSUS

LEVOFLOXACINO

taquicardia ventricular, arritmia, dor no peito

Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, fotossensibilidade, fototoxicidade, prurido, exantema
Anemia aplasica, trombocitopenia, transtornos granulocitopénicos, anemia

Hepatite, insuficiéncia hepatica, alteracédo da funcdo hepatica, aumento das enzimas hepaticas
Insuficiéncia renal aguda

Reacéo anafiltica, reacéo de hipersensibilidade

Exacerbacgao da miastenia grave, ruptura do tendao, tendinite, mialgia, artralgia

Neuropatia periférica, pseudotumor cerebral, aumento da presséo intracraniana, convulséo, depressao,
ansiedade, pesadelos, tremores, tonturas, cefaleia, insénia

Hipoglicemia ou hiperglicemia, hipercalemia

Dispneia

Nausea, diarreia, constipacéo, dor abdominal, vomitos, dispepsia, diarreia associada ao Clostridium difficile
Vaginite, candidiase urogenital




LINEZOLIDA

Cefaleia, tontura, vertigem, neuropatia periférica, convulsdes

Diarreia, vomito, nausea, dor abdominal, candidiase oral, descoloragdo da lingua, disgeusia, diarreia po
Clostridium difficile

Angioedema

Cefaleia

Acidose latica, hipoglicemia

Contagem aumentada de eosindfilos, anemia, mielossupresséao, neutropenia, trombocitopenia
Enzimas hepéticas alteradas, lesdo hepatica, elevagao dos niveis de bilirrubina

Prurido, rash, Sindrome de Stevens-Johnson

Micose

Transtorno nervo 6ptico

Sindrome serotoninérgica

Pancreatite
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MedSUS

MEROPENEM

Dor de cabega, dor

Prurido, erupgéo cutanea

Hipoglicemia

Constipagéo, diarreia, glossite, nausea, oral moniliase, vomito

Anemia

Inflamag&o/reacéo no local da injecéo, flebite/tromboflebite

Apneia, faringite, pneumonia

Sepse, choque

Raro: aumento abdominal, dor abnominal, agitagdo/delirio, agranulocitose, fosfatase alcalina aumentada,
ALT aumentado, AST aumentado, anemina (hipocromica), angioedema, anorexia, anxiety, aPTT
diminuido, asma, dor nas costas, aumento da bilirrubina, bradicardia, BUN aumentado, parada cardiaca,
dor no peito, arrepio, inctericia, confuséo, tosse, creatinina aumentada, depressao, diaforese, tontura,
dispepsia, dispneia, disuria, eosinofilia, epistaxe, eritmeta multiforme, febre, flatuléncia, hemorragia
gastrointestinal, alucinacéo, faléncia cardiaca, hematuria, homoglobina/hematécrito diminuido, anemia
hemolitica, hemoperitonio, faléncia hepatica, hiper/hipotensao, hipervolemia, hipocalemia, hipoxia, edema
no local da injecéo, dor no local da inje¢ao, insonia, obstrucéo intestinal, LDH aumentado, leucocitose,
leucopenia, nervosismo, neutropenia, parestesia, dor pélvica, edema periférico, plaquetas
diminuidas/aumentadas, efuséo pleural, PT diminuido, edema pulmonar, teste de Coombs positivo,
embolismo pulmonar, faléncia renal, desordem respiratéria, convulsdo, Ulcera de pele, sonoléncia,
sindrome Stevens-Johnson, sincope, taquicardia, necrdlise toxica epidermal, incontinencia urinéaria,
urticaria, moniliase vaginal, fraqueza, WBC diminuido, dor no corpo

Taketomo

METRONIDAZOL

Desconforto abdominal, sabor anormal na boca, diarreia, nausea
Reacéo de Jarisch Herxheimer

Tonturas, dor de cabega

Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica

Leucopenia

Meningite asséptica, encefalopatia, convulséo e neuropatiaperiférica
Transtorno do nervo 6ptico

Ototoxicidade

Sindrome hemolitico-urémica

N&usea, epigastralgia, anorecia, vomitos, diarreia, pancreatite, gosto metalico na boca, xerostomia,
estomatite e glossite

Neuropatia periférica, cefaleia, tontura, vertigem, ataxia, confusédo mental
Depresséo e convulsbes

Neutropenia re versiva, leucopenia, trombocitopenia

Exantema, prurido, edema puntiforme

MedSUS

NITROFURANTOINA

Alopecia, eritema multiforme, dermatite exfoliativa generalizada, paniculite, erupgao cutanea, sindrome de
Sweet

Eritema multiforme

Acidose, porfiria intermitente aguda

Diarreia por Clostridium difficile, perda de apetite, nausea e vomito, pancreatite, parotidite
Agranulocitose, anemia, cianose, eosinofilia induzida por drogas, toxicidade hematolégica, anemia
hemolitica, leucopenia, methemoglobinemia

Sindrome de ictericia colestatica, necrose hepatica, hepatite, aumento do teste de fungdo hepatica,
insuficiéncia hepatica

Anafilaxia, reagdo de drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos, reacédo de hipersensibilidade, lipus
eritematoso sistémico

Astenia, fontanela, tontura, dor de cabeca, neuropatia periférica, pseudotumor cerebral, neuralgia
trigeminal

Miastenia ocular, neurite 6ptica

Cristaldria, urina descolorida, nefrite intersticial aguda

Pnemonia intersticial, bronquite obliterativa, edema pulmonar, fibrose pulmonar, hemorragia pulmonar,
hipersenssibilidade pulmonar, toxicidade pulmonar

Hiperpirexia induzida por drogas

MedSUS

NORFLOXACINO

Nausea, dores no estbmago

Tontura, dor de cabeca

Aneurisma da aorta ou dissecgao, intervalo QT prolongado, vasculite
Sindrome Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica
Diarreia associada a Clostridium difficile

Anemia, anemia aplasica, trombocitopenia

Hepatite, ictericia, faléncia renal

Reac0es de hiperssensibilidade (grave)

Miastenia gravis, exacerbagéo, ruptura do tendao, tendinite
Neuropatia periférica, convulsdes

Descolamento de retina

Nefrite intersticial

Febre

Risco de reag6es de fotosensibilidade

Hipocalemia

Micromedex
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Aneurisma ou disseccéo da aorta, parada cardiaca, prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, MedSUS/
vasculite, hipertenséo ou hipotenséo, choque, sincope Taketomo
Agranulocitose, anemia, anemia aplastica, anemia hemolitica, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia
Hepatite aguda, insuficiéncia hepatica, necrose hepatica aguda, ictericia, alteragées nas enzimas
hepéticas
Parada respiratéria, broncoespasmo
Anafilaxia, reacdo de hipersensibilidade
Exacerbagao da miastenia gravis, ruptura do tendéo, tendinite, artralgia, mialgia
Fototoxicidade, fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, exantema,

OFLOXACINO prurido
Hipoglicemia ou hiperglicemia
Exacerbacéo da doenca extrapiramidal, neurotoxicidade, neuropatia periférica, pseudotumor cerebral,
aumento da presséo intracraniana, depressao, alucinacdes, tonturas, cefaleia, insénia, convulsao
Insuficiéncia renal aguda, nefrite intersticial, albuminuria, anuria, disuria, glicosuria, hematuria, alteragéo na
concentragdo urinéria proteindria
Angioedema, febre
Diarreia, nausea, vomitos, diarreia associada ao Clostridium difficile
Prurido nos 6rgédos genitais femininos, vaginite
Febre Taketomo
Rash
Diarréia, nausea, vomito
Agranulocitose, eosinofilia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia

OXACILINA Hepatotoxicidade, AST aumentado
Nefrite intersticial aguda, hematuria
Reacdes semelhantes & doenga do soro
Hematuria e azotemia podem ocorrer em neonatos e criancas recebendo altas doses de oxacilina
Casos de hepatite aguda e elevages reversiveis de transaminases séricas foram reportadas
Fototoxicidade, rash maculopapular e eritematoso, dermatite esfoliativa Micromedex
Hipoglicemia, descoloragdo microscopica da tiredide
Ulcera gastrointestinal, superinfec¢éo gastrointestinal, descoloragéo dos dentes, nausea, vomito, diarreia,
anorexia, glossite e disfagia
Purpura trombocitopenica, anemia, neutropenia, anemia hemolitica, purpura néo-trombocitopénica e
OXITETRACICLINA trombocitopenia, anemia aplasica, eosinifilia

Hepatotoxicidade
Reacdes de hipersensibilidade
Fontanela abaulada, pseudotumor cerebral
Nefrotoxicidade
Dor no peito, edema, hipertensao Taketomo
Agitacdo, ansiedade, tontura, febre, dor de cabega, insonia, dor
Prurido, rash
Dor abdominal, constipacéo, diarreia, dispepsia, nausea, mudancgas nas fezes, vomito
AST aumentado
Abcesso, reacao local, flebite
Dispneia, faringite, rinite
Infeccéo, moniliase, sepse

PIPERACILINA Raro: agranulocitose, reag6es anafilaticas/anafilactéides, anemia, arritmia, artralgia, fibrilagéo atrial, dor

U lombar, bradicardia, broncoespasmos, diarreia associada a C. difficile, candidiase, parada cardiaca,

TAZOBACTAN faléncia cardiaca, ictericia colestatica, faléncia circulatéria, confuséo, convulséo, tosse, depressao,
diaforese, disuria, sangramento nasal, eritema multiforme, flatuléncia, rubor, gastrite, prurido genital,
alucinagao, hematuria, anemia hemolitica, hemorragia, hepatite, solugo, hipoglicemia, hipocalemia,
hipotenséo, ileo paralitico, incontinencia, inflamacéo, reacéo no local da injecéo, nefrite intersticial,
leucorréia, mal-estar, isquemia mesenterica, mialgia, infarto, oliguria, pancitopenia, fotofobia, edema
pulmonar, embolismo pulmonar, purpura, faléncia renal, rigor, sindrome Stevens-Johnson, sincope,
taquicardia, disgeusia, sede, trombocitopenia, trombocitose, tromboflebite, zumbido, necrélise eipérmica
toxica, tremor, estomatite ulcerativa, retengéo urinaria, vaginite, fibrilagdo ventricular, vertigem
Rubor facial Taketomo
Neurotoxicidade (irritabilidade, sonoléncia, ataxia, parestesia perioral, visdo borrada, dorméncia nas
extremidades): tontura, febre por medicamento, irritacdo das meninges com administracao intratecal
Urticaria

POLIMIXINA B Hipocalcemia, h_ip_onatremia, hipocalemia, hipocloremia
Dor no local da injecéo
Bloqueio neuromuscular, fraqueza
Nefrotoxicidade
Parada respiratéria
Reacéo anafilactéide
Porfiria aguda intermitente, bocio, hipoglicemia MedSUS

SULFADIAZINA

Cristaluria, diurese, doengas renais, nefrolitiase

Hipoprotrombinemia adquirida, agranulocitose, anemia apéstica, anemia hemolitica, leucopenia,
metemogloninemia, pUrpura, trombocitopenia

Miocardite alérgica

Fotossensibilidade, prurido, exantema, necrdlise epidérmica toxica, urticaria

Dor abdominal, diarreia, perda de apetite, nausea, pancreatite, estomatite, vomito
Hepatite

Anafilaxia, reacdo de hipersensibilidade, lipes eritematoso, poliartrite nodosa

Ataxia, encefalopatia, dor de cabega, insonia, neurite periférica, convulsées, vertigem
Depdsito conjuntival, hiperemia conjuntival, edema periorbital

Hiperpirexia induzida por medicamento

Doenca do soro indizida por medicamento

Depressao, alucinagdes

Zumbido

Artralgia

Tremores




SULFAMETOXAZOL
+
TRIMETOPRIMA

Nausea, vomito, colite pseudomembranosa, pancreatite, estomatite, glossite, dor abdominal, anorexia e
diarreia

Exantema, urticéria, fotossensibilidade, prurido, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica
Porfiria intermitente aguda, hipoglicemia

Agranulocitose, anemia aplasica, anemia hemolitica, desordem do sistema hematopoiético, neutropenia e
trombocitopenia, leucopenia

Necrose hepética fulminante

Reacdao de hiperssensibilidade

Cefaleia, tontura, letargia, neurite periférica, ataxia, vertigem, convulsdes, alucinacdes, apatia, psicose
Miopatia, ototoxicidade

Nefrotoxicidade, urolitiase
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MedSUS

TEICOPLANINA

TICARCILINA
+

ACIDO CLAVULANICO

Eritema, prurido, rash

Febre

Sindrome Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica
Trombocitopenia

Anafilaxia, reacdes de hiperssensibilidade

Faléncia renal

Ototoxicidade

Sindrome do homem vermelho

Confuséo, sonoléncia, febre, dor de cabeca, reacédo de Jarisch-Herxheimer, convulsdo

Eritema multiforme, prurido, rash, Stevens-Johnson syndrome, necrélise epidérmica téxica, urticaria
Desequilibrio eletrolitico

Colite por Clostridium difficile, diarreia, nausea, vomito

Sangramento, eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, neutropenia, teste de Coombs positivo, tempo do
teste de protrombina prolongado, trombocitopenia

Hepatotoxicidade, ictericia

Reacéo no local da injecéo (dor, queimacao, endurecimento), tromboflebite

Mioclonia

BUN elevado, nefrite intersticial aguda, creatinina sérica aumentada

Anafilaxia, reagdes de hiperssensibilidade

Micromedex

Taketomo

TIGECICLINA

Tontura, dor de cabega

Rash

Hipoproteinemia

Dor abdominal, diarreia, dispepsia, nausea, vomito

Anemia

Fosfatase alcalina aumentada, ALT aumentado, amilase aumentada, AST aumentada, bilirrubina
aumentada

Flebite

Fraqueza

BUN aumentado

Cura anormal, abcesso, infec¢ao

Raro: fezes anormais, reagdes de anafilaxia/anafilactoides, anorexia, aPTT prolongado, calafrios,
creatinina aumentada, eosinofilia, colestase hepatica, hipocalcemia, hipoglicemia, hiponatremia, edema no
local da injecao, inflamagéo no local da injegéo, ictericia, leucorréia, pancreatite aguda, prurido, PT
prolongado, choque septico, disgeusia, trombocitopenia, tromboflebite, moniliase vaginal, vaginite

Taketomo

TROBAMICINA

VANCOMICINA

Confusao, desorientacéo, tonteira, febre, dor de cabeca, letargia, vertigem
Dermatite esfoliativa, coceira, rash, urticaria

Niveis séricos de célcio, magnesio, potassio e/ou sédio diminuidos

Diarréia, nausea, vomito

Anemia, eosinofilia, granulocitopenia, leucocitose, leucopenia, trombocitopenia
ALT aumentado, AST aumentado, bilirrubina aumentada, LDH aumentado

Dor no local da injecéo

Perda de audigéo, ototoxicidade, zumbido

Cilindruria, BUN aumentado, creatinina sérica aumentada, oliguria, proteindria
INJECAO:

Hipotens&o acompanhada de rubor

Calafrio, febre

Rash eritematoso na face e tronco

Eosinofilia, neutropenia reversivel

Flebite

Raro: Rash com eosinofilia e sintomas sistémcos (DRESS), ototoxicidade, faléncia renal,
Stevens-Johnson sindrome, trombocitopenia, vasculite

ORAL:

Edema periférico

Fadiga, febre, dor de cabeca

Dor abdominal, "bad taste" ( com solucéo oral), diarréia, flatuléncia, nausea, vomito

Infecc&o do trato urinario

Dor nas costas

Raro: Creatinina aumentada, nefrite intersticial, ototoxicidade, faléncia renal, insuficiéncia renal,
trombocitopenia, vasculite

Taketomo

Taketomo




ANFOTERICINA B

ANFOTERICINA B
COMPLEXO LIPIDICO

Reacéo de hipersensibilidade, anafilaxia

Parada cardiaca, bradicardia, parada cardiorrespiratéria, disritmia, cardiomiopatia, insificiéncia cardiaca
congestiva, fendbmeno de Raynaud, tromboflebite, fibrilagéo ventricular, hipotenséo, hipertensao
Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidermal téxica Flebite, exantema, prurido, eritema, dor no local
da injecao

Hipocalemia, hipercalemia, hipomagnesemia, hiperglicemia, hipocalcemia, hipernatremia, hiponatremia,
hipotermia

Diarreia, indigestao, perda de apetite, nausea, vomito, dor abdominal

Agranulocitose, anemia, trombocitopenia

Hepatotoxicidade, aumento do nivel sérico de enzimas hepaticas, ictericia

Artralgia, mialgia

Confusdo mental, astenia, tontura, encefalopatia, cefaleia, parkinsonismo, neuroparia periférica

Perda de audigao, tinido

Delirium

Nefrotoxicidade, anuria, oliguria, acidose renal tubular

Broncoespasmo, dispneia, insuficiéncia respiratéria, taquipneia, sibilos

Febre, calafrios

56

MedSUS

CETOCONAZOL

FLUCITOSINA

Prurido

Dor abdominal, nausea, vomito

Raro: fontanela protraindo, calafrios, depressao, diarreia, tontura, febre, ginecomastia, dor de cabeca,
anemia hemolitica, hepatotoxicidade, impotencia, leucopenia, fotofobia, sonoléncia, trombocitopenia

Altas doses pode diminuir fungdo adrenocortical e diminuir concentrages de testosterona sérica

Dor abdominal, diarreia, nausea, vomito
Confuséo, dor de cabeca

Alucinagao

Cardiotoxicidade

Hemorragia gastrointestinal

Leucopenia, mielossupressao, trombocitopenia
Faléncia renal

Taketomo

Micromedex

FLUCONAZOL

Nausea, dor abdominal, diarreia, vomito
Prolongamento do intervalo QT, Torsades de pointes
Alopecia, erupcédo maculopapular, prurido, exantema, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica
toxica

Hipopotassemia

Agranulocitose, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia
Hepatotoxicidade, elevacédo das transaminases
Anafilaxia, reacéo de hipersensibilidade

Cefaleia, tontura, convulsao

Amenorreia, aborto espontaneo

Angioedema+

MedSUS

ITRACONAZOL

MICAFUNGINA

Nausea, vomito, dor abdominal, constipagao, flatuléncia, ma digestéo, enterocolite pseudomembranosa,
pancreatite

Cefaleia, tontura, tremor, fadiga, sonoléncia, confusdo mental, neuropatia periférica

Rinite, sinusite, infecgédo do trato respiratdrio superior, tosse, dispneia, edema pulmonar

Exantema, prurido, Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, eritema multiforme,
eritrodermia esfoliativa, fotossensibilidade

Edema, hipertenséo, insuficiéncia cardiaca congéstiva, dor no peito

Hipertrigliceridemia, hipopotassemia, ginecomastia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiponatremia,
hipocortisolismo secundario

Alteracéo da fungdo hepética, amento das enzimas hepéticas, colestase, hepatotoxicidade

Mialgia, artralgia, rabdomidlise

Cistite, doengas infecciosas do trato urinario, albumindria

Febre

Diminuigao da libido e disfungéo erétil

Euforia, delirio

Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia

Anafilaxia, reacdo de hipersensibilidade, doenca do soro, angioedema

Perda de audicdo

Fibrilagao atrial, bradicardia, edema, rubor facial, hiper/hipotenséo, edema periférico, flebite, taquicardia
Ansiedade, tontura, fatiga, febre, dor de cabega, insénia

Prurido, erupgéo cutanea

Hipervolemia, hiper/hipoglicemia, hiper/hipocalemia, hipernatremia, hipocalcemia, hipomagnesemia

Dor abdominal, anorexia, constipacéo, diarreia, dispepsia, inflamcéo da mucosa gastrointestinal, nausea,
vomito

Anemia, neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia

Aumento de ALT, AST e fosfatase alcalina aumentados

Flebite

Dor lombar, rigor

Tosse, dispneia, sangramento nasal

Bacteremia, sepse

Raro: acidose, faléncia renal aguda, reac6es anafilactoides, anuria, apneia, arritmia, artralgia, fibrilacdo
atrial, BUN aumentado, parada cardiacacoagulopatia, creatinina aumentada, cianose, trombose venosa
profunda, delirio, coagulacéo intravascular disseminada, encefalopatia, eritema multiforme, edema facial,
hemoglobinuria, hemolise, anemia hemolitica, disfungdo hepatica, insuficiéncia hepatica, hepatite, lesdo
hepatica, hepatomegalia, solugos, hiperbilirrubinemia, hiponatremia, hipoxia, infeccéo, necrose no local da
injecéo, trombose no local da injegdo, hemorragia intracraniana, ictericia, oliguria, pancitopenia,
pneumonia, embolismo pulmonar, faléncia renal, necrose tubular renal, convulsdes, choque, necrose da
pele, sindrome de Stevens-Johnson, parpura trombocitopénica trombética, tromboflebite, necrélise
epidérmica toxica, urticaria, vasodilatacdo, WBC diminuido

MedSUS/
Taketomo

Taketomo




POSACONAZOL

Edema, hiper/hipotenséo, taquicardia

Ansiedade, tontura, fatiga, febre, dor de cabega, insénia, dor

Desitratacéo, hiperglicemia, hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia

Dor abdominal, anorexia, constipacéo, diarreia, dispepsia, mucosite, nausea, candidiase oral, comito,
perda de peso

Hemorragia vaginal

Anemia, neutropenia, neutropenia febril, trombocitopenia

Fosfatase alcalina aumentada, ALT aumentado, AST aumentado, hiperbilirrubinemia

Artralgia, dor lombar, dos musculoesquelética, rigor, fraqueza

Tosse, dispneia, sangramento nasal, faringite, pneumonia, infec¢éo das vias aéreas superiores
Bacteremia, infecgdo por citomegalovirus, suor, Herpes simplex

Raro: faléncia renal aguda, insuficiéncia adrenal, reacéo alérgica, fibrilacéo atrial, colestase, fragéo de
ejecdo diminuida, sindrome hemolitico-urémica, faléncia hepatica, hepatite, hepatomegalia,
hiperssensibilidade, ictericia, parestesia, embolismo pulmonar, prolongamento do intervalo QT, sincope,
purpura trombocitopénica trombética, torsade de pointes
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Taketomo

VORICONAZOL

Taquicardia

Arrepios, febre, alucinagéo, dor de cabeca

Erupgéo cutanea

Hipocalemia

Nausea e vomito

Aumento da fosfatase alcalina, ALT e AST, ictericia colestatica

Mudancas visuais (dependente da dose)

Creatinina aumentada

Raro: necrose tubular aguda, insuficiéncia adreno-cortical, reagéo alérgica, alopecia, reacdo anafilactéide,
ataxia, arritmia atrial, fibrilacéo atrial, bloqueio AV, bigenimismo, depressao da medula 6ssea, necrose
6ssea, bradicardia, edema cerebral, atraso ou blogueio de impulsos elétricos cardiacos, parada cardiaca,
cardiomegalia, cardiomiopatia, hemorragia cerebral, isquemia cerebral, acidente vascular cerebral, dor no
peito, insuficiéncia cardiaca, colecistite, colelitiase, cromatopsia, daltonismo, coma, cianose, delirio,
demencia, despersonalizacéo, depresséao, diabetes insipidus, diarreia, lupus eritematoso discoide,
perfuracéo de Ulcera duodenal, trombose venosa profunda, dispneia, edema, encefalopatia, endocardite,
eritema multiforme, dermatite esfoliativa, sintomas extrapiramidais, erupgéo fixa medicamentosa,
hemorragia gastrointestinal, tolerancia a glicose diminuida, sindrome Guillain-Barré, faléncia hepatica,
hepatite, hidronefrose, hipercolesterolemia, hipoxia, perfurcao intestinal, hipertensao intracraniana, edema
pulmonar, linfadenopatia, linfangite, melanoma, faléncia multipla dos érgéos, miastenia, miopatia, nefrite,
nefrose, neuropatia, cegueira noturna, arritmia nodal, crise oculogirica, atrofia 6tica, neurite ética,
osteomalacia, osteoporose, palpitacéo, pancreatite, papiledema, parestesia, edema periférico, peritonite,
petéquia, fotossensibilidade, efuséo pleural, hipotenséo postural, colite pseudomembranosa,
pseudoporfiria, psicose, embolismo pulmonar, purpura, prolongamento do intervalo QT, feléncia renal
aguda, sindrome da angustia respiratéria do recém-nascido, hemorragia na retina, convulséo, sepse,
esplenomegalia, carcinoma de células escamosas da pele, sindrome Stevens-Johnson, ideias suicidas,
contragao ventricular prematura, taquicardia supraventricular, sincope, tromboflebite, parpura
trombocitopénica trombética, necroélise epidérmica tdxica, uremia, retencéo urinaria, uveite, vasodilatagéo,
arritmia ventricular, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, defeito do campo visual

Taketomo
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ANEXO 2

Formulério de coleta de dados

N° Prontuario:
Coletado por:

Data da coleta:

Dados do paciente:

Nome: Leito: Registro: Idade:
Responsavel: Telefone: ( )
Data da internagdo: _/ /  Origem: Sexo: () Fem () Masc
Peso: Altura: Raca: ( ) negra ( ) branca ( ) amarela
Histoérico de Prematuridade: ( ) sim ( ) ndo Diagndstico:
Clinica ou equipe:
Problemas ou diagndsticos antigos Procedimentos realizados durante a
(mais de 30 dias antes da internac¢ao) internacdo atual (de enfermagem,
diagndstico)
(CID )
(CID )
(CID )
(CID )
Data de Problemas atuais (queixas e diagndsticos no momento da internagéo)
inicio dos CID

sintomas




Registro de reacdo adversa (alergias) a medicamento:
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Data

Medicamento suspeito

Reacéo:

(1 )sim

( 2)néo

Desfecho do caso:

( ) curado ( )recuperando ( ) continua no tratamento ( ) 6bito ( ) outro

Datadaalta: _/ [/




Intercorréncias durante a internacéao
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Data

Problemas

CID

Data

Problemas

CID




2) Medicamentos utilizados durante a internac¢&o

Classif.
ATC

Medicamentos

Apresentacdo

Posologia

Via de

admin.

Obs:

Horarios
de

Administr.

data

data

data

data

data

data

data

data

data

data




3) Suspeita de RAM

Descricdo da RAM:

Tratamento especifico da RAM:

Classificacéo:

guanto ao mecanismo de agéo: ( ) Tipo A( ) Tipo B
guanto a gravidade: ( ) Grave ( ) Moderada ( ) Leve
guanto a causalidade:

( ) Definida ( ) Provavel ( ) Possivel ( ) Improvavel ( ) Duvidosa

Duracao (dias) :

Interacdo medicamentosa:

Farmaco 1 Farmaco 2 Efeito descrito | Efeito
observado

Gravidade
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ANEXO 3 — Curvas de crescimento para meninos e meninas com idade de 0 a 5 anos e 5 anos a 10 anos.

Weight-for-age BOYS

Birth to 5 years (percentiles)

2 years 3 years
Age (completed months and years)

'WHO Child Growth Standards

Fonte: WHO Child Growth Santandards, 2006 ( http://www.who.int/childgrowth/en/)

‘World Health
* Organization

Weight-for-age BOYS

5 to 10 years (percentiles)

¥ a8
Age (completed months and years)

2007 WHO Reference

Fonte:WHO Growht reference data for 5-19 years, 2007 (http://www.who.int/growthref/en/)



http://www.who.int/childgrowth/en/
http://www.who.int/growthref/en/

s World Health
Organization

Weight-for-age GIRLS

Birth to 5 years (percentiles)

Weight (kg)

Months 1
2 years 3 years

Age (completed months and years)

WHO Child Growth Standards

Fonte: WHO Child Growth Santandards, 2006 ( http://www.who.int/childgrowth/en/)

Weight-for-age GIRLS

5 to 10 years (percentiles)

Weight (kg)

Age (completed months and years)

2007 WHO Reference

Fonte:WHO Growht reference data for 5-19 years, 2007 (http://www.who.int/growthref/en/)
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AENXO 4 — Parecer de Aprovacao

'UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE Wﬂrm
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL ;
HCPA

FARECER CONSLESTANCIADO DO CEP
Elaborzdo peis inciitulgdo Copartiolpants
DADCE DD FROJETD DE FEEQUISA
Thulo da Pecquisa: ESTUDD DAS F:EFU;-'::'EE: ADVERIAZ A ANTIMICRCBIANGE EM CRIANDAZ
INTERNADAS EM UM HOBSITAL TERCIARID DO 2UL DO BRASIL_
Pecigulcador: |zabela Hersck
Area Teenatioa:
Varnio: 2
CAAE: 12796619.5.3001.5327
inctttulgdo Proponands: Hospial de Clinicas de Porto Alegre
Patrooinador Princlpal: Fnancament: Prépreo

DADCE DO FARECER

Homare do Parsssr 3258 855

Aprecentagdo do Projeto:

Trafar-g= de um esiudo de Coore prospecta que serd realbado o HCPA (coparticipanie ) pela Faouidade
de Farmacla da UFRSE. O estudo se proplem & investigar re-a-;l!es- adversas a antmicroblanos =m
paclentes padairiooss Intemados emoum hospial univeskdno ro sul do Brasil. SerSo incluldos pacentes
com ldade entre O & 16 anos & 11 meses, hospiblizados por mals de £8 hioras & gue Enham utiizado
antimicroblanos por mals de 24 horas. SerSo excluldos pacientes em UTL, emengincia, centro ciringico e
pedes operaitrio & onooldgions. O desfecho avallado serd a suspeERs o re-al;ﬁes-ad'ﬂr:as o arfmicrobikames.
O estudo nio aprecenis cAlouio sl B INClurd pacleries por o periodo de S meses,

Objsdivo da Pacgulca:

Dibjetivn geral: Invesdgar rescles adversas a animicrobiancs e pacienbes pedidticos inksmados &m um
Fecespital tenclaro no sul dio Brasil

Ohjativos sspeciioos:

- Dterminar a Inchid&nclas de RAM por antimicroblanos & dassPici-ixs de acordo com o Hpo, gravidade,
causaldade = ewitabdbdades.

- DEscrever oS fiores de rsco relsclonsdos Sz RAM, o manejo das reagles sdversas & on desfechos
relacionados &0 evenio,

Erclarepz:  Mum Farim Ssrosios 2350 mie S50

Ealrre: Tarvm Caclim CEP: ooimeEsms
- nE Hunidpic: PORTO ALEERE
Talmfona (5| (IR0 TR0 Fan: (G&NTBS-TED il cEc@romEsu st

@ lagheis 01 e [T

65



UFRGS - HOSPITAL DE
CLIMICAS DE PORTO ALEGRE wrm
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL ;
HCPA

ooy 25 ek T 450 B

- Determinar o perdl & frequénda de uso de anbmicroblamcs. M crangas & adolescentes mo hospial.

Awallagds dog Rieodt o Bonafiolon:

Riscos Quebrm de confdenclaldsde & desconforn & equipes, uidsdons = packenis=s no que 5= refere a
prestacio de inforeagles sobre o caso.

Beneficlos: Aprmorar @ cullurs de sepurana Ao hospial, bem mcmmmrmamm;&nd&lﬁ'ﬂm
clerifica.

Comanddrios a Conclderapdec cobre & Pacgulca:

i tema de eshudo & reisvante, visio gue aborda um i=ma pouco evplorads e Reatua gue s3o as reaples
Fdversas @ medicamentos =m olan@s.

Serlo considerados casos de criangas oo suspekas de RAM paa guakquer st mionstlano de uso
sistdmico duranbe si@ Intemagio cu enquanio estversm a enferraria. Serlio ratados como suspekas. de
reaclo adversas aos antimicroblancs 05 Cas0S QU ENMONErEM resposta prejudicial ou Indesejive, nlio-
inkercional, manHesiada apds a adminisiapio do medcamento em doses nomaimente viizadas. S=rio
avaladas ¥ suspelias reabdas ou regisiadys pely sguips Nos pronudrics bem oo sgusiss identifcadas
pios pEsquUisyIOEs 3 partr ds colels de dados rru-:-l:-rl:ln'h.l-ll.n-n-:-.'l.rlrm;ﬂes Em ExaTes laborabials = uso
d= medcamenios comumente ubllizados para ralr RAM, como anb-histaminicos, por exemplo, podem
Indicar RAAM. S a meEamE r:a-;!-:- suspei@ ac mesmo anfimicroblano coomer no mesmo packeEnbE =m

diversas ocxs!les durante uma dnica internaco, Isso serd regisiado oomo um eplssdio de AR, 2= 3
mesma reaplo suspeita 30 mesmo medicaments OCOMEr Mo MESME paciente &m uma inbemacio
subsequente, |sxo SErd reglsrado como UM nove episodio. Serlo feitss refentncas para 3 Intermacio
amterior & & subsequente, respaciivaments. Todas az reagles que ocomerem Como ConsEguncis de smos
de prescricio ou administacko s=rio exduidas, iIncluindo administacio de medicacio para padenies mm
siergla conhecida & mesma.

Conclgeraghec cobre oo Termos de aprecantagdo obrigatoria:
A e o i

Temo de Assenimenin Lvre & Escanscido;

Tema de Consendmenhs Lvne & Esdancido (aquipel;

Tema de Consengmenhs Lvne & Esdancido (responsdels )
Temo de Compromisso para USizacio de Dados

Erclaregs:  om Mamim Seroslos 2350 mie 250

Balrre: Sarem Ceciim CEP: ooimesoms
- Municipioc  PORTO ALEDRS
Talsfora 5 pIE0-TE4D Fan: BIORR-TELD E-mail: casffronsd b

g I de D
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UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE Wm
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

DO RIO GRANDE DO SUL &
HCPA

Cotirampies 2 Twacss 1450 BAS

Fecomandapiec:
* Widio ol possivel Wisualbsar 3 squipe oolaborsdors jconforme projeto & farmos de compromisss adichonados )
ro cadasio da Flataforma Brasl, verticar o= st inchuldss =, o= %o OGS0, neadequar.

Conolucbes ou Penddnolas o Licta de Inadequaghes:
As pendéncias emitidas para o projefo no parecer 3.407 485 foram adequadamente respondidas peios
pesquissdores, conforme cara de resposias adicionada em DSO7/2019. Nio apresents novas pendéncias.

Conelderagben Flnalc a orttéric do CEF:

Lembramos que a presente aprovacio (Projeto versdo DBATZ0AS, TCLE equips versio 12052015, TCLE
responsavels versSo D207/2019, TALE versSo DS/07/2019 & demals documienios que atendem &5
sollcitagbes do CEF) refere-s= apemas 805 aspecios ficos & mefodolégioos do projefo.

05 pesquisadonss dever atentar & cumprimenio dos seguinbes E=ns:
@l Esi= projets estE aprovado para inclus%o d= 200 paricipantes no Centro HCPA, de acordo com &3
Infsrmagdes do projelo ou do Plano de Recrutaments apresentsdo. Cualguer afterac o deste nomem

deverd ser comunicada o CEF & a0 Serspo de Gestlo em Pesguisa para asorzagles & abmailzapies
cabheis.

b} O projefo deverd s=r cadastrado no sisbtema AGHUse Pesguisa para fins de avallagio logistca e
financeira B somente poderd ser inicado apas aprovapdo final do Grupo de Pesquiss & Pés-Graduaclo.
) QuAiguer aberacio resies documenios deverd ser encamichada para avalaclo do CEP. Informamos gue
ocbrigatoriaments & verslo do TCLE a ser ufllzada dewerd cormesponder A Inbegra & versSo vigentbe
aprovada.

] DeverSo ser spcaminiadcs a0 CEF reiastdrios semesinals & um reabino el do projeio.

=] ﬁ.numml-:al;.iu de evenios adversos dassificsdos como séros & inesperados, ooTidcs com pacieni=s

incluldos mo ceEnbro HCPA, asshe como o5 desvios de profocolo guando ervoker dirctamente ssbes

paclzntes, deverd serrealizada atraeds do Sisiz=ma GED (Gestlo Estratdgica Speracional) disponkeel na
Intranst do HCZRA

Erdaregs: s Farim Seosios 2350 mie 5500

Balme: Tanim Ceclim CEP: ooimy e
P = Hunicipic: PONTO ALLONE
Tamfora: (5] [TREO-TE40 Fan: (2 CED-TESD Emmil: cecfiFoomsciulsr
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UFRGS - HOSPITAL DE

CLINICAS DE PORTO ALEGRE %‘Wﬂfm o
DA UNNERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL ;¢
HCPA
Cooamiragis da Parecss 1450 B
Ecte parsmer fol slaborado baceado RO dooUMEnios abaled relaslonaso:
Tipo Dooamenic Amubve Fostage Aufor Shuagio
Inforragles Baskas| PE_INFORMADUES_BABICAS DG F =TS Ao
i Progein ROMETS 1372831 pdl 192 TS
Oiurtros Celsganss R pdf CEOTA01S | Isakeds Helmeck Ao
192333

Oiurtros Resposts_HCPA pdl CEOTA01S | Isakeds Helmeck Ao
n = -

TCLE ! Temos d= | TCLE_Resp HCFE A pdf CEOTA01S | Isakeds Helmeck Ao

Ams e e | 15014105

JusSficathva de

Alsercly

TCLE ! Temos d= | TALE_HCPA pdl CEOTA01S | Isakeds Helmeck Ao

Ams e e | 1901332

JusSficathva de

Ausimcls

Projeio Demiesds | | Projeio_oomigido. HCP & pdf CEOTA01S | Isakeds Helmeck Ao

Brochura 1201241

InyecSagador

Oiurtros Cartaresposta. pdf OST019 | Isakesis Hemeck Ao
Des-2==edd

Oiurtros Fcha_cobets jpd OST019 | Isakesis Hemeck Ao
QEE-3355

TCLE ! Temos d= | TALE padf 132050019 |LUIZA RODRIGUEE | Ao

Ams e e | 21457 | FURTADD LEITZNE

JusSficathva de

Ausimcls

TCLE ! Temos d= | TCLE squipe jpdf 132050019 |LUIZA RODRIGUEE | Ao

Ams e e | 21475  |FURTADD LEITZNE

JusSficathva de

Ausimcls

TCLE ! Temos d= | TCLE_responsaveds pad 132050019 |LUIZA RODRIGUEE | Ao

Ams e e | 214735 | FURTADD LEITZNE

JusSficathva de

Ausimcls

Projeio Deminads ! | Projeio_oormigido. pdf CaOSa01S | Isabeds Helmeck Ao

Brochura 102035

InyecSagador

TCLE ! Temos d= | bermo_udlzacao_de_dados po ZEOEATS | Isakeds Helmeck Ao

Assenbmenis / 21422

JusSficathva de

Ausimcls

Oiurtros Ceieganss padl ZEOEATS | Isakeds Helmeck Ao
214058

Erdarsps: s Ferim Seosios 235 mis 250

Ealire:  Tans Ceclim CEP: o0

L = i Hunkipio: PONTO ALEORE

Talmfona (5] (I a0 Fan: (B1IED-TEAC E-mal: cecfoomecu s
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UFRGS - HOSPITAL DE

CLINICAS DE PORTO ALEGRE

DA UNNERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL ¢

Centirasmgh-s 35 Pavecks 1450 B

HCPA

L2

Parmc=r &nberior Compas pdf

22095
213245

I=aksnin Hedresck

Areito

2Huagio do Parsoer:
Aprovado

Heosccia &preslagdo da CONER:
Hia

FORTO AMLEGRE, 1T de Julks d= 2019

Agcinado por
Marols Boosllin Faymundos
|Cosordamezdoriall

Erdaregs:  Mum Famim Seroslos 2750 mie 55500
Balime: Zanta Ceclis

ur iy Eunicipie: PORTO ALEGRS
Talmfona (=) QIERTRLD Fan: (S10E0-TESD

CEP: 90 rys-ains
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ANEXO 5 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os Funcionarios

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - FUNCIONARIOS

Titulo do Projeto: “Estudo das Reagdes Adversas a antimicrobianos em Criangas Internadas em um Hospital
Terciario do Sul do Brasil”.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo € monitorar se ocorre reacao
adversa a antimicrobianos em pacientes pediatricos durante a internacéo. Esta pesquisa esta sendo realizada
pela Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) com coparticipacdo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participagdo sao os
seguintes: fornecer informacdes complementares ao prontuario sobre alguma reacao adversa observada em
pacientes pediatricos.

N&o séo conhecidos riscos decorrentes da participacdo na pesquisa.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo indiretos contribuindo para o
aumento do conhecimento sobre reacdes adversas a antimicrobianos em criancas e aprimorando a cultura de
seguranca no hospital, gerando beneficios aos futuros pacientes.

Sua participagcdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatéria. Caso vocé decida
ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo haverd nenhum prejuizo ao
vinculo institucional que vocé recebe ou possa vir a receber na institui¢éo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e vocé nao tera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu home nédo
aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha dividas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Professora
Isabela Heineck, pelo telefone 3308-5437, com o pesquisador Luisa Rodrigues Furtado Leitzke, pelo telefone
3308-5437 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura Assinatura

Local e Data:
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ANEXO 6 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os Responsaveis dos pacientes

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — RESPONSAVEIS

Titulo do Projeto: “Estudo das Reagdes Adversas a Antimicrobianos em Criangas Internadas em um Hospital
Terciario do Sul do Brasil”.

O paciente pelo qual vocé é responsavel esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo
objetivo € monitorar se ocorre reacao adversa ao uso de antimicrobiano no paciente durante a internacao.
Esta pesquisa esta sendo realizada pela Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS) com copatrticipacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa, os procedimentos envolvidos sdo os seguintes:
Consulta ao prontuério do paciente, exames e prescri¢cdes, conversa com a equipe médica e de enfermagem
sobre o evento e, se necessario, contato com o paciente ou familiar.

N&o séo conhecidos riscos decorrentes da participacdo na pesquisa.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo indiretos contribuindo para o
aumento do conhecimento sobre reacdes adversas a antimicrobianos em criancas e aprimorando a cultura de
seguranca no hospital, gerando beneficios aos futuros pacientes.

A participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatéria. Caso vocé decida ndo
autorizar a participacdo, ou ainda, retirar a autorizagdo apés a assinatura desse Termo, ndo haverd nenhum
prejuizo ao atendimento que o participante da pesquisa recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e ndo havera nenhum
custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, o0 participante recebera todo o
atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0s nomes nao
aparecerdo na publicacédo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Professora
Isabela Heineck, pelo telefone 3308-5437, com o pesquisador Luisa Rodrigues Furtado Leitzke, pelo telefone
3308-5437 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e seu responsavel e outra para
0s pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura Assinatura

Local e Data:




