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RESUMO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca hereditaria, autossémica recessiva e mais
comum entre caucasianos. E uma doenca multissistémica e afeta 6rgdos como
os pulmdes, intestino e glandulas sudoriparas. O tratamento da FC é complexo,
sendo necessario o uso de medicamentos, fisioterapia respiratéria,
suplementacdo de nutrientes e uso de enzimas pancredaticas. Quando ha
infeccdo em vigéncia, é necessario o uso de antimicrobianos, resultando muitas
vezes na hospitalizacdo do paciente. Os antimicrobianos, além de essenciais
para o tratamento da exacerbac¢do pulmonar aguda, agem como terapia de
manutenc¢ao para pacientes com infeccao crénica. Os pacientes com FC acabam
possuindo uma elevada exposicdo aos antimicrobianos o que pode estar
relacionado com a ocorréncia de reagdes adversas aos medicamentos (RAMS).
Objetivo: Analisar o perfil de utilizacdo de antimicrobianos em internacdes de
pacientes pediatricos com fibrose cistica e as RAMs ocorridas com o uso destes
medicamentos. Métodos: Estudo transversal e observacional, realizado atraves
da andlise retrospectiva de prontuérios eletrénicos. Foram avaliadas as
internacBes dos pacientes com diagndstico de fibrose cistica internados entre
janeiro de 2014 e dezembro de 2015. A amostra do estudo foi por conveniéncia.
Resultados: Foram analisadas 132 internacdes, referentes a 61 pacientes. Os
microrganismos mais prevalentes foram: Pseudomonas Aeruginosa,
Staphylococcus Aureus sensivel a meticilina, Complexo Burkholderia cepacia e
Staphylococcus Aureus resistente a meticilina. Os antimicrobianos mais
utilizados foram: Tobramicina, Ceftazidima, Azitromicina, Oxacilina, Amicacina e
Vancomicina. O numero de RAMs identificadas foi 28. A maior parte das RAMs
foram classificadas como causalidade possivel, gravidade moderada e do tipo A
para previsibilidade. Conclusfes: Os estudos de utilizagcdo de medicamentos
permitem que conhegamos a dindmica do tratamento, o funcionamento e as
necessidades do paciente, planejando ac¢des e intervindo com o objetivo de

contribuir para o uso racional de medicamentos.

Palavras chaves: Assisténcia farmacéutica, Fibrose cistica, Anti-infecciosos,

Pediatria.



ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is a hereditary, autosomal recessive disease that is more
common among Caucasians. It is a multisystemic disease and affects organs
such as the lungs, gut and sweat glands. Treatment of CF is complex, requiring
the use of medications, respiratory physiotherapy, nutrient supplementation and
the use of pancreatic enzymes. When there is infection in effect, the use of
antimicrobials is necessary, often resulting in the hospitalization of the patient.
Antimicrobials, besides being essential for the treatment of acute pulmonary
exacerbation, act as maintenance therapy for patients with chronic infection.
Patients with CF end up with high exposure to antimicrobials which may be
related to the occurrence of adverse drug reactions (ADRs). Objective: To
analyze the profile of antimicrobial use in admissions of pediatric patients with
cystic fibrosis and the ADRs that occurred with the use of these drugs. Methods:
Cross-sectional and observational study, performed through the retrospective
analysis of electronic medical records. The hospitalizations of patients diagnosed
with cystic fibrosis hospitalized between January 2014 and December 2015 were
evaluated. The study sample was for convenience. Resultados: A total of 132
hospitalizations were performed in 61 patients. The most prevalent
microorganisms were: Pseudomonas aeruginosa, methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia complex, and methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. The most commonly used antimicrobials were
Tobramycin, Ceftazidime, Azithromycin, Oxacillin, Amikacin and Vancomycin.
The number of ADRs identified in these hospitalizations was 28. Most ADRs were
classified as possible causality, moderate severity and type A predictability.
Conclusions: Drug use studies allow us to understand the dynamics of the
patient's treatment, functioning and needs, planning actions and intervening with

the objective of contributing to the rational use of medications.

Key words: Pharmaceutical Services, Cystic Fibrosis, Anti-infective agents;
Pediatrics.
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INTRODUCAO GERAL

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca hereditaria, autossémica recessiva
e mais comum entre caucasianos. E uma doenca caracterizada por uma
alteracdo na producao e funcdo do gene regulador transmembrana da fibrose
cistica (RTFC). A incidéncia da FC na Europa é de 1 para 2.500 nascidos vivos?
e, no Brasil, estima-se que a incidéncia seja de 1 para 7.576; com valores mais

elevados nos estados da regido Sul?.

A FC é uma doenca multissistémica e afeta érgdos como os pulmdes,
intestino e glandulas sudoriparas. Devido as alterac6es no RTFC a doenca €
caracterizada por fluidos pulmonares mais viscosos. Esta alteracdo na
viscosidade do fluido pulmonar promove condi¢des propicias para o crescimento

microbiano, resultando em infec¢Ges bacterianas recorrentes®.

Mais de 1900 mutacBes da FC ja foram descritas, mas o significado de
algumas ainda precisa ser melhor esclarecido. A delta F508 é a mutacdo mais
frequente e é caracterizada pela delecao da fenilalanina na posicdo 508 da
RTFC. Esta mutacdo apresenta manifestacdes clinicas caracteristicas da FC e

é considerada a mais grave*.

No Brasil, o algoritmo de triagem neonatal para FC € realizado através da
quantificacdo dos niveis de tripsinogénio imunorreativo em duas etapas, sendo
a segunda feita em até 30 dias de vida. Ap6s as duas dosagens positivas, €
necessario realizar o teste do suor para que se possa obter a confirmacédo do
diagnéstico. A FC é confirmada quando a dosagem de cloreto por métodos
guantitativos no suor € = 60 mmol/l, em duas amostras. Outras formas de
confirmacédo do diagnostico sédo a identificacdo de duas mutacdes relacionadas
a FC e testes de funcdo da proteina RTFC?.

O tratamento da FC é complexo, sendo necessario o uso de
medicamentos, fisioterapia respiratoria, suplementacdo de nutrientes e uso de
enzimas pancreaticas. Quando héa infec¢cdo em vigéncia, é necessario o uso de
antimicrobianos, resultando muitas vezes na hospitalizacdo do paciente®>. Com
as alternativas terapéuticas disponiveis a expectativa de vida dos pacientes com

FC estd aumentando. Como resultado deste aumento na sobrevida dos
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pacientes, novos patdgenos, muitas vezes multirresistentes, surgem nas
infeccdes pulmonares. Estas infecgbes podem levar a insuficiéncia respiratéria,

que é caracterizada como a principal causa de morte em pacientes com FCS,

Os antimicrobianos, além de essenciais para o0 tratamento da
exacerbacdo pulmonar aguda, agem como terapia de manutencdo para
pacientes com infeccéo cronica. Pacientes com FC podem desenvolver sintomas
respiratorios crescentes relacionados ao aumento da carga bacteriana,
inflamacdo das vias aéreas e obstrucdo endobrdonquica, fenbmeno que é
denominado exacerbacéo pulmonar. Embora ainda ndo se tenha uma definicéo
precisa da exacerbacdo pulmonar, esta se manifesta clinicamente por um
aumento da tosse, dispneia, producdo de escarro, e também por sintomas
sistémicos como fadiga, anorexia e perda de peso. O prognéstico do paciente é

afetado negativamente pelas exacerbacées pulmonares frequentes’.

O tratamento de pacientes com FC em centros de referéncia
especializados, com atendimento de uma equipe multidisciplinar, resulta em
melhores resultados clinicos, possuindo impacto positivo no progndstico. Para o
atendimento multidisciplinar efetivo é necessario uma equipe formada, pelo
menos, pelos seguintes profissionais: pediatras (quando atendidas criancas e
adolescentes), pneumologistas, gastroenterologistas, farmacéuticos, psicélogos,

nutricionistas, fisioterapeutas, nutricionistas, enfermeiros e assistentes sociais?

Como resultado as mdultiplas infec¢des bacterianas desenvolvidas durante
a vida, os pacientes com FC acabam possuindo uma elevada exposi¢cdo aos
antimicrobianos. Estudos realizados indicam que as reagfes adversas aos
antimicrobianos (RAMs) estdo relacionadas a este aumento na exposicao,
tornando-se um problema no manejo da FC® A RAM é caracterizada por
qualquer efeito prejudicial ou indesejado que se apresente apos a administracao
de doses de medicamentos normalmente utilizadas no homem para profilaxia,

diagnostico ou tratamento de uma doenca®.

A principal conduta apos a deteccédo de uma RAM é suspender o uso do
medicamento que a causou. No entanto, para muitos pacientes, esta conduta

pode ter impacto negativo, visto que ndo existem mais opc¢les terapéuticas



13

disponiveis. Nestes casos, € indicada a realizacdo de dessensibilizacdo, que é

a forma mais segura de reintroduzir o medicamento ao paciente'®,

Conhecer os aspectos de consumo dos antimicrobianos em pacientes
pediatricos com FC pode influenciar de forma direta a qualidade do atendimento
prestado e o desenvolvimento da doenca. Os antimicrobianos, por serem
medicamentos utilizados em grande quantidade, altas doses e duracao
prolongada nos paciente fibrocisticos, devem ser estudados para que se

promova o uso racional de medicamentos.



14

OBJETIVOS

1.10bjetivo Geral

Analisar o perfil de utilizacdo de antimicrobianos em internacdes de

pacientes pediatricos com FC no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

1.20bjetivos Especificos

e Verificar os antimicrobianos mais utilizados nas internacoes;
e Verificar os microrganismos mais prevalentes identificados nas infeccoes;
e Analisar as suspeitas de RAMs ocorridas;

e Classificar as RAMs quanto a causalidade, gravidade e previsibilidade.
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ARTIGO 1

Titulo: Analise de utilizacdo de antimicrobianos em pacientes pediatricos
com Fibrose Cistica.

Autores: Ananda Yana Zamberlan Alvarez, Stella Pegoraro Alves,
Gabriela Curbeti Becker, Marcia Azevedo Frank e Denise Bueno

Revista: Revista Paulista de Pediatria.
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RESUMO

OBJETIVO: Analisar os medicamentos antimicrobianos utilizados durante a
internacdo de pacientes pediatricos com fibrose cistica em hospital de ensino do

Sul do Brasil.

METODOS: Estudo transversal e observacional, realizado através da analise
retrospectiva de prontuarios eletrénicos. Foram avaliadas as internacdes dos
pacientes com diagnaostico de fibrose cistica entre janeiro de 2014 e dezembro
de 2015. A amostra do estudo foi por conveniéncia. Os dados foram processados

no programa Statistical Package for the Social Sciences — SPSS verséao 22.0.

