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ABREVIATURAS 

 

AIDS – Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 
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DPOC – Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

Fem. – Feminino 

fT CIM – Tempo livre dos fármacos sobre a CIM 

g – Gramas  

h – Horas 

Hemod. – Hemodiálise 

Masc. – Masculino 

ml/min – mililitros/minuto 

T> CIM – Tempo em que as concentrações plasmáticas dos beta-lactâmicos permanecem 

mais elevadas que a CIM para os agentes patogênicos, durante o intervalo entre as doses. 

UTI – Unidade de Tratamento Intensivo Adulto 

Vd – Volume de distribuição 
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RESUMO 

Os estudos de utilização de antimicrobianos são importantes para ações de controle de 

infecção hospitalar e têm como principais objetivos: traçar o perfil de uso, avaliar os hábitos 

de utilização e comparar com os conhecimentos da farmacoterapia, identificar as possíveis 

razões que contribuem para as oscilações dos consumos e subsidiar a implementação de 

medidas que favoreçam a utilização adequada dos medicamentos (ROSA et al., 2001). Este 

estudo objetivou avaliar o perfil de utilização de piperacilina/tazobactam na UTI Adulto de 

um hospital privado de grande porte de Porto Alegre. Os dados foram obtidos através do 

acompanhamento da evolução clínica dos pacientes, prescrição médica, acompanhamento de 

incompatibilidades, ajuste de dose para pacientes com insuficiência renal, e análise de exames 

laboratoriais. Dos 40 pacientes avaliados neste estudo, dez pacientes apresentavam 

insuficiência renal, sendo que destes, sete pacientes realizavam hemodiálise e nenhum deles 

tinha descrito nas prescrições uma dose adicional de piperacilina/tazobactam, recomendada 

pela literatura, após cada sessão de hemodiálise. As infecções mais relatadas foram 

pneumonia (47,5%) e sepse (35%). A taxa de mortalidade geral dos pacientes foi de 30% e a 

infecção mais relatada para os pacientes em óbito foi sepse. Neste estudo, 56% dos pacientes 

realizaram exames bacteriológicos antes ou durante o tratamento. Das incompatibilidades 

encontradas o midazolam foi o medicamento mais prescrito com seis prescrições. O 
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farmacêutico hospitalar pode intervir de forma importante no controle do uso de 

antimicrobianos, disponibilizando para o corpo clínico e equipe assistencial informações 

sobre os medicamentos através de protocolos de utilização de antimicrobianos.  

 

PALAVRAS-CHAVE: Cuidados críticos. Infecção. Beta-Lactâmicos 

 

ABSTRACT 

Studies of antimicrobial drug use are important to efforts to control hospital infection and its 

main objectives: to trace the usage profile, to assess the usage habits and compare them with 

the knowledge of pharmacotherapy, identify the possible reasons that contribute to the 

oscillations of consumption and support the implementation of measures to encourage the 

appropriate use of medicines (ROSA et al., 2001). This study aimed to evaluate the usage 

profile of piperacillin / tazobactam in the Adult ICU of a large private hospital in Porto 

Alegre. Data were obtained by monitoring the clinical course of patients, prescription drugs, 

monitoring of incompatibilities, dose adjustment for patients with renal failure and laboratory 

analysis. Of the 40 patients evaluated in this study, ten patients had renal failure, and of these, 

seven patients underwent hemodialysis, and none was described in the requirements an 

additional dose of piperacillin / tazobactam, recommended in the literature after each 

hemodialysis session. The most common infections reported were pneumonia (47.5%) and 

sepsis (35%). The overall mortality rate of patients was 30% and the infection reported more 

frequently for patients at death was sepsis. In this study 56% of the patients underwent 

bacteriological tests before or during treatment. Incompatibilities found midazolam was the 

most prescribed drug with six prescriptions. The hospital pharmacist can intervene in 

controlling antimicrobial use, providing for the medical and health care team about drugs 

protocols through the use of antimicrobials. 

 

KEYWORDS: Critical care. Infection. Beta-Lactams 
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INTRODUÇÃO 

 

 A participação do farmacêutico em equipes multidisciplinares é importante, pois tais 

profissionais auxiliam no monitoramento de doenças crônicas e facilitam a condução mais 

imediata de intervenções terapêuticas. Por causa de seu conhecimento especializado sobre 

medicamentos, sugere-se que farmacêuticos devem expandir o seu papel com relação a 

aconselhamento do doente e educação de profissionais médicos sobre o uso correto do 

medicamento, com participação ativa na decisão terapêutica e conseqüente prática da 

farmacoterapia baseada em evidências (ARAUJO, 2001). 

 O controle de antimicrobianos em hospitais pressupõe o conhecimento da situação do 

consumo destes medicamentos, utilizando metodologia adequada, adotando para tal os 

estudos de utilização de medicamentos empregando análise farmacoepidemiológica (ROSA et 

al., 2001). 

 A utilização de medicamentos é definida pela OMS como “a comercialização, 

distribuição, prescrição e uso de medicamentos em uma sociedade, com ênfase especial sobre 

as conseqüências médicas, sociais e econômicas resultantes” (PERINI & ACURCIO, 2001). 

 Os estudos de utilização de medicamentos são aqueles que, independente do método, 

objetivo ou escopo, visam esclarecer tais aspectos. Eles nos oferecem uma visão geral, ou de 

particularidades da questão do uso de medicamentos em uma dada sociedade (PERINI & 

ACURCIO, 2001). Os estudos de utilização de antimicrobianos são importantes para as ações 

de controle de infecção hospitalar. Os principais objetivos destes estudos são: quantificar o 

uso atual, traçar o perfil de uso em relação ao tempo, avaliar se os hábitos de utilização estão 

de acordo com o estado atual dos conhecimentos da farmacoterapia, identificar as possíveis 

razões que contribuem para as oscilações dos consumos e subsidiar a implementação de 

medidas que favoreçam a utilização adequada dos medicamentos (ROSA et al., 2001). 

  

 

Características de piperacilina/tazobactam 

A associação dos antibióticos piperacilina e tazobactam, beta-lactâmico/inibidor beta-

lactamase, apresenta um amplo espectro de atividade antibacteriana, incluindo bactérias gram-

positivas e negativas, tanto aeróbicas quanto anaeróbicas. Piperacilina/tazobactam mantém 

atividade in vitro contra um amplo espectro de produtores de beta-lactamase e espectro 

estendido contra algumas Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamase (GIN et al., 

2007).  Ensaios clínicos têm demonstrado que piperacilina/tazobactam (8:1 em relação-dose) 
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é eficaz para o tratamento de pacientes com infecções polimicrobianas, intra-abdominais, 

infecções da pele e tecidos moles, infecções do trato respiratório, infecções complicadas do 

trato urinário, infecções ginecológicas e, mais recentemente, neutropenia febril (GIN et al., 

2007).  Para o tratamento de infecções graves, piperacilina/tazobactam é geralmente 

administrado associado à um antibiótico aminoglicosídeo, porém para evitar 

incompatibilidades, devem ser administrados em horários diferentes (PARFITT, 1999).  

Piperacilina/tazobactam tem um excelente nível de segurança e tolerabilidade e, 

devido ao seu amplo espectro, é uma opção confiável para o tratamento empírico de infecções 

moderadas a graves em pacientes hospitalizados em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) 

(GIN et al., 2007). Os eventos adversos mais freqüentes de piperacilina/tazobactam são 

sintomas gastrointestinais (mais comumente diarréia) e reações cutâneas (SEMLA et al., 

2009).  

 

Farmacocinética dos antibióticos beta-lactâmicos 

A Concentração Inibitória Mínima (CIM) é considerada como a menor concentração 

do antibiótico capaz de inibir o crescimento bacteriano. Atualmente, está bem estabelecido 

que os antibióticos beta-lactâmicos exibem atividade antimicrobiana bactericida em função do 

tempo, ou seja, o intervalo de administração em que as concentrações do fármaco livre 

permanecem acima da CIM se correlaciona com a atividade antimicrobiana. Este parâmetro é 

comumente referido como o tempo livre dos fármacos sobre a CIM (fT CIM). O nível de 

exposição necessário para um efeito bactericida também varia de acordo com a classe 

lactâmica, carbapenem, penicilina, cefalosporina e outros antibióticos em geral, exigem cerca 

de 40%, 50% e 50-70% de fT CIM, respectivamente, para um efeito bactericida, no entanto, 

alguns relatos têm demonstrado benefícios em fornecer uma maior exposição (ou seja, 100% 

fT CIM) (LAU et al., 2006, LI et al., 2005).  

Várias abordagens alterando os regimes de dosagem de antibióticos têm sido utilizadas 

para maximizar o fT CIM, objetivando melhorar os desfechos clínicos e reduzir os custos 

relacionados à antibióticos (LAU et al., 2006). Sendo assim, o método mais estudado para 

aumentar o fT-CIM de beta-lactâmicos com estabilidade à temperatura ambiente é administrá-

los através de infusão contínua ou prolongada (LAU et al., 2006; RAFATI et al.,2006, 

ROBERTS et al., 2010). 

 

http://www.ijaaonline.com/article/S0924-8579(06)00179-8/abstract
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Infusão intermitente x prolongada de antibióticos beta-lactâmicos em pacientes críticos 

A incidência de sepse em pacientes gravemente doentes ultrapassa o câncer de cólon e 

de mama e a síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS). Com sua crescente incidência e 

com taxas de mortalidade de 30% a 50% para sepse grave e choque séptico, causadas na 

grande maioria por infecções bacterianas, a investigação em curso para obter melhores 

resultados com o tratamento é obrigatória (ROBERTS et al., 2007, DELATTRE et al., 2010, 

RAFATI et al., 2006). A seleção do antimicrobiano adequado no início da terapia, tanto em 

termos de espectro de atividade, quanto em dose e freqüência de administração (de acordo 

com a dependência do antimicrobiano da concentração ou tempo), são as intervenções 

médicas mais importantes (PEA et al., 2005).  

Estudos utilizados pelas indústrias farmacêuticas recomendam a administração diária 

de β-lactâmicos através de múltiplas doses em bolus, com freqüência que varia entre os 

antibióticos dependendo das propriedades farmacocinéticas. No entanto, as alterações 

fisiopatológicas que ocorrem em pacientes críticos com infecções graves, muitas vezes 

alteram esses parâmetros farmacocinéticos tornando essas recomendações potencialmente 

inadequadas (ROBERTS et al., 2007). Durante a sepse grave ou choque séptico, há duas 

importantes modificações farmacocinéticas. Ocorre um aumento no volume de distribuição 

(Vd), devido ao vazamento dos capilares e à diminuição da ligação protéica, e uma redução na 

depuração total (CL), associada com insuficiência renal e/ou disfunção hepática (DELATTRE 

et al., 2010). Portanto, os benefícios potenciais de modos alternativos de administração de 

antibióticos, incluindo a infusão intravenosa contínua ou prolongada, merecem uma avaliação 

mais aprofundada (KASIAKOU et al., 2005).  

Algumas evidências sugerem uma melhor cura clínica e resolução da doença com 

infusão contínua ou prolongada em pacientes gravemente doentes. Os dados disponíveis 

indicam que pacientes portadores de infecções graves, que exigem uso de antibióticos por 

tempo prolongado (≥ 4 dias), podem ser o subgrupo que apresentará melhores resultados com 

a infusão prolongada. Além disso, as vantagens farmacoeconômicas da infusão prolongada de 

antibióticos β-lactâmicos também são bem caracterizadas (ROBERTS et al., 2007), o que faz 

da infusão prolongada uma opção valiosa para alcançar melhor desfecho clínico, com um 

consumo menor de recursos institucionais. (KOTAPATI et al., 2005, SAKKA et al., 2007).  

 

Vantagens da administração por infusão prolongada de piperacilina/tazobactam 

Piperacilina/tazobactam é um antibiótico amplamente prescrito e, através da medicina 

baseada em evidências, recomenda-se a infusão prolongada devido ao seu tempo de meia-vida 

http://www.ijaaonline.com/article/S0924-8579(06)00179-8/abstract
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curto que tradicionalmente exige um grande número de doses ao dia, e à sua estabilidade à 

temperatura ambiente (LAU et al., 2006). Além disso, em geral, os beta-lactâmicos têm pouco 

ou nenhum efeito pós-antibiótico contra organismos gram-negativos, e efeito pós-antibiótico 

moderado contra patógenos gram-positivos. Visto que o melhor preditor de evolução clínica é 

a duração de tempo em que as concentrações plasmáticas dos beta-lactâmicