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Para realizar grandes conquistas, devemos nédo
apenas agir, mas também sonhar; ndo apenas planejar, mas
também acreditar

(Anatole France)

A menos que modifiquemos a nossa maneira de
pensar, nao seremos capazes de resolver os
problemas causados pela forma como nos
acostumamos a ver o mundo

(Albert Einstein)



RESUMO

Introducdo: A prescri¢do na faixa etaria pediatrica muitas vezes baseia-se em extrapolagdes e
adaptacbes do uso em adultos, informacdes obtidas de raros estudos populacionais e
consensos de especialistas. A avaliacdo da seguranca dos medicamentos para crian¢as nédo
pode ser extrapolada de dados obtidos em adultos, pois os medicamentos tendem a ter
toxicidade distinta nesta populagéo.

Objetivo: Identificar o padréo de utilizacdo de medicamentos em uma unidade regional de
emergéncia pediétrica e relacionar com uso off label, suspeitas de reacfes adversas (RAM) e
indicacdes clinicas sem evidéncias.

Meétodos: Estudo observacional, transversal, descritivo. A amostra foi composta por 100
pacientes atendidos entre 0 e 12 anos, admitidos por um periodo minimo de 4 horas de
permanéncia na Unidade Regional de Emergéncia (URE) de Pediatria do Conjunto Hospitalar
de Sorocaba. O cuidador responsavel pelo paciente foi entrevistado com o auxilio de
instrumento semi-estruturado para verificacdo de dados sociodemogréficos, antecedentes
familiares e possiveis fatores de risco para RAM. Os prontuérios e as prescricbes médicas
foram examinados durante a coleta de dados. O algoritmo de Naranjo et al. (1981) foi
utilizado para estabelecer o nexo causal entre o farmaco e a suspeita de RAM. A andlise
estatistica dos dados obtidos foi realizada através do programa Graph Pad In Stat, versdo 3.0
para Windows.

Resultados: A maioria dos pacientes tinha mais de dois diagndsticos (56%). Cinquenta e oito
por cento dos pacientes permaneceram por mais de 24 horas em observacdo no setor; destes
60% necessitaram de internacdo e 44% haviam sido submetidos a alguma internacdo
anteriormente. Foram prescritos 744 medicamentos aos pacientes, 0 que corresponde a 82
farmacos, distribuidos em 35 classes terapéuticas. Cerca de 93% utilizaram quatro ou mais
medicamentos ap6s a admissdao na URE. Houve prevaléncia dos medicamentos com agdo
sobre 0 sangue e Orgdos hematopoiéticos e daqueles que atuam sobre o sistema nervoso
(85%); antiinfecciosos para uso sistémico (58%) e finalmente os que atuam sobre o sistema
digestorio (27%). Em relacdo ao uso racional dos medicamentos, verificou-se que o uso
apropriado do medicamento variou entre 0 (cloridrato de cetamina, citrato de fentanila,
cloridrato de metoclopramida e cloridrato de tramadol) e 100% (cloridrato de cefepima). As
variaveis com prevaléncia de uso ndo racional foram dose e frequéncia. As suspeitas de RAM
ocorreram em trés pacientes, envolvendo o sistema dermatoldgico. Setenta e dois por cento
dos pacientes receberam de 5 a 16 medicamentos injetaveis, ndo pertencentes a classe dos
anti-infecciosos. Verifica-se que houve uso de medicamentos para indicagdes (n=89, 33,2%),
doses (n=129, 48%) e frequéncia (n=145, 54%) ndo aprovadas pela Anvisa (off label) nas
prescricOes pediatricas na URE, CHS Sorocaba. Doze medicamentos dos quinze estudados
tiveram uso off label quanto a indicagcdo em mais de 20% das prescri¢des. Do grupo dos anti-
infecciosos, (oito farmacos) trés foram prescritos para indicagdes ndo aprovadas em mais de
30% das prescri¢cdes (cloridrato de vancomicina - 33%; claritromicina — 100% e ceftriaxona
sodica — 85%). Os prescritores modificaram 0 uso registrado na Anvisa quanto a indicacao



clinica, dose e frequéncia de utilizacdo da maioria dos medicamentos, caracterizando assim o
uso off label, que foi estatisticamente significativo entre os grupos (p<0,0001).

Concluséo: Houve uso off label de medicamentos relacionado principalmente a faixa etéria,
frequéncia e doses utilizadas, o que pode estar evidenciando muitas vezes a falta de
conhecimento dos prescritores, a utilizacdo de fontes de consulta ndo fidedignas ou mesmo a
inexisténcia de estudos mais detalhados sobre a utilizacdo de medicamentos em criancas.
Observou-se que os medicamentos foram prescritos de maneira inapropriada na maioria dos
casos, com erros em relacdo a dose e frequéncia, bem como indicacdo em faixa etaria nao
aprovada. Alguns antibioticos destinados a reserva terapéutica, como o cloridrato de
vancomicina, foram prescritos de forma indevida, aumentando o aparecimento de efeitos
adversos e induzindo resisténcia bacteriana. A padronizagdo de medicamentos no hospital,
bem como protocolos clinicos deveriam ser elaborados por equipe multidisciplinar, com
critérios rigidos e definidos em condutas baseadas em evidéncias. Torna-se necessario
melhorar o nivel educacional dos futuros prescritores e enfatizar a necessidade de cursos de
reciclagem para os profissionais que ja se encontram em atividade.

Palavras-chave: crianga, utilizacdo em indicacbes ndo aprovadas, prescrigdes de
medicamentos, agentes antibacterianos.



ABSTRACT

Introduction: The prescription in the pediatric age group often based on extrapolations and
adaptations of adults, information obtained from rare population studies and consensus of
experts. The assessment of the safety of medicines for children cannot be extrapolated from
data obtained in adults, as medications tend to have distinct toxicity in this population.

Objectives: Identify the pattern of use of medicinal products in a regional pediatric
emergency unit and relate with use off label, suspected adverse reactions (RAM) and clinical
indications without evidence.

Methods: Observational Study, prospective descriptive, transversal. The sample was
comprised of 100 patients served between 0 and 12 years, allowed for a minimum period of
residence in the 4:0 Regional Emergency Unit (URE) of Pediatrics Hospital set of Sorocaba.
The caregiver responsible patient was interviewed with the aid of a semistructured instrument
for data verification sociodemographic, family history and possible risk factors for RAM. The
patient records and prescriptions were examined during data collection. The algorithm of
Naranjo et al. (1981) was used to establish the causal link between the drug and the suspicion
of RAM. The statistical analysis of data obtained was held through the program Graph Pad In
Stat, version 3.0 for Windows.

Results: Most patients had more than two diagnoses (56%). Fifty-eight percent of patients
remained for more than 12:0 am on watch in the hospital; of these 60% required
hospitalization and 44% had undergone some hospitalization earlier. 744 were prescribed
medicines to patients, which is distributed in 35 therapeutic classes. About 93% have four or
more medications after admission into the URE. There was the prevalence of drugs with
action on the blood and organs and of those that Act on the nervous system (85%); anti-
infective agents for systemic use (58%) and finally the acting on the digestive system (27%).
In relation to the rational use of medicines, it was found that the appropriate use of the
medicinal product ranged between 0 (ketamine hydrochloride, fentanila citrate and
metoclopramide hydrochloride tramadol hydrochloride) and 100% (cefepime hydrochloride).
Variables with rational not use prevalence were dose and frequency. The suspected RAM
occurred in three patients, involving the skin system. Seventy-two percent of patients received
from 5 to 16 injectable medicines, not belonging to the class of anti-infectious. It turns out
that there was use of medicines for indications (n = 89, 33.2%),doses (n = 129, 48%) and
frequency (n = 145, 54%) are not approved by Anvisa (off label) in pediatric prescriptions in
URE, CHS Sorocaba. Twelve of the fifteen studied had use drugs off label regarding the
indication in more than 20% of prescriptions. The Group of anti-infective, (eight drugs) three
were prescribed for indications unapproved by more than 30% of the requirements
(vancomycin hydrochloride-33%; clarithromycin — 100% and ceftriaxone sodium- 85%). the
prescribers changed the recorded use. The prescribers registered in Anvisa usage have
changed as the clinical indication, dosage and frequency of use of most drugs, featuring the
use off label, which was statistically significant between the groups (p < 0.0001).

Conclusion: Off label use of drugs was related mainly to age, frequency and doses used, what
may be showing often the lack of knowledge of prescribers, using untrusted reference sources



or even the lack of more detailed studies on the use of medicines in children. It was noted that
the drugs were prescribed improperly in most cases, with errors in relation to dose and
frequency, as well as non-approved indication in age. Some antibiotics for therapeutic reserve,
such as vancomycin hydrochloride, were prescribed misrepresent, increasing the occurrence
of adverse effects and inducing bacterial resistance. The standardization of medicines in the
hospital, as well as clinical protocols should be developed by a multidisciplinary team, with
strict criteria and defined in evidence-based pipelines. It is necessary to improve the
educational level of future prescribers and emphasize the need for refresher courses for
professionals who are already active.

Keywords: child, off-label use, drug prescriptions, anti-bacterial agents.
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1 INTRODUCAO

A prescricdo medica consiste em uma ferramenta essencial para a terapéutica e
para o0 uso racional de medicamentos, pois deve conter as informacgdes necessarias sobre o
medicamento: a dose, a frequéncia e a durac¢do do tratamento adequados para as doengas dos
pacientes. E um importante fator para a qualidade e a quantidade do consumo de
medicamentos, embora o0 ato de prescrever sofra influéncias do conhecimento do prescritor,
das expectativas do paciente e do assédio da industria farmacéutica (FARIAS et al., 2007).

A prescricdo meédica incorreta pode acarretar gastos de 50 a 70% mais elevados
dos recursos governamentais destinados a medicamentos (LE GRAND et al., 1999).

Uma boa prescricdo ou um tratamento bem escolhido deve conter o minimo de
medicamentos possivel e estes devem ter o menor potencial de provocar reagdes adversas,
inexisténcia de contraindicac@es, acdo rapida, forma farmacéutica adequada para a faixa etaria
do paciente, posologia simples e por um curto espaco de tempo (GIROTTO; SILVA, 2006).

A utilizacdo irracional dos medicamentos acarreta ndo sO perdas de ordem
econémica para o governo e o individuo, como também pode produzir danos no contexto
sanitario, através do aumento das reagdes adversas que podem ser muito graves (PORTELA
et al., 2010).

As criancas constituem uma grande parcela da populacdo nos paises em
desenvolvimento e sdo especialmente vulnerdveis as doencas e aos efeitos adversos dos
medicamentos devido as diferencas na farmacodindmica e farmacocinética dos mesmos
(GILMAN et al., 1992; SOUMERAI et al., 1990).

Nas criangas, o uso racional de medicamentos deve levar em conta as
especificidades dos subgrupos etarios e as peculiaridades de seu desenvolvimento. Muitos
medicamentos prescritos em pediatria ndo foram testados em criancas. Uma pesquisa recente
demonstrou que acima de 80% das prescri¢des para criangas em hospitais e na pratica diaria nao
possuem licenca para uso em criangas ou estdo sendo utilizados fora de suas indicag0es oficiais
(“off label”) (PANDOLFINI et al. 2005; BOOTS, et al., 2007). Apenas 35% dos medicamentos
comercializados na Europa tém seu uso aprovado em criangas (CECI et al., 2002).

Para muitas classes de farmacos ndo temos quase nenhuma informacao do seu uso
em menores de dois anos (MOORE et al., 2002). Desta forma, a pratica do uso de medicamentos

em criancas € baseada principalmente em extrapolacdes e adaptacdes do uso em adultos,
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informagdes obtidas de raros estudos observacionais, consensos de especialistas e ensaios
clinicos nessa populacdo (BONATI, 1994; SOUMERAI et al., 1990, STEPHENSON, 2006).

A escassez de estudos clinicos envolvendo criangas é frequentemente utilizada para
justificar o tratamento empirico neste grupo (SANTOS et al., 2006).

Embora existam razdes pelas quais as criancas ndo possam participar
frequentemente de ensaios clinicos, incluindo consideracfes éticas, cientificas e comerciais,
deve-se considerar com cuidado administrar as criancas medicamentos que ainda nao foram
estudados adequadamente (CALDWELL et al., 2004).

No Brasil h& poucos estudos publicados sobre o uso de farmacos na faixa etaria
peditrica, apesar do uso significativo de medicamentos e da grande parte da populacdo que as
criancas constituem no pais (PANDOLFINI et al, 2005).

Em um estudo em que foram avaliadas as prescricbes de medicamentos néo
apropriados para criancas em uma unidade de terapia intensiva pediatrica terciaria (Hospital
das Clinicas de Porto Alegre), num total de 747 itens de prescricdo, houve prevaléncia de
10,5% de medicamentos ndo aprovados e 49,5% de medicamentos ndo padronizados
(CARVALHO et al., 2003).

Outro estudo avaliou 272 pacientes internados em enfermaria pediatrica em
Fortaleza (Ceard), dos quais 82,6% receberam pelo menos um medicamento ndo aprovado ou
um medicamento off label e 17% receberam ambos. O uso off label em relacdo a dose ou a
frequéncia dos medicamentos foi 0 mais prevalente e esteve significativamente associado com a
ocorréncia de reacdes adversas (SANTOS et al., 2008).

Em uma investigagdo a respeito da utilizagdo de antimicrobianos sistémicos em
criancas e adolescentes em dois hospitais de ensino (Minas Gerais), verificou-se que 97,2% dos
medicamentos analisados foram considerados inadequados para uso em recém-nascidos
prematuros; 82,5% foram inadequados para recém-nascidos a termo e 68,1% para lactentes
(GONCALVES et al., 2009).

Considerando-se a relevancia do uso racional de medicamentos em pediatria e a
escassez de estudos de utilizagdo de medicamentos na populacdo pedidtrica, principalmente
no Brasil, esta pesquisa se prop0e a avaliar qualitativamente as prescrigdes para criancas
atendidas na Unidade Regional de Emergéncia (URE) Pediatrica no Conjunto Hospitalar de
Sorocaba (CHS), no periodo compreendido entre janeiro e agosto de 2010.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Para elaboracdo do referencial tedrico, foram considerados artigos publicados
em inglés, espanhol, francés e portugués, os quais foram obtidos atraves dos descritores:
medicamentos, criangas, prescri¢do, pediatrica, uso racional, uso off label de medicamentos,
reacdo adversa aos medicamentos, uso parenteral de medicamentos nas bases de dados
cientificas Lilacs, Scielo e Pub Med, sem restricdo temporal.

A revisdo apresenta-se dividida como se segue: histéria dos estudos de utilizacdo
de medicamentos, uso de medicamentos em pediatria, uso de antimicrobianos em pediatria e

reacOes adversas aos medicamentos.

2.1 Histdria dos estudos de utilizacdo de medicamentos

No comeco do século XIX a maioria dos medicamentos era de origem natural,
mas de estrutura quimica e natureza desconhecidas (LAPORTE et al., 1989). Ap6s 1940,
ocorreu a introducdo macica de novos farmacos, que trouxeram a populacdo a possibilidade
de cura para enfermidades até entdo fatais, sobretudo no campo de doencas infecciosas. Os
avangos na pesquisa de novos farmacos, em conjunto com sua promog¢do comercial, criaram
uma excessiva crenca da sociedade em relagcdo ao poder dos medicamentos.

De acordo com Nascimento (2002), a producdo de medicamentos em escala
industrial, segundo especificacdes técnicas e legais, fez com que esses produtos alcancassem
papel central na terapéutica, deixando de ser um mero recurso terapéutico. Sua prescricao
torna-se quase obrigatéria nas consultas médicas, sendo o médico avaliado pelo paciente por
meio do numero de formas farmacéuticas que prescreve. Como exemplos de motivagdes que
contribuem para a utilizacdo irracional dos medicamentos tém-se a enorme oferta (em
quantidade e variedade), a atracdo por novidades terapéuticas, o poderoso marketing e o
“direito, supostamente inalienavel, do médico em prescrever” (CASTRO, 2000).

Um fato que se torna comum ¢é a necessidade de informacdo, sobre o tratamento
e medicamentos, para os pacientes e seus familiares. Essa informagéo deve ser proveniente de
fontes fidedignas e atualizadas, o que, muitas vezes, ndo € possivel, dependendo-se apenas
dos bularios e da propaganda. Sendo assim, sd0 necessarios estudos de utilizacdo de
medicamentos para detectar reaces adversas, ineficacia do tratamento, efeitos colaterais, bem
como a ma utilizacdo dos mesmos, o que possibilitaria a realizacdo de intervengdes adequadas
e oportunas (SOBRAVIME, 2001).
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Nesse contexto surgiram os Centros de Informacdo de Medicamentos (CIMs), os
quais tém como meta principal a promogéo do uso racional dos medicamentos. Esse objetivo
deve ser trabalhado em conjunto com a Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT),
importante forum de discussdo e divulgacdo de informacGes para os profissionais de saude
(VIDOTTI et al., 2000).

Os efeitos benéficos potenciais dos farmacos geralmente sdo conhecidos durante
sua pesquisa e comercializacdo. Mesmo na época da introducao dos primeiros antibioticos, a
possibilidade das reacdes adversas ja era conhecida. Os dois episddios mais conhecidos de
reacOes adversas, que inclusive fomentaram a necessidade de definir, quantificar, estudar e
prevenir os efeitos indesejaveis provocados por medicamentos — foram o emprego de
dietilenoglicol como solvente de um xarope de sulfanilamida - que ocorreu nos anos trinta e
provocou mais de cem mortes — e 0 caso da talidomida — seu uso durante a gestacdo causou
um surto de focomelia, malformacdo congénita rara, com cerca de 4000 ocorréncias e 498
mortes. Especificamente para a talidomida, uma revisdo dos trabalhos experimentais,
anteriores a sua comercializac¢do, “revelou que foram publicados e mal interpretados dados
toxicoldgicos insuficientes e errbneos” (LENZ, 1989).

A partir desse quadro ha uma evolucdo da farmacologia clinica, especialmente
da farmacovigilancia. Desde 1950 ha o emprego do ensaio clinico controlado (ECC) como
padrdo no processo de avaliacdo de um medicamento. A principal limitacdo do ECC é sua
restricdo a individuos ou a grupos de pacientes, 0s quais podem nao ser representativos dos
futuros usuérios e acabam recebendo o tratamento em condicdes diferentes (CASTRO, 2000).

Em 1988, a OMS publicou uma visdo do uso de medicamentos, dividindo o
planeta em dois blocos, de acordo com as caracteristicas do atendimento a populacao — paises
desenvolvidos e paises em desenvolvimento. Nos paises em desenvolvimento, havia pouca ou
nenhuma organizacdo quanto ao uso de medicamentos e a politicas que garantissem a
disponibilidade dos mesmos (CROZARA, 2001). Um terco da populagdo mundial ndo tem
acesso aos medicamentos dito essenciais, enquanto a populacdo dos paises ricos consome
cerca de 80% dos medicamentos produzidos no mundo (WHO, 1988).

O Brasil e outros paises em desenvolvimento, a partir da década de 1970,
tentaram desenvolver programas governamentais que garantissem a disponibilidade ao menos
dos medicamentos mais importantes. No Brasil, em 1970, foi instituida a Central de
Medicamentos (CEME). Apesar de muitos dos programas ndo terem sucesso, os esforgos para
garantir os medicamentos essenciais a populacdo geraram o surgimento da RENAME

(Relagdo de Medicamentos Essenciais) e dos formulérios e guias farmacéuticos — que
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padronizam os medicamentos utilizados nos hospitais, diminuindo custos e possibilitando
melhor atendimento (CROZARA, 2001).

Entre os anos de 1950 e 1960 ocorreu a chamada “explosao farmacoldgica”
devido aos desenvolvimentos fundamentais em ciéncias biologicas, possibilitando uma
“melhor compreensdo dos mecanismos moleculares, celulares e homeostaticos relacionados
com a saude e a doenga” (LAPORTE et al., 1989) e as conquistas tecnolégicas apos a
Segunda Guerra Mundial.

Entre 1987 e 1988, a industria farmacéutica apresentou um crescimento de 13%,
superando o crescimento médio da economia mundial, que em geral resumiu-se a 4%. Apesar
desse fato, de acordo com avaliagdo realizada pela Administracdo de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos (Food and Drug Administration — FDA), relativa a 348
novos medicamentos das 25 maiores corporacfes farmacéuticas americanas — comercializados
entre 1981 e 1988 — apenas 3% (12 medicamentos) foram considerados como importante
contribuicdo em relacgdo aos tratamentos existentes (BERMUDEZ et al., 1999).

Em 2003, o mercado brasileiro movimentou cerca de cinco bilhdes de ddlares,
situando-se entre os 15 paises de maior faturamento no varejo (FEBRAFARMA, 2004). Um
estudo do Instituto IMSHealth, empresa dedicada ao acompanhamento do mercado
farmacéutico, estimou crescimento de 5% ao ano das vendas no Brasil, entre 2001 e 2005 ,
baseado tanto na melhoria do poder de compra quanto pela continua oferta de farmacos novos
(NELSON, 2005).

A utilizacdo irracional de medicamentos ndo é uma pratica apenas brasileira,
mas disseminada em todo o mundo. Algumas informac6es da OMS a respeito deste habito: 25
a 70% dos gastos em saude correspondem a medicamentos nos paises em desenvolvimento,
enguanto menos de 15% sdo gastos nos paises desenvolvidos; 50 a 70% das consultas geram
prescricdo medicamentosa; 50% de todos os medicamentos sdo prescritos, dispensados ou
usados inadequadamente; 75% das prescricbes com antibidticos sdo errbneas; 2/3 dos
antibioticos sdo utilizados sem prescricdo médica em muitos paises; cresce constantemente a
resisténcia da maioria dos microorganismos causadores de enfermidades infecciosas
prevalentes; 53% de todas as prescrigdes de antibioticos nos Estados Unidos séo feitas para
criancas de 0 a 4 anos; os hospitais gastam de 15 a 20% de seus or¢camentos para lidar com as
complicacdes causadas pelo mau uso dos medicamentos (AQUINO, 2008).

Em conformidade com o Guia Para a Boa Prescricdo Médica da Organizacdo
Mundial da Saude, apds selecionar o tratamento medicamentoso e elaborar a receita, 0 médico

deve informar o paciente sobre: os objetivos a curto ou longo prazo do tratamento; como
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quando e por quanto tempo deve tomar o medicamento; seus beneficios e possiveis riscos
(interacbes medicamentosas, reagdes adversas e intoxicagOes); procedimentos a seguir se
surgirem alguns efeitos adversos; como armazenar os medicamentos e 0 que fazer com o
excedente. E responsabilidade do farmacéutico durante a dispensacdo: respeitar o direito do
usuario de conhecer o medicamento que estd sendo fornecido e de decidir sobre sua saude e
seu bem-estar, informar e auxiliar o paciente sobre o uso adequado do medicamento
(SILVERIO et al., 2010).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, os estudos de utilizacdo de
medicamentos atendem importantes fins, dependendo da metodologia empregada, como:
descricbes de padrdo de uso de medicamentos; constatacdo de variagfes nos padrdes
terapéuticos no curso do tempo; avaliagdo dos efeitos de medidas educativas, informativas,
reguladoras; estimativa do nimero de individuos expostos a medicamentos; detec¢cdo de doses
excessivas, mau uso, doses insuficientes e abuso dos medicamentos; estimativa das
necessidades de medicamentos de uma sociedade, entre outros. Para elaborar esse tipo de
estudo foi necessario criar métodos aplicaveis internacionalmente. O “Norwegian Medicinal
Depot” (NMD) desenvolveu um sistema de classificacdo de medicamentos conhecido como
“Anatomical Therapeutic Chemical” (ATC) e uma unidade de medida uniformizada para
possibilitar a comparacdo estatistica dos dados e interpretacdo mais ampla dos estudos —
Definided Daily Dose ou Dose Diaria Definida (DDD) (CROZARA, 2001).

A DDD foi adotada pelo Drug Utilization Research Group (DURG) e
recomendada pela OMS, a partir de 1981, para uso em estudos de utilizacdo de medicamentos
(BRASIL, 1996). Essa unidade difere para cada farmaco e representa a dose média diaria
suposta do farmaco quando utilizado para sua principal indicacdo. Sua principal vantagem € a
possibilidade de se fazer comparacGes entre paises ou através do tempo, sem que 0s resultados
sejam comprometidos por mudancas de preco ou de apresentacdo. Talvez o maior
inconveniente de sua utilizacdo seja o fato de que essa medida nem sempre equivale,
necessariamente, & dose média prescrita, ou mesmo a dose média ingerida. E importante frisar
que a DDD ndo se trata de uma dose recomendada, mas de uma unidade de medida que
permite comparacao entre resultados (CASTRO, 2000).

Os estudos de utilizacdo incluem aqueles que podem ser realizados dentro de seu
conceito, entre os quais se mencionam: estudos de oferta de medicamentos, estudos
guantitativos de consumo de medicamentos; estudos qualitativos sobre a qualidade da

prescri¢do; estudos sobre habitos de prescricdo medica; estudos de cumprimento da prescri¢do
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médica; vigilancia orientada a problemas especificos; planejamento; orcamento; estudos para
avaliar o impacto de intervencdes especificas (CROZARA, 2001).

No Brasil, ainda existem poucos estudos sobre a utilizacdo de medicamentos,
sendo a maioria estudos quantitativos e apenas alguns adotam o sistema ATC de classificacdo
de medicamentos e a unidade de medida Dose Diaria Definida.

Os primeiros trabalhos realizados na década de 80 por Simdes e Farache Filho
(1988) e Haak (1989), descrevem o impacto da difusdo das especialidades farmacéuticas e o
perfil da populacéo que as utilizavam.

Os estudos publicados nas décadas seguintes apresentam o perfil de utilizacdo
dos medicamentos pela populagdo e grupos de risco como idosos, gestantes e criangas
(BRICKS et al., 1996; WEIDERPASS et al., 1998; MOSEGNI et al. , 1999; MENGUE et al.,
2001; TEIXEIRA et al., 2001; FONSECA et al., 2002; CUNHA et al., 2002; CARVALHO et
al. , 2003; COELHO FILHO, 2004; BERTOLDI et al. , 2004; BERQUO et al. , 2004), da
automedicacdo (ARRAIS et al. , 1997; VILARINO et al. ,1998; LOYOLA FILHO et al.,
2002); das prescri¢cdes de medicamentos realizadas por médicos e dentistas para populacao ou
para grupos especificos (CASTILHO et al., 1999).

Os estudos mais recentes utilizam o Sistema ATC e expressam 0s resultados em
Dose Diaria Definida, em gastos para a instituicdo e/ ou avaliam o impacto de intervencgdes
educativas (PASSIANOTTO, et al. , 1998; CROZARA, 2001; RIBEIRO, 2002; CASTRO et
al., 2002).

Com a conscientizacdo de que os estudos de utilizacdo de medicamentos sdo
imprescindiveis para a deteccdo, analise e solucdo dos problemas advindos da utilizacdo
inadequada dos medicamentos, reforca-se a tendéncia de que cres¢a o nimero desses estudos
e das instituicdes que apdiem sua realizacdo, dando-lhes condi¢cdes de serem realizados com
maior fidedignidade dos dados — como prescri¢do eletrénica, melhoria da qualidade dos
prontuarios, tanto em sua organizagdo como na melhor descri¢do da evolugdo clinica (MELO,
RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006).

Nos Estados Unidos, a partir da década de 1990, surgiram empresas de
gerenciamento de medicamentos — Pharmacy Benefits Management (PBM) — que se baseiam
nos estudos de utilizacdo e na farmacoeconomia para otimizar os gastos com medicamentos.
No Brasil, estas empresas também estdo sendo implantadas, prestando servicos, atualmente,
para rede de drogarias visando ao melhor gerenciamento de estoques. Entretanto, ha
perspectivas de aplicacdo dos Estudos de Utilizacdo de Medicamentos na gestdo publica de

recursos destinados a satde, com énfase no consumo de medicamentos (MELO et al., 2006).



23

2.1.1 O uso de medicamentos em pediatria

As criancas apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas que
se modificam ao longo do seu desenvolvimento, tornando-as especialmente vulneraveis
quanto a utilizacdo de medicamentos (MEINERS et al., 2001; KIMLAND et al. , 2007;
SANTOS et al., 2008).

Desde o nascimento até a idade adulta se produzem varias modificacdes
anatdmicas, fisiologicas e bioquimicas que afetam os processos de absorcdo, distribuicéo,
metabolizacdo e excre¢do dos farmacos (MALGOR et al., 2000; RAHKMANINA et al.,
2006). A idade € uma das principais varidveis que influenciardo na metabolizacdo dos
farmacos e nos subsequentes efeitos no organismo (NOVAK et al., 2007). Diante disso, as
criancas ndo podem ser consideradas como adultos pequenos, pois reagem de forma diferente
destes (MALGOR et al., 2000; DELL AERA et al., 2007).

Os medicamentos utilizados em adultos sdo exaustivamente estudados quanto a
sua qualidade, seguranca e eficacia, por imperativo legal (EMEA, 2002). Curiosamente,
apesar de o atual sistema de investigacao e regulacdo dos medicamentos ter sido inicialmente
desenvolvido em resposta a “acidentes farmacologicos” verificados na populagao pediatrica, a
maioria dos medicamentos utilizados em pediatria ndo foram estudados em criancas.

Nos Estados Unidos da América (EUA), cerca de 50 a 75% dos medicamentos
utilizados em pediatria ndo foram avaliados adequadamente no grupo etario em que sdo
utilizados (ROBERTS et al.,2003).

A utilizagdo na prética clinica de medicamentos que ndo sdo adequados para
criancas leva a uma situagdo em que as criancas foram referidas, por alguns autores, como
“orfaos terapéuticos” (SHIRKEY, 1968; KUHN, 1998).

Existem indmeras referéncias que demonstram a elevada prevaléncia da
utilizacao de medicamentos “ndo apropriados” para criangas, tanto em nivel dos cuidados de
salde primarios como a nivel hospitalar (JONG et al., 2001; CONROY et al., 1999).

O termo “ndo apropriado” encerra os conceitos de “medicamento ndo aprovado”
— ndo autorizado (sem uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado- AIM) ou contraindicado
em criangas, € o termo “ndo-padronizado” (off label) — medicamento prescrito de forma
diferente da preconizada na informacdo que acompanha o medicamento (JONG et al., 2001;
TURNER et al., 1997; Mc INTYRE et al., 2000; GRAVILOV et al., 2000).
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A utilizacdo de medicamentos ndo autorizados ou em regime de off label esta
associada a um risco aumentado de reagdes adversas, em relacdo aos medicamentos
autorizados (TURNER et al., 1999; HOREN et al., 2002).

Considerando-se a questdo da extrapolacdo da dose adulta para a idade
pediatrica, € fundamental considerar a enorme variacdo de peso em criancas, desde o
nascimento até os 18 anos, bem como as diferentes proporcdes relativas dos Vvarios
compartimentos e diferencas no desenvolvimento dos sistemas de metabolizacédo e excregédo
de medicamentos (CHRISTENSEN et al., 1999).

A prética clinica pediatrica (particularmente perante situagdes criticas) envolve
decisdes baseadas na experiéncia acumulada acerca de doses, seguranca e eficacia. Os
médicos sdo confrontados com o dilema de prescreverem para criancas, sem informacéo
suficiente para Ihes dar seguranca, ou deixar seus doentes sem terapéutica potencialmente
eficaz e, por vezes, imprescindivel (DUARTE et al., 2008).

Nos EUA, o processo de desenvolvimento de medicamentos pediatricos é
dirigido pela combinacdo da Pediatric Rule (Regra Pediatrica) e da Pediatric Exclusivity
Provision (Exclusividade Pediatrica). A Pediatric Rule orienta a industria farmacéutica
responsavel pelo desenvolvimento de medicamentos passiveis de serem utilizados em
criangas, a estuda-los na populagcdo pediatrica relevante, de modo a tornar acessivel
informacdo suficiente e assim permitir uma indicacdo pediatrica. O FDA pode solicitar a
realizacdo de uma avaliacdo pediatrica nas areas que considerar relevantes e necessarias:
indicacdo terapéutica, dosagem, regime posoldgico ou via de administracdo, em todas as
subpopulacdes pediatricas. Caso seja considerado necessario, pode ser obrigatério o
desenvolvimento de uma formulagdo, adaptada & populacdo pediatrica alvo. E possivel
extrapolar para criangas os resultados relativos a eficacia de medicamentos investigados em
adultos, desde que o curso da doenca a ser tratada e os efeitos do medicamento sejam
suficientemente semelhantes em adultos e criangas. (Department of Health and Human
Services, 1994).

O mesmo ndo se aplica a avaliagdo da seguranca nos medicamentos para
criangas. A seguranca de um medicamento em criancas geralmente ndo pode ser extrapolada a
partir de dados obtidos em adultos, porque 0os medicamentos poderdo ser mais ou menos
toxicos nesta populacdo. Além disso, a informacdo precisa das doses nos diferentes grupos
etarios € de extrema importancia, devido ao risco de utilizacdo de doses ndo adequadas
(subterapéuticas ou tdxicas). Os medicamentos sdo aprovados em pediatria com base em

ensaios clinicos efetuados em criancas usufruindo de beneficios no periodo de exclusividade
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de mercado da substancia ativa. A Pediatric Exclusivity Provision é uma lei segundo a qual a
indUstria farmacéutica que voluntariamente investigue os seus medicamentos em criancas,
obtera uma protecdo de patente adicional de seis meses em relacdo a exclusividade de
mercado (FDA Modernization Act, 1997).

Este programa de Exclusividade Pediatrica foi estendido aos medicamentos ndo
protegidos por patente e em que ndo existe interesse da industria farmacéutica em realizar
ensaios em pediatria, com a publicacdo de legislacdo Best Pharmaceuticals for Children Act
(BPCA). Esta legislacdo tem permitido um aumento dos ensaios clinicos em criancas, de
forma a chegar a informacdes validas que sustentem as indicacGes terapéuticas em criangas,
combatendo assim o seu uso off label. (Best Pharmaceuticals for Children Act, 2007).

O programa de exclusividade pediatrica tem tido repercussdes positivas no
aumento de ensaios clinicos em criangas. No entanto, a publicacdo dos resultados decorrentes
destes estudos é limitada, conforme se prova pelas conclusdes de um estudo de coorte
(BENJAMIN et al., 2006): menos de metade dos estudos pediatricos submetidos ao FDA
(entre 1998 e 2004) para obtencdo de “Exclusividade Pediatrica” foram publicados em
revistas cientificas biomédicas com arbitragem ou revisao pelos pares.

Mais recentemente a eficicia destas estratégias regulamentares na estimulacdo
da investigacdo em pediatria foi avaliada por uma equipe de investigadores coordenada por
Isabel Boots, tendo sido analisados todos os medicamentos com Exclusividade Pediétrica,
entre 1998 e 2006 (135 substancias ativas). Os autores concluiram que a distribuicdo dos
medicamentos com exclusividade pediatrica por areas terapéuticas mimetiza fielmente a
distribuicdo dos medicamentos no mercado de medicamentos para adultos, e ndo- conforme
seria esperado- o padrdo de necessidades reais de medicamentos pediatricos. De acordo com
estes resultados, preconizam que a investigacdo pediatrica seja reorientada para as
necessidades das criancas e ndo determinada por condicionalismos econdmicos ou pressdes de
mercado (BOOTS et al., 2007).

As iniciativas europeias para melhorar a situacdo insatisfatoria dos
medicamentos para criancas foram iniciadas ha quase uma década, no que pode ser
considerada a “Iniciativa Pediatrica Europeia” (EMEA, 2007).

Em novembro de 2001, o Comité Farmacéutico da Comisséo Europeia discutiu a
problematica dos medicamentos pediatricos, levando a criacdo do documento de consulta
Better Medicines for Children — proposed regulatory actions in paediatric medicinal
products, publicado pela Comissdo Europeia em fevereiro de 2002 (Reflection paper on
Better Medicines for Children, 2002).
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Em 2001, foi criado na EMEA o Paediatric Expert Group (PEG), grupo de
trabalho com o objetivo de emitir opinides cientificas acerca de medicamentos para utilizacdo
em pediatria, na tentativa de melhorar a situacdo existente relativa a utilizacdo racional de
medicamentos nesta populacdo (EMEA, 2004).

Em 2006 foi aprovado o “Regulamento Europeu de Medicamentos para Uso
Pediatrico” (REMUP). O objetivo desta legislacdo € melhorar a satde das criancas na Europa,
através da garantia que os medicamentos para uso pediatrico sejam objeto de investigacdo de
elevada qualidade, do desenvolvimento e autorizacdo de medicamentos para uso pediatrico, e
da melhoria da informacdo disponivel relativa a utilizacdo de medicamentos destinados
especificamente as criancas (Regulamento do Parlamento Europeu, 2006).

Um dos incentivos mais promissores deste Regulamento é a criagdo de um novo
tipo de autorizacdo, The Paediatric Use Marketing Authorisation (PUMA), associada a um
periodo de dez anos de protecdo de dados e comercializacdo. Esta autorizacdo destina-se
especificamente a produtos ja comercializados e sem protecdo de patente ou de certificado
complementar de protecdo. Desta forma, a investigacdo clinica em pediatria devera deixar de
ser uma area adicional, realizada nas fases finais do desenvolvimento do medicamento, para
se transformar numa parte integrada do desenvolvimento de medicamentos (Regulamento do
Parlamento Europeu, 2006).

No final de 2009, 564 ensaios clinicos em criancas idealizados pelas companhias
farmacéuticas foram submetidos ao Comité Pediatrico da EMEA; 294 foram aprovados e
referem-se as diferentes areas terapéuticas. E necessario que os ensaios apresentem beneficios
terapéuticos significativos a populacdo pediatrica para que sejam aprovados. Para evitar a
repeticdo desnecessaria destes estudos em criangas, existe um acordo de cooperacdo mutua
entre o FDA e a EMEA, que se comunicam através de teleconferéncias mensais (ROCCHI et
al., 2010).
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2.1.2 Uso de antimicrobianos em pediatria

Apesar dos progressos nos conhecimentos sobre a etiologia e a fisiopatologia das
doencas e do surgimento de novos medicamentos e vacinas, as infeccdes respiratdrias agudas
persistem como a mais importante causa de morbidade e mortalidade em criangas menores de
cinco anos (BRICKS et al., 1997; GADOMSKI, 1993).

O uso abusivo de antimicrobianos para o tratamento de infeccBes respiratorias
agudas de etiologia viral é bastante comum, tanto em paises desenvolvidos como naqueles em
desenvolvimento. Isto se deve a uma multiplicidade de fatores, dentre os quais merecem
destaque os seguintes: as dificuldades para diferenciar clinicamente infeccdes de etiologia
viral das bacterianas, a falsa crenca de que o uso profilatico de antimicrobianos poderia evitar
a ocorréncia de complicaces, a pressao dos familiares pela prescricdo de antimicrobianos, a
falta de controle na venda desses farmacos, o desconhecimento sobre os possiveis eventos
adversos associados ao uso inadequado de antimicrobianos, incluindo o impacto sobre o
aumento da resisténcia bacteriana (BRICKS et al., 1997; GADOMSKI, 1993; DOWELL et
al., 1998).

Em um estudo realizado na cidade de Séo Paulo, verificou-se que 68% dos
antimicrobianos prescritos para criangas menores de sete anos com infecgdes respiratorias
agudas eram inadequados; a maioria foi indicada para o tratamento do resfriado comum
(associado ou ndo a episddios de sibilancia). Nos casos de otites e amidalites, 0os maiores
problemas encontrados foram o uso de antimicrobianos de amplo espectro e/ou alto custo,
tempo curto de tratamento, erros no intervalo entre as doses ou prescri¢do de antimicrobianos
ineficazes para a erradicacao do estreptococo da faringe (BRICKS et al., 1997).

A prescricdo de antimicrobianos para criancas com infec¢bes virais como
tentativa de impedir possiveis complicacGes bacterianas € ineficaz e, além disso, 0 uso
excessivo de antimicrobianos e os tratamentos inadequados acarretam uma série de problemas
para a crianga e para a comunidade. As reacfes adversas aos antimicrobianos ndo sao raras e,
em alguns casos, podem ser bastante graves; 0 uso abusivo de antimicrobianos interfere com o
diagndstico de doengas bacterianas potencialmente graves, impedindo o crescimento dos
agentes em culturas, aumenta o custo dos tratamentos médicos e favorece o crescimento e a
disseminacdo de cepas bacterianas resistentes aos antibioticos (BRICKS et al., 1999;
DOWELL et al., 1998).

O uso de antimicrobianos (apropriado ou nédo) contribuiu para o surgimento e a

disseminagcdo da resisténcia bacteriana e 0 uso recente de antimicrobianos &,
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comprovadamente, um fator de risco para infeccdo invasiva por pneumococos resistentes a
maltiplos antimicrobianos. Assim, é fundamental que médicos e leigos evitem 0 uso

desnecessario desses farmacos (BRICKS et al., 1999).

2.1.2.1 Tratamento da Otite Média Aguda (OMA)

A otite média aguda (OMA) é um dos principais motivos para 0 uso de
antibidticos em criancas, porém existem inumeras controvérsias sobre sua necessidade para
tratar todos os casos de otite, selecdo do agente antimicrobiano mais apropriado e tempo de
tratamento necessario para erradicar os principais agentes (S. pneumoniae, H. influenzae e M.,
catharralis. A primeira dificuldade na decisdo de tratar ou ndo a OMA € estabelecer o
diagnostico correto de OMA que, muitas vezes, € confundida com a otite média com efusédo
(OME). A OMA é definida como a presenga de liquido no ouvido médio, em associagdo com
sinais e sintomas de doenca aguda local ou sistémica (febre, otalgia, otorreia), enquanto a
OME é definida como a presenca de liquido no ouvido médio na auséncia de sinais e sintomas
de infeccdo aguda. E importante diferenciar esses diagndsticos, tendo em vista que a OMA
deve ser tratada com antimicrobianos e a OME n&o, pois tem resolugdo espontanea, na
maioria dos casos (BRICKS, 2003).

Diversos antimicrobianos tém sido recomendados para o tratamento da OMA.
Atualmente, a amoxicilina é considerada como primeira op¢ao terapéutica para OMA, devido
a seu baixo custo, espectro de acdo, boa penetracdo na orelha média, facilidade de
administracdo e baixa taxa de eventos adversos. Devem-se reservar 0s antimicrobianos de
mais amplo espectro para casos de falha terapéutica ou situacGes de alto risco. As criancas
menores de dois anos de idade apresentam maior risco de falha terapéutica e, por esse motivo,
preconiza-se que devam ser tratadas por 10 dias; maiores de dois anos, com OMA néo
complicada, podem ser tratados de cinco a sete dias (DOWELL et al., 1998).

A despeito do tratamento, cerca de 10% das criancas podem apresentar efuséo
em ouvido médio que persiste por até trés meses; os antimicrobianos ndo devem ser indicados
para criangas com OME, pois 80 a 90% das efusOes desaparecem espontaneamente sem
tratamento. Se a efusdo persistir por mais de trés meses, pode-se considerar 0 uso de
antimicrobianos (SCHRAG et al., 2001).

O uso profilatico de antimicrobianos deve ser reservado para o controle de OMA
recorrente, que afeta 15 a 30% das criangas e é definida como > 3 episddios (bem
documentados) de OMA em 6 meses, ou > 4 episodios em 12 meses (DOWELL et al., 1998).
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Em uma revisdo sistematica da Cochrane em que foram selecionados 10 ensaios
clinicos controlados e randomizados (2928 criangas) provenientes da Holanda, Estados
Unidos e Australia, comparando-se: 1) o tratamento com antimicrobianos ou com placebo e
2)se o tratamento foi iniciado imediatamente ou houve observacdo clinica por 3 a 7 dias.
Concluiu-se que a otalgia s6 melhora apds 2 a 7 dias de utilizacdo de antimicrobianos; néo
houve diferengas significativas entre ensaios em que o tratamento foi iniciado imediatamente
apos o diagndstico ou apds 3 a 7 dias de observacdo; o Unico caso de mastoidite ocorreu em
um paciente tratado com antimicrobiano. Vomitos, diarréia e rash cutaneo foram mais
frequientes nos pacientes que receberam antimicrobianos. Os pacientes em que se recomenda o
tratamento com antimicrobianos sdo os menores de 2 anos, com OMA bilateral e/ou otorreia
(SANDERS et al., 2011).

2.1.2.2 Tratamento das Faringites Agudas

A maioria das faringites agudas tem etiologia viral; o uso de antimicrobianos
deve ser reservado para os casos em que a infeccdo € causada por bactérias, como o
estreptococo do grupo A (EBHGA). A principal dificuldade em diferenciar as faringites virais
daquelas de etiologia bacteriana esté relacionada a baixa sensibilidade dos critérios clinicos
para o diagndstico etioldgico. Os dados clinicos mais sugestivos de etiologia bacteriana séo
inicio agudo, mal-estar, dor abdominal, vémitos, presenca de exsudato, adenopatia dolorosa,
petéquias e edema no palato. Sdo sugestivos de etiologia viral: rinorreia, tosse, rouquidéo,
conjuntivite e diarreia. Como 0s sinais e sintomas de faringite estreptocdcica sdo pouco
especificos, preferencialmente, deve-se isolar o EBHGA da orofaringe (BRICKS, 2003).

Na suspeita de infeccdo por EBHGA, a cultura de orofaringe é considerada o
padrdo-ouro para o diagnostico e, sempre que possivel, deveria ser colhida para evitar o uso
desnecessario de antibioticos. Os testes de deteccdo rapida para antigenos estreptocdcicos sao
uma boa alternativa para a cultura, pois sdo de mais facil realizacéo, no proprio consultorio, e
apresentam excelente especificidade (>90%) para o diagnostico de infec¢do pelo EBH do
grupo A (SCHWARTZ et al., 1998).

Um dos principais motivos para 0 uso excessivo de antimicrobianos para tratar
amidalite € o temor das complicacbes supurativas e ndo supurativas (febre reumatica e
glomerulonefrite), associadas as infecgdes pelo EBHGA, porém o uso de antimicrobianos é
capaz de impedir as complicacOes tardias até 9 dias apos o inicio do quadro. Para evitar 0 uso

desnecessario de antimicrobianos, se ndo for possivel realizar os testes laboratoriais,
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recomenda-se reavaliar a crianga com febre e dor de garganta apds 24 a 48 horas, lembrando
que a amidalite estreptocdcica é rara em lactentes (BRICKS et al., 1999; DEL MAR et al.,
1997).

A penicilina (penicilina benzatina, penicilina oral ou amoxicilina) permanece
como farmaco de escolha para o tratamento da faringite por estreptococos do grupo A. A
azitromicina e as cefalosporinas tém custo mais elevado e estas ultimas, por seu mais amplo
espectro, exercem maior pressdo seletiva sobre as bactérias, gerando maiores indices de
resisténcia bacteriana. Em casos de alergia a penicilina, pode-se utilizar a eritromicina ou
azitromicina, entretanto, quando se optar pelo uso de azitromicina, recomenda-se administrar
esse antimicrobiano pelo tempo minimo de cinco dias (BRICKS et al., 1999; SCHWARTZ et
al., 1998).

Em uma revisdo sistematica de 25 estudos realizada pela Cochrane, em 11.452
pacientes com faringite aguda que foram tratados com antimicrobianos houve beneficios na
prevencdo das complicacfes ndo-supurativas (glomerulonefrite aguda e febre reumatica) e das
supurativas (sinusites e otites médias agudas, em metade e ¥ dos casos, respectivamente). A
utilizacdo dos antimicrobianos reduziu a duracdo dos sintomas (dor e febre) em dezesseis
horas no total (SPINKS et al., 2011).

2.1.2.3 Tratamento das Rinossinusites

As rinossinusites de origem viral sdo 20 a 200 vezes mais frequentes do que as
de etiologia bacteriana. Estima-se que a superinfeccdo bacteriana ocorra em 0,5% a 5% das
infeccOes respiratdrias agudas de etiologia viral, e que a maioria dos quadros evolua para cura
espontanea (O'BRIEN et al., 1998).

Portanto, antes de indicar antimicrobianos para criancas com quadro clinico
compativel com rinossinusite, deve-se considerar a historia natural das IRAs, que evoluem
com dor de garganta e coriza por trés a seis dias, e 0s sintomas gerais (febre, mal-estar e
mialgia) por seis a oito dias. Até 25% das criangcas com infecgdo respiratoria aguda
apresentam tosse e secrecdo nasal por até 14 dias (BRICKS et al., 1999; O'BRIEN et al.,
1998; ROSENSTEIN et al., 1998).

A indicacdo de antimicrobianos parece beneficiar poucas criangas com
rinossinusite; a reviséo dos resultados de seis estudos incluindo 562 criangas que receberam
antimicrobiano por 10 dias ou placebo revelou que apenas uma em cada oito criangas tratadas

com antimicrobianos apresentou melhora significativa dos sintomas (MORRIS et al., 2002).
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Portanto, recomenda-se a prescri¢do de antimicrobianos apenas nos casos em que a crianga
persiste com tosse e secrecdo nasal ou retrofaringea por 10 a 14 dias ap6s o inicio da IRA
(BRICKS et al., 1999; O'BRIEN et al., 1998; ROSENSTEIN et al., 1998).

Apesar do surgimento de bactérias produtoras de beta-lactamase, a amoxicilina
persiste como droga de escolha para o tratamento da sinusite, devendo-se manter o tratamento
por 10 a 14 dias em casos de rinossinusopatia ndo complicada em criangas previamente
saudaveis (BRICKS et al., 1999).

A recomendacdo para terapia inicial em criangas com doenca leve, que fizeram
uso de antimicrobianos nas ultimas 4 ou 6 semanas, ou em criangas com doenca moderada -
grave, inclui altas doses de amoxicilina - inibidores de beta-lactamase e cefalosporinas de
segunda geracdo (axetil — cefuroxima, cefprozil e cefaclor). Trimetoprima-sulfametoxazol,
azitromicina ou claritromicina sdo recomendados se 0 paciente apresenta histérico de reacao
alérgica aos beta — lactamicos (MELLO JR., 2008).

Criangas com quadro de tosse e secre¢do nasal com duracdo inferior a 10 dias
raramente requerem antimicrobianos, pois na maioria das vezes o quadro é de etiologia viral
e/ou alérgica, e o uso de antimicrobianos nao previne as complicacdes. Se a crianca apresentar
tosse por mais de 10 a 14 dias, deve-se suspeitar de sinusite bacteriana, coqueluche ou
infeccdo por Mycoplasma pneumoniae e, nestas condigdes, recomenda-se 0 uso de
antimicrobianos. Se a tosse durar mais de um més, antes de indicar antimicrobianos,
recomenda-se investigar outras patologias, como pneumonia, aspiracdo de corpo estranho,
fibrose cistica e tuberculose (BRICKS et al., 1999).

2.1.2.4 Tratamento das Pneumonias Adquiridas na Comunidade (PAC)

A estimativa mundial de incidéncia de pneumonia adquirida na comunidade nos
paises em desenvolvimento, entre criangas menores de 5 anos de idade, é de cerca de 151,8
milhGes de casos/ ano, dos quais de 11 a 20 milhdes necessitam de internacdo hospitalar
(RUDAN et al., 2004).

Nos paises em desenvolvimento, as pneumonias Sd0 mais graves € mais
freqiientes do que nos paises desenvolvidos e apresentam maiores taxas de incidéncia e
mortalidade, sendo responsaveis por 1/5 das mortes em crian¢as menores de 5 anos de idade
(BRYCE et al., 2005).
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O Brasil, segundo o Boletim da Organizacdo Mundial da Saude de 2008, esta
entre os 15 paises de maior incidéncia de pneumonia, com 1,8 milhdes de casos/ ano
(RUDAN et al., 2008).

Em um estudo realizado na cidade de Sorocaba (SP), houve prevaléncia das
infecgBes com comprometimento pulmonar em 34,2% dos pacientes na faixa etaria 0 a 10
anos. Em relagdo aos antimicrobianos prescritos para o tratamento destas infecgdes, houve
predominancia das penicilinas em 60,2% dos casos e das cefalosporinas, em 21,4%; outros
menos utilizados foram as sulfas e os macrolideos em 7,1% e as quinolonas, em 4,1% (FIOL
etal., 2010).

Em revisdo do tratamento das criancas e adolescentes com pneumonia
comunitaria no Brasil, elaborada pela Sociedade Brasileira de Pediatria, concluiu-se que as
criancas com idade maior ou igual a 2 meses podem ser tratadas com amoxicilina ou
penicilina procaina quando o tratamento for ambulatorial, isto é , sem sinais de maior
gravidade como tiragem subcostal, convulsdes, sonoléncia, estridor em repouso, desnutrigdo
grave, sinais de hipoxemia, doenca de base debilitante, complicacdes como derrame pleural,
pneumatocele, abscesso pulmonar; problemas sociais ou falha terapéutica ambulatorial.
Quando o tratamento for hospitalar, deve-se utilizar penicilina cristalina ou ampicilina para 0s
casos graves, oxacilina associada a cloranfenicol ou a ceftriaxona sddica para 0s casos muito
graves e ampicilina associada a aminoglicosideo ou a cefalosporina de 3% geracdo para 0s
bebés de menos de 2 meses. Sempre que houver a suspeita de a etiologia ser C. tracomatis, C.
pneumoniae,M. pneumoniae e B. pertussis deve-se utilizar um macrolideo, preferencialmente
a eritromicina (NASCIMENTO-CARVALHO et al., 2004).
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2.2 Reacdo adversa aos medicamentos

Os conceitos de reagdes adversas aos medicamentos (RAM) sdo tdo antigos quanto
a Medicina. Desde Hipocrates (460-370 a. C.) ja se dizia que um medicamento tanto podia curar
como causar dano a saude. Galeno (131-201 d. C.) fez adverténcias quanto aos possiveis efeitos
toxicos dos medicamentos (ROZENFELD; RANGEL, 1988; DAVIES; FERNER,;
GLANVILLE, 1998).

Na década de sessenta, considerava-se como reacdo adversa ou efeito indesejavel
como sendo a piora do estado clinico ou bioldgico de um individuo, que o médico atribuia a
tomada de um medicamento em doses habitualmente utilizadas e que demandava uma
terapéutica, a diminui¢do da dose ou ainda a suspensdo do medicamento, sendo geraria um risco
incomum no caso de tratamento posterior com o mesmo medicamento (DANGOMAU;
EVREUX; JOUGLARD, 1978).

Posteriormente, a OMS definiu reacdo adversa como aquela que € nociva,
involuntaria e que ocorre nas doses hormalmente usadas em seres humanos para a profilaxia,
diagndstico ou tratamento de doengas ou modificacdo de funcdo fisioldgica (WHO, 1972). A
maioria delas é leve e ndo requer o uso de antidotos; um numero menor é de gravidade
moderada, podendo causar ou prolongar a internacdo hospitalar ou demandar o uso de antidotos;
num numero ainda menor, a reacdo € grave, pois ameaca a vida ou leva a morte (ROZENFELD,
1998).

Essa definicdo da OMS inclui doses prescritas na pratica clinica e exclui superdosagem
(acidental ou intencional). Ela é suficientemente ampla para que sejam incluidos sinais e
sintomas ocasionados pela exposicdo aos medicamentos e originados por diferentes
mecanismos. Alguns autores se aprofundaram em diferentes estudos, com intuito de especificar,
precisar e diferenciar, por exemplo, termos como “efeitos colaterais”, “efeitos secundarios” e
“reacdo de hipersensibilidade”. Habitualmente, estes termos sdo utilizados como sindnimos.

Efeito colateral é um efeito indesejavel devido & acdo farmacoldgica principal do
medicamento (por exemplo: os anti-histaminicos utilizados em processos alérgicos causam
sonoléncia). Ja o efeito secundario é um efeito indesejavel ndo devido a acdo farmacologica
principal do medicamento (por exemplo, os antimicrobianos causando alteragédo da flora
bacteriana intestinal, frequentemente causam diarréia) (LAPORTE; CAPELLA, 1993; WHO,
1972; SCHENKEL, 1996).

Na reacdo de hipersensibilidade, a reacdo alérgica ndo depende da dose administrada,

mas depende de sensibilizacdo prévia do individuo por exposicdo anterior ao medicamento.
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Essas reacfes ndo sdo explicadas pelas propriedades farmacol6gicas do medicamento e estdo
relacionadas com as defesas imunolégicas dos individuos. As rea¢des alérgicas sdo de diversos
tipos, algumas de extrema gravidade. De modo geral sdo imprevisiveis, ocorrendo com baixa
frequéncia na populacdo. Alguns medicamentos, como as penicilinas e as sulfonamidas,
apresentam elevada incidéncia de reacbes alérgicas (LAPORTE; CAPELLA, 1993; WHO,
1972; SCHENKEL, 1996).

2.2.1.2 Classificacao das reagdes adversas

As reacdes adversas aos medicamentos podem ser classificadas com base em
diferentes critérios; a classificacdo mais aceita atualmente foi proposta por Rawlins e Thompson
(DAVIES, 1987), que as agrupa em reacOes do tipo A ou previsiveis e reacdes do tipo B ou
imprevisiveis.

As reacdes do tipo A sdo farmacologicamente possiveis de prever, sdo dose-
dependentes, tém altas incidéncia e morbidade, baixa mortalidade e podem ser tratadas
ajustando-se a dose. As reacdes do tipo B ndo sdo farmacologicamente previsiveis, ndo sdo
dose-dependentes, tém incidéncia e morbidade baixas, alta mortalidade e devem ser tratadas
com suspensdo do farmaco. As reagdes adversas do tipo A (aumentada) ocorrem por causas
farmacéuticas; farmacocinéticas, ligadas ao modo anormal pelo qual o organismo de alguns
individuos “conduzem” os farmacos; farmacodinamicas, determinadas por fatores genéticos ou
doencas que alteram a sensibilidade dos érgdos-alvo. A bradicardia com os B - bloqueadores
adrenérgicos, a hemorragia com os anticoagulantes ou a sonoléncia com 0s benzodiazepinicos
sdo exemplos deste tipo de reacdo (ROZENFELD, 1998).

As reacOes adversas do tipo B (bizarras) caracterizam-se por alguma diferenca
qualitativa no farmaco, no paciente ou em ambos. As reacdes do tipo B por causas farmacéuticas
ocorrem por: decomposicdo de constituintes ativos; efeito de aditivos, solubilizantes,
estabilizantes, corantes e excipientes; efeitos de produtos secundarios aos constituintes ativos,
provenientes do processo de fabricagdo. A tetraciclina, quando armazenada em temperaturas
elevadas, degrada-se, transformando-se numa massa viscosa marrom ; produz uma sindrome do
tipo Fanconi com aminoaciddria, glicosuria, acetonuria, albumindria, piuria, elevacdo do
aminonitrogénio plasmatico e fotossensibilidade. O propilenoglicol, usado como solvente em
farmacos injetaveis, pode ser parcialmente responsabilizado pela hipotensdo que se segue com a

injecéo intravenosa de fenitoina. As reagdes por causas farmacocinéticas, isto &, anormalidades



35

na absorcéo, na distribui¢cdo ou na eliminacdo séo escassas, pois a absorcédo e a distribuicdo séo
predominantemente processos passivos e anormalidades na eliminagdo podem surgir quando o
metabolismo de um farmaco origina um metabolito novo e raro. Nas causas farmacodinamicas,
fatores como peso, idade, sexo, via e tempo de administracdo influenciam a resposta dos 6rgaos-
alvo a um dado farmaco, produzindo diferencas quantitativas nas respostas. A presenca de
doencga pode resultar em diferencas qualitativas ou quantitativas, sendo que as primeiras podem
ser geneticas, imunologicas, neoplasicas ou teratogénicas. Entre as causas genéticas, uma das
mais conhecidas ¢é a deficiéncia de glicose -6-fosfato desidrogenase, que resulta em hemolise e
envolve um grande nimero de farmacos, tais como, as aminoquinolonas, as sulfonamidas e as
sulfonas, os nitrofuranos, os analgesicos (incluindo a aspirina) (ROZENFELD, 1998).

Entre as causas imunologicas estdo: as anemias hemoliticas induzidas por
penicilina; a anemia hemolitica auto-imune induzida por metildopa; a purpura trombocitopénica
induzida por quinidina; a granulocitopenia induzida por sulfonamida e o lUpus eritematoso
sistémico induzido por procainamida ou hidralazina (GOODMAN & GILMAN'’S, 1996). No
que se refere as reacBes neoplasicas e teratogénicas, € preciso considerar que uma resposta
qualitativamente anormal a um farmaco pode ocorrer pela presenca de tecido potencialmente
neoplésico ou teratolégico no organismo (DAVIES, 1987).

Os algoritmos ou tabelas de tomada de decisdo foram desenvolvidos no intuito de
auxiliar no estabelecimento da relagdo causa-efeito entre a administracdo de um farmaco e o
surgimento de um evento clinico adverso. Permitem estabelecer dados de incidéncia mais
acurados, facilitam as atividades epidemioldgicas e de monitoramento e a tomada de decisdo.
Entre os mais utilizados estdo os de Naranjo et al. (1981), de Karch & Lasagna (1977), de Jones
(1982) e de Kramer et al. (1979) (CAMARGO, 2005).

Segundo o Programa de Monitorizacdo Internacional, as suspeitas de reagdes
adversas sdo analisadas e classificadas quanto a causalidade e a gravidade, utilizando o método
da Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2000). De acordo com a OMS, quanto a
causalidade, deve ser feita uma analise para estabelecer uma relacdo causal entre 0 medicamento
suspeito e a reagdo ocorrida no individuo. Para isso, a for¢a de associacdo causal, consisténcia
das informacGes, aspectos de temporalidade, especificidade, plausibilidade, coeréncia e
evidéncia experimental sdo critérios fundamentais para a analise das reacdes. Em relacdo a
gravidade, as reacOes sdo avaliadas de acordo com o risco e dano que podem acarretar ao
individuo (WHO, 2002).

Alguns fatores que favorecem a ocorréncia de reacdes adversas podem estar

relacionados as propriedades do proprio farmaco ou as caracteristicas do paciente, tais como
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género, idade, algumas enfermidades associadas e a polifarmécia. O fator idade torna 0s
individuos acima de 60 anos e os de menos de 13 anos mais suscetiveis a ocorréncia de RAM
(HEINECK et al., 2004).

No Brasil, um estudo retrospectivo de 96 prontuarios médicos demonstrou
frequéncia de 32,1% de alteracbes referentes a terapéutica farmacoldgica, do total de
complicacdes iatrogénicas, em pacientes idosos hospitalizados (CARVALHO-FILHO, et al.,
1998). Pode-se atribuir essa vulnerabilidade dos individuos idosos as deficiéncias organicas
acumuladas com o passar do tempo, podendo resultar em alteragdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas (KATZUNG, 2005).

Em relacdo ao género, as mulheres sdo mais suscetiveis ao aparecimento de RAM,
independentemente de interagdes medicamentosas, polifarméacia e idade, sendo a probabilidade
de sua ocorréncia duas vezes maior do que nos homens (WIFFEN et al., 2002). A
predominancia de RAM nas mulheres pode estar associada ao uso de alguns medicamentos,
como anticoncepcionais orais por varios anos, fenilbutazona, cloranfenicol e blogueadores
neuromusculares. As variacdes relacionadas a raca e as caracteristicas genéticas, como 0s
padrdes de metabolizacdo enzimatica, receptores e transportadores celulares de compostos
quimicos, estariam associadas a capacidade de resposta individual de eficécia e de toxicidade a
determinados farmacos. Um exemplo é o fendmeno do polimorfismo genético que produz
fendtipos de “metabolizadores lentos” ou “répidos” para numerosos medicamentos como a
isoniazida, a hidralazina e a dapsona. Neste caso especifico a acetilacdo lenta é associada a um
maior risco de reacdes adversas (HEINECK et al., 2004).

Os individuos que apresentam doencgas e condicBes clinicas associadas, como
alteracOes nas funcGes hepéticas e renais, também estdo mais sujeitos a RAM. O figado e os rins
sdo responsaveis pela metabolizacdo e excrecdo dos medicamentos, respectivamente. Pode
somar-se a isto a hepatotoxicidade e/ ou nefrotoxicidade dos préprios medicamentos. Os rins sdo
menos afetados pelos efeitos toxicos, ja que alguns metabdlitos sdo excretados de forma inativa
(BISSON, 2003).

As alteragfes na conduta terapéutica, como numero de farmacos prescritos e
consumidos (polifarmacia), faz aumentar a ocorréncia de reacGes adversas de aproximadamente
10% quando o paciente estd tomando apenas um farmaco, para quase 100% quando s&o
utilizados dez medicamentos (KATZUNG, 2005).

Alguns grupos farmacoldgicos sdo sabidamente responsaveis pela ocorréncia de

reacdes adversas. E conhecida a relacdo entre as arritmias cardiacas e 0 uso dos digitélicos,
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hipoglicemia em pacientes recebendo insulina e as hemorragias em pacientes utilizando
anticoagulantes (BISSON, 2003).

Devido a grande repercussdo publica da tragédia da talidomida, surgiu na Europa
uma legislacdo para garantir a seguranca dos medicamentos (STROM, 2000). O termo
“farmacovigilancia” pode ser definido como a ciéncia relativa a deteccdo, avaliagéo,
compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou de quaisquer problemas relacionados a
medicamentos, educando os profissionais de saude para uma avaliacdo de equilibrio entre o
beneficio e o risco dos farmacos comercializados (WHO, 2002).

O método mais empregado para a coleta de dados sobre a ocorréncia de reaces
adversas em Farmacovigilancia é a notificacdo espontanea, quando profissionais de salde
comunicam as autoridades sanitarias as suspeitas que levantam de que eventos clinicos
apresentados pelos pacientes sejam decorrentes do uso de medicamentos. Alternativamente,
pode-se ativamente buscar as informagdes em determinadas populagdes, como, por exemplo,
populacdo hospitalizada, ao invés de aguardar que sejam feitas as notificacdes espontaneas.
Estes dois métodos servem para sinalizar problemas que poderdo posteriormente ser abordados
por métodos epidemioldgicos apropriados, como estudos epidemioldgicos observacionais
(estudos de coorte, de casos controles e transversais), ou mesmo estudos experimentais (ensaios
clinicos). Em muitos paises podem-se obter dados automatizados com informacdes sobre 0s
farmacos e as doencas (EDLAVITCH, 1988).

Frequentemente as reacdes adversas a medicamentos sdo descobertas somente
apos o medicamento ter entrado na fase de comercializacdo. Neste contexto, o papel do
sistema internacional de monitorizacdo de medicamentos € muito importante. Notificacbes
espontaneas, chamadas de sinais, surgem em diferentes paises, relatando reacfes até entdo
desconhecidas ou pouco documentadas. E a chamada fase de geracéo do sinal. Quando esses
relatos iniciais sdo divulgados, a atencdo de outros notificadores é despertada, e hd uma
tendéncia a aumentar o nimero de relatos, ocorrendo o que se chama fortalecimento do sinal.
Neste momento, estudos laboratoriais e clinicos podem ser iniciados para esclarecer o
mecanismo da reagdo, e estudos epidemioldgicos podem descrever popula¢fes sob risco da
reacdo. A essa altura podem ser necessarias medidas regulatorias como modificacdo da bula
do medicamento, recomendacdo das autoridades sanitarias sobre restricdo de uso e até mesmo
cancelamento do registro do produto. O nimero de relatos necessarios para gerar um sinal
depende da gravidade do evento (MEYBOOM et al., 1997).

O Conselho para Organizacdo Internacional das Ciéncias Médicas (CIOMS) em

parceria com a United Nations Educational Scientific and Cultural Organization (UNESCO),
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com o patrocinio da WHO, a partir de 1986 tornou obrigatoria a notificacdo de reaces adversas
a medicamentos por parte das inddstrias farmacéuticas (CIOMS, 1998).

A OMS coordena o sistema de quantificacdo e deteccdo de reacdes adversas que
foi estabelecido em 1968, utilizando-se inicialmente de um projeto-piloto implantado em 10
paises que dispunham de um sistema nacional de notificacdo de reacBes adversas. Os paises que
participaram do projeto-piloto foram: Austria, Canada, Dinamarca, Alemanha, Irlanda, Holanda,
Nova Zelandia, Suécia, Reino Unido e EUA (OMS, 2004; UMC, 2005).

O programa da OMS é coordenado pelo Centro Colaborador the Uppsala
Monitoring Centre em Uppsala, Suécia, com a supervisdo de um comité internacional. S&o 86
paises que participam do programa da OMS, destes 75 sdo membros oficiais e 11 sdo
considerados membros associados. Os Ultimos paises a entrarem no programa foram Nigéria e
Malta, no ano de 2004 (OMS, 2004; UMC, 2005). O Brasil foi inserido nesse programa no ano
de 2001, como o 62° membro oficial (OPAS, 2002; PETRAMALE, 2002). Outra funcdo deste
centro colaborador € receber notificagdes de todos os paises que mantém a Vigibase, uma base
de dados mundial sobre reacdes adversas aos medicamentos que atualmente, contém mais de
trés milhdes de notificacdes (OMS, 2004; UMC, 2005).

Desde o comego do Programa Internacional, em 1968, muito ja foi realizado.
Muitos paises desenvolveram centros de notificacdo, grupos interessados, faculdades de
medicina e departamentos de farmacologia locais dedicados a questdo, centros de informacao
sobre medicamentos, centros de informagbes toxicolégicas e outras organizacdes ndo-
governamentais. A idéia de que centros de farmacovigilancia eram um luxo restrito ao mundo
desenvolvido foi substituida pela consciéncia de que um sistema confiavel de farmacovigilancia
€ necessario a saude publica para promover o uso racional e seguro de medicamentos e a um
custo efetivo em todos os paises. Onde ndo existe nenhuma infra-estrutura regulatéria
estabelecida, um sistema de monitorizacdo de medicamentos € uma forma efetiva e custo-
eficiente de identificar e minimizar os danos aos pacientes e evitar tragédias em potencial
(OMS, 2005).

2. 3 Farmacovigilancia no Brasil

Os primeiros esfor¢os no sentido de abordar as questOes relacionadas a reacgoes
adversas ocorreram na década de setenta. Foram editadas algumas legislacfes, que podem ser
consideradas tentativas infrutiferas de desenvolvimento da Farmacovigilancia (OPAS, 2002).
Todavia, um importante referencial foi a Politica Nacional de Medicamentos aprovada em 1998

(OPAS, 2002). Esta tem como proposito “garantir a necessaria seguranca, eficacia e qualidade
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dos medicamentos, a promocdo do uso racional e o acesso da populacdo aqueles considerados
essenciais” (Brasil, 2001 apud OPAS, 2002).

Durante as décadas de 80 e 90, a consciéncia sobre farmacovigilancia comecou a
ser formada nas escolas de saude, grupos de defesa do consumidor, centros de informacédo sobre
medicamentos e associa¢des de salde do profissional (DIAS, 2002).

Em abril de 1995, ocorreu em Buenos Aires (Argentina) a | reunido para a
Elaboracdo de Estratégias para a Implantacdo de Sistemas de Farmacovigilancia na América
Latina, organizada pela ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica — Ministerio de Salud y Ambiente de la Nacién ) com o apoio da
Organizacdo Mundial da Saude e da Organizacdo Panamericana da Salde, da qual participaram
representantes de toda Ameérica Latina. Em decorréncia dessa reunido foi nomeada uma
comissdo de técnicos com a finalidade de propor um Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
com um centro coordenador ligado a entdo Secretaria de Vigilancia Sanitaria — Ministério da
Saude e centros regionais.

Nessa comissdo foi decidida a realizacdo de uma fase piloto de implantacdo do
Sistema de Notificacdo Voluntaria de Reacbes Adversas a Medicamentos, que, a partir de 1997,
deveria estar aberto a participacdo de todos os profissionais da area da salude que exercem suas
atividades em diferentes niveis do sistema assistencial, bem como na iniciativa privada
(ARRAIS, 1996). O projeto ndo foi adiante e durante a década de 90, ocorreram iniciativas
pioneiras em alguns estados como Ceara, Parana, Sdo Paulo, Mato Grosso do Sul entre outros
(OPAS, 2002). Destaca-se o Sistema Estadual de Farmacovigilancia do Ceara, criado em
novembro de 1996, a partir de um convénio realizado entre a Universidade Federal do Ceara
(UFC) e a Secretaria de Estado da Saude (SESA), tendo como 6rgédo executor o GPUIM (Grupo
de Prevencdo ao Uso Indevido de Medicamentos) (COELHO et al., 1996; SOUZA et al., 1997).

Em 1999, foi criada a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(OPAS, 2002; DIAS, 2002) e com ela, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia gerenciado
pela Unidade de Farmacovigilancia (UFARM), unidade esta integrante da nova Geréncia Geral
de Seguranca Sanitaria de Produtos de Saude Pds-Comercializagdo (DIAS, 2005).

Em maio de 2001, foi instituido o Centro Nacional de Monitorizacdo de
Medicamentos (CNMM), através da Portaria Ministerial MS n° 696, de 7/5/2001. O CNMM esta
situado na Unidade de Farmacovigilancia (UFARM), da Geréncia Geral de Medicamentos da
ANVISA, responsavel pela implementacdo e coordenacdo do SINVAF — Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (ARRAIS, 2002; SOUZA et al., 2004a).
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A proposta inicial da UFARM envolvia a participagdo de Centros de
Farmacovigilancia Regionais, j& implantados ou em implantagdo, Hospitais Sentinelas e
Médicos Sentinelas (ARRAIS, 2002). A UFARM optou por iniciar a construcdo do SINVAF
com a implantacdo de Hospitais Sentinelas (ARRAIS, 2002) que é uma rede nacional
constituida por cem grandes hospitais, motivada para a notificacdo de efeitos adversos
advindos do uso de produtos de salde, com vistas para obter a informacdo para a
regularizacdo do mercado (PETRAMALE, 2002). Nesse programa sao abordados
tecnovigilancia, hemovigilancia, vigilancia de saneantes e infeccao hospitalar, além da area de
farmacovigilancia que visa monitorar a qualidade e o perfil de seguranca dos medicamentos
utilizados em nivel hospitalar, além de promover o uso racional de medicamentos (OPAS,
2002). E importante ressaltar que a Anvisa fornece subsidios financeiros e apoio técnico-
cientifico para o desenvolvimento das atividades acima mencionadas nos hospitais
pertencentes a rede.

Entre 2001 e 2003, a UFARM recebeu 3540 solicitagdes por e-mail de informacdes
sobre medicamentos e os temas mais destacados foram: legislacdo, RAMS ou queixa técnica e
restricdo ou proibicdo de medicamentos (LACERDA et al., 2004).

Em 2003, 60% das notificacOes recebidas pela UFARM foram dos hospitais
sentinelas (ANVISA) de um total de 1983 notificacdes (SOUZA et al., 2004b), e até agosto de
2004, 0 CNMM acumulou 4876 notificagcdes (SOUZA et al., 2004a).

Os dados brasileiros sdo limitados, mas um estudo conduzido por pesquisadores da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) relatou que as reacdes adversas aos
medicamentos foram responsaveis ou estiveram presentes em 6,6% das admissdes naquele
hospital-escola terciario em 1999. Os medicamentos com acdo sobre o sistema cardiovascular
contribuiram para 66,6% das reacdes encontradas (PFAFFENBACH, 2002).

O Programa de Farmacovigilancia do Hospital das Clinicas de Porto Alegre referiu
que os antimicrobianos cloridrato de vancomicina (13,6%) e anfotericina B (17,6%)
apresentaram maiores incidéncias de reagdes adversas (MAHMUD, et al., 2006).

Em um estudo realizado em 2007 em quatro hospitais da Rede Sentinela, para
determinar a prevaléncia de admissdo por RAM em Salvador, as faixas etarias mais acometidas
foram as dos jovens e idosos, com 28,8% e 31,1% dos pacientes, respectivamente. A prevaléncia
de admissdo por RAM foi de 0,56% e corrigida (expostos), de 2,1%, com 316 casos. Os
principais grupos farmacoldgicos envolvidos foram antineoplésicos, antibidticos e diuréticos,

afetando pele, sistema gastrointestinal e hematoldgico (NOBLAT, 2011).
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3 OBJETIVO

3.1 Geral

Analisar a utilizacdo de medicamentos em criancas de 0 a 12 anos, por meio de
prescricdes provenientes da Unidade de Pronto Socorro Pediatrico (URE) do Conjunto
Hospitalar de Sorocaba (CHS).

3.2 Especificos

o Caracterizar as prescricbes pediatricas contendo medicamentos
utilizados na URE quanto:

» &s caracteristicas do usuério;

» as indicacBes clinicas, considerando as evidéncias cientificas de
eficacia e seguranca;

» a frequéncia de utilizacdo da via parenteral para a administracdo dos
medicamentos;

» afrequéncia e a relacdo de causalidade das suspeitas de reacdo adversa
a medicamentos (RAM);

» ao uso de medicamentos padronizados pelo hospital;

» ao uso off label de medicamentos, considerando faixa etéria, dose,
proporcao, via de administracdo e indicacéo clinica;

» ao uso racional dos medicamentos prescritos.
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4 CASUISTICA E METODO

4.1 Tipos de Estudo

Trata-se de estudo observacional, transversal, analitico, realizado a partir de

andlise das prescri¢cdes pediatricas e de informacdes fornecidas pelos familiares.

4.2 Local e estrutura de funcionamento

A pesquisa foi realizada no Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS). O Pronto-
Socorro do CHS atende a 48 municipios do estado de Sdo Paulo, sendo composto pelo Poli
trauma adulto, Clinica Médica, Semi-Intensiva, Clinica Cirargica, Ortopedia e Pediatria. A
URE-CHS presta servico aos pacientes de 0 a 12 anos provenientes de Sorocaba e da regido
abrangida pela DRS-16, contando atualmente com 8 leitos para observacdo clinica e 2 para poli
trauma infantil. Cerca de 300 criancas sdo atendidas por més neste servigo, de acordo com o
livro de registro de atendimento e ocorréncias.

Rotineiramente, os pacientes sao inicialmente atendidos no setor de acolhimento
por um profissional de enfermagem e posteriormente pela equipe médica (pediatras e médicos
residentes). Apds avaliacdo clinica podem receber alta ou ficar em observacao, para a realizacao
de exames laboratoriais ou de imagem pertinentes a cada caso. Os prontuérios e as prescri¢cdes

médicas sdo realizadas manualmente.

4.3 A equipe de atendimento

CompGem a equipe que faz o atendimento regularmente, dois médicos pediatras,
trés médicos residentes, uma enfermeira, seis técnicos e quatro auxiliares de enfermagem.
Também participam de estagios praticos neste PS estudantes de enfermagem (4° ano),
internos de medicina (6° ano) e estudantes de cursos técnicos (auxiliar e técnico de
enfermagem) da Pontificia Universidade Catdlica (PUC-SP) e de outras institui¢cbes. Os dados

da pesquisa foram coletados pela propria pesquisadora.
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4.4 Populacédo e Amostra

Constituiram-se populacdo deste estudo todos os pacientes pediatricos que
adentraram o servico da Unidade Regional de Emergéncia (URE) de Pediatria do CHS
durante os meses do estudo. Constituindo-se esta uma amostragem obtida por conveniéncia e
ndo probabilistica.

As entrevistas foram realizadas com os cuidadores/responsaveis pela crianca

durante o atendimento da mesma.

4.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes pediatricos entre 0 e 12 anos admitidos na
URE-CHS, por um periodo minimo de 4 horas de permanéncia, cujos cuidadores
concordaram em participar da pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), Anexo A, conforme Resolucdo 196/96, CNS. Admissbes repetidas de
pacientes foram contadas como mais de uma admissdo quando separadas com intervalo de

pelo menos 10 dias.

4.4.2 Critério de exclusdo

Foram excluidos apenas pacientes com dados incompletos ou aqueles
encaminhados por ambulatérios ou outro setor somente para realizacdo de exames

laboratoriais.

4.5 Aspectos éticos e periodo da realizacdo da pesquisa

O projeto foi submetido e aprovado pelos comités de ética em pesquisa humana
CEP-UNISO (Protocolo N°.19/2009, 28/10/09), e pelo COEP-CHS (Protocolo 414/31-09),
Anexo B. A coleta dos dados foi iniciada no més de janeiro de 2010 e finalizada em agosto do

Mesmao ano.
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4.6 O instrumento da pesquisa e as variaveis do estudo

Foi desenvolvido um instrumento piloto e inicialmente aplicado no local da
pesquisa para a estruturacdo final do mesmo. Este formulario foi entdo utilizado para a coleta
de dados (Apéndice A). Estd composto por perguntas estruturadas, fechadas e abertas, dividas
em cinco partes que contemplaram as seguintes variaveis:

a) Sociodemograficas: género, condicdo socioecondmica (renda familiar, escolaridade
materna, forma de aquisicdo de medicamentos, servicos de salude mais utilizados),
idade, peso e procedéncia.

b) Relacionadas ao estado salde-doenca: histdria clinica e morbidade.

¢) Relacionadas ao medicamento: medicamento utilizado, dose, frequéncia de uso, via
de administracdo, indicacdo clinica, data de inicio e data de finalizacéo.

d) Relacionadas com a suspeita de reacdo adversa: causalidade da reacdo adversa
(NARANJO et al., 1981), descricdo da reacdo adversa segundo classificagédo adotada e
gravidade da reacdo adversa (CTCAE, 2006), que considera como Grau 1 as reacdes
adversas leves, Grau 2 as moderadas, Grau 3 as graves, Grau 4 com risco de vida e

Grau 5 como causa da morte.

4.7 Procedimento para a coleta dos dados

As fontes de dados utilizadas nesta pesquisa constaram de entrevista direta com
o responsavel pelo paciente, os prontuarios médicos que continham os relatos médicos e da
enfermagem e os resultados de exames laboratoriais inseridos nos mesmos.

O cuidador foi convidado a participar da pesquisa ap6s o primeiro atendimento e
durante a observacao clinica da crianca admitida na URE-CHS. A pesquisadora explicou 0s
objetivos, os beneficios e os riscos envolvidos com sua participagdo e em seguida ofereceu o
TCLE para que o assinasse. As entrevistas foram realizadas em trés dias da semana durante
todo o periodo de coleta dos dados.

Os prontuarios médicos foram examinados em todas as visitas para a coleta de

dados.
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4.8 Analise dos dados

Para o estudo mais detalhado do uso do medicamento prescrito nesta amostra,
estabeleceu-se como critério as classes farmacoldgicas com frequéncia de uso superior a 35%
e dentre estas foram selecionados os farmacos com proporcdo de uso superior a 10%.
Considerando a importancia dos antimicrobianos, os farmacos deste grupo foram inteiramente
selecionados para anélise.

Os farmacos foram avaliados quanto ao uso off label considerando avaliacéo de
indicacdo por faixa etaria e aprovacdo na agéncia reguladora Anvisa. Para tanto, comparou-se
as informacdes das prescricbes com aquelas citadas nas bulas ou bulério para verificacdo da
aprovacgdo na Anvisa.

Considerou-se que o uso foi racional quando o medicamento era apropriado e se
a dose e a frequéncia estavam adequadas, conforme recomendacdes constantes em Klasco
(2011) e nas respectivas bulas quando o medicamento n&o era aprovado pelo FDA. Adotou-se
o conceito de uso racional de medicamento definido pela OPAS em 2002, como sendo “a
situacdo em que o paciente recebe o medicamento apropriado a sua necessidade clinica, na
dose e posologia corretas, por um periodo de tempo adequado e um baixo custo para si e para
a comunidade”.

Desta forma, para avaliar a racionalidade do uso, utilizaram-se dois indicadores:

» Medicamento apropriado: aquele que apresenta indicacdo de acordo
com evidéncias cientificas, auséncia de contraindicacdo e interacdes
medicamentosas graves;

» Posologia adequada: dose e frequéncia recomendadas de acordo com a

faixa etaria.

4.8.1 Classificagdo das Reagdes Adversas aos Medicamentos

Foi utilizado o algoritmo de Naranjo et al. (1981) para estabelecer a causalidade
entre 0 medicamento e a suspeita de reacdo adversa (Anexo 3) . Desta forma, as suspeitas
foram entéo classificadas como definida, provavel, possivel ou duvidosa.

Segundo o referencial tedrico adotado, algumas caracteristicas da populacéo
aumentam os riscos de desenvolvimento de RAM (ARRAIS, 2009). Assim, ponderou-se para
esta amostra 0s seguintes fatores de risco que poderiam estar associados a maior

predisposicdo para desenvolvimento de RAM: polifarmacia, utilizacdo de mais de um
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medicamento injetvel, comorbidades, antecedentes de RAM, idade do paciente, baixa
escolaridade do cuidador, internacdo hospitalar pregressa e gravidade da enfermidade
caracterizada pela necessidade de internacao.

As suspeitas de RAM detectadas foram descritas, estabelecendo-se o0 nexo causal
(Naranjo et al.,1981) e notificadas por meio de impresso proprio em que constam dados
como: medicamentos em uso, dose, posologia, conformidade da dose com a literatura (sim ou
ndo), descricdo do evento adverso, exames laboratoriais relevantes, medicamento suspeito,
possivel interacdo medicamentosa, indicacdo de uso / diagndstico (CID10) e evolucdo da
reacdo adversa. Este impresso preenchido foi entregue a Geréncia de Risco para a notificagdo

a Anvisa (Rede Sentinela).

4.8.2 Analise estatistica

Os dados foram analisados com o uso do pacote estatistico Graph Pad In Stat, versdo 3.0
para Windows. As frequéncias foram analisadas por meio dos testes de comparacdo de
proporcoes Qui-Quadrado, exato de Fisher e regressdo linear. O nivel de significancia adotado
em todas as analises foi menor ou igual a 0,05 (p<0,05).

Quanto as analises estatisticas, 0 baixo nimero de pacientes em algumas varidveis ou em
algumas de suas categorias reduziu o poder dessas analises. Ou seja, nas analises que tiveram
essa limitacdo, ha maior probabilidade de ndo deteccdo entre uma diferenca real, caso exista,

em decorréncia do pequeno tamanho da amostra.
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5 RESULTADOS

A amostra final para esta pesquisa constituiu-se de 100 pacientes e seus

respectivos cuidadores.

5.1 Caracterizacgao do perfil dos pacientes pediatricos

Houve igualdade na distribuicdo entre os sexos (51% masculino), com
predominio da faixa etaria de maiores de 4 anos de idade (52%, média de 4,5 anos + 4 meses).

A minoria dos pacientes ndo fez uso de medicamentos antes da admisséo (38%),
no entanto, 93% deles receberam quatro ou mais medicamentos ap06s a admissao. Nenhum dos
pacientes foi internado anteriormente com suspeita de reacdo adversa aos medicamentos.
Cerca de 40% dos pacientes que ndo apresentaram suspeita de RAM (n=97) tinham
antecedentes familiares sugestivos de reacdo adversa aos medicamentos. Nos trés casos de
pacientes com suspeita de RAM observados neste estudo, o sistema fisiologico envolvido foi
o0 dermatologico.

A maioria dos pacientes tinha mais de dois diagnosticos (56%). Cinquenta e oito
por cento dos pacientes permaneceram por mais de 24 horas em observagdo no setor; destes
60% necessitaram de internacdo e 44% haviam sido submetidos a alguma internacdo
anteriormente, Tabela 1.

Houve predominancia de diagnosticos de doencas do sistema respiratorio (JOO-
J99), destacando-se a pneumonia (18%), a bronquiolite aguda (5%) e o derrame pleural (5%).
Em seguida destacaram-se 0s sintomas e sinais relativos ao aparelho digestorio e abdémen
(R10-R19), como dor abdominal (20%) e vémitos (6%). As doencas do sistema nervoso
(G00-G99) ocuparam o terceiro lugar de importancia, com meningite bacteriana (3%),
epilepsia (8%) e enxaqueca (2%), Apéndice B.
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Tabela 1 - Perfil dos pacientes pediatricos (n=100) atendidos pela URE-CHS, Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

., n %
Variavel (100)
Sexo
Feminino 49 49
Masculino 51 51
Faixa etaria
Menos de 1 ano 26 26
De 1 a4 anos 22 22
De 4 a 7 anos 24 24
Mais de 7 anos 28 28
No. medicamentos antes da admisséo
0 38 38
1 17 17
2 26 26
>3 19 19
No. medicamentos prescritos
1 1 1
2-3 6 6
4-6 36 36
7-9 32 32
>10 25 25
No. de diagnésticos
1 44 44
2 33 33
3 23 23
Antecedentes de RAM na familia 40 40
Internados anteriormente 44 44
Internados anteriormente com suspeita de RAM 0 0
Sistema fisioldgico envolvido com a RAM
Dermatolégico 3 3
Antecedentes patoldgicos familiares
Hipertensdo Arterial 66 66
Pneumonia 33 33
Tuberculose Pulmonar 8 8
Diabetes mellitus 41 41
Asma brénquica 30 30
Auséncia 13 13
Tempo de permanéncia no setor
4-12h 7 7
12h-24h 35 35
>24h 58 58
Encaminhados a internagdo 60 60

& Modifica¢do da faixa etaria encontrada no Formulario Terapéutico Nacional, 2010.
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Tabela 2 — Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes pediatricos atendidos pela URE-CHS,
Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

., n %
Variavel (100)
Escolaridade* do cuidador
Sem instrucédo 4 4
1 ano 1 1
3 anos 7 7
4 -11 anos 84 84
12 anos ou mais 4 4
Local de residéncia
Sorocaba 31 31
Regido 69 69
Renda per capita**
Sem rendimento 0 0
Menos de 1 salario-minimo 54 54
1 a 5 salarios-minimos 43 43
6 a 20 salarios-minimos 2 2
N&o sabe 1 1
Servigo de salde utilizado
PA 2 2
Hospital 0 0
UBS 94 94
Consultério privado 2 2
Outro 2 2

*De acordo com: Brasil, 2010 (modificado).
** De acordo com: Ministério do Desenvolvimento Social, 2010 (modificado).

Considerando-se 0 grau de escolaridade do cuidador, 88% deles estudaram
quatro ou mais anos. As cidades da regido, excetuando-se Sorocaba, constituem a residéncia
de 69% dos pacientes. A renda per capita das familias foi menor do que um salario-minimo
(54%). O servico de satude mais utilizado pelos pacientes foi a Unidade Basica de Saude em

94% dos casos, Tabela 2.

5.2 Caracterizacgao da utilizacdo de medicamentos

Foram prescritos 744 medicamentos aos pacientes da amostra, 0 que equivale a
7,44 medicamentos por paciente; nos menores de um ano e naqueles com idade entre 1 e 4
anos a média foi de 8,8; de 4 a 7 anos ou maiores de 7 anos, a média foi de 6,7 a 6,9. Houve
prevaléncia dos medicamentos com acdo sobre o sangue e Orgdos hematopoiéticos, com
predominancia dos substitutos do sangue e solugdes de perfusdo (85% das prescrigdes),
seguidos daqueles que atuam sobre o sistema nervoso, destacando-se os analgesicos (85%).

Na sequéncia apareceram 0s anti-infecciosos para uso sistémico (58% das prescri¢fes) e
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finalmente os que atuam sobre o sistema digestorio, com énfase nos farmacos indicados para

tratar Ulcera péptica, refluxo gastresofagico e distdrbios funcionais (27%), Tabela 3.

Tabela 3 — Classes terapéuticas mais prescritas aos pacientes pediatricos na URE-CHS, Sorocaba, SP,
jan.-ago. 2010.

ATC Classe Terapéutica n° prescrigoes %
BO5 Substitutos do sangue e solugdes de perfusdo 85 85
N02B Analgésicos e antipiréticos 85 85
Jol Antibidtico para uso sistémico 58 58
A02B Farmacos para Ulcera péptica e RGE 27 27
HO02 Corticosteroides para uso sistémico 24 24
NO05C Hipnaticos e sedativos 15 15

Das cinco classes de medicamentos selecionadas para estudo (analgésicos e
antipiréticos, antibioticos para uso sistémico, corticosteroides para uso sistémico, farmacos
para Ulcera péptica e RGE e hipndticos e sedativos) nota-se que existe prevaléncia de
prescricdes com dipirona sodica (84%), cloridrato de metoclopramida (39%), cloridrato de
ranitidina (23%), metilprednisolona (20%), ceftriaxona sodica (20%), cefazolina sddica
(14%), benzilpenicilina potéssica (13%) e cloridrato de midazolam (12%), Tabela 4.

Conforme critério adotado, as classes farmacoldgicas selecionadas para o
detalhamento de estudo (frequéncia de uso superior a 35%) incluem: sistema digestério
(A02B), sistema nervoso (NO1, NO2), anti-infecciosos para uso sistémico (J01). Os
medicamentos pertencentes a estas classes, com frequéncia de uso superior a 10% elegidos
para estudo foram: cloridrato de ranitidina, cloridrato de metoclopramida, cloridrato de
cetamina, dipirona sodica, citrato de fentanila, cloridrato de midazolam, cloridrato de
tramadol, sulfato de amicacina, claritromicina, cefazolina sodica, cloridrato de cefepima,
ceftriaxona sodica, meropenem triidratado, benzilpenicilina potassica e cloridrato de

vancomicina.
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. , n
Sistema ATC Farmaco (100) %
metoclopramida 39 39
ranitidina 23 23
Farmacos para Ulcera péptica e RGE domperidona 4 4
(A02B) dimeticona 1 1
Sistema Digestorio bromoprida . !
omeprazol 1 1
Laxativos (AOGA) ?Iister glicerinado 3 3
6leo mineral 2 2
Antibiético intestinal (A07A) nistatina 2 2
Subtotal 76 76
Metabolismo Farmacos usados no diabetes mellitus insulina NPH 1 1
(A10A) insulina regular 1 1
Subtotal 2 2
gluconato de calcio 10% 8 8
acetato retinol + 1 1
Vitaminas Multivitaminas e combinacdes (A11C) colecalciferol
polivitaminico 1 1
Subtotal 10 10
Sangue e 6rgaos Substitutos do sangue e solugdes de albumina 20% 4 4
hematopoiéticos perfusdo (BO5) outros 311 311
Subtotal 314 314
ceftriaxona 20 20
cefazolina 14 14
penicilina cristalina 13 13
vancomicina 9 9
fosfato de clindamicina 8 8
amicacina 7 7
claritromicina 6 6
Anti-infecciosos oxacilina 5 5
para uso sistémico Antibidtico para uso sistémico (J01) cefepima 4 4
meropenem 4 4
metronidazol 4 4
amoxicilina-clavulanato 2 2
ampicilina 2 2
amoxicilina 3 3
ampicilina/sulbactam 1 1
cefalexina 1 1
Antiviral para uso sistémico (JO5) aciclovir 2 2
Subtotal 105 105
Antiparasitarios Agentes antiprotozoarios e antihelminticos  ivermectina 1 1
(PO2) nitazoxanida 1 1
Subtotal 2 2

(continua)
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Tabela 4 — (continuagdo) Medicamentos prescritos aos pacientes pediatricos atendidos pela URE-CHS,
Sorocaba, SP, jan - ago.2010.

. , n
Sistema ATC Farmaco (100) %
Diurético de alca (C03C) furosemida 8 8
Inibidor do sistema renina-angiotensina (C09)  captopril 2 2
Sistema Estimulante cardiaco (C01C) dobutamina 2 2
Cardiovascular Diurético poupador de K (CO3E) espironolactona 1 1
Beta-blogueadores (CO7A) carvedilol 1 1
Diurético tiazidico (C03A) hidroclorotiazida 1 1
Subtotal 15 15
Corticosteroide para uso sistémico (HO2A)  metilprednisolona 20 20
dexametasona 5 5
Sistema Hormonal hidrocfortisona > >
prednisolona 2 2
Preparagdes para tireoide (HO3A) levotiroxina sédica 1 1
Subtotal 33 33
Sistema Anti-inflamatérios (MO1A) cetoprofeno 2 2
Musculoesquelético Subtotal 2 2
Anestési is (NOLA cetamina 11 11
nestésicos gerais ( ) fentanila 10 10
Analgésicos opidides (NO2A) tramadol 12 12
Outros analgésicos e antipiréticos (N02B)  dipirona 84 84
paracetamol 2 2
Sistemna Nervoso Antiepilépticos (NO3A) fenltoma.sodlca 6 6
fenobarbital 5 5
Ansioliticos (N05B) diazepam 1 1
cloridrato hidroxizina 1 1
Hipnéticos e sedativos (NO5C) midazolam 12 12
hidrato de cloral 50% 3 3
Subtotal 147 147
Sistema respiratorio Farmacos para doencas obstrutivas das vias fenoterol . - 17 17
; brometo de ipratropio 3 3
aéreas (RO3B) L
epinefrina 1 1
dimenidrinato 4 4
- L. - desloratadina 1 1
Anti-histaminicos e combinagdes para uso
sistémico (ROGA) betametasqna/ _ 1 1
dexclorfeniramina
Subtotal 27 27
Orgaos sensoriais Antibidtico oftalmoldgico (S01A) tobramicina colirio 1 1
Subtotal 1 1
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A ceftriaxona sodica foi utilizada em 20 pacientes com 0s seguintes
diagndsticos: pneumonia bacteriana (n=4, recomendacdo l1a), nefrite tabulo-intersticial aguda
(n=1, recomendacdo indeterminada), meningite viral (n=1, recomendacio indeterminada®),
pneumonia bacteriana e sepse (n=1, recomendacdo lla), pneumonia bacteriana e derrame
pleural (n=3, recomendacdo lla), celulite (n=1, recomendacéo lla), apendicite aguda com
abscesso peritoneal (n=2, recomendacéo Ilb), meningite bacteriana (n=2, recomendacao lla),
pneumonia aspirativa (n=1, recomendacdo Ila), broncopneumonia (n=1, recomendacdo lla),
mordedura de cdo (n=1, recomendacéo lla), fratura de mandibula (n=1, recomendacéo lla),
parpura alérgica (n=1, recomendacdo indeterminada). O cloridrato de cefepima foi prescrito
para pneumonia bacteriana com derrame pleural (n=1, recomendacdo lla), pneumonia
aspirativa (n=1, recomendacdo lla), pneumonia bacteriana com insuficiéncia respiratoria
aguda (n=1, recomendacdo Ila), pneumonite por aspiracdo neonatal de mecénio (n=1,
recomendacdo indeterminada). O meropenem triidratado foi prescrito para hidrocefalia
congénita com meningite bacteriana (n=1, recomendacdo IIb), pneumonia bacteriana com
derrame pleural (n=1, recomendacdo I1b), endocardite valvar (n=1, recomendacéo Ilb), sepse
por gram-negativos (n=1, recomendacdo Ila). O cloridrato de vancomicina foi indicado para
hidrocefalia congénita e meningite bacteriana (n=1, recomendacéo Ila), pneumonia bacteriana
com derrame pleural (n=4, recomendacéo Ila), fratura de cranio e colapso pulmonar (n=1,
recomendagdo indeterminada), endocardite valvar (n=1, recomendacdo Ilb), pneumonia
aspirativa (n=1, grau de recomendacdo lla) e osteomielite com fratura de fémur (n=1,
recomendacdo Ila), Apéndice B.

A Tabela 5 mostra a indicacdo prescrita para cada medicamento segundo faixa
etaria, a aprovagdo em agéncias sanitarias reguladoras (Anvisa e FDA) e o nivel de eficacia e
recomendacdo desta indicacdo conforme Klasco (2011). Das indicacGes prescritas para 0S
medicamentos selecionados para estudo, nota-se que em nenhuma das prescricdes de
cloridrato de tramadol, a indicacdo de uso esta aprovada nas agéncias sanitarias reguladoras
para a faixa etaria pediatrica. Segundo o FDA a dipirona sodica ndo deveria estar sendo
prescritas a criangas, uma vez que ndo esta aprovada para uso naquele pais. No entanto, no
Brasil, a Anvisa aprova o uso em maiores de 3 meses por via oral e em maiores de 1 ano por
via intravenosa. O cloridrato de ranitidina estd aprovado nas duas agéncias reguladoras para
as indicacbes de doenca do refluxo gastresofagico (em maiores de 1 més) e dispepsia

funcional (acima de 12 anos); ndo esta aprovado no FDA para vomitos recorrentes.

1 . . .« qA .. . ~ .
Classe indeterminada= evidéncia inconclusiva ou ndo avaliada pela fonte consultada, Klasco, 2011.
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O cloridrato de metoclopramida ndo estid aprovado pelo FDA para nauseas e
vOmitos em criancas. O cloridrato de cetamina e o citrato de fentanila néo estdo aprovados
pelo FDA para analgesia. Em relacdo aos antimicrobianos, a cefazolina sodica ndo foi
aprovada pelo FDA para profilaxia de infeccBes pds-cirdrgicas; a ceftriaxona sodica néo deve
ser utilizada no periodo neonatal; o cloridrato de vancomicina ndo foi aprovado pelo FDA
para infec¢es por enterococos e 0 meropenem triidratado, para infecgdes do trato respiratorio
inferior e sepse.
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Tabela 5 — Medicamentos e respectivas indicagles prescritas aos pacientes pediatricos na URE-CHS,

Sorocaba, SP, jan.-ago 2010.

aprovacdo da indicacdo por faixa etaria, nas agéncias reguladoras (Anvisa e FDA),

Medicamento (DCB) Indicagéo constante no Aprovagdo na FDA Recomendacéo/ Restricdo para crianga**
prontuario Anvisa Eficacia*
Pneumonia sim sim - nao
benzilpenicilina potassica Faringoamidalites sim sim -—- nao
Profilaxia infeccOes pos-
Cirurgicas sim nao - nao
cefazolina sodica
Infeccdes da pele sim sim 11a/B sim(>1més)
Infeccéo do trato
respiratério inferior sim sim la/B sim (neonatos)
ceftriaxona sddica
Meningite bacteriana sim sim l1a/B sim (neonatos)
Adjuvante de anestesia
geral sim sim l1a/B sim(>2 anos)
citrato de fentanila
Analgesia sim néo 11b/B sim (>2 anos)
Suspeita de infecgdo por
claritromicina micobacterioses atipicas sim sim l1a/B sim(>6 meses)
Infeccdo do trato
cloridrato de cefepima respiratorio inferior sim sim l1a/B sim (> 2 meses)
cloridrato de cetamina Analgesia sim nao 11b/B néo
cloridrato de 4 Armi
. Néuseas e vomitos sim néo lla/B néo
metoclopramida
Sedacdo para ventilagdo
cloridrato de midazolam mecanica sim sim /B n&o
] o Doenca do refluxo ] ) ) .
cloridrato de ranitidina gastresofagico sim sim l1a/B sim (>1 més)
Dispepsia funcional sim sim 11a/B sim (>12 anos)
VOmitos recorrentes sim néo lla/B nao
Dor de intensidade
cloridrato de tramadol moderada a grave nao néfo - sim(> 12anos)
InfecgBes por S. aureus e
cloridrato de vancomicina S. epidermidis sim sim l1a/B n&o
Infecgéo por enterococos sim ndo e nhio
sim(> 3 meses VO,
dipirona sédica Dor e febre sim ndio e o
> 1 ano injetavel)
Infecgdo do trato
meropenem triidratado respiratorio inferior sim ndo - nao
Meningite bacteriana sim sim 1b/B sim (>3m)
Sepse sim ndio - néo
Suspeita de infecgao por
sulfato de amicacina sim sim l1a/B néo

Gram-negativos

Fonte: * KLASCO, 2011; ** KLASCO, 2011; BRASIL, 2010/ ANVISA, 2011
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Fizeram uso de medicamentos contraindicados na faixa etaria prescrita 43
pacientes, correspondendo a 139 prescri¢des envolvendo seis farmacos distintos. Sendo
assim, o citrato de fentanila foi utilizado em 5 pacientes menores de 2 anos; o cloridrato de
ranitidina em trés pacientes menores de 1 més; o cloridrato de tramadol em menores de 12
anos; a claritromicina em quatro pacientes abaixo de 6 meses; o cloridrato de cefepima em 1
paciente abaixo de 2 meses e a dipirona sodica, em 18 pacientes menores de 1 ano
(intravenosa), usos estes contraindicados segundo a agéncia sanitaria reguladora (Anvisa),
Tabela 6.

Tabela 6 — Frequéncia dos medicamentos prescritos aos pacientes pediétricos (n=100) na URE-CHS,

segundo aprovacdo de indicacdo na agéncia reguladora (Anvisa) e contraindicacdo na faixa
etaria, Sorocaba, SP, jan.-ago 2010.

Medicamento (DCB) Indicagéo nédo aprovada ou sem Uso contraindicado na faixa
recomendacao etaria prescrita

N %
benzilpenicilina potassica (n=13) 13 100 0 0
cefazolina sddica (n=14) 3 21,4 0 0
citrato de fentanila (n=10) 0 0 5 50
cloridrato de ranitidina (n=23) 0 0 3 13
cloridrato de vancomicina (n=9) 1 11 0 0
cloridrato de tramadol (n=12) 12 100 12 100
claritromicina (n=6) 0 0 4 66,7
cloridrato de cefepima (n=4) 0 0 25
dipirona sddica (n=84) 0 0 18 21,4
meropenem triidratado (n=4) 2 50 0 0

Os 15 farmacos selecionados para estudo mais detalhado também foram avaliados
guanto ao uso apropriado, ou seja, se a indicacdo clinica estava de acordo com evidéncias
cientificas, inexisténcia de contraindicacdo absoluta para sua utilizacdo e auséncia de
interacdo medicamentosa grave com outros farmacos prescritos para 0 mesmo paciente. O
cloridrato de cefepima foi o farmaco mais prescrito apropriadamente, em 100% dos pacientes.
Apenas 29% das indicacfes clinicas prescritas apresentaram evidéncia de beneficio aos
pacientes.

Alguns farmacos apresentaram interagdes medicamentosas e outros ndo foram

apropriados para nenhum dos pacientes que os receberam, Tabela 7.
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Tabela 7 — Frequéncia dos farmacos selecionados para estudo quanto a indicacéo clinica segundo
evidéncia cientifica, auséncia de contraindicacdo absoluta e auséncia de interagéo
medicamentosa grave/contraindicada, prescritos aos pacientes atendidos pela URE-CHS,
Sorocaba, SP, jan. — ago. 2010.

Indicagao clinica . . . x . Medicamento
Farmaco com evidéncia* Ause'nclla de_ Auséncia de mteraga? m.edlcamentosa o
(%) contraindicagao grave/contraindicada n(%)

amicacina (n=7) 6 (85,7) sim néo (furosemida) 5(71,4)
cefazolina (n=14) 13(92,8) sim sim 13(92,8)
cefepima (n=4) 4 (100) sim sim 4(100)
ceftriaxona (n=20) 16 (80) sim sim 16 (80)
cetamina (n=11) 0 sim nao (tramadol) 0
claritromicina (n=6) 4 (66,6) ndo sim 4 (66,6)
dipirona (n=84) 0 nao sim 0
fentanila (n=10) 0 nao nao (claritromicina, diazepam e midazolam) 0
meropenem (n=4) 1(25) sim sim 1(25)
metoclopramida (n=39) 0 nao (epilepsia) sim 0
midazolam (n=12) 11 (91,6) sim sim 11 (91,6)
penicilina cristalina (n=13) 0 sim sim 0
ranitidina (n=23) 18 (78,2) nao sim 18 (78,2)
tramadol (n=12) 0 nao nao (cetamina) 0
vancomicina (n=9) 6 (66,6) sim sim 6 (66,6)

Fasgr'?v'gﬁmié&i“ggﬁ'a cientifica para a indicacio de uso quando o grau de recomendagao e eficacia era | (efetivo) e Ila (eficacia
Na andlise do uso correto de doses e esquema posolégico dos medicamentos
selecionados para estudo, verifica-se que houve predominancia de subdosagem nas classes de
analgésicos e antipiréticos, farmacos para tratamento de Ulcera péptica e RGE e hipnoticos e
sedativos, enquanto na classe dos anti-infecciosos para uso sistémico houve superdosagem na
maioria dos farmacos. Foi observado uso correto de dose e posologia nos pacientes
pediatricos de cloridrato de ranitidina (n=5/23), cloridrato de metoclopramida (n=29/39),
cloridrato de cetamina (n=1/11), dipirona sodica (n=62/84), cloridrato de midazolam
(n=8/12), cefazolina sdédica (n=1/14),cloridrato de cefepima (n=1/4), ceftriaxona sddica
(n=1/20), meropenem triidratado (n=1/4) e cloridrato de vancomicina (n=6/9). No entanto, o
uso estava incorreto quanto a dose de sulfato de amicacina (n=5/7), benzilpenicilina potassica
(n=13/13), cefazolina sodica (n=1/14), cloridrato de cetamina (n=10/10), claritromicina
(n=6/6), cloridrato de tramadol (n= 12/12) e citrato de fentanila (n=4/10) A posologia estava
incorreta para prescricdo de sulfato de amicacina (n=5/7), benzilpenicilina (n= 13/13),
cefazolina sddica (n=13/14),cloridrato de cefepima (n=1/4), cloridrato de cetamina (n=10/10),
claritromicina (n=6/6), citrato de fentanila (n=4/10).
Considerando-se 0 uso racional de medicamentos como sendo aquele que é

apropriado as necessidades clinicas — caracteristicas do paciente (idade e peso), indicacdo
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clinica e auséncia de riscos de interacdo medicamentosa grave ou contraindicacdo, em doses e
frequéncias adequadas as suas particularidades individuais, observa-se que o uso apropriado
do medicamento variou entre O (cloridrato de cetamina, citrato de fentanila, cloridrato de
metoclopramida e cloridrato de tramadol) e 100% (cloridrato de cefepima). As variaveis com
prevaléncia de uso nédo racional foram dose e frequéncia. Existem diferencas estatisticamente

significantes entre o uso racional dos farmacos estudados, Tabela 8.

Tabela 8 — Indicadores do uso racional dos medicamentos mais prescritos aos pacientes pediatricos da
URE-CHS, Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

Medicamento Dose Frequéncia
Medicamento (DCB) apropriado  certa** certa** p-valor
n % n % n %
benzilpenicilina potéssica(n=13) 10 0 0 0 0 0
cefazolina sddica (n=14) 13 93 1 71 1 7,1
ceftriaxona sddica (n=20) 16 80 1 5 1 5
citrato de fentanila(n=10) 0 0 6 60 6 60
claritromicina(n=6) 4 666 O 0 0 0
cloridrato de cefepima (n=4) 4 100 2 50 1 25
cloridrato de cetamina(n=11) 0 0 1 10 1 10
cloridrato de metoclopramida (n=39) 0 0 31 794 29 74,3 2’0535
cloridrato de midazolam (n=12) 11 916 8 916 8 91,6
cloridrato de ranitidina (n=23) 18 782 18 782 5 21,7
cloridrato de tramadol (n=12) 0 0 0 0 0 0
cloridrato de vancomicina (n=9) 6 666 6 666 6 66,6
dipirona sodica (n=84) 62 738 62 738 62 73,8
meropenem triidratado (n=4) 1 25 1 25 1 25
sulfato de amicacina (n=7) 5 714 2 285 2 28,5
TOTAL (n=268) 150 56 139 52 126 47

*p- valor para teste de regressdo linear; **Klasco, 2011.

Verifica-se que houve uso de medicamentos para indicagbes (n=89, 33,2%),
doses (n=129, 48%) e frequéncia (n=145, 54%) ndo aprovadas pela Anvisa (off label) nas
prescricdes pediatricas na URE, CHS Sorocaba. Doze medicamentos dos quinze estudados
tiveram uso off label quanto a indicagdo em mais de 20% das prescrigdes. Do grupo dos anti-
infecciosos, (oito farmacos) trés foram prescritos para indica¢Ges ndo aprovadas em mais de
30% das prescrigOes (cloridrato de vancomicina - 33%; claritromicina — 100% e ceftriaxona
sodica — 85%), Tabela 9.
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Tabela -9- Uso off label dos medicamentos mais prescritos aos pacientes pediatricos da URE-CHS, quanto
a indicacdo, dose e posologia aprovadas na Anvisa, Sorocaba,SP, jan.-ago.2010.

Indicacéo

Medicamento (DCB) clinica DX FEe s p-valor
n % n % n %
benzilpenicilina potassica (n=13) 3 23 13 100 13 100
cefazolina sddica (n=14) 1 7,1 13 93 13 93
ceftriaxona sédica (n=20) 17 85 19 95 19 95
citrato de fentanila(n=10) 4 40 4 40 4 40
claritromicina(n=6) 6 100 6 100 6 100
cloridrato de cefepima (n=4) 1 25 2 50 3 75
cloridrato de cetamina(n=11) 10 90 10 90 10 90
cloridrato de metoclopramida (n=39) 1 2,5 8 205 10 256 0’0301
cloridrato de midazolam (n=12) 1 33,3 4 333 4 33,3
cloridrato de ranitidina (n=23) 5 21,7 5 21,7 18 78,2
cloridrato de tramadol (n=12) 12 100 12 100 12 100
cloridrato de vancomicina (n=9) 3 33,3 3 333 3 33,3
dipirona sédica (n=84) 22 26,1 22 261 22 261
meropenem triidratado (n=4) 1 25 3 75 3 75
sulfato de amicacina (n=7) 2 14,2 5 714 5 71,4
Total (n= 268) 89 332 129 48 145 54

*p-valor para teste de regressao linear.

Das 744 prescricOes feitas aos 100 pacientes, 49 (6,58%) foram para uso de
medicamentos por via oral, 696 por via parenteral [4 (0,53%) via intramuscular; 3 (0,40%),
via subcutanea e 689 (92,6%) por via intravenosa], 31(4,16%) pela via inalatoria, 3 (0,4%)
por via retal e 1 (0,13%) por via topica. Quarenta e quatro pacientes nao receberam
medicamentos por via intravenosa. Das 689 prescri¢Bes utilizando esta via, 97 pertenciam a
classe dos anti-infecciosos e 592 as demais classes. O que corresponde a 58 pacientes
utilizando a via intravenosa para administracdo de um anti-infeccioso. Setenta e dois por
cento dos pacientes receberam de 5 a 16 medicamentos ndo pertencentes a classe dos anti-
infecciosos, por via intravenosa, Tabela 10.

Ressalta-se que um paciente de 2 meses recebeu 4 anti-infecciosos
administrados por via intravenosa. Nos primeiros seis dias, foi prescrito claritromicina devido
a pneumonia aspirativa. Devido a febre persistente esta prescricdo foi substituida pela
associacdo ceftriaxona sodica e fosfato de clindamicina. Apdés trés dias houve piora clinica e
foi realizada nova substituicdo da antibioticoterapia por cloridrato de cefepima e cloridrato de

vancomicina, com evolucdo favoravel do paciente.
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Tabela 10 — Frequéncia do uso da via intravenosa para administracdo dos medicamentos prescritos aos
pacientes pediatricos atendidos pela URE-CHS, Sorocaba, SP, jan. — ago. 2010.
Demais grupos

No. Medicamentos intravenosos (TR farmacoldgicos Bl
n (%)
n (%)
0 42 42 2 2
1 31 31 4 4
2 16 16 11 11
3 10 10 5 5 0.2744
4 1 1 6 6
5a16 0 0 72 72
Total (N=100) 100 100 100 100

5.3 Caracterizacao das suspeitas de RAM

Inicialmente foi utilizado o algoritmo de Naranjo et al. (1981) para estabelecer o
nexo causal. Dos dois medicamentos com suspeita de RAM em 3 pacientes, verificou-se que
o antiinfeccioso cloridrato de vancomicina esteve presente em dois casos, sendo ambas
reacOes provaveis (com pontuacdo entre 5 e 8), envolvendo o sistema dermatolégico (eritema
cutaneo e prurido). No primeiro paciente acometido pela suspeita de RAM, a dose utilizada
foi 9,6 mg/Kg /dose, intravenoso, de 6/6 horas. A conduta neste paciente foi a prescricdo de
corticoterapia € 0 aumento do tempo de infusdo do cloridrato de vancomicina. O segundo
paciente recebeu 11mg/Kg/dose intravenoso, de 6/6 horas. A conduta tomada foi a prescri¢éo
de anti-histaminico, mantendo-se normalmente o antiinfeccioso suspeito. O anti-infeccioso
ceftriaxona sddica esteve envolvido em um caso de suspeita de RAM possivel (com
pontuacdo entre 1 e 4), no qual o paciente apresentou eritema cutaneo apos receber a dose de
100mg/Kg/dia, intravenoso, de 12/12 horas. A conduta para este paciente foi a substituicdo da
ceftriaxona sodica pela benzilpenicilina potéssica e fosfato de clindamicina intravenosas.

Em relacdo a gravidade do evento adverso foi utilizada a classificacdo pelo
CTCAE (2006). Nos casos observados neste estudo as reacdes foram classificadas como

moderadas (Grau 2).

5.3.1 Fatores de risco para RAM

Os fatores que predispde a ocorréncia de RAM, como polifarmacia, utilizacéo de
mais de um medicamento por via injetavel, a existéncia de comorbidades, antecedentes
familiares de RAM, faixa etaria, baixa escolaridade materna, internacdo anterior e

necessidade de internacdo atual foram estudados para esta amostra de pacientes. Verificou-se
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que naqueles em que houve a suspeita de RAM, fatores como polifarmécia, uso de mais de
um medicamento injetavel e necessidade de internacdo atual estiveram presentes em todos 0s
casos. Naqueles em que ndo houve suspeita de RAM, os fatores mais prevalentes foram a

polifarméacia e o uso de mais de um medicamento injetavel, de acordo com a Tabela 11.

Tabela 11 - Fatores predisponentes para RAM e a relacdo com a sua ocorréncia nos pacientes
atendidos pela URE-CHS, Sorocaba, SP, jan. —ago. 2010.

Fatores de risco para RAM n=100 TOTAL(%)
Polifarmécia 94 94
Uso de mais de 1 medicamento injetavel 93 93
Comorbidades 23 23
Antecedentes de RAM 40 40
Idade (lactentes) 26 26
Baixa escolaridade materna 12 12
Internagdo anterior 44 43
Encaminhados & internacdo 60 60

Entre os 15 medicamentos prescritos, cinco (cefepima, hidrato de cloral,
meropenem triidratado, nitazoxanida e cloridrato de tramadol) n&o constam na Rename 2010.
Nitazoxanida, medicamento utilizado para tratar parasitose intestinal (anti-helmintico), ndo
consta nem na lista de medicamentos padronizados do Hospital, nem na Rename 2010,
Tabela 12.
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Tabela 12 — Presenca dos medicamentos prescritos aos pacientes pediatricos na URE-CHS na lista de
medicamentos padronizados no hospital e na Rename 2010, Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

Farmaco Prescrito (DCB) Lista de medicamentos do hospital Rename 2010
sulfato de amicacina sim sim
cefazolina sddica sim sim
cloridrato de cefepima sim nédo
ceftriaxona sddica sim sim
cloridrato de cetamina sim sim
claritromicina sim sim
fosfato de clindamicina sim sim
dipirona sodica sim sim
citrato de fentanila sim sim
hidrato de cloral sim nado
meropenem triidratado sim nado
cloridrato de metoclopramida sim sim
cloridrato de midazolam sim sim
nitazoxanida ndo nédo
oxacilina sédica sim sim
benzilpenicilina potassica sim sim
cloridrato de ranitidina sim sim
cloridrato de tramadol sim nédo

cloridrato de vancomicina sim sim
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6. DISCUSSAO

A coleta de dados ocorreu durante oito meses, incluindo trés estacOes de ano,
importante para a caracterizacao do uso de medicamentos independente da sazonalidade. Vale
destacar que o tamanho da amostra ou 0 método de coleta dos dados pode ter influenciado as
situacOes em que ndo foram observadas correlacdes estatisticas. As caracteristicas da amostra,
sdo representativas da realidade vivenciada por este setor de emergéncia pediatrico deste
hospital escola.

Os cuidadores foram solicitos ao participar da pesquisa; nenhum deles se negou
a assinar o TCLE; demonstraram boa compreensdo das questdes a eles formuladas, facilitando
assim a coleta dos dados.

Na amostra de 100 pacientes selecionados para estudo houve homogeneidade
guanto a sexo, prevaléncia de criancas com faixa etaria menor de 7 anos de idade, embora
26% fossem lactentes. A presenca significativa de criangas em idade escolar reflete o perfil da
morbidade pediatrica da regido, com prevaléncia das doencas respiratdrias, como pneumonia,
bronquiolite e derrame pleural, presentes em 47% dos casos, 0 que se assemelhou a outros
estudos (MEINERS; BERGSTEN-MENDES, 2001). Destaca-se que mais de 50% desta
amostra apresentavam comorbidades.

Embora 44% tenha sido internado anteriormente, 58% necessitaram permanecer
em observacdo no setor por mais de 24 horas e 60% deles necessitaram de internagdo em
outro setor (enfermaria e/ou UT]I pediatrica), o que demonstra a gravidade dos casos atendidos
e se relaciona diretamente aos diagndsticos mais prevalentes (doencas do sistema respiratério
do sistema digestorio e do sistema nervoso). Em 2008, no Estado de Séo Paulo, as doencas do
sistema respiratorio prevaleceram como causa de internagdo de criangas das faixas etérias de
zero a nove anos, com maior frequéncia na faixa de 1 a 4 anos (Brasil, 2009).

Apesar de 38% dos pacientes ndo terem utilizado nenhum medicamento antes de
sua admissao hospitalar, 19% utilizaram trés ou mais medicamentos sem prescri¢cdo médica, 0
que revela a presenca de automedicagédo nas familias. Em um estudo realizado nos municipios
de Limeira e Piracicaba (SP), a prevaléncia de automedicacdo em criancgas e adolescentes foi
de 56,6%, reforcando a necessidade de se prevenir essa pratica que pode acarretar danos a
saude (PEREIRA et al., 2007). Berckhauser et al. (2010) e Carvalho et al. (2008) né&o
encontraram correlacdo positiva entre a ocorréncia de automedicacdo e escolaridade do
cuidador. Nesta amostra a escolaridade do cuidador variou principalmente de 5 a 11 anos
(88% dos casos). Quando a automedicagéo ocorre em adultos, foi verificada associagdo entre

automedicacéo e maior grau de instrucdo (VILARINO et al., 1998).
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A maioria dos pacientes atendidos (69%) foi proveniente das cidades da regiéo
de Sorocaba, devido as caracteristicas proprias de um servico terciario em que 0s pacientes
sdo recebidos mediante encaminhamento da Central de Vagas, ndo havendo, portanto, livre
demanda.

Apo0s a admissdo a maioria teve mais de quatro medicamentos prescritos e 25%
teve prescricdo igual ou superior a 10 medicamentos, totalizando 744 medicamentos
prescritos aos 100 pacientes da amostra (7,44 medicamentos/paciente). Estes resultados foram
inferiores quando se compara  aqueles obtidos por Carvalho et al., 2003, (14
medicamentos/paciente) em UTI Pediatrica na cidade de Porto Alegre (RS) .

Os medicamentos mais utilizados foram aqueles que possuem agdo sobre o
sangue e O0rgaos hematopoiéticos; em seguida, 0s que atuam sobre 0 sistema nervoso; 0s anti-
infecciosos para uso sistémico e finalmente os que atuam sobre o sistema digestorio.
Excluindo-se os hemoderivados e eletrélitos de uso comum na assisténcia clinica (cloreto de
sodio 0,9% e 20%, solugbes de glicose a 5, 10 e 50%, bicarbonato de sddio a 8,4%, cloreto de
potassio a 19,1% e sulfato de magneésio a 10%), resultados estes concordantes com outros
estudos brasileiros (MEINERS; BERGSTEN-MENDES, 2001; SOUZA et al., 2008).

A albumina humana a 20% foi utilizada em 4 prescrigdes, em trés pacientes com
pneumonia e hipoalbuminemia, e em um paciente com apendicite aguda, abscesso peritoneal
e hipoalbuminemia. As indicagdes aprovadas pela Anvisa uso de albumina humana ocorre
em: i. cirurgia cardiopulmonar com circulacdo extracorpOrea, ii. apds paracentese em
pacientes com cirrose hepatica; iii. na plasmaferese; iv. nas grandes queimaduras; v. nos
transplantes hepéticos e; vi. na sindrome nefrética (BRASIL, 2004).

No entanto, as atualizacdes mais recentes de duas revisGes sistematicas de
ensaios clinicos, realizadas pelo Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers, néo
encontraram evidéncias de que os coldides sejam mais efetivos ou seguros do que 0s
cristaldides na ressuscitacdo e na expansdao de volume em pacientes criticos (BUNN;
ALDERSON; HAWKINS, 2004; ROBERTS et al., 2004). Outra revisao Cochrane, atualizada
em 2004, ndo encontrou evidéncias de beneficios do uso da albumina humana na reducgéo de
mortalidade em pacientes criticos com hipovolemia, queimaduras e hipoalbuminemia, quando
comparado com o uso de outros expansores plasmaticos (ALDERSON et al., 2004). Portanto,
0 Uso nesta amostra néo se justifica em nenhuma das indicagdes feitas.

Os medicamentos que atuam sobre o sistema digestorio mais utilizados foram a
cloridrato de metoclopramida (n=39) e a cloridrato de ranitidina (n=23). O uso destes

medicamentos para controle de sintomas gastrointestinais, como nauseas, vOmitos,
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epigastralgia e refluxo gastro-esofégico é bastante difundido em nosso meio. Em uma reviséo
sistematica de estudos comparando a utilizacdo de cloridrato de metoclopramida,
domperidona, bromoprida e betanecol o ao placebo no tratamento do refluxo gastro-esofagico
e da doenca do refluxo gastro-esofagico em criancas, ndo houve evidéncia de beneficio na
utilizagfo do cloridrato de metoclopramida (MAGALHAES et al., 2009).

Na classe dos medicamentos que atuam sobre o sistema nervoso, a dipirona
sodica foi a mais utilizada (84%) o que também ocorreu em outros estudos (MEINERS;
BERGSTEN-MENDES, 2001; SOUZA et al, 2001). No entanto, o paracetamol foi utilizado
em apenas dois pacientes. A utilizacdo disseminada da dipirona sédica também foi
documentada em outros estudos, mas deveria ser desencorajada pois pode provocar efeitos
danosos a medula 0ssea, hipotermia e hipersensibilidade (MEINERS et al., 2001; LEKA et
al., 1990; BACKSTROM et al., 2002; HEDENMALM et al., 2002). A dipirona sodica ndo ¢
aprovada nos Estados Unidos, Canada e em muitos paises europeus. Entretanto, € muito
utilizada na Italia e na Espanha e principalmente, no Brasil (CONROY et al., 2000). Foi
banida em 33 paises devido a ocorréncia de reagdes alérgicas graves (como edema de glote e
anafilaxia) e idiossincrasicas (agranulocitose). Ndo apresenta eficacia diferente em relacdo aos
demais analgésicos nao-opioides. A dipirona sédica pode causar anemia hemolitica, anemia
aplastica, anafilaxia e graves reacdes cutaneas, além de broncoespasmo, nausea, vomito,
sonoléncia, cefaleia e diaforese. A agranulocitose ¢ uma reacdo adversa impossivel de ser
prevista e ocorre ap0s uso breve, prolongado ou intermitente. Em uma revisao Cochrane de
1lensaios clinicos randomizados (n=1053), ocorreu eficacia semelhante na comparacdo de
dose Unica de dipirona sodica com diclofenaco, flurbiprofeno, petidina e indometacina no
tratamento de dor moderada a intensa por coélica renal. Haveria indicacdo do uso de dipirona
sodica apenas para tratamento de febre intensa, ndo controlada por outras intervencdes ou em
pacientes que nao toleram outros antitérmicos (BRASIL, FTN 2010).

Na classe dos anestésicos gerais, o cloridrato de cetamina e o citrato de fentanila
(11 e 10%, respectivamente), também tiveram utilizagdo expressiva com a finalidade de
analgesia de pacientes intubados, em ventilagdo mecanica. O cloridrato de midazolam, da
classe dos hipnéticos e sedativos, foi utilizado em 12% dos casos; o hidrato de cloral a 50%
em 3%, ambos sdo muito usados como sedativos antes de procedimentos, como a realizacao
de tomografias em lactentes e o eletroencefalograma (EEG). Apesar de ser ainda bastante
utilizado, o hidrato de cloral n&o deve ser o medicamento de escolha para a sedacao, pois sua

eficacia € menor do gque a dos benzodiazepinicos, 0 que motivou sua retirada da Rename.
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Em uma publicacéo recente (OMS, 2011) foi sugerida a introdugéo do cloridrato
de midazolam na lista de medicamentos essenciais para adultos e criangas, no pré-operatorio e
em sedacdo para procedimentos de curta duracdo. Portanto, sugere-se que este
benzodiazepinico deveria ser incluido na lista de medicamentos padronizados por esta URE,
bem como nos protocolos clinicos devido a sua seguranca e eficécia.

Na classe dos anti-infecciosos de uso sisttmico, destacam-se a ceftriaxona
sodica (20%), a cefazolina sédica (14%), a benzilpenicilina potassica (13%) e o cloridrato de
vancomicina (9%). Estes antibidticos sdo muito utilizados no tratamento das doencas dos
sistemas respiratorio, digestorio e nervoso, as quais predominaram neste estudo. Em um
estudo realizado por Meiners e Bergstein-Mendes (2001), foi detectada a penicilina em 25,0%
e a ceftriaxona sodica em 12,7% das prescri¢des analisadas; Castro et al. (2002) registraram a
penicilina em 39,6% das prescri¢cbes. A ceftriaxona sddica e o cloridrato de vancomicina
estiveram envolvidas em trés casos de suspeita de reacfes adversas, com acometimento do
sistema dermatoldgico (exantema e prurido).

A sindrome do homem vermelho (SHV), também conhecida como sindrome do
pescoco vermelho, é a mais comum toxicidade da terapia com cloridrato de vancomicina e
caracteriza-se, mais frequentemente, pela ocorréncia de rubor, eritema e prurido da face e
metade superior do tronco e, ocasionalmente, por dor torécica, espasmo muscular, hipotenséo,
dispnéia, angioedema e depressdo cardiovascular. E uma reacdo anafilactdide, inicialmente
atribuida as impurezas da formulacdo, embora as reacfes adversas continuem a ser relatadas,
apesar da purificacdo do produto (O’SULLIVAN et al., 1993; WALLACE, MASCOLA,
OLDFIELD, 1991).

A ocorréncia da SHV é dose e velocidade de infusdo dependente (HEALY et al.,
1987; HEALY et al., 1990). O envolvimento de mediadores, como a histamina, tem sido
implicado em sua etiopatogenia. O uso de anti-histaminico para tratamento e profilaxia da
SHYV tem sido indicado com resultados conflitantes (O’SULLIVAN et al., 1993; WALLACE,
MASCOLA, OLDFIELD, 1991). Os sintomas apresentados pelas criancas ap0s a
administracdo de cloridrato de vancomicina foram exantema e prurido em todo o corpo. N&o
se suspeita de SHV. Este efeito pode ser atribuido a um erro de administracdo do
medicamento, a velocidade de infusdo inadequada.

Nenhum dos pacientes apresentou internacdo anterior devido a RAM. Apenas
trés pacientes deste estudo apresentaram suspeita de RAM, todos com acometimento do
sistema dermatoldgico. Embora o nimero de ocorréncias de suspeita de RAM detectadas

tenha sido pequeno, o resultado foi consistente com aquele descrito por outros autores em
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relacdo aos sistemas e 6rgdos mais acometidos, cujas reacdes envolvendo o sistema
gastrointestinal, pele e mucosas e sistema hematoldgico sdo os eventos mais frequentemente
observados. Isto também é verdadeiro para as classes farmacoldgicas mais envolvidas nas
suspeitas de RAM, como os anti-infecciosos e 0s medicamentos que atuam sobre o sistema
nervoso (CAMARGO et al., 2006).

Um  paciente com pneumonia e derrame pleural também apresentava
pneumatoceles, havia sido internado anteriormente em Itapeva quando recebeu cloridrato de
vancomicina e imipenem por 12 dias; foi avaliado pela Cirurgia Toracica que recomendou
associar cloridrato de vancomicina ao meropenem triidratado. O tratamento de escolha pela
CCIH (2007) neste caso seria ampicilina (ou penicilina) associado ou ndo a claritromicina,
como alternativa temos ceftriaxona sddica associada a claritromicina.

Na endocardite valvar a terapéutica de escolha pela CCIH (2007) é
benzilpenicilina potassica associada a gentamicina, como alternativa a associa¢éo cloridrato
de vancomicina e gentamicina; a paciente em questao tinha sido submetida a cirurgia cardiaca
hd 1 més e ha 20 dias estava apresentando febre; realizou ecocardiograma que evidenciou
imagem sugestiva de endocardite de valvula mitral.

A recomendagdo para o tratamento da endocardite na faixa etéria pediatrica é a
antibioticoterapia por tempo prolongado e normalmente, a utilizacdo da benzilpenicilina
potéssica ou ampicilina intravenosas por 4 semanas proporciona altas taxas de cura clinica
(LIPHAUS et al., 2007).

No paciente com sepse por Gram-negativos, a terapéutica de escolha € a
associacao entre cloridrato de vancomicina e ceftriaxona sodica, com ou sem sulfato de
amicacina (CCIH, 2007).

Os antimicrobianos dos grupos do carbapenem (imipenem e meropenem
triidratado) e das cefalosporinas de 32 e 42 geracdes tém sido propostos como monoterapia
substitutiva da associagcdo de aminoglicosideo com beta-lactamico para a sepse grave e
choque séptico. Alguns antimicrobianos dos grupos das penicilinas de espectro estendido
(associacOes com ticarcilina ou piperacilina), do monobactam (aztreonam) ou das quinolonas,
podem ser utilizados como terapia empirica combinada (CARVALHO et al., 2003).

No paciente com fratura de cranio e colapso pulmonar (atelectasia em hemitorax
E) foi utilizada a associagdo cloridrato de vancomicina e cefazolina sodica. A paciente
necessitou de neurocirurgia devido a afundamento de cranio por trauma cranioencefalico
grave, ficou intubada por 24 horas. O tratamento profilatico na fratura exposta é a cefazolina
sodica (CCIH, 2007).
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Em um estudo sobre a realizacdo de craniotomia sem tricotomia, foi utilizado
com antibioticoterapia profilatica a cefalotina, com taxa de infeccdo pos-operatéria muito
baixa (1,09%) (DVILEVICIUS et al., 2004).

No paciente com osteomielite aguda, o tratamento de escolha é a cefuroxima ou
oxacilina associada a gentamicina (CCIH, 2007; LIMA , ZUMIOTT], 2007). Os demais casos
em que foi utilizada cloridrato de vancomicina ja foram relatados.

No hospital estudado, os anti-infecciosos classificados como reserva terapéutica
sdo liberados pela Farméacia mediante o envio da cdpia da prescricdo médica e um formulario
contendo o nome do medicamento, sua dose, intervalo e via de administragdo, a duracdo
provavel do tratamento e a justificativa para o antiinfeccioso indicado. Este procedimento visa
controlar o uso dos anti-infecciosos mais caros e 0s reservados para o uso em infeccoes
causadas por patdgenos resistentes, auxiliando, dessa forma, a promogéo de seu uso racional.
No entanto, percebe-se falha neste controle, uma vez que cinco pacientes utilizaram a
cloridrato de vancomicina sem indicacao apropriada para isso.

A ceftriaxona sddica foi utilizada para pneumonia bacteriana, pneumonia
bacteriana e sepse e/ou derrame pleural, meningite bacteriana, apendicite aguda com abscesso
peritoneal, pneumonia aspirativa, broncopneumonia, nefrite, meningite viral, celulite,
mordedura de cdo, fratura de mandibula e parpura alérgica. Segundo dados da CCIH (2007) a
utilizacdo da ceftriaxona sodica ndo é a conduta mais adequada para todas estas indicacdes.
Em uma reviséo sistematica da Cochrane foram analisados 25 estudos sobre o tratamento da
celulite e ndo houve consenso sobre qual seria 0 melhor esquema terapéutico, nem se existe
diferenca significativa entre a via oral e a intravenosa para a administracdo de antibioticos
(KILBURN et al., 2011). Outra revisdo sistemética sobre a profilaxia com antibidticos para
mordida de mamiferos ndo foi conclusiva a respeito da eficicia da antibioticoterapia na
prevencdo de infeccdo no local da mordida de cées e gatos (MEDEIROS et al., 2011).

Na pneumonia com derrame pleural, o tratamento preconizado pela CCIH
(2007) é ampicilina (ou penicilina) associado ou ndo a claritromicina, como alternativa temos
ceftriaxona sodica associada a claritromicina. Em relacdo & pneumonia aspirativa, 0
tratamento de escolha pela CCIH (2007) é ampicilina-sulbactam e a alternativa é fosfato de
clindamicina associado a ceftriaxona sodica. O paciente com pneumonia e insuficiéncia
respiratoria aguda ja havia feito uso de cefalexina antes da admisséo, sem melhora do quadro,
necessitando entdo de intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecénica. O tratamento neste caso
(CCIH, 2007) seria ampicilina-sulbactam e como alternativa, ceftriaxona sédica ou fosfato de

clindamicina. Na pneumonite por aspiragdo meconial o paciente vinha recebendo ampicilina
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associada a gentamicina ha 4 dias, sendo substituidos por cloridrato de cefepima apds o
paciente apresentar febre e crises de cianose.

Uma revisdo sistematica da Cochrane sobre o tratamento de pneumonia
adquirida na comunidade em criangas (PAC), em que foram analisados 27 estudos com
11.928 criancas, comparando a eficicia de vérios antibidticos, concluiu que no tratamento
ambulatorial em casos ndo complicados pode-se utilizar a amoxicilina; amoxicilina-
clavulanato e cefpodoxima sdo alternativas de segunda linha. Em pacientes hospitalizados
com pneumonia grave sem hipoxia, a amoxicilina oral ou a benzilpenicilina potassica
intravenosa podem ser utilizadas. Em pacientes com pneumonia grave e hipoxemia, a
associacao penicilina/ampicilina e gentamicina é superior ao cloranfenicol. Outros farmacos
disponiveis como segunda linha nestes casos sdo a ceftriaxona sddica, levofloxacina,
amoxicilina-clavulanato e cefuroxima (KABRA et al., 2009).

O tratamento da meningite bacteriana em criancas até 5 anos é a ceftriaxona
sodica, mas o paciente em questdo tinha derivacdo ventriculo-peritoneal (DVP) e este foi 0
seu terceiro episddio de meningite; a neurocirurgia optou entdo por retirar a DVP, colocar
uma derivacao externa até a resolucdo da meningite e associar cloridrato de vancomicina e
meropenem triidratado.

Em uma revisdo sisteméatica comparou-se a utilizacdo das cefalosporinas de
terceira geracdo (ceftriaxona sédica e cefotaxima) e de antibioticoterapia convencional
(penicilina/ ampicilina associada ou ndo ao cloranfenicol) no tratamento da meningite
bacteriana e concluiu-se que ndo héa diferencas clinicas significativas. Quando nédo for possivel
a utilizacdo das cefalosporinas por motivos financeiros ou mesmo devido ao aumento da
resisténcia bacteriana, a antibioticoterapia convencional produz resultados satisfatorios
(PRASAD et al., 2009).

Estudos nacionais e mundiais demonstraram que 0 numero de prescrigcdes
desnecessarias ou inadequadas dos antimicrobianos € muito elevado, além do uso através da
automedicacgéo. O uso em pediatria (até 10 anos de idade) esta estimado em 30% da utilizagéo
humana. A utilizacdo desmedida e injustificada tem levado a situa¢des cada vez mais adversas
devido a selecdo de microrganismos multirresistentes. A literatura demonstra que existe
relacdo direta entre 0 uso e os indices de resisténcia bacteriana, portanto, quanto mais
utilizado, maiores serdo os indices de resisténcia ao farmaco e menor serd a eficacia dos
mesmos (BRASIL, FTN 2010).

Visando coibir o uso inadequado dos antimicrobianos e reduzir os indices de

resisténcia bacteriana no Brasil, a Anvisa publicou uma norma oficial em 28 de outubro de
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2010, estabelecendo que os antimicrobianos s6 poderdo ser vendidos aos consumidores
mediante receita médica em duas vias, ficando uma delas retida no estabelecimento
farmacéutico. A nova norma definiu também prazo de validade para as receitas que sera de
dez dias, devido as especificidades dos mecanismos de acdo dos antimicrobianos (BRASIL,
2010).

6.1 Uso racional, uso off label de medicamentos e a padronizacdo de medicamentos na
URE-CHS

Muitos médicos ainda ignoram a existéncia de uma lista de medicamentos
padronizados no hospital, o que pode estar propiciando o uso off label de medicamentos.

A elaboracdo de uma lista de medicamentos padronizados deveria levar em
conta as caracteristicas de atendimento do hospital (urgéncias, cirurgias eletivas etc); formas
farmacéuticas compativeis com a populacdo a ser atendida (para criancas, por exemplo),
diminuindo-se assim as chances de erros de administracdo; apresentacdo dos produtos em
formas e embalagens que evitem o0 uso inadequado e facilitem a dispensacdo e o
armazenamento e verificacdo da existéncia de evidéncias clinicas que favorecam a escolha do
medicamento (BRASIL, 1994).

A selecdo de medicamentos para uma padronizacdo deve levar em conta as
necessidades da populacdo atendida, incluindo medicamentos de comprovada eficécia,
baseando-se as escolhas em ensaios clinicos que demonstrem efeito benéfico aos pacientes,
como as metanalises.

A utilizacdo de medicamentos ndo padronizados no hospital, de uso recente e
custo elevado, como a nitazoxanida, pode demonstrar a falta de politica hospitalar na
padronizacdo dos medicamentos e a influéncia da industria na prescricéo.

Conforme a Tabela 12, pode-se observar que, com exce¢do da nitazoxanida,
todos os demais medicamentos prescritos aos pacientes constavam da lista de medicamentos
padronizados do hospital. O mesmo nédo se aplica em relagdo a Rename 2010, pois varios
medicamentos utilizados ndo contam da mesma, como o cloridrato de tramadol, o hidrato de
cloral, o cloridrato de cefepima, 0 meropenem triidratado e a nitazoxanida.

Tais ocorréncias sinalizam para a necessidade de uma revisdo provavel das
faixas etdrias mais indicadas para a utilizacdo segura destes medicamentos no Brasil.
Analisando-se 0s medicamentos licenciados no Brasil para uso pediatrico com restricdo de

faixa etaria, conclui-se que o tratamento em criangas abaixo de 2 anos é extremamente
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dificultado pela caréncia de evidéncias sobre seguranca e eficacia de medicamentos nessa
populagéo.

Em relacdo ao uso racional dos medicamentos, verificou-se que houve uso
apropriado em 56% dos casos, porém a dose e a frequéncia foram adequadas em 52 e 47%
dos casos, respectivamente, para todos 0os medicamentos de uso mais prevalente. Os erros de
medicacdo sdo comuns em pacientes pediatricos hospitalizados e dentre estes, os erros de
dosagem sdo os mais frequentes, correspondendo a 28% do total de erros (KAUSHALL et al.,
2004).

Conforme se pode observar nas Tabelas 5 e 6, o cloridrato de tramadol ndo é
indicado para menores de 12 anos de acordo com a Anvisa; mesmo assim foi prescrito. A
utilizacdo do ibuprofeno nestes pacientes seria a conduta mais adequada, considerando-se 0s
critérios de seguranca e eficacia. Os antiinflamatorios ndo-esterdides que constam na
padronizacdo de medicamentos do hospital s@o o acido acetilsalicilico (AAS) e o cetoprofeno,
sendo este ultimo o Unico com apresentacao intravenosa; infelizmente muitas vezes esteve em
falta no hospital, o que poderia ter motivado a prescricdo do cloridrato de tramadol. A
dipirona sodica, a claritromicina, o cloridrato de cefepima e o citrato de fentanila, embora
tenham sua indicacdo aprovada pela Anvisa, ndo estavam adequadas a faixa etaria prescrita.

Diversos trabalhos tém evidenciado as limitagbes de conhecimento de
prescritores no que se refere a medicamentos, e apontado dentre os fatores responsaveis por
essas limitacOes, deficiéncias no ensino da farmacologia clinica e da terapéutica nas escolas
médicas (‘T JONG, 2003). Outros fatores também contribuem para isso, como a sobrecarga
de trabalho desses profissionais, bem como o desinteresse pelos aspectos farmacéuticos dos
tratamentos, além de uma atitude pouco critica relacionada as informacdes veiculadas pelos
laboratdrios farmacéuticos (STEINBROOK, 2002).

A administracdo de medicamentos parenterais pode aumentar o risco de doencas
latrogénicas, particularmente de bacteremias e candidemias (CRNICH et al., 2002). Mais de
50% de todas as bacteremias epidémicas hospitalares ou candidemias relatadas na literatura,
entre 1965 e 1991, foram derivadas de algum tipo de acesso vascular (PHILLIPS, 2001).

A utilizagdo racional dos medicamentos € pré-requisito para a prevencao e
controle das infec¢des hospitalares (MILKOVICH, 2000; GUVEN et al., 2003).

Os riscos das criangas adquirirem infeccdo incluem fatores inerentes ao proprio
paciente, como incipiente memoria adquirida do sistema imunoldgico por contato com

patégenos, condicdo nutricional, risco maior de infeccBes no primeiro ano de vida, e fatores
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relativos a conduta no periodo de hospitalizagdo, como numero de procedimentos invasivos e
periodo prolongado de internacdo (ELWARD et al., 2002).

A utilizacdo da via parenteral para 92,6% dos medicamentos prescritos pode ser
atribuida as caracteristicas dos pacientes atendidos no hospital (universitario, de nivel
tercirio), em sua maioria com doencas crénico-degenerativas e de alta complexidade. Outro
fator significativo € que a populacao pediatrica, por suas proprias caracteristicas, requer maior
administracdo de medicamentos por via intravenosa, em comparacdo ao adulto, do que por
outras vias mais comumente utilizadas como a intramuscular e oral. A baixa utilizacdo da via
intramuscular para administracdo dos medicamentos € explicavel devido & pequena massa
muscular das criancas, aproximadamente 38% menor que a do adulto. O fluxo sanguineo
muscular irregular também pode afetar a absorcdo de determinados farmacos em criancgas
(PETERLINI et al., 2003).

O ndmero elevado de medicamentos parenterais prescritos por paciente exige da
equipe de enfermagem dedicacéo de parte significativa do tempo de trabalho aos pacientes em
terapia intravenosa. Esse nimero elevado de medicamentos prescritos desperta preocupacdes
também em relacdo a seguranca, pois é um fator significativo para o desenvolvimento de
reacOes adversas aos medicamentos (SANTOS et al., 2006).

Na escolha da via de administracdo de medicamentos, deve-se considerar a
adequacdo ao estado clinico do paciente e as caracteristicas farmacocinéticas do medicamento
(MARTINS et al., 2001). A administracdo do medicamento por via oral depende de existir
apresentacdo pediatrica e da possibilidade de absorcdo pelo trato gastrintestinal, a qual pode
estar prejudicada, e do quadro clinico, o qual pode impossibilitar a utilizacdo (PETERLINI et
al., 2003).

Muitas vezes 0s pacientes nos quais foi utilizada a via intravenosa estavam com
quadro clinico muito grave, com aumento da frequéncia respiratéria, intubados em ventilacdo
mecanica ou inconscientes, 0 que nao permitiu a utilizacdo da via oral no servico em estudo.
Excetuando-se estes casos, 0s outros pacientes poderiam receber medicamentos por via oral,
preferencialmente.

Outra dificuldade para a utilizacdo da via oral em criangas é a dificuldade de
degluticdo de cépsulas ou comprimidos nas menores de seis anos. Alguns destes
medicamentos séo triturados ou rediluidos para administracdo, porém sem a realizacdo de
estudos que indiqguem a validade e qualidade destes procedimentos, o que pode corroborar
para o aumento da necessidade de se administrar medicamentos por via parenteral em criancas
(NAHATA, 1999; COSTA et al., 2005; SOUZA et al., 2008).



73

Terapia sequencial € o termo empregado para designar a conversdao do
tratamento antimicrobiano por via intravenosa para a via oral, empregando o0 mesmo farmaco.
Se a conversdo ocorrer empregando outro farmaco da mesma classe farmacoldgica denomina-
se terapia de transferéncia (switch therapy). Muitas vezes os termos sdo praticados de forma
intercambidvel porque sdo baseados no principio de que a via oral como alternativa
terapéutica tem eficacia comparavel a via parenteral (LELEKIS et al., 2001).

Um namero significativo de antimicrobianos de uso pediatrico possui formas
farmacéuticas para uso oral e parenteral facilitando a terapia sequencial. Estes incluem
penicilinas (com ou sem inibidores de beta-lactamase), macrolideos, imidazdlicos,
cefalosporinas, sulfonamidas, trimetroprim e outros.

A implementacdo do programa de terapia sequencial envolve a comissao de
controle de infeccdo hospitalar, a comissdo de farmécia e terapéutica e o servi¢co de farmacia.
Para o éxito do programa, recomenda-se que haja a definicdo prévia dos critérios e condi¢des
clinicas para a conversdo para a via oral, baseadas em sdlidas evidéncias cientificas
(MILKOVICH, 2000; LELEKIS et al., 2001; FOZ, 2003; SOUZA et al., 2008).

Outro problema colabora para 0 uso excessivo dos medicamentos por via
intravenosa em criancas: a escassez de medicamentos desenvolvidos para uso pediatrico
obriga, frequentemente, os prescritores a extrapolacdo de informacGes obtidas atraves de
testes em adultos, bem como a adaptacdo de formulagdes inadequadas para essa faixa etaria
(KAUFFMAN,1998; CHRISTENSEN et al., 1999; GRAVILQOV et al., 2000; CUZZOLIN et
al., 2003).

A existéncia de formas terapéuticas apropriadas facilita a administracdo e o
cumprimento dos tratamentos e evita perdas desnecessarias, reduzindo os custos em salde.
Preparac@es liquidas sdo as mais adequadas para 0 uso em criancas, devido a facilidade de
ajuste das doses e das caracteristicas organolépticas, bem como pela facilidade na degluticéo e
administracdo (PEZZANI, 1993; ‘T JONG, 2003).

Em termos globais, a OMS lancou em 2007 a primeira lista de medicamentos
essenciais para criangas, acompanhada de um levantamento das necessidades de pesquisa
nessa area, e de uma campanha cujo slogan, “Make Medicines Child Size”, chama a atengao
mundial para essa questéo.

No Brasil ainda ndo existe uma regulacdo especifica para registro e uso de
medicamentos em criangas, bem como também carecemos de uma politica de estimulo a

pesquisa clinica em pediatria. E possivel que a caréncia de produtos adequados para uso em
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criangas seja um importante fator de risco de reagOes adversas e intoxicagdes medicamentosas
no pais, como ocorre em outras realidades (COSTA et al., 2009).

A promocdo do uso racional de medicamentos em pediatria € uma tarefa
complexa, cabendo a todos os envolvidos neste processo (pais, farmacéuticos, médicos,
enfermeiros) uma participacdo ativa e constante para a melhoria da salde da populacdo a
partir da utilizacdo consciente dos beneficios gerados pelos farmacos.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A andlise da utilizacdo de medicamentos na URE-CHS permitiu concluir que:

- houve predominio de idade superior a 4 anos, com média de idade 4,5 anos,
com mais de dois diagndsticos, envolvendo principalmente aparelho respiratorio e digestorio,
que permaneceram em observagéo por mais de 24h, sendo posteriormente encaminhados para
internacdo caracterizando perfil de gravidade destes pacientes. Foram paciente provenientes
de UBS com renda familiar inferior a um salario minimo;

- 0s pacientes foram polimedicados, (93% com mais de quatro medicamentos
prescritos e 25% com mais de 10), isso significa 7,44 medicamentos/paciente, prescritos
utilizando principalmente a via intravenosa. Fatores estes que predispdem aparecimento de
Reac0es adversas. As suspeita de RAM, com nexo causal provavel e classificadas como grau
moderado, envolveram o sistema dermatologico, em trés pacientes, quando utilizaram
cloridrato de vancomicina ou ceftriaxona sodica;

- benzilpenicilina potassica, cefazolina sodica, cloridrato de tramadol, cloridrato
de vancomicina, meropenem triidratado e dipirona sédica foram prescritos para indicacoes
clinicas sem evidéncia de beneficio, em mais de 80% dos pacientes desta amostra;

- cerca de 50% dos medicamentos foram prescritos de maneira inapropriada e
com indicagdes de uso off label. Ressalta-se que o uso off label esteve mais relacionado a dose
e frequéncia nos medicamentos prescritos;

- houve prescricdio de medicamento ndo padronizado pelo hospital
(nitazoxanida) e cinco medicamentos (hidrato de cloral, cloridrato de tramadol, nitazoxanida,
cloridrato de cefepima e meropenem triidratado) ndo constam na Rename 2010.

Dados epidemioldgicos de utilizacdo de medicamentos em criancas séo
funtamentais, uma vez que 0s ensaios clinicos nesta faixa etaria sdo limtados. O uso de
medicamentos em unidades de emergéncia envolve conhecimento profundo por parte dos
profissionais que lidam diretamente com o medicamento, sobretudo quanto ao intervalo de
dose e indicagcOes para uso em pediatria. Outro aspecto bastante relevante e preocupante é o
uso de medicamentos fora de suas especificagdes registradas nos oOrgdos de vigilancia
sanitaria, pois existe relacdo ja demonstrada na literatura entre uso off label e o risco
aumentado de efeitos adversos.

As suspeitas de RAM verificadas nesta amostra podem estar subestimados, por
desconhecimento quanto a deteccdo por parte da equipe clinica ou falta de uma politica

definida pelo Hospital quanto a um servigo de notificagdo realmente ativo neste setor. Varios
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foram os fatores de risco para aparecimento de RAM detectados nesta amostra,
polimedicacdo, uso elevado da via intravenosa, criangas com comorbidades, em idade
lactente, além do uso ndo racional dos medicamentos prescritos. Ressalta-se aqui 0s
antibidticos destinados a reserva terapéutica, como o cloridrato de vancomicina, que foi
prescrita de forma indevida, aumentando o aparecimento de efeitos adversos e induzindo
resisténcia bacteriana.

O panorama encontrado nesta amostra, pode estar refletindo um setor de
emergéncia pediatrica que ndo padroniza a selecdo de medicamentos, ndo tem protocolos
clinicos definidos com critérios rigidos e baseados em condutas com grau de recomendacao
da melhor evidencia disponivel e nem tdo pouco, envolvem adequadamente os clinicos nestas
decisbes o que influenciaria diretamente a prescricdo, diminuindo possiveis influéncias
externas, falhas na formacdo continuada do profissional ou viés de condutas repassadas por
habitos errdneos de prescricéo.

Este estudo reforca as recomendacBes de varios estudos brasileiros que
defendem a melhora do nivel educacional dos futuros prescritores e enfatizam a necessidade

de educacdo permanente para os profissionais que ja se encontram em atividade.
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DADOS DEMOGRAFICOS E ANTECEDENTES FAMILIARES

a) ldade materna (em anos):
b) N°de pessoas que residem com o paciente:
c) Estadocivil: ( )casada ( )vilva ( )solteira ( )desquitada ( ) outros
d) Escolaridade materna:
( )seminstrucdo ( ) menosdelano ( )ignorado
( )lano ( )2anos ( )3anos ( )4 anos
() 5-7anos ( )8anos ( )9-11anos ( )12 anosou mais
e) Local de residéncia: ( ) Sorocaba ( ) Regido
f)Renda per capita familiar:
( ) semrendimento ( ) <um salario-minimo (SM)
( )1-5SM ( )6-10SM ( )11-20SM ( )>20SM
() néo sabe
g)Habitos e vicios maternos:
( ) tabagismo ( ) etilismo ( ) drogas ilicitas
( ) nega
h)Antecedentes Patoldgicos Familiares:
() Hipertenséo Arterial ( ) Pneumonia
() Tuberculose Pulmonar ( ) Diabetes Mellitus
( ) Asma Bronquica ( )nédosabe ( )nega
i) Frequencia de utilizacdo de medicamentos na crianca antes da admissao:
( ) diéria ( ) 1-3 vezes/sem ( ) 4-6 vezes/sem
( ) ndosabe ( ) ocasionalmente
j) Quem recomenda o uso de medicamentos na crianga: () médico ( )pais
() por conta prépria ( ) farmacéutico
( ) parente ( )amigo ( )outros ( )ndo sei
k) De que forma os medicamentos sdo adquiridos na farmécia?
( )comreceita ( )semreceita ( ) ndo sei
I) Qual o servico de saude mais utilizado pela crianca:
() Programa de Salde da Familia ( ) Unidade Bésica de Saude
( ) Hospital ( ) Pronto-Atendimento ( ) ndo sabe ( ) consultorio privado
m) Antecedentes familiares relacionados a RAM: ( ) Sim ( ) Né&o
n) Quais familiares tém antecedentes relacionados a RAM:
( )ymée ( )pai ( )irméo(d) ( )tio (a)
( )avd (6) ( ) ndo sabe



FICHA DE ANAMNESE

1) Data: [/ |/ 2) Iniciais do paciente:

3)Sexo: ( )F ( )M 4) Data de nascimento:  / /
5) Peso (Kg) na consulta:

6) Diagndstico principal (CID-10) e co-morbidades:

7) Evolucéo clinica:

8) AlteracGes no tratamento:

9) Internacdo anterior: ( ) Sim () Néo
10) Internacéo anterior por RAM: () Sim ( ) Né&o
11) Usou medicamentos antes da admissao: ( ) Sim () Nao

12) Se sim, quantos?

13) Admitido devido a RAM: ( ) Sim ( ) Néo

14) Necessidade de internagdo: () Sim, quantos dias? () Nao

15) Tempo de espera para consulta:

16) Tempo de permanéncia no setor: ( ) 4-12h () 12-24h
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Classif.
ATC

Medicamantos

Apresantacio

Posologia

Via da

admin.

Obs:

Horarios
da
Administr.

data

data

data

data

data

data

data

data

data | data
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Apéndice B - Frequéncia dos diagnosticos dos pacientes pediatricos atendidos pela URE-CHS,
Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

Cédigo CID-10 Diagnéstico especifico N %
(100)
A00-A09 Infec¢do intestinal bacteriana 1 1
Doencas infecciosas intestinais ~ Diarréia e gastroenterite de origem infecciosa 3 3
Subtotal 4 4
A30-A49 Septicemia 1 1
Outras doencas bacterianas Infecgdo bacteriana 1 1
Coqueluche 1 1
Subtotal 3 3
A80-A89 InfecgBes virais do Sistema Meningite viral 2 2
Nervoso Central
Subtotal 2 2
B00-B09 Infeccdes virais caracterizadas ~ Varicela sem complicacdes 1 1
por lesGes de pele
Subtotal 1 1
B65-B83 Helmintiases Ascaridiase com complicagdes intestinais 1 1
Subtotal 1 1
B85-B89 Pediculose, acariase e outras ~ Pediculose 1 1
infestacGes
Subtotal 1 1
D50-D89 Anemia falciforme com crise 1 1
Doencas do sangue e dos 6rgédos ~ Anemia cronica 1 1
hematopoiéticos Anemia por deficiéncia de ferro 3 3
Subtotal 5 5
D65-D69 Defeitos da coagulacdo, purpura  Pdrpura alérgica 1 1
e outras afeccdes hemorragicas
Subtotal 1 1

(continua)
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Apéndice B-(continuacao) Frequéncia dos diagndsticos dos pacientes pediatricos atendidos pela

URE-CHS, Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

Codigo CID-10 Diagndstico especifico N %
(100)
E00-E90 Obesidade 1 1
Diabetes Mellitus insulino — dependente 1 1
Doengas enddcrinas, nutricionaise  Hiperplasia adrenal 1 1
metabolicas -
Desnutricdo 1 1
Subtotal 4 4
E70-E90 Distlrbios metabélicos Desidratagao 1 1
Subtotal 1 1
G00-G99 Meningite bacteriana 3 3
Doencas do Sistema Nervoso Epilepsia 8 8
Enxaqueca 2 2
Subtotal 13 13
126-128 Doenca cardiaca pulmonar e da Cardiopatia pulmonar 1 1
circulago pulmonar
130-152 Miocardite em doengas virais 1 1
Outras formas de doenca do coragdo Cardiomiopatia dilatada 1 1
Endocardite de valva 1 1
Subtotal 3 3
180-189 Doencas das veias, dos vasos e dos ~ Trombose venosa 1 1
ganglios linfaticos
J00-J99 Pneumonia 17 17
Doengas do Aparelho Respiratorio  ppeymonia aspirativa 1 1
Bronquite aguda 3 3

(continua)
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Apéndice B-(continuacao) Frequéncia dos diagndsticos dos pacientes pediatricos atendidos pela

URE-CHS, Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

Cadigo CID-10

Diagndstico especifico

%
(100)

JO0-J99

Doencas do Aparelho
Respiratorio

K35-K38
K40-K46
K55-K63

Doencas do Apéndice
Hérnias

Outras doengas dos intestinos

K65-K67
L00-L08

Doencas do peritdnio

subcutaneo

InfeccBes da pele e do tecido

Insuficiéncia respiratdria aguda
Infeccdo aguda das vias aéreas inferiores
Derrame Pleural

Asma

Bronquiolite aguda

Rinite alérgica

Broncopneumonia

Atelectasia

Laringite aguda

Doenca das amidalas e das adendides
Sinusite aguda

Subtotal

Apendicite aguda com abscesso peritonial
Hérnia inguinal unilateral

Pélipo do colon

Diarréia funcional

Volvo

Subtotal

Aderéncias peritoniais

Celulite

Abscesso cutaneo

e L B B

L T = T S S ¢

B r Rk Rr Rk, oo s RN

L i T S ¢

(continua)
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Apéndice B-(continuacao) Frequéncia dos diagndsticos dos pacientes pediatricos atendidos pela
URE-CHS, Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

Codigo CID-10 Diagndstico especifico N %
(100)
L50-L54 Urticéria e eritema Urticaria 2 2
M86-M90 Outras osteopatias Osteomielite 1 1
N10-N16 Doencas tabulo-renais intersticiais Nefrite tibulo-intersticial aguda 1 1
P05-P08 Transtornos relacionados com a Recém-nascido de pré-termo 1 1
gestacdo e o crescimento fetal
P20-P29 Transtornos respiratdrios e Asfixia ao nascer 1 1
cardiovasculares especificos do periodo Aspiracio neonatal de meconio 1 1
perinatal
P35-P39 Infec¢des especificas do periodo Septicemia do RN devida a anaer6bios 1 1
perinatal
P50-P61 Transtornos hemorragicos e Doenca hemorragica do feto e do 1 1
hematolégicos do feto e do recém- recém-nascido
nascido
Q00-Q07 Hidrocefalia 5 5
N o . Espinha bifida 2 2
MalformagGes congénitas do sistema
Nervoso Agenesia do corpo caloso 1 1
Sindrome de Dandy-Walker 1 1
Subtotal 9 9
Q20-Q28 Malformac@es congénitas do aparelho Comunicacéo interventricular 3 3
circulatorio .
Estenose congénita da valva pulmonar 1 1
Hipoplasia da aorta 1 1
Subtotal 5 5

(continua)
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Apéndice B-(continuacao) Frequéncia dos diagndsticos dos pacientes pediatricos atendidos pela
URE-CHS, Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

Codigo CID-10 Diagndstico N %
(100)
especifico
Q90-Q99 Anomalias cromossémicas nao Sindrome de Down 1 1
classificadas em outra parte
R10-R19 . . . Néausea e vOmitos 6 6
Sintomas e sinais relativos ao Aparelho ] o
Digestério e ao abdome Dor abdominal e pélvica 20 20
Subtotal 26 26
R50-R69 Sintomas e sinais gerais Choque Hipovolémico 1 1
S00-S09 Trauma cerebral difuso 3 3
Fratura do cranio ou dos 0ssos da face 3 3
Traumatismos da cabeca Contusdo da palpebra 1 1
Fratura de mandibula 1 1
Subtotal 8 8
S30-S39 Traumatismos do abdome, do dorso, da  Contuséo da parede abdominal 2 2
coluna lombar e da pelve Traumatismo do rim 1 1
S50-S59 Traumatismos do cotovelo e do Fratura da extremidade superior do 2 2
antebraco clbito
S70-S79 Traumatismos do quadril e da coxa Fratura do fémur 1 1
S80-S89 Traumatismos do joelho e da perna Fratura da diafise da tibia 1 1
Subtotal 5 5
TOO-TO7 Traumatismos envolvendo multiplas ~ Traumatismos multiplos néo- 3 3

regides do corpo

especificados

(continua)
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Apéndice B-(continuacao) Frequéncia dos diagndsticos dos pacientes pediatricos atendidos pela
URE-CHS, Sorocaba, SP, jan.-ago. 2010.

Codigo CID-10 Diagndstico especifico N %
(100)
X20-X29 Contato com plantas e Contato com escorpides 1 1
animais venenosos
W20-W49 Exposicdo a forcas Impacto causado por objeto lancado projetado em 1 1
mecanicas inanimadas queda
W50-W64 Exposicdo a forgas Mordedura provocada por cdo 3 3

mecanicas inanimadas

W65-W74  Afogamento e submersdo  Afogamento e submerséo 1 1
acidentais
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Apéndice C — Medicamentos prescritos (N=100 prescric¢fes) aos pacientes pediatricos atendidos pela URE-
CHS, Sorocaba, SP, jan - ago. 2010.

Si ATC F& N %
istema armaco (100) (100)

Antagonista da vitamina K (B0O1AA) varfarina 1 1
Anti-hemorragico (B02B) fitomenadiona 2 2
Preparacdes com ferro (BO3A) sulfato ferroso 2 2

Sangue e 6rgéos albumina 20% 4 4
hematopoiéticos bicarbonato de Na 8,4% 1 1
concentrado de hemacias 8 8

glicose 50% 68 68

Substitutos do sangue e solucdes de perfuséo cloreto potassllg 19’10% 68 68
(B05) sulfato m,agnesm 10% 1 1

cloreto sodio 20% 15 15

plasma fresco 3 3

soro fisiologico 0,9% 80 80

soro glicosado 5% 66 66
soro glicosado 10% 1 1

Subtotal 315 315
Vacinas e Imunobioldgicos (JO6A) soro antiescorpidnico 1 1
imunobiolodgicos vacina anti-rabica 1 1
. vacina anti-varicela 1 1
Vacinas (JO7B) vacina contra hepatite B 1 1

Subtotal 4 4
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa- “Caracterizacdo de
Reacbes Adversas a Medicamentos em um Pronto-Socorro de Pediatria da cidade de Sorocaba - RAMSO”, no
caso de concordar em participar, favor assinar ao final do documento. Sua participagdo ndo é obrigatédria, e, a
qualquer momento, podera desistir de participar e retirar o seu consentimento. Sua recusa néo trara nenhum
prejuizo em sua relagdo com o pesquisador (a) ou com a instituicdo. Vocé recebera uma copia deste termo onde
consta o telefone e enderego do pesquisador (a) principal, podendo tirar ddvidas do projeto e de sua
participagao.

NOME DA PESQUISA: “Caracterizagdo de Reagdes Adversas a Medicamentos em um Pronto-Socorro de
Pediatria da cidade de Sorocaba - RAMSO”.

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL: Prof® Dr? Luciane Cruz Lopes.

ENDEREGO: Rua Gomes Carneiro, 570, apto 141, Centro, Piracicaba-SP, CEP 13400-530.

TELEFONE: (19) 97818441.

PESQUISADORES PARTICIPANTES: Médica Soraya Ayres Pedroso.

PATROCINADOR: Né&o tem.

OBJETIVO: verificar a ocorréncia de possiveis eventos adversos aos medicamentos utilizados com maior
freqliéncia pelas criangas atendidas neste servico.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: o cuidador (a) responsavel pelo paciente sera entrevistado pela equipe
pesquisadora para que os dados clinicos e sécio-econdmicos sejam obtidos; as prescricdes médicas e exames
laboratoriais serdo anotados em fichas apropriadas e entdo sera verificada a ocorréncia de possiveis eventos
adversos relacionados aos medicamentos utilizados pelos pacientes, a fim de se promover um uso racional dos
medicamentos em beneficio da saude das criangas atendidas e melhor utilizagdo dos recursos disponiveis.
RISCOS E DESCONFORTOS: Considerando-se a possibilidade, apesar de remota, de ocorrer danos de
qualquer ordem, sejam eles fisicos, psiquicos, morais ou intelectuais, os pesquisadores arcardo com a devida
reparagéo civil nos termos indicados nos artigos 186.197 e 944CC/2002. Como voluntério vocé pode retirar o
tremo de consentimento a qualquer momento e deixar de fazer parte do estudo.

BENEFICIOS: na ha previsdo de beneficios diretos para os participantes, mas esta participagéo contribuira para
melhora na qualidade da atuagéo da equipe médica e farmacéutica para todos os usuérios do servigo.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: Os voluntarios participardo do projeto sem remuneragio,
apenas colaborando para o desenvolvimento da pesquisa cientifica, ndo ha riscos e nem motivos para
indenizagdo dos voluntarios. Mas caso haja algum motivo relacionado ao projeto que possa implicar em 6nus ao
sujeito da pesquisa, essa sera arcada pelo pesquisador.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados obtidos nesse estudo serdo utilizados para pesquisa,
podendo ser apresentados em reunibes ou publicagbes cientificas, no entanto vocé ndo sera identificado,
preservando assim sua privacidade.

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL:
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, ,RG/CPF declaro que li as informagdes
contidas nesse documento, fui devidamente informado(a) pelo pesquisador(a) — Soraya Ayres Pedroso, RG:
24199661-2, dos procedimentos que serdo utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos
participantes, confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido
que posso retirar o consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a qualquer penalidade. Declaro ainda
que recebi uma coépia desse Termo de Consentimento. Para qualquer pergunta sobre os meus direitos como
participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha participagdo, posso entrar em contato com
o Comité em Etica em Pesquisa da PUCSP pelo telefone (15)32129900.

LOCAL E DATA:
Sorocaba, de 20009.

Como voluntario vocé pode retirar o termo de consentimento a qualquer momento e deixar
de fazer parte do estudo.

NOME E ASSINATURA DO SUJEITO OU RESPONSAVEL (menor de 21 anos) :

(Nome por extenso) (Assinatura)

Este formulario foi lido para

(nome do paciente)em ___ /[ (data) pelo

(nome do pesquisador) enquanto eu estava presente.

(assinatura da testemunha)/ nome da testemunha/ data
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Universidade de Sorocaba

Sorocaba, 28 de outubro de 2009.

Protocolo CEP N°: 019/09

Projeto de Pesquisa: “Caracterizacdo de reacdes adversas a medicamentos em
um Pronto Socorro de Pediatria da Cidade de Sorocaba - RAMSO”.

Pesquisador Responsavel: Profa. Dra. Luciane Cruz Lopes

Pesquisadores Participantes: Soraya Ayres Pedroso
Parecer Consubstanciado CEP — Uniso

(x) Aprovado

( ) Aprovado com Recomendacao
( ) Pendente

( ) Reprovado

O projeto de pesquisa intitulada “Caracterizacao de reacdes adversas a
medicamentos em um Pronto Socorro de Pediatria da Cidade de Sorocaba -
RAMSO”, pertencente a area do conhecimento “Ciéncias da saude — Area de
farmacia”’, sob responsabilidade da Profa. Dra. Luciane Cruz Lopes, vinculado a
Universidade de Sorocaba e portanto, submetido ao CEP-Uniso, encontra-se
adequadamente elaborado visto cumprir com todas as exigéncias constantes na
Resolucao n° 196 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude, 6rgao
ligado ao Ministério da Saude.

O projeto ora apresentado € uma dissertagcido de mestrado e tem por objetivo
investigar as suspeitas de Reacdes Adversas aos Medicamentos (RAM) no Pronto
Socorro de Pediatria do Conjunto Hospitalar de Sorocaba com vistas a subsidios ao
programa de farmacovigilancia desse hospital. A amostra sera de 300 sujeitos que
estiverem usando o servico nos seis meses de sua realizagdo. As caracteristicas deles

como sujeitos & ser funcionario do setor ou paciente de 0 a 12 anos e seu cuidador

Sorocaba . Campus Seminario (15) 2101.4000 | Campus Trujilo (15) 2101.2000 | Cidade Universitéria (15) 2101.7000 | Tieté . Unidade Tieté (15) 3282.5181 www.unis
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responsavel. Somente serdo considerados sujeitos, os participantes que estiverem por
mais de 4 horas internados.

Os autores propdem utilizar pesquisa quantitativa, realizada através de
entrevista com os cuidadores, analise dos prontuarios médicos e na ficha de
anamnese; os relatérios médicos, da enfermagem e os dados laboratoriais. A analise
sera feita através do algoritmo de Naranjo et al. (1981) para estabelecer a causalidade
entre o farmaco e a suspeita de reacdo adversa; as suspeitas de RAM seréo
notificadas a ANVISA. A analise estatistica dos dados obtidos sera realizada com
auxilio do programa EPIINFO™

O projeto nao apresenta risco para os participantes.

O projeto ndo contara com o patrocinio de qualquer natureza, sendo sua
execucgédo de responsabilidade do pesquisador e Instituicdo que o abriga, nesse caso a
Universidade de Sorocaba.

Os pesquisadores envolvidos no projeto estdo devidamente identificados, sendo
estes os responsaveis pela coleta dos dados, que ocorrera mediante assinatura, por
parte dos sujeitos da pesquisa, de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Tal documento encontra-se adequadamente elaborado, cumprindo com as exigéncias
realizadas pela Resolucdo 196/96, apresentando linguagem clara e objetiva, objetivos
e procedimentos da pesquisa em curso, riscos e desconfortos esperados, além de
informar sobre a ndo remuneracdo pela participagdo no estudo. Também garante o
sigilo das informagdes fornecidas.

Frente ao exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Sorocaba (CEP-Uniso), considera ndo haver nada que desabone o referido projeto a
aprovacao. Projeto APROVADO.

Prof2. Dr 2. Renata Lima
Coordenadora do CEP — UNISO

Obs.: Entregar relatério final no em ago./2010.
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ANEXO C
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ANEXO C - ALGORITMO DE NARANJO ET AL (MODIFICADO)

Perguntas Sim Né&o N&o se sabe
1. Existem estudos prévios sobre esta reacao? +1 0 0
2. A reacdo adversa ocorreu apés a administracdo do
medicamento?

+2 -1 0
3. O paciente melhora quando o medicamento é
retirado ou quando se administra um antagonista
especifico? +1 0 0
4. A reacdo reaparece quando se readministra o
medicamento?

+2 -1 0
5. Excluindo o uso de medicamentos, existem outras
causas capazes de determinar o surgimento da
reagao? -1 +2 0
6. A reacdo reaparece ao se administrar um placebo?

-1 +1 0
7. O medicamento foi detectado no sangue ou em
outros liquidos organicos, em concentracGes
consideradas toxicas? +1 0 0
8. A reacdo foi mais intensa quando se aumentou a
dose, ou menos intensa quando a dose foi reduzida?

+1 0 0
9. O paciente ja apresentou alguma reacdo
semelhante ao mesmo medicamento ou a um farmaco
similar? +1 0 0
10. A reagdo adversa foi confirmada por meio de
alguma evidéncia objetiva?

+1 0 0
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Tipo de Reacgédo

Definida (provada)

Provéavel

Possivel

Duvidosa (condicional)

FICHA DE AVALIACAO FINAL

O paciente em questéo apresentou suspeita de RAM: () Sim ( )Nao
N° de medicamentos associados as reacdes adversas:
Classificacdo da suspeita de RAM :
Nome do  medicamento  associado a  suspeita de reacdo  adversa:

A

Conduta quando ha suspeita de RAM:

a) suspensdo prematura do medicamento suspeito ()

b) substituicdo do medicamento suspeito ()

¢) reducéo da dose do medicamento suspeito ()

d) aumento do intervalo horario do medicamento suspeito ()

e) prescricdo de sintomatico ()

f) prescricdo de medicamento antagonista ()