RESULTADO: Foram analisadas 132 internacdes, referentes a 61 pacientes.
Destes, 62% tiveram reinternacfes, com uma média de 1,16+1,36 vezes. 68,2%
das internacdes eram de pacientes do sexo feminino. A média do tempo de
internacéo dos pacientes foi de 19,8+9,8 dias e a mutacédo delta F508 estava
relatada em 68,9% das internacdes analisadas. 66,7% das internagdes foram
causadas por exacerbacdo pulmonar. A colonizacdo do trato respiratério dos
pacientes foi relatada em 71,2% das internacdes. A via endovenosa foi a mais
utilizada, com 78%, seguida da via oral, com 20%. Os microrganismos mais
prevalentes foram: Pseudomonas Aeruginosa, Staphylococcus Aureus sensivel
a meticilina, Complexo Burkholderia cepacia e Staphylococcus Aureus resistente
a meticilina. Os antimicrobianos mais utilizados foram: Tobramicina, Ceftazidima,

Azitromicina, Oxacilina, Amicacina e Vancomicina.

CONCLUSOES: Através deste estudo foi possivel analisar a utilizacdo dos

antimicrobianos, principalmente no momento de exacerbacao do paciente, onde
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a maior parte dos antimicrobianos teve indicagédo endovenosa, para erradicar ou

diminuir a carga microbiana.

Palavras chaves: Fibrose Cistica, Antibacterianos, Pediatria.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze antimicrobial drugs used in the treatment of cystic

fibrosis in hospital admissions.

METHODS: Cross - sectional and observational study, through the retrospective
analysis of electronic medical records. The hospitalizations of patients diagnosed
with cystic fibrosis hospitalized between January 2014 and December 2015 were
evaluated. The study sample was for convenience. Data collection was
retrospective. The data were processed in the Statistical Package for the Social

Sciences program - SPSS version 22.0.

RESULTS: A total of 132 hospitalizations were performed in 61 patients. A total
of 62% had readmissions and the mean readmissions were 1.16 + 1.36 times.
68.2% of hospitalizations were of female patients. The mean length of hospital
stay was 19.8 + 9.8 days and the delta F508 mutation was reported in 68.9% of
hospitalizations. 66.7% of hospitalizations were caused by pulmonary
exacerbation. The colonization of patients' respiratory tract was reported in 71.2%
of hospitalizations. The intravenous route was the most used, with 78%, followed
by the oral route, with 20%. The most prevalent microorganisms were:
Pseudomonas aeruginosa, methicillin-sensitive Staphylococcus aureus,
Burkholderia cepacia complex, and methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
The most commonly used antimicrobials were Tobramycin, Ceftazidime,

Azithromycin, Oxacillin, Amikacin and Vancomycin.

CONCLUSIONS: Through this study it was possible to analyze the use of

antimicrobials, especially at the moment of exacerbation of the patient, where
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most of the antimicrobials had endovenous indication to eradicate or reduce the

microbial load.

Key-Words: Cystic Fibrosis, Anti-bacterial Agents, Pediatrics.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca hereditaria autossémica recessiva,
comum entre caucasianos, com incidéncia de 1:3000 nascidos vivos. Esta
doenca é caracterizada por uma alteragdo na producdo e funcdo do gene
regulador transmembrana da fibrose cistica (CFTR).1? A triagem neonatal para
esta patologia € realizada através da dosagem da tripsina imunorreativa no
recém-nascido. O diagndstico da FC pode ser confirmado pelo teste do suor, que
consiste na dosagem quantitativa de cloro e sédio no suor coletado pela
iontoforese estimulado por pilocarpina, em pelo menos duas aferi¢cdes. O teste
genético também é utilizado, onde se pode detectar mutacdes do gene CFTR

através da andlise de amostra de sangue.®

A doenca se caracteriza pela disfuncdo generalizada das glandulas
exocrinas, tornando espessas e viscosas as secrecdes, em especial, das
glandulas mucosas nos pulmdées e no trato gastrintestinal.! As complicacdes
clinicas associadas a essas alteracbes incluem doencas respiratorias,
insuficiéncia pancreéatica que conduz a ma absorcdo de nutrientes, alteracées

enddcrinas e hepaticas, entre outros.'#

A manifestacao respiratéria se caracteriza pela obstrucdo das vias aéreas,
causada pelo acumulo de secrecdes purulentas viscosas e infeccdes recorrentes
do trato respiratorio. As secre¢fes das vias aéreas tornam-se colonizadas por
patdgenos como Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA),
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa (Pa), Complexo
Burkholderia cepacia (CBC), Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus
aureus meticilina resistente (MRSA) e micobactérias atipicas. Ha uma

preocupacao crescente com as consequéncias clinicas das colonizacdes e das
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infeccBes causadas pelas bactérias, devido a rapida deterioracdo pulmonar e

piora clinica em alguns pacientes.>®

O tratamento da FC é baseado em higiene broncopulmonar, nutricdo
adequada através de complementacdo de vitaminas, utilizacdo de enzimas
pancreéticas antes das refeicdes e em antibioticoterapia.! Tem sido observado,
nos ultimos anos, que a antibioticoterapia intensa contra infec¢des bacterianas

das vias aéreas é uma das condutas que mais dramaticamente aumenta a

expectativa de vida do paciente fibrocistico.’

Devido as mudltiplas infec¢cdes bacterianas que os pacientes com FC
apresentam durante a vida, ha uma alta exposi¢cdo destes a administracao de
antimicrobianos. Estudos ja demonstraram que reacdes adversas a esses
medicamentos estéo relacionadas a essa exposic¢ao, tornando-se um problema
no manejo da FC.8 Os antimicrobianos, por serem medicamentos utilizados em
grande quantidade, altas doses e duracdo prolongada nos pacientes
fibrocisticos, devem ser estudados para que se promova 0 uso racional de

medicamentos.

O presente artigo pretende analisar os medicamentos antimicrobianos
utilizados durante a internacdo de pacientes pediatricos com FC em hospital de

ensino do Sul do Brasil.

METODOLOGIA

O delineamento do estudo foi transversal e observacional, através da
analise retrospectiva dos prontuarios eletrénicos. O estudo foi desenvolvido em
um hospital publico de direito privado, vinculado a uma universidade do sul do

Brasil.
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A pesquisa avaliou as internacdes dos pacientes com diagnéstico de FC
internados durante o periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2015. A amostra
do estudo foi por conveniéncia, ou seja, por demanda espontanea de internagdes

ocorridas durante o periodo do estudo.

Foram incluidas no estudo as internacfes que apresentaram prescricdo
de antimicrobiano(s) de pacientes com diagnostico de FC, com idades entre 0 e
18 anos, durante o periodo do estudo. Foram excluidas do estudo as internacdes
dos pacientes com diagnéstico de fibrose cistica que ndo apresentaram os dados

completos no prontuario online.

A coleta de dados foi realizada pelos autores no sistema informatizado da
instituicdo, com acesso ao prontuario do paciente, as prescricdes médicas e aos
resultados de exames laboratoriais. As variaveis avaliadas foram: faixa etaria,
sexo, causa da internacao, tempo de internacéo hospitalar, mutacao para fibrose
cistica, cidade de origem, colonizacdo por bactérias no trato respiratorio,
infeccdo do trato respiratorio na internacdo analisada, antimicrobianos utilizados

e via de administracdo dos medicamentos.

Os dados foram armazenados e processados no programa Statistical
Package for the Social Sciences — SPSS versao 22.0. Foi realizada analise
descritiva que forneceu frequéncias absolutas e relativas, médias, variancias e
desvios padréo. As faixas etarias pediatricas foram categorizadas de acordo com
a Agéncia de Medicamentos Europeia, que as classifica como: a) neonatos: de
0 a 27 dias; b) lactentes: de 28 dias a 23 meses; c) criancas: de 2 a 11 anos; d)

adolescentes: de 12 a 18 anos.®
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Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

da instituicdo em que foi realizada a pesquisa.
RESULTADOS

O presente trabalhou analisou 132 internacdes de pacientes pediatricos
com FC, no hospital objeto da pesquisa, no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2015. Tais internaces séo referentes a 61 pacientes distintos. A
diferenca entre o numero de internacbes e de pacientes decorre das
reinternacdes. Do total de pacientes, 62% (n=38) tiveram reinternacdes e a
média de reinternacfes destes pacientes foi de 1,16+1,36 vezes. Deste grupo,
um paciente veio a 6bito durante o periodo estudado.

A distribuicdo entre os géneros ocorreu de forma heterogénea, sendo
68,2% (n=90) das internacdes de pacientes do sexo feminino. Em relacédo a
idade nenhum paciente foi classificado como neonato, 22% (n=29) foram
classificados como lactentes, 26% (n=34) como criancas e 52% (n=69) como
adolescentes.

Através dos prontudrios referentes as internacdes, foi observado que a
procedéncia geografica dos pacientes, distribuiu-se da seguinte forma: 10,6%
(n=12) dos pacientes eram de Porto Alegre, 28,8% (n=38) da regido
metropolitana de Porto Alegre, 53% (n=70) do interior do Rio Grande do Sul (RS)
e 7,6% (n=10) de fora do RS.

A média do tempo de internagéo dos pacientes foi de 19,8+9,8 dias, sendo
a internacao mais curta de 4 dias e a mais longa de 72 dias. A mutacao F508del
estava relatada em 68,9% das internagbes dos pacientes analisados, 14,4%
possuiam outras mutacdes e 16,7% néo possuiam identificacdo da mutacdo no

prontudrio.
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Dos motivos que contribuiram para a internacdo dos pacientes, foi visto
que 66,7% (n=88) das interna¢des foram causadas por exacerbacdo pulmonar,
38,6% (n=51) por alteracao do escarro, 20,4% (n=27) por perda de peso, 19,7%
(n=26) por tosse e dispnéia, 9% (n=12) por febre, 5,3% (n=7) para realizar Check
Up, 3,8% (n=5) para acompanhamento de diagndstico novo, 1,5% (n=2) por dor
toracica e 18,9% (n=25) por outros motivos. A mesma internacdo pode ter sido
ocasionada por mais de um motivo.

A colonizacao do trato respiratério dos pacientes foi relatada em 71,2%
(n=94) das internac¢des. O microrganismo mais prevalente foi a Pa, presente em
53,2% (n=50) das internagdes, seguido do CBC, presente em 43,6% (n=41), pelo
MRSA encontrado em 20,2% (n=19) e pelo MSSA, encontrado em 17% (n=16).
Outros microrganismos foram encontrados, mas em menor prevaléncia, tais
como, Micobactéria abcessus, com 5,3% (n=5) e Aspergillus fumigatus, com
3,3% (n=3).

Os microrganismos responsaveis pelas infeccdes observados nas
culturas dos pacientes durante as internacdes e 0s antimicrobianos mais
utilizados, estdo demonstrados na tabela 1.

Outros microrganismos foram encontrados nas culturas dos pacientes
durantes as internacfes, em menor prevaléncia, tais como, Haemophilus sp,
Proteus penneri, Mycobacterium avium, Ralstonia mannitolilytica e
Mycobacterium sp, todos presentes em 0,75% (n=1) das internacdes.

Foram utilizados outros antimicrobianos, em menor prevaléncia, durante
as internagdes, tais como, Tigecilina, Doxiciclina, Ampicilina+Sulbactam,

Metronidazol, em 1,5% (n=2) e Colestimetato de Sodio, Teicoplanina, Polimixina
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B, Levofloxacino e Moxifloxacina, em 0,75% (n=1). A média de antimicrobianos
via endovenosa utilizados foi de 2,6 antimicrobianos/internagéo.

Analisando a via de administracdo dos medicamentos, verificamos que a
via endovenosa foi a mais utilizada, com 78%, seguida da via oral, com 20% e

da via sonda e via inalatéria, ambas com 1%.

DISCUSSAO

Os dados encontrados, em relacdo a procedéncia geografica dos
pacientes internados no periodo do estudo, foram semelhantes aos resultados
obtidos em estudo realizado no ambulatério do mesmo centro de referéncia para
fibrose cistica, onde 70% dos pacientes eram provenientes do interior do Estado,

20% da regido metropolitana e 10% da capital.?

Verificou-se que 68,9% das internacdes foram de pacientes com a
mutacdo F508del, relatada em prontuario. Os dados encontrados s&o
semelhantes aos descritos em estudos realizados nos Estados Unidos e na
Argentina, onde 66% dos pacientes estudados possuiam esta mutagdo.* As
internacdes em que o0s pacientes ndo possuiam informacdes sobre sua mutacdo
genética em prontuario deve-se, principalmente, da pesquisa somente das

mutacBes mais frequentes da doenca neste centro.

Segundo Pittman e Ferkol, exacerbac¢des pulmonares sao tratadas com
antibioticoterapia por 10 a 21 dias, normalmente guiadas pelas culturas das
secrecdes respiratérias. A pesquisa teve como média de internagdo 19,8 dias, 0
gue néo destoa dos dados apresentados pela literatura, pois o principal motivo

de internacdo encontrado foi, justamente, exacerbacéo pulmonar.©
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A exacerbacdo pulmonar foi responsavel por 66,7% das internacdes, o
que esta de acordo com dados apresentados pela literatura. Os antimicrobianos
quando administrada via oral e via nasal, normalmente utilizada via ambulatorial,
muitas vezes nédo resultam na melhora do paciente recomendando-se que este
realize terapia antimicrobiana endovenosa.''*? Zemanick et al., relatam que a
maior parte dos pacientes com indicacao de antibioticoterapia endovenosa para

tratar exacerbacao pulmonar séo hospitalizados.?

A maior parte dos outros sintomas relatados em prontuario, sobre causas
da internacdo, estad relacionada com a exacerbag¢do pulmonar. Entretanto,
segundo Modi et al., ndo ha uma unificacdo do conjunto de sintomas para a
definir ou uma ferramenta que a padronize. Assim sendo, 0os ensaios clinicos
definem as exacerbac¢des pulmonares a partir de um conjunto de sintomas mais
amplo ou estrito dentre 0s seguintes: a) aumento na producdo de escarro; b)
tosse; c) febre acima de 38°C; d) perda de apetite; €) diminuicdo da funcéo
pulmonar (especificamente uma queda de VEF1%); f) diminuicdo da capacidade

para exercicio.'!

Foi verificado que, na infec¢cdo e colonizacdo do trato respiratorio dos
pacientes responsaveis pelas interna¢des, 0 microrganismo mais prevalente foi
a Pa (53,2%). Estudos relatam que a Pa é a bactéria com maior prevaléncia em
pacientes com FC e que esta bactéria € mais frequentemente relacionada a
colonizacdo dos pacientes de faixa etaria mais avancada.!* Este fator pode ter
contribuido para a alta prevaléncia encontrada, uma vez que 0s pacientes

analisados eram, na maior parte, criangas e adolescentes.
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Estudos mostram que outro fator que pode contribuir para essa alta
prevaléncia € o fato da Pa ser uma bactéria de dificil erradicacao, principalmente
quando as cepas sofrem uma mudanca fenotipica, caracterizada pela producdo
de um polissacarideo denominado alginato. Esse fenotipo bacteriano,
denominado mucodide, estd associado & maior dificuldade de erradicacdo do
patégeno, resultando em uma aceleracdo da perda funcional e piora do
progndstico dos pacientes.’® Outro estudo relata que é mais facil erradicar o
organismo no estagio inicial da colonizagédo e manter uma densidade bacteriana

reduzida durante a colonizacéo cronica.®

Nas internagbes analisadas, houve uma alta prevaléncia do CBC,
inclusive sendo mais elevada do que a relatada em outros estudos. Esta alta
prevaléncia pode ter sido ocasionada pelas caracteristicas do CBC, que € um
microrganismo agressivo e que resulta em uma rapida deterioracédo da funcao
pulmonar.l” Ndo existindo protocolos definidos para erradicacdo do CBC, o
exame microbioldgico deve ser analisado para definir o tratamento,*® sendo este
normalmente utilizado para o controle da carga bacteriana.’ Estes fatores podem
ter contribuido para que o mesmo paciente colonizado internasse um maior
namero de vezes, elevando a prevaléncia neste estudo que se restringiu a

analise de pacientes internados.

Foi encontrado no estudo alta prevaléncia do microrganismo
Staphylococcus Aureus. Este se observa com maior intensidade nas vias aéreas
dos lactentes com FC e no lavado broncoalveolar de criangcas. Na maior parte
das vezes, a colonizacdo se mantém cronica mesmo apés o tratamento.'® A
forma mais eficaz de erradicar o agente patogénico €, apds o resultado positivo

na primeira cultura, aplicar-se os antimicrobianos indicados, mesmo na auséncia
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de sintomas. Contudo, em 75% dos casos em que fora realizada a erradicacéo
houve recidiva. Entretanto, ainda sdo debatidos os beneficios de tal
procedimento?®. Além do MSSA, encontrou-se uma alta prevaléncia do MRSA,
principalmente quando observada a colonizagao presente nas internagoes, este
resultado provavelmente se da em razdo da dificuldade e do beneficio ndo

comprovado em erradicar o agente.!8

Foram analisados o0s antimicrobianos prescritos, 0s quais foram
distribuidos conforme sua prevaléncia. Os mais prescritos foram a tobramicina e
a ceftazidima. Tal dado esta de acordo com a literatura, que propde a
administracdo de um aminoglicosideo e um beta-lactamico, por um periodo de
14 a 21 dias, para o tratamento da Pa, que foi 0 microrganismo mais prevalente

no estudo?®.

Houve alta prevaléncia na utilizacdo de azitromicina, o terceiro
antimicrobiano mais utilizado. O referencial teérico relata que a prescricdo deste
antibiético em doses baixas, utilizando-o como imunomodelador, acarreta em
uma diminuicdo significativa de exacerbacdes pulmonares.® Configura uma
estratégia terapéutica para preservar as funcdes pulmonares nos pacientes com
FC.2! Pacientes com FC, colonizados por Pa, que realizam tratamento com
azitromicina, apresentam nao apenas reducao de exacerbac¢des como melhorias

na funcdo pulmonarts.

A oxacilina, utilizada para o tratamento de MSSA, obteve uma prevaléncia
alta de utilizacdo neste estudo. Para o tratamento de MRSA pode ser utilizada a

vancomicina, que esta descrita como antimicrobiano com alta prevaléncia.??
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A literatura indica que para tratar o CBC, ha eficacia clinica aplicando
antibiético intravenoso combinando tetraciclina, co-trimoxazol, cloranfenicol,
colistina, ceftazidima, meropenem e piperacilina / tazobactam.?®> Para o
tratamento de CBC multiresistente, é indicada a combinacao de trés antibidticos
(tobramicina, meropenem e um terceiro antibiético adicional)’. Os resultados
obtidos no estudo estdo de acordo com dados de referencial tedrico, pois
tobramicina, meropenem e ceftazidima estdo entre os antimicrobianos mais

utilizados.

Como as internac¢des ocorreram, na maior parte das vezes, por pacientes
com exacerbacdo pulmonar, com necessidade de realizar tratamento com
antimicrobianos endovenosos,'® era esperado que a maior prevaléncia de
administracdo de medicamento fosse pela via endovenosa, como foi
demonstrado nos resultados do estudo. A via oral foi a segunda com maior
prevaléncia, com um percentual de 20%, este resultado pode estar associado a
administracéo de azitromicina de uso continuo pelos pacientes? e pela troca da

terapia antimicrobiana de endovenosa para oral, antes da alta hospitalar.

A partir da andlise realizada neste estudo foi possivel observar a forma de
utilizacao dos antimicrobianos nos pacientes pediatricos com FC, principalmente
no momento de exacerbacdo pulmonar do paciente, onde a maior parte destes
medicamentos teve indicagdo endovenosa, para erradicar ou diminuir a carga
microbiana. Os antimicrobianos sdo de extrema importancia para aumentar a
sobrevida dos pacientes fibrocisticos,” conhecer seu perfil de utilizacdo pode
influenciar na qualidade do atendimento prestado e no desenvolvimento da

doenca.
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A limitacdo deste estudo pode ser atribuida a coleta de dados que foi

retrospectiva, o que impede a avaliacdo do paciente no momento de sua

internacd@o. Nao houve conflito de interesse na realizacdo do mesmo.

TABELA 1.

Microrganismo
Pseudomonas
Aeruginosa
Staphylococcus  Aureus
sensivel a meticilina
Complexo Burkholderia
cepacia

Staphylococcus Aureus
resistente a meticilina
Klebsiella Pneumoniae
Bactérias Saprofitas
Bacilo gram negativo nao
fermantador
Enterobacter sp
Acinetobacter Iwoffii
Ochrobactrum Anthropi
Mycobacterium
abscessos

Escherichia coli

Serratia sp

Achromobacter sp

65

63

31

18

%

49,2

47,7

23,5

13,6

4,5

4,5

3,8

3,8

2,3
2,3

2,3

Antimicrobiano

Tobramicina

Ceftazidima

Azitromicina

Oxacilina

Amicacina

Vancomicina

Meropenem

Sulfametoxazol+Trimetoprim

Piperacilina+Tazobactam
Clarotromicina

Cefuroxima

Ciprofloxacino
Cefepime

Ticarcilina+Clavulanato

73

64

46

44

41

38

24

18

17

17

14

13

%

55,3

48,5

34,8

33,3

31
28,8

18,2

16,7
13,7
12,9

12,9

10,6
9,8

53
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Stenotrophomonas 2 1,5 Imipem+Cilastatina 6 45
Maltophilia

Proteus Mirabilis 2 1,5 Linezolida 6 45
Acinetobacter sp 2 15 Amoxicilina+Clavulanato 5 3,8
Serratia Marcescens 2 1,5 Cefoxitina 5 3,8
Aspergillus Fumigatus 2 15 Itraconazol 4 3

Tabela 1. Microrganismos mais prevalentes nas internagdes e antimicrobianos mais

utilizados.
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PACIENTES PEDIATRICOS COM FIBROSE CISTICA: ANALISE DAS

REACOES ADVERSAS AOS ANTIMICROBIANOS
RESUMO

OBJETIVO: Analisar as reacfes adversas a medicamentos (RAM) relacionadas
ao uso de antimicrobianos, em pacientes pediatricos com Fibrose Cistica em um
hospital plblico de direito privado do Sul do Brasil. METODOS: Estudo
transversal e observacional, através da analise retrospectiva de prontuarios
eletrbnicos. A amostra do estudo foi por conveniéncia e incluiu internacdes de
pacientes com diagndstico de fibrose cistica que apresentaram pelo menos, uma
RAM aos antimicrobianos prescritos, com idade entre 0 e 18 anos, durante o
periodo do estudo. O método utilizado para identificacdo das RAMs foi busca
ativa. Foi realizada andlise descritiva que forneceu frequéncias absolutas e
relativas, médias, variancias e desvios padrao. Foram classificadas as RAMs de
acordo com sua causalidade, gravidade e previsibilidade. RESULTADOS: As
ocorréncias de RAMs identificadas nestas internacdes foram 28. A vancomicina
foi o antimicrobiano suspeito de causar RAMs mais frequente (39,3%), seguido
da tobramicina (17,7%). A RAM mais prevalente foi o rush cutaneo (35,6%),
seguida pelo prurido (17,8%). A maior parte das RAMs foi classificada como:
causalidade possivel (60,8%), gravidade moderada (64,3%) e do tipo A para
previsibilidade (92,8%). CONCLUSOES: A ocorréncia de RAMs aos
antimicrobianos em pacientes com FC pode ser um limitante no tratamento, pois
diminui o arsenal terapéutico disponivel para uso durante as exacerbacdes
pulmonares. A prevencdo das RAMs pode auxiliar no manejo do uso dos

antimicrobianos.



Palavras-chaves: Fibrose cistica; Efeitos colaterais e reacdes adversas

relacionados a medicamentos; Anti-infecciosos; Pediatria.
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PEDIATRIC PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS: ANALYSIS OF ADVERSE

REACTIONS TO ANTIMICROBIALS

ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze ADRs, related to the use of antimicrobials, in pediatric
patients with Cystic Fibrosis in a public hospital in Southern Brazil. METHODS:
Cross - sectional and observational study, through the retrospective analysis of
electronic medical records. The study sample was for convenience and included
hospitalizations of patients diagnosed with cystic fibrosis who had at least one
ADR on prescribed antimicrobials aged 0-18 years during the study period. The
method used to identify the RAMs was active search. A descriptive analysis was
performed that provided absolute and relative frequencies, means, variances and
standard deviations. The ADRs were classified according to their causality,
severity and predictability. RESULTS: The number of ADRs identified in these
hospitalizations was 28. Vancomycin was the most frequent antimicrobial agent
suspected of causing ADRs (39.3%), followed by tobramycin (17.7%). The most
prevalent ADR was cutaneous rash (35.6%), followed by pruritus (17.8%). Most
ADRs were classified as possible causality (60.8%), moderate severity (64.3%)
and type A predictability (92.8%). CONCLUSIONS: The occurrence of
antimicrobial ADRs in CF patients may be a limiting factor in treatment, since it
reduces the therapeutic arsenal available for use during pulmonary
exacerbations. The prevention of ADRs may aid in the management of

antimicrobial use.

Key word: Cystic Fibrosis; Drus related side effects and adverse reactions; Anti-

infective agents; pediatrics.
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PACIENTES PEDIATRICOS CON FIBROSIS QUISTICA: ANALISIS DE LAS

REACCIONES ADVERSAS A LOS ANTIMICROBIANOS
RESUMEN

OBJETIVO: Analizar las RAMs, relacionadas al uso de antimicrobianos, en
pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica en un hospital publico del Sur de
Brasil. METODOS: Estudio transversal y observacional, a través del analisis
retrospectivo de prontuarios electronicos. La muestra del estudio fue por
conveniencia e incluy6 internaciones de pacientes con diagndstico de fibrosis
quistica que presentaron al menos una RAM a los antimicrobianos prescritos,
con edad entre 0 y 18 afios, durante el periodo del estudio. El método utilizado
para la identificacion de las RAMs fue la busqueda activa. Se realizé un analisis
descriptivo que proporcion6 frecuencias absolutas y relativas, medias, varianzas
y desviaciones estandar. Se clasificaron las RAM de acuerdo con su causalidad,
gravedad y previsibilidad. RESULTADOS: El nUumero de RAMs identificadas en
estas internaciones fue 28. La vancomicina fue el antimicrobiano sospechoso de
causar RAMs mas frecuente (39,3%), seguido de la tobramicina (17,7%). La
RAM mas prevalente fue la rush cutanea (35,6%), seguida por el prurito (17,8%).
La mayor parte de las RAM se clasificaron como causalidad posible (60,8%),
gravedad moderada (64,3%) y del tipo A para previsibilidad (92,8%).
CONCLUSIONES: La ocurrencia de RAMs a los antimicrobianos en pacientes
con fibrosis quistica puede ser un limitante en el tratamiento, pues disminuye el
arsenal terapéutico disponible para uso durante las exacerbaciones pulmonares.
La prevencién de las RAMs puede ayudar en el manejo del uso de los

antimicrobianos.
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Palabras llaves: Fibrosis Quistica; Efectos colaterales y reacciones adversas

relacionados con medicamentos; antiinfecciosos; pediatria.
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INTRODUCAO

Os antimicrobianos séo fundamentais no tratamento da fibrose cistica
(FC) e aumentam a expectativa de vida destes pacientes?. A FC é uma doenca
autossOmica recessiva, caracterizada pela alteracdo da producéo e funcéo do
gene regulador transmembrana da fibrose cistica (CFTR)?3, e afeta,
principalmente, as funcdes pulmonar e pancreética®.

A morbidade e a mortalidade por FC séo, geralmente, devidas a perda de
funcdo pulmonar, que segue um curso cronico de inflamacao, infeccéo
bacteriana e obstrucdo das vias aéreas®. Sua incidéncia, na Europa, é de 1 para
2.500 nascidos vivos? e no Brasil é estimado que a incidéncia seja de 1 para
7.576, com valores mais elevados nos estados da regido Sul®.

N&o existe cura para a FC e o tratamento € baseado em um conjunto de
procedimentos, tais como, higiene broncopulmonar, complementacdo
nutricional, utilizacdo de enzimas pancredticas e antibioticoterapia3. Os pacientes
tendem a ser colonizados por bactérias e podem desenvolver infec¢des cronicas
e exacerbacbes agudas, 0 que torna essencial o tratamento com
antimicrobianos.®

A Reacdo Adversa a Medicamentos (RAM) é caracterizada por qualquer
acontecimento néo intencional durante o tratamento, que acarrete em dano ao
paciente, com o uso de medicamentos em doses terapéuticas para fins de
tratamento, profilaxia ou diagnéstico’. Nos Estados Unidos, as RAMs estdo entre
a quarta e a sexta causa de mortes e, no Brasil, ainda ha pouco estudo sobre o
tema para avaliar este indice®.

Além dos danos que acometem os pacientes, as RAMs tem impacto nas

instituicbes de saude, com altos custos decorrentes do prolongamento das
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internacgdes, aumento da quantidade de medicamentos administrados e maior
demanda de exames clinicos®.

Em pacientes pediatricos, uma importante causa no surgimento de RAMs,
decorre do fato de que as informacg@es disponiveis sobre 0 uso de medicamentos
nesta faixa etaria sdo estabelecidas, na maior parte dos casos, com base nas
pesquisas realizadas para uso em adultos'®. Esta conduta, apesar de ser
benéfica em muitos casos, pode levar a ocorréncia de reagfes adversas e falha
terapéutica. As estimativas sdo de que entre 23% a 60% das RAMs em pacientes
pediatricos ocorram em decorréncia do uso destes medicamentos??.

Diante do exposto este estudo objetivou analisar as RAMSs, relacionadas
ao uso de antimicrobianos, em pacientes pediatricos com FC.

METODOS

O delineamento do estudo foi transversal e observacional, através da
analise retrospectiva de prontuarios eletronicos. O estudo foi desenvolvido em
um hospital publico de direito privado do Sul do Brasil.

A pesquisa avaliou as internacdes dos pacientes com diagnéstico de FC
ocorridas durante o periodo de Janeiro de 2014 a Dezembro de 2015. A amostra
do estudo foi por conveniéncia, ou seja, por demanda espontanea de internacdes
ocorridas durante o periodo do estudo.

Foram incluidas no estudo as internacdes de pacientes com diagndstico
de FC que apresentaram; pelo menos, uma RAM aos antimicrobianos prescritos,
com idade entre 0 e 18 anos, durante o periodo do estudo.

O método utilizado para identificacdo das RAMs foi busca ativa. A coleta
dos dados foi retrospectiva e realizada pelo pesquisador em uma ficha

previamente elaborada. Para coleta de dados, o pesquisador contou com um
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sistema informatizado, onde possuia acesso a prescricdo e ao prontuario
eletrdnico. Apés a coleta, os dados foram armazenados em planilha do programa
Excel. As variaveis avaliadas foram: faixa etéria, sexo, tempo de internacao
hospitalar, antimicrobianos utilizados, via de administragéo dos antimicrobianos,
reacOes adversas aos antimicrobianos, conduta adotada pela equipe de saude
em relacdo a reacdo adversa e determinacdo da causalidade, gravidade e
previsibilidade da RAM.

Os dados foram processados no programa Statistical Package for the
Social Sciences — SPSS versdo 22.0. Foi realizada analise descritiva que
forneceu frequéncias absolutas e relativas, médias, variancias e desvios padréao.
As faixas etarias pediatricas foram categorizadas de acordo com a Agéncia de
Medicamentos Europeia: a) neonatos: de 0 a 27 dias; b) lactentes: de 28 dias a
23 meses; ¢) criancas: de 2 a 11 anos; d) adolescentes: de 12 a 18 anos*?.

Para a determinagéo da causalidade da RAM foi utilizado o algoritmo de
Naranjo, que as classifica como definida, provavel, possivel ou duvidosa. As
RAMSs definidas aparecem apés a administracdo do medicamento, desaparecem
apos a suspenséo e voltam a aparecer quando este se administra novamente.
As RAMs provaveis aparecem ap0s a administracdo do medicamento,
desaparecem ap0s a suspensao e nao reaparecem com nova administracao.
Nas RAMs possiveis, além da administragcdo do medicamento, existem outras
circunstancias que podem explicar o aparecimento da reacdo. Nas RAMs
duvidosas, existem outras circunstancias mais provaveis para o0
desencadeamento da reacdo do que a administracdo do medicamento!314,

Conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as RAMs foram

caracterizadas por gravidade (leve, moderada, grave, fatal). A reacao leve causa
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um desconforto transitorio, sem limitar as atividades do paciente e ndo necessita
de intervencdo médica ou terapéutica; a reacdo moderada gera uma limitacdo
leve a moderada e pode ser necessdria alguma intervencdo médica ou
terapéutica; a reacdo grave limita as atividades e é necesséaria uma intervencao
médica ou hospitalizacéo e a reacéo fatal resulta no 6bito do paciente®.

Em relagdo a previsibilidade da RAM, foi utilizada a classificacdo de
Rawlins e Thompson, que divide as reacgfes em: tipo A (previsiveis) ou B
(reacdes imprevisiveis). As RAMs do tipo A sdo previsiveis, ocorrem pelas
propriedades farmacologicas do medicamento, sdo dependentes da dose e
constituem aproximadamente 85 a 90% das RAMs. Podem ser divididas em
efeitos secundarios, overdose e interacfes medicamentosas. J4 as RAMs do
tipo B, que sdo chamadas de bizarras, sdo imprevisiveis, independentes da dose
e dos efeitos farmacolégicos dos medicamentos, surgem em individuos
suscetiveis e sdo classificadas entre 10 a 15% das RAMs. Estas reac¢des podem
se dividir em intolerancias, idiossincrasias, reacdes nao imunoldgicas e reacdes
imunolégicas?®.

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

da instituicdo em que foi realizada a pesquisa.

RESULTADOS

Foram analisadas 132 internacdes de pacientes pediatricos com FC.
Foram excluidas do estudo 116 internacfes nas quais o0 paciente ndo apresentou
suspeita de RAM aos antimicrobianos prescritos. Em 16 (12%) internages os
pacientes apresentaram, uma ou mais, suspeitas de RAM. O niumero de RAMs

identificadas nestas internacgoes foi 28.
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Foi verificado que 11 (69%) internacbes eram de pacientes do sexo
feminino e quando analisada as idades foi visto que 3 (19%) foram categorizados
como lactentes, 3 (19%) como criangas e 10 (62%) como adolescentes. A média
de idade encontrada foi 11,5+6,7 anos.

A média de duracdo das internacbes foi 17,3+7,9 dias. A via de
administragdo dos antimicrobianos envolvidos em suspeita de RAMs mais
prevalente foi a endovenosa, presente em 25 (89,3%) administragdes, seguida
da via oral, utilizada em 3 (10,7%) administragdes.

Em relacdo aos antimicrobianos relacionados as RAM’s foi visto que a

vancomicina foi o mais frequente, seguido da tobramicina, conforme figura 1.

Figura 1. Antimicrobianos relacionados com as suspeitas de RAMs (%).
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A RAM mais prevalente foi o rush cutaneo, responsavel por 10 (35,6%)
reacoes; seguida pelo prurido, com 5 reagbes (17,8%); pela rouquidao e pela

hiperemia, ambas com 2 reacbes (7,1%); pelo vomito, maculas em tronco e
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membros, edema de face, cefaleia frontal, diarreia, edema de maos, desconforto

respiratorio, febre e dor nas articulacdes; todos com 1 reacéao (3,6%).

A tabela 1 mostra a classificacdo da RAM de acordo com a causalidade e

gravidade e previsibilidade.

Tabela 1. Classificacdo da causalidade, gravidade e previsibilidade da RAM

(N=28).
N %
Causalidade
Duvidosa 0 0
Possivel 17 60,8
Provavel 9 32,1
Definida 2 7,1
Gravidade
Leve 8 28,6
Moderada 18 64,3
Grave 2 7,1
Fatal 0 0
Previsibilidade
Tipo A 26 92,8
Tipo B 2 7,2

*Causalidade= de acordo com classificacdo de Naranjo; Gravidade= de acordo com a OMS;

Previsibilidade= proposta por Rawlins e Thompson.

Analisando a conduta adotada pela equipe assistencial em relacdo a

suspeita de RAM, verificou-se que em 14 (50%) das situagdes, 0 medicamento
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foi suspenso. Em oito casos (28,6%) foram utilizados anti-histaminicos e/ou
corticoides para dar continuidade ao uso do antimicrobiano e desses, trés
(37,5%), ainda tiveram aumento no tempo de infusdo do medicamento. No
restante das suspeitas de RAM, em trés internacdes (10,7%) aumentou-se o
tempo de infusdo do farmaco, em duas (7,1%) foi realizada a reducdo na
posologia e em uma (3,6%) ndo havia registro em prontuério sobre a conduta
adotada.

DISCUSSAO

O estudo encontrou 12,1% de internagcées com suspeita de RAMs aos
antimicrobianos. Este dado est4 de acordo com revisdo sistematica realizada por
Cano e Rozenfeld (2009), a qual demonstrou que eventos adversos a
medicamentos (EAM), durante a hospitalizacéo, podem ocorrer em uma faixa de
1,6 a 41,4%. Varios sao os fatores subjacentes a esta variavel, tais como, 0s
métodos de identificacdo dos eventos, os medicamentos prescritos, a severidade
das doencas e o perfil do hospital e dos pacientes dos estudos?®.

No presente estudo, as RAMs foram identificadas por busca ativa em
prontudrio eletrénico. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
indica preferencialmente o método da notificacdo voluntarial’, cuja ocorréncia é
caracterizada pela realizacao espontanea do registro das RAMs. O incentivo por
parte da ANVISA a este tipo de notificacdo se da em razao de sua alta eficacia
e baixo custo, apesar de se obter um alto indice de subnotificacGes'®. Estas
subnotificacdes podem estar relacionadas a alguns fatores, tais como, a falta de
costume dos profissionais de saude em realizar a notificacdo; o receio de que a

RAM relatada possa ser vista como erro profissional; o receio de



48

responsabilizacdo judicial, entre outras®. A estimativa é de que somente 6% das
RAM sejam notificadas®.

A busca ativa de RAMs, com andlise retrospectiva de prontuarios
eletronicos, tal como foi realizada neste estudo, pode ser utilizada como uma
alternativa as falhas da notificacdo voluntaria, como forma de diminuir a
subnotificacéo?®.

Foi verificado que 69% das internacbes foram de pacientes do sexo
feminino. Fontaneles et al. (2017), descreveram uma maior prevaléncia de RAM
em mulheres, em estudo realizado em pacientes adultos. Os fatores que podem
contribuir para essa prevaléncia séo: diferencas no peso corporal e nos niveis
hormonais; maior consumo de medicamentos; maior frequéncia as consultas
médicas e maior cumprimento as prescri¢cdes fornecidas.

A via de administracdo mais utilizada, neste estudo, foi a endovenosa,
este resultado possivelmente seja em decorréncia da patologia dos pacientes
analisados, cujo principal tratamento ao internarem € o antimicrobiano
endovenoso para combater a exacerbacéo pulmonar?®.

Segundo estudo realizado por Loucdo, Sanches e Carraro (2015), onde
foram notificadas 58 suspeitas de RAM em um hospital geral, a vancomicina foi
o medicamento mais envolvido, presente em 8,15% das suspeitas®. Em outro
estudo, realizado por dos Santos et al. (2009), os antimicrobianos foram
responsaveis por 40,4% das notificagcdes e a vancomicina e o ciprofloxacino
foram os mais frequentes com, respectivamente, 16,2% e 3,3%.%2 No presente
estudo, foi verificada uma frequéncia de 39,3% da vancomicina nas suspeitas de
RAM. Esta frequéncia mais elevada pode ser decorrente da amostra, que

diferente dos estudos citados acima, incluiu exclusivamente a suspeita de RAM
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no uso de antimicrobianos. Em estudo de Martinbiancho, dos Santos e Jacoby
(2007) que, como este, avaliou RAM a antimicrobianos em pacientes pediatricos
com FC, a vancomicina foi 0 medicamento mais envolvido nas suspeitas de
RAM, com 29,7%, seguido da oxacilina, com 13,5%, do ciprofloxacino, com
10,8%, da ceftazidima, com 8,1% e da piperacilina+tazobactam, com 8,1%22. Os
resultados desse estudo, se aproximam dos dados encontrados na presente
pesquisa, provavelmente por ambos terem sido realizados em pacientes com a
mesma condicao clinica.

O sistema dermatoldgico foi o mais envolvido nas suspeitas de RAM.
Dados semelhantes foram encontrados em um estudo feito por Orta et al. (2016),
onde o sistema dermatoldgico foi responséavel por 49,7% das RAMs, sendo que,
destas, 51,6% foram provocadas por antimicrobianos?3. Outro estudo, realizado
por Romeu et al. (2011)!/, aponta o sistema dermatol6égico como o mais
frequente em suspeitas de RAM, presente em 59,3% das notificagbes. Estas
reagcbes, na sua maioria, estdo relacionadas com a administragdo de
vancomicina que, no presente estudo, esteve presente em 43,7% das reacoes
do sistema dermatolégico. A vancomicina esté frequentemente relacionada com
reacdes dermatoldgicas, principalmente rash cutaneo e prurido??, que foram as
RAMS mais frequentes no presente estudo com, respectivamente, 35,6% e
17,8%.

Classificando as RAM de acordo com a gravidade, foi visto que mais de
60% foram classificadas como moderadas. Em revisdo sistematica realizada por
Cano e Rozenfeld (2009), foi verificado que 68,4% dos estudos analisados
haviam classificado a RAM de acordo com a gravidade e, das RAM encontradas,

mais de 80% foram classificadas como leve ou moderada®. Em outro estudo
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realizado por Orta et al. (2016), as reacbes moderadas foram as mais
prevalentes, classificadas em 58,2% das RAM, seguidas das reagdes leves, com
40,2%, das graves, com 1,4% e das fatais, com 0,2%.23 Em estudo realizado por
Loucdo, Sanches e Carraro (2015), 50% das RAM foram classificadas como
leves, 37% como moderadas e 13% como graves. Os dados encontrados na
literatura sdo semelhantes aos achados deste estudo, porém, no presente
estudo, a incidéncia de RAMs moderadas foi um pouco superior. Este resultado
pode estar relacionado por uma maior subnotificacéo das reacdes leves®.

Neste estudo, 60,8% das RAM foram classificadas como possiveis, 32,1%
como provaveis e 7,1% como definidas. Em estudo realizado por Agrizzi, Pereira
e Figueira (2013), 56% das RAMs foram classificadas como possiveis, 33%
como provaveis e 11% como definidas'®. Em outro estudo, realizado por Loucéo,
Sanches e Carraro (2015), 60% das RAM foram classificadas como possiveis,
31% como provaveis, 2% como definidas e 7% como duvidosas®. Os dados
encontrados se assemelham aos estudos citados acima. Segundo Louro,
Romano-Lieber e Ribeiro (2007), o principal objetivo em determinar a
causalidade de uma RAM é garantir que as notificacées sigam um processo de
andlise padronizado pelos centros de farmacovigilancia. A classificagdo obtida
pelo algoritmo de Naranjo é subjetiva, decorrente de diferentes interpretacdes?*,
0 que pode gerar limitacdes ao se comparar resultados de diferentes estudos.

Mais de 90% das suspeitas de RAMs encontradas foram classificadas
como do tipo A em relacdo a sua previsibilidade. Em estudo realizado por Cazé
et al. (2015), em uma unidade de oncologia pediatrica, 82,4% das RAMs foram
classificadas como tipo A, e 17,6% do tipo B4, estes dados sdo semelhantes aos

encontrados nesta pesquisa. Diante do resultado do presente estudo, onde a
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maior parte das RAMs foram classificadas como tipo A, ou seja, previsiveis e
com possibilidade de intervencdo, é importante salientar a importancia da
implementagdo de um programa de farmacovigilancia, o que pode auxiliar na
diminuicdo da incidéncia dessas RAMs nas instituigdes.

Dos medicamentos suspeitos de provocar RAMs 50% foram suspensos.
Segundo Modesto et al (2016), a principal atitude da equipe médica diante de
uma suspeita de RAM é suspender o medicamento, sendo esta a atitude
considerada a mais segura®. Martinbiancho, dos Santos e Jacoby (2007)
menciona a suspensao do medicamento como manejo ideal da RAM, sugere o
uso de pré-medicacdes como anti-histaminicos e corticoides??. Outra alternativa
disponivel, caso ndo se tenha outra op¢éo para tratamento, sdo os protocolos de
dessensibilizacdo, que representam uma forma segura de reintroduzir o
medicamento ao paciente?®.

A limitacao desta pesquisa decorre da coleta de dados ter sido realizada
de forma retrospectiva, o que impossibilitou 0 acompanhamento da RAM no
momento de sua ocorréncia.

CONCLUSAO

A vancomicina foi o antimicrobiano mais frequente nas suspeitas de RAM
e as reacoes do sistema dermatoldgico foram as mais prevalentes. As RAMs de
gravidade moderada, causalidade possivel e tipo A foram as mais notificadas. A
ocorréncia de RAMs aos antimicrobianos em pacientes com FC pode ser um
limitante no tratamento, pois diminui o arsenal terapéutico disponivel para uso
durante as exacerbacdes pulmonares.?* A falta de opcdes terapéuticas para o

tratamento das infec¢cdes pode impactar na qualidade de vida e no desfecho
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clinico destes pacientes, fazendo com que a prevengcdo das RAMs seja uma

importante forma de manejar o uso dos antimicrobianos.
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DISCUSSAO GERAL

O primeiro artigo, intitulado “Analise de utilizagcdo de antimicrobianos
em pacientes pediatricos com fibrose cistica” apresentou como objeto de
andlise a forma como o tratamento antimicrobiano é prescrito nas internacdes
hospitalares dos pacientes fibrocisticos. Os antimicrobianos estdo entre a classe
de medicamentos mais utilizada em hospitais!! e sdo prescritos com frequéncia
e dosagens ajutadas nos pacientes com fibrose cistica’?. Quando estes
medicamentos sao utilizados de forma incorreta e abusiva, podem gerar
resisténcia bacteriana, o que impacta de forma negativa a sobrevida destes

pacientes??,

Conforme relatado neste artigo os antimicrobianos mais utilizados foram:
tobramicina, ceftazidima, azitromicina, oxacilina, amicacina, vancomicina e
meropenem. Em relacdo aos microrganismos, 0s mais prevalentes foram:
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus sensivel a meticilina,
Complexo burkholderia cepaciae e Staphylococcus aureus resistente a
meticilina. O resultado mais divergente deste estudo quando comparado com as
demais publicacdes analisadas, é a alta prevaléncia do Complexo burkholderia
cepaciae. Isto pode ser atribuido ao fato deste microrganismo ser considerado
mais agressivo'® e ndo possuir protocolos definidos para erradicacédo?. O
Complexo burkholderia cepaciae pode ter causado reinternacdes nos pacientes,

0 que resultou no aumento desta prevaléncia.

Outro aspecto importante a ser debatido € o acompanhamento
ambulatorial realizado a estes pacientes durante o periodo em que ndo estdo
hospitalizados. Os resultados apresentados no presente estudo foram parte do
tratamento realizado, que ocorre quando os antimicrobianos prescritos via oral
e/ou via inalatéria ndo sdo capazes de controlar a infeccdo e prevenir a
exacerbacdo pulmonar. Estudo realizado por Alves, 2015, que analisou o
tratamento de pacientes pediatricos com FC em nivel ambulatorial, verificou que
ndo sdo todos pacientes que tem acesso aos medicamentos de uso continuo?.
Esta lacuna no tratamento destes pacientes, que necessitam de um complexo

esquema para nao desenvolverem infec¢des pulmonares, pode contribuir para a
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piora em seu estado de saude, resultando na necessidade de internacdo

hospitalar, em alguns casos, de forma recorrente.

O segundo artigo, intitulado “Pacientes pediatricos com fibrose cistica:
analise das reagdes adversas aos antimicrobianos”, teve como objetivo
verificar as suspeitas de reacdes adversas aos antimicrobianos relatadas em
prontuario e classifica-las de acordo com a causalidade, gravidade e

previsibilidade.

Neste estudo, as RAMs analisadas foram, na maior parte, classificadas
como possiveis, através da utilizacdo do algoritmo de naranjo. Muitos fatores
podem ter contribuido para este resultado, entre eles, a propria doenca crbnica
do paciente e o numero de medicamentos administrados. Pacientes com fibrose
cistica comumente utilizam associacdo de antimicrobianos endovenosos durante
as internacdes hospitalares, para o tratamento da exacerbacédo pulmonar?. Esta
associacao faz com que uma RAM possa ter mais de um medicamento suspeito,
dificultando esta analise. Outro fator importante € o numero de medicamentos
cronicos que estes pacientes utilizam, os quais pode ter influenciado a
classificacdo da RAM. O algoritmo de naranjo promove uma analise pessoal e
subjetiva da RAM pelo notificador, podendo também ser um limitante a esta

classificacdo.

As RAMs classificadas como moderadas foram as mais frequentes,
divergindo de alguns estudos que encontraram um prevaléncia maior de RAMs
leves em seus resultados. Como as RAMs leves ndo tem maior impacto na
recuperacdo do paciente podem passar despercebidas pelos profissionais de
salde, que, muitas vezes, ndo realizam a notificacdo'®. As RAMs moderadas e
graves costumam ser mais registradas o que, se nao houver notificacdo

espontanea, auxilia na busca ativa.

A maior parte das RAMs foi classificada como tipo A, estas reacdes séo
mais comum, sdo dose-dependentes e previsiveis farmacologicamente'b. Este
tipo de reacdo, por ser previsivel, possibilita que os profissionais de saude
planejem barreiras para diminuir sua ocorréncia. As reacdes do tipo B sao

incomuns, nédo sdo dose-dependentes e sdo imprevisiveis'®. Como este tipo de
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reacao geralmente ocorre apenas quando os estudos clinicos ja estdo na fase

VI, a notificacdo é de extrema importancial’.

Através do segundo artigo também foi possivel observar que a
subnotificac@o de suspeitas de RAM ainda é uma limitagdo muito presente nas
instituicbes de saude. A cultura de seguranca do paciente preconiza que todos
incidentes ocorridos durante o tratamento sejam relatados e notificados. Através
desta acdo € possivel adotar préaticas preventivas e educacionais, promovendo
um ambiente seguro e com menor incidéncia de erros relacionados ao cuidado.
Os pacientes pediatricos possuem risco de dano trés vezes maior associado ao
tratamento do que pacientes adultos, tornando os estudos nesta populacédo de

fundamental importancia®®.

Com o intuito de melhorar este processo, em 2001, a ANVISA criou o
Projeto Rede Sentinelas, que é uma rede formada por hospitais brasileiros e tem
como um dos seus objetivos aumentar a busca de casos de eventos adversos e
garantir a sua notificacdo ao 6rgéo regulatério'®. Este projeto tem como principal
objetivo planejar medidas para promover o uso seguro de medicamentos e
vigilancia das tecnologias em saude, através da sensibilizacdo dos profissionais
de saude?. A notificacdo ativa é a forma mais importante de notificacdo, pois os
profissionais de saude sao fontes insubstituiveis de informac¢des sobre possiveis
RAMs. Apenas através da observacéo e notificacdo € possivel conhecer eventos
adversos raros que ndo foram observados nas pesquisas pré-comercializacdo

de origem medicamentosa'’.

A educacdo permanente na area da salde € uma ferramenta de extrema
importancia que pode auxiliar a conscientizar os profissionais sobre assuntos
que contribuam com a seguranca do paciente e uso racional de medicamentos?’.
A farmacovigilancia e a notificagdes de eventos adversos devem ser debatidas,
pois a falta de conhecimento é uma barreira a ser enfrentada para melhorar este
processo. Através da conscientizacdo dos profissionais da saude podemos
mudar este cenario atual®?. A rede de hospitais sentinela € um avanco na busca
das RAMSs. Profissionais engajados podem contribuir na cultura da seguranc¢a do
paciente, notificando e prevenindo a ocorréncia de RAMs e de todos os eventos

adversos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com o aumento na expectativa de vida dos pacientes com FC surge a
necessidade de construir referencias bibliograficos que possam contribuir no
enfrentamento das possiveis limitagées no tratamento destes pacientes. Através
desta pesquisa foi possivel analisar o uso de antimicrobianos nas internacdes de
pacientes pediatricos com fibrose cistica e identificar as RAMs mais prevalentes,

relacionadas com estes medicamentos.

Os resultados apresentados nos dois artigos demostrados nesta
dissertagdo possibilitam um melhor manejo da equipe multiprofissional ao
paciente fibrocistico. Através destas andlises € possivel rever processos e
realizar intervencdes, contribuindo com o0 uso seguro e racional de

medicamentos.
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APENDICES



https://revistas.pucsp.br/index.php/RFCMS/article/view/23518

APENDICE A - Instrumentos de coleta de dados

DADOS DE INTERNACAO

Numero do paciente:

Prontuéario:

Peso:

Idade:

Sexo: 1 = Feminino 0 = Masculino
Data da internacéo:

NuUmero de dias internados:
Cidade de origem:

MUTACAO:

MOTIVO DA INTERNACAO

64

1=alteracdo escarro 2=perda de peso 3=tosse/dispnéia 4=exarcebacéo 5=febre

6=dor toracica 7=check-up 8=diagndstico novo 9=outro:

COLONIZACAO:

INFECCAO
ATUAL:

MEDICAMENTOS

1=amicacina 2=piperacilina/tazobactam 3=azitromicina

4=linezolida

5=ceftazidima 6=sulfametoxazol/trimetoprim 7=claritromicina 8=teicoplanina

9=ciprofloxacina 10=ticarcilina/tazobactam 11=cloranfenicol 12=levofloxacina

13=doxiciclina 14=vancomicina 15=gentamicina 16=cefepima 1l7=meropenem
18=ampicilina/sulbactam 19=tobramicina 20=imipenem/cilastatina 21=oxacilina
22=ampicilina 23= cefuroxima 24=mofloxacino 25=cefalexina 26=ciprofloxacino

27=Ticarcilina/clavulanato 28=colomicina
30=Amoxicilina/Clavulanato 31=outro:

29=polimixina

b

VIA DE ADMINISTRACAO

1=Via Oral 2=Endovenosa 3=Inalatéria 4= Via Sonda 5=Qutra

REACAO ADVERSA AO MEDICAMENTO

( ) N&o se aplica

1=nauseas/vomitos 2=taquicardia 3=sudorese 4=rash cutaneo 5=tremores
6=hipertermia 7=prurido 8=dor local 9=nefrotoxicidade
1l1l=hipotensdo 12=diarréia 13=alteracbes hepaticas

15=alucinac¢bes 16= outra:

10=sonoléncia
14=hipertenséo
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CONDUTA ADOTADA
( ) Nao se aplica
1=medicamento suspenso 2=mudanca de tratamento 3=alteracéo da posologia

4=adicdo de tratamento especifico 5=sem alteragdo 6=aumento no tempo de
infus&o 7=outra:

OUTROS MEDICAMENTOS UTIIZADOS (pacientes com suspeitas de
RAM):

( ) Nao se aplica

DEMAIS OBSERVACOES SOBRE AS SUSPEITAS DE RAM:

( ) Nao se aplica
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ANEXO 1 - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE -HCPA/  ‘GRBrar
UFRGS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDD DE UTILIZAGAD DE ANTIMICROBIANOS EM PACIENTES PEDIWTRICOS
COM FIBROSE CISTICA,

Pesquisador: Dense Buano
Area Tematica:

Versdo: 1
CAAE: 59605576.1.0000.5327

Inatitulgo Proponents: Hospital de Clinkcas de Porto Alegro
Patrocinador Principal: Financiamento Propeio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1760 8452

Apresentagdo o Projeto:

E peojeto de dssertaiio de meslrado do PPG de Assrténces Famachulics da UFRGS.

Resumo:

Introdugfo: A fbrose cistica & uma doengs hereditdria sutossdmica recessiva, comum enlre
caucasanos, caractenzada por uma alteracda na producdo e fungdo do gone regulador transmembeana da
fibrose cistica (CFTR). A doenca se caractedza pela distungio generalizads das ghandulas exdornas,
tomando espossas o viscosas as socregdes, am espocial, das glandulas mucosas nos pumdes e no trato
gastincestingl As complicaghes

clinicas asscciadas a essas akeragdes incluem doengas respiratonas, insuficdncia pancredtica gue conduz
& mda absorcao de nulrnentes, sltaragies enddoinas @ hopalicas, antre oulros. A doanga respiratdnia e
caracteriza pela obstrugdo das vias agreas, cousada pelo acamulo de secregdes purulentas viscosas @
Infacgdes recormantes do rato respiratdrio. As secreglies das vias adrass omam-ge colonizadas por
patogenos coma

Stephylococcus sureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas seruginosa, Burkholdeda capacia,
Stepotropbomoenas maltophilis, Staphylococcus sureus meticling resstente (MRSA) o micobactéras
Atlploas, Ha uma preo-cupagao crascants cam as consequinclas clinlcas das colonizaghes & das iInfecgdas
causadas pelss bactivigs, devido & rigads delenaracho pulmonas & piora clinics em

Encereco:  Mis Famio Sercsdos 2 3250 sebe 2227 ¥

Bwrro: Hom Fm L= - L]
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HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE-HCPA! GRErar
UFRGS

alguns packentes. Cojetro: Analisar o parfi do

Uiizaco de antmicrobianas em memagdes de packantas padidricos com fibeosa cistica no Hospial de
Clinicas da Porta Alegre. Metodelogia: O delincamento deste estudo sera ransversal e observaconal,
atravds da andlise retrospectva de peoatudnas aletrdnicos, O estudo seed deseavolvido no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, sendo um hospital pablica de direfo peivado, vincubado a Unversidade Federal do
Rio Grande do Sul, O

estudo avaliard as intemagdes dos pacientes com dagnostico de fibrose clstica Intemados no Haspital de
Clinicas da Porto Alegre durante o periodo de Jansdo de 2014 a Dezembro de 2045 A amosirs do estudo
serd por canveniéincia, ou se, por demanda espontinea do intemacées ooomidas durante o periodo do
wstudo,

Introdugio

Adibrose clstica (FC), & uma doanga haraditana autasstmica Moessva, cComum antrs CaLcasiancs, com
ncidénga de 1:3000 nyscidos vivos, Esla doenga & carscierzads por uma slterscdo na producdo e lungdo
0 gena reguladar transmembrana da ‘Orosa clstica (CFTR) {O'SLALIVAN, 2009, ALVES, 2015). A triagem
eoralal pars ety patologa & redlizads alravés da dosagem da Tripsing Imunarrestiva (TIR) no recém-
nascido. O diagndstico da FC pode ser confemada pak taste do suor, considerado padrio ouro, qua
consiste na dossgem quantitaliva de clore & s6dio no suor coleladoe pela lomoforese estimulado por
pllacarpina em pelo mancs duas afengdas. O esta genatico tambam & utikzacdo, onda se pode dalactar muta
hes do gene CFTR alravés da andlise de amosira de sangue (MISHA, 2008, O'SULLIVAN, 2009). A
doanga so caracleriza pola disfungdo peneralizada das glndulas extennas, tomando espessas @ visoosas
&5 socroglas, am especial, das gldndulas mucosas nes pulmdes @ no trato gastrintestingl (O'SULLIVAN,
2009). As complicagdes clinkas asscciadas a essas akoragdes incluem doangas respiratoras, insuficséncia
pancreatica que conduz & ma absor¢ao de nutrentas, alteragias andborings & hepdlicas, anire oulros
(ALVAREZ, 2004; O'SULLIVAN, 2008). A doenga respiraldra so caractarza pala obstrugdo das vias adroas,
causada pelo acomulo de secrecdas purslantas viscosas & in‘ecedes recomentes do 1rato respiratiao. As
socregbes das vias acéreas tornam-se colonizadas por patdgenos como Staphylococcus aureus,
Haemophilus influanzaa,

Pseudomonas aerugnosa, Burkholdena cepacia, Stenctrophomonas makophiia, Staphylococcus aurcus
meticiling resistents (MRSA) & micobactérias atipicas, HA uma preo-cupacdo crascante com as
consequéncas climcas das colonizagles & das infecgdes causadas pelas baclénas, devido 3 répids
datariorago pulmenar @ pora alinoa am alguns paciantes (O'SULLIVAN, 200%8; MARQUES, 2011,
VANDEVANTER, 2015), O trastamento da FC & bassado em higiene broncopulmonar, nutrigdo

Contrungde o Pareor 1 700 510

| Encwreco:  Min Rameo Sarcsdos 2 250 ase 2227 F

'M: Bom Fim =" o mssm
ur: RE Menicipo:  FORTO ALEGRE
leletone: (57,5350, 7840 Pax: (S10EG-TOA el capbepiicsn sdu be

Pagien 02 o 07

70



HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE-HCPA/  GRBrar
UFRGS

adoquada araves de complomentagda do vtaminas, wlizagho do enzimas pancreaticas antes das refeigdes

Cantrungio o0 Parees 1 780 B

& am antitioticoterapia, 100 em vata o6 resukados da culles & do antiblograma do escand (OSULLIVAN,

2004). Tem sido abservado nas Wimas anas que a antibiaticoterapia intensa cantra nfecgées bacterianas
k35 vias @aneas & uma oas condulas que mas

dramaticamante aumenta a expectativa da vida do pacinte fibeocistico (LUTZ, 2011). Os antimicrabianas
macrolideas (azitromicina) 16m sido ulilizados contra Haemophilus wlluanza, [& contra Pesudomonas
aeruginosa lem-se empregada as penicilinas (bcarciling, piperacilina) em associagdo cam um
aminoglicosiden (gectamicing, tobeamicing, smcacing). Dulras classes da famacas também s80 ulilzadas
no tratamento das infecgdes backenanas como, par exomplo, quinclo nas, carbapanens e cefalosporinas.
Raramante 56 ulllza monctarapla, devdo ao dasemohimanto da resisténda bactarana quando se ubiliza
speras um fdemaco (OSULLIVAN, 2008, LUTZ, 2011, ROEHMEL, 2014). Devido #s mdRiplas miecgdes
bactarianas que os pacientas com FC apresentam duranta 8 vkla, ha uma alta axposicaa destes a
sdministragdo de antimicrobisnos.

Estudos Ja damonsiraram qua reagdas advarsas a esses medicamantos astio relaconadas a 6ssa
exposicio, lomundo-se um probilema no manejo da FC (ROEMMEL, 2014) Resgio sdverss & medicamenta
(RAM) nada mals & do qua quakquer sfafo prajudical ou Indesalado que 56 ApASENta apds A adminisiacss
o doses de medicamenios nomalments utlizadas no bomem pars profiaxis, disgndstico ou rstamenlo da
uma enfarmidade (ANVISA, 2015). A primalra condula apis a detecgdo da RAM & avitar o uso do
medicamento que 3 causou. No enlanto, pars muitos pacientes ndo axistem mas cpgles terapbubicss
dispaniveis. Para este grupo, e indicada © método de dessensbilzagdo, que representa a forma mais
SEQurs de

reintroduzir o medicamento ao pacierte (WHITAKER, 2011).

Objstivo a2 Pesquisa:

Objetivo Prendrio

Analksar o perfil do utiizagiio de antemicroblanas em inemagdes de packentes padiatricos cam fibrose cisbica
0 Hoepital da Clinicas da Porto Alegre

Objetiva Secundano:

- Classificar 06 antimicrobiancs mais utiizacas,

Verficar os patdgenos causadores de Friecdo olou colonizago;

- Varficar 8 peavaldncia 0a3s reahos a0versas 4 antencroblanas,

« Analisar o dassificar as RAMs guanto a causalidade;

- Varficar a conduta adatada pela equipe de Sa00a 6m redaclo 45 reaples Adversas Kendficadas.

Enderwco:  Fin Ramio Sercsos 2950 asde 2227 F
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Cantruncis th Pavow: 1 200 B2
Avaliagao 008 Rizcos & Baneficios:
Segundo 08 autones:
Ricos.

Q5 n5005 para 0 dasenvolvimento dests tabalhe 530 minimas, VSIo que 06 PasquisAdores S8 comprometem
em marter o sigho de todss 35 mlormagdes conlidenciais analissdas,

Benallckos:

Canhiecer o perfil de ulilizagdo de snlimicrobsancs sm paGentes padidincos frocisicos e, slraves dos
resultados, analsar maneiras de abimizar o seu uso duranta a mlemagdo hesptalar destes pacientes.

Comentarios @ Conalderag0es sobre a Pesqulsa:

Matadologia Propasta:

Tipo de esludo: O delineamento desle estudo serd iransvenssl ¢ observacional, através da andbse
ratraspeciiva da prontuanos elstrinices. Local: O esbudo ser dasanvoivide no Haspral de Clinkeas de Para
Alegre, zendo um hospitel pablco de dreilo privado, vinculado 8 Univeesidade Fedeasl do Rio Grande do
Sul Amoatra: O estudo avakar as nlemagées dos packentes com diagnostico de fbrose clstica inlermnados
no Hospral de

Clinicas de Porlo Alegre durante o paricdo de Janero de 2014 a Dezombro de 2016, A amostra do estuda
8668 poe CONveNiBnGia, ou Sa@, por demanda aspontinea de intamsgdas oconidas durants o pariodo do
estudo. Cntéros de Inclusto: Serdo ncluidas no estudo as internagdes que apresentem prescrglo da
antimicrobiancds) am pacientes com dagnishico de Srosa cistica, com idade antre 0 & *8 anas, durante o
penodo do

eahudo Crivdnos de Exclusio: Seedo excluidas do estudo 83 intemaghes dos pacentes com diagnistico oo
fibeose cistica que nilo apresentarem os dados completos no peontuania online. Coleta de Dados: A coleta
o6 dados sera retrospective @ realizeda pelo pesquisador em uma lichs previamane alabocada
(APENDICE A} Pars colela de dados, o pesquisador contd com um sisleena informatizado, onde possui
ACRSS0 A prescrigdo, a0 prontudna ekilrnico @ aas eames laboratoedals, Apos a coleta, 05 dados Serdo
armazenados em planilhs do programa Exceld.

Vanavals: As varlaves avalladas sarfo & falxa stara, sex0, causa da Intarmagio, tampo oa iIntemacso
hospitalar, mutaglo pars fibrose cislica, peso, cidade de origem, colonizacdo, infecgio atual,
antimicrobancs Azados, dose, via de adminstragido, RAMS, conduta adotada pala equipe de saids @
dalermnacdo da causalidade da RAM. Andlise dos dados. O dados sardo armazenados em banco de
dados no Excel @ processadas no

programa Stalisticsl Package for the Socigl Scences — SPES vesdo 22.0. Serd reakzads andlise
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dasailiva que fomecera frequéncias absolizas e relatvas, médias, vanidncias o desvios padrdo As fabas
etdrias padiatncas serdo catagonzadas de acordo com & Agincia de Medicamentos Europals, que 88
classifica como: a) neonates: de 0 a 27 das; b) lactentes: de 28 dias a 23 meses: c) criangas: de 2a 11
anos, d) adolescontes: da 12 a 18 anos (CZARNIAK, 2015). Para analsar a dosa dos snlimicrobianos
proscritos

Ird0 ser consultadss bases de dados espacificas Pera 8 determinggao da causaldade da RAM serd utilzado
o algortmo de Naranjo. Aspectos Etices: De acorda com as exigéincias contidas na resclugdo n® 468 da 12
o6 dezembro de 2042, que regulamenta a pesquisa envolvendo eres humanos @ peazando por
procedimentos ébicos neste estuda, este projeto serad submetido para avaliagho do Comité de Etica em
Pasquisa (CEP) do Haspital da Clinlcas de Parto Alegra,

Criléro de Indusdo.

Serda Inckldas no @studa a5 IMGMACoRS que aprasantam prascrigao de antimicrablanc(s) em packintas
com dagndstico de fibrose cistics, com idade entre O « 18 anos, duranie o periode do estudo
Crtério de Exclusae

Serdo excluidss do estudo 88 inlernacdes dos pacientes com disgrdstico de librose cistics que ndo
aprasentarem os dadas comphatas no proatsarie onling,

Metodologe de Ardise da Dados.

Andilsa das dados

0% dados serdo semazenados am banco de dados no Excel @ peocessados no programs Stalstical Packasge
for the Socal Sciencas ~ SPSS varsao 22.0. Sera realzada anabise descntea que fornecara frequéncias
aleohfas o relativas, médias, vansncss @ desvios padkBo. As 16ixas etarias pediaticas secdo catagorzadas
de acoedo com a Agétncia de Medcamentos Eurcpen, que as classfica como: a) neanatos: da 0 a 27 das,
b} lactentas: de 28 digs 8 23 meses, ¢) coangas de 2 a 11 anos, d) adolescantes de 12 a 18 anos
(CZARNIAK, 2016).

Fars analisse 8 dose dos antimicrotaanos proscitos ido sar consuladas basas de dados especiicss

Para a determinacdo da causaldade da RAM serd utiizado o algoritmo de Naranjo.

Dasanho

O objative geral do eshudo @ analsar o perdl de utlizacio de antmicrobancs em internagées de pacientes
padiatricas com fibrose cistica no Hospital de Clincas de Porio Akagre, O delineamento desta eshudo sord
transvarsal & chservacional, através da andlise retrospective de pronludrios eletrdnices. O estudo serd
dasemvalvido no Hospltal da Clinkas de Parta Alegra, sando um hospital

Cortruncho do Pareon 1 780 560
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pubico do dirato privada, vinaulado a

Univeesidade Fadaral do Rio Grande do Sul O estudo avaliard 86 inteenagias dog pacientes com dagnistico
de fibrose cishca memados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre duranie o pericdo do Janeiro de 2014 a
Dozembeo de 2015, A amosta do estudo Sard poe comaniancia, ou s6ja, por demanda espontinea de
intarnagdes ocomidas durante o pericdo do estuda

Hipdnese:

GQue as pacientes pediatncos dbeocistioos lenham acesso 205 antmicrobiancs de forma racikanal,

Cantiruncdo (o Pareosr 1 00 559

Conelderag0es sobre 08 Termos de apresentagio obrigataria:

Propée dispansa da TCLE o apresenta TCLO.

Racomandaglies:

Sugara-se revisar a hiphtese do eshudo, pois parecs Watar-se oa uma potencial spicabilidade
Concluadee ou Pencéncias e Lista de Inadequagses:

O peojelo ndo sprésanls pendéngas o a5l em condigbes de speovacio

Conalderag0es Finale a critério do CEP:

Lambeanas qua 8 présants Speovacio (versdo do projto de D206 & demas documantos submetidos
alé a prasento data, que atendem as solicitagdes do CEP) refere-se apanas aos aspoclos éticos o
matodologicos do projeto

Projelo cadastrado no sstems WebGPPG sob ndmero 16-0338.

0 projeto soments podera ser Iniciade apas apravagaa “nal da Comissio Clantifica. através do Sistama
WebGPPG.

Qualguar allaragae nasias documentas deverd see encaminhada para avalaglo do CEP. A comunicagio de
evenlos adverses classificados como s4rios & Inesperados, ocorridos com pacienles incluidos no centro
HCPA, assim coma o5 desvios de protocolo quando anvohvar dirstamaents astes paclientes, devard ser
reakzads alravés do Sistema GEO (Gestio Estraiégics Operacional) disponivel ng intranet do HCPA

Este parecer fol elaborado baseado nos documantos abalxo retacionados:

[Too Bocumenic | Arquivo [ Poslagam [ Auor  [Stuagao]
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ANEXO 2 — Normas para submissdo da Revista Paulista de Pediatria

As informacbes para submissdo estdo  disponiveis  no

http://www.scielo.br/revistas/rpp/pinstruc.htm

r numeros — rpesqwsa de artlg:s
hmﬁ()

todos anterir atual |prixim | autor Jassunto |pesuuisa laifa [

Atualizado em Revista Paulista de

Setembro 19, 2017
espafiol

SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO
ostmmao » ]
(—)“‘” Pesquisa

[E— uma ou mais palavras | Todos os indices ¥ | Neste Periddico v

p sobre nds
P corpo editorial

p instrugdes aos autores Publicacdo de L .
: Sociedade de Pediatria de Sao Paulo
b assinaturas versdo impressa 155N 0103-0582vers3o On-line ISSN 1984-0462

» métricas
Missdo

P SciELO Divulgar pesquisa de qualidade metodoldgica reconhecida, relacionada a temas
» Scimago que englobem a salde da crianga e do adolescente.

Revista Paulista de Pediatria

Indicator  2009-2016 Value

SR oot o? 0

X

Cites oo o2
..ea?
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ANEXO 3 — Normas para submisséo da Revista Brasileira de Farméacia Hospitalar

e Servigos de Saude.

As informacdes para submissao estao disponiveis no link:

http://www.sbrafh.org.br/rbfhss/public/docs/Normas para publicacao revisao 2017.pd

I=—h

. ] Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar e Servigos de Saude
(%N‘i" fh Brazilian Journal of Hospital Pharmacy and Health Services
(\Shra Revista Brasilefia de Farmécia Hospitalaria y Servicios de Salud

\1 : ISSN impresso: 2179-5924
Domingo, 29 de Qutubro de 2017 1SSN online: 23167750

Pagina Inicial Lo ... A Revista Brasileira de Farmdcia Hospitalar e Servicos de Satide Publicidade
X constitui-se na publicacdo oficial de divulgacdo cientifica da 7 ®
Sociedade Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satde -
SBRAFH. Foi criada em 2010, sendo sua primeira edicdo publicada
em dezembro de 2010. Até 2011 tinha periodicidade quadrimestral e,
a partir de janeiro de 2012, tem periodicidade trimestral.

Sobre a Revista
Conselho Editorial )
Edicdes/Acesso aos Artigos

Numeros Tematicos www.farmaciaupdate.com.br

Assinar a Revista Caracteriza-se como periodico de circulacdo internacional,
abrangendo predominantemente os paises da América do Sul,
- embora seja também divulgado na América Latina e Europa,

especialmente em Portugal e na Espanha.

Renovar a Assinatura
Secdo de Autores
Fale conosco

RESTRITO The Brazilian Journal of Hospital Pharmacy and Health Services constitutes the official scientific

publication of Brazilian Society of Hospital Pharmacy and Health Services - SBRAFH. It was created in

; . 2010, with its first edition published in December 2010.

Revista Associada

A ' E c brosd It is characterized as regular international circulation, predominantly covering the countries of South
("' America, although it is also reported in Latin America and Europe, especially Portugal and Spain.

®

La Revista Brasileiia de Farmacia Hospitalaria y de Salud constituye la publicacion cientifica oficial de la
Sociedad Brasilefia de Farmacia Hospitalaria y Servicios de Salud - SBRAFH. Fue creada en 2010, con
su primera edicion, publicada en diciembre de 2010.
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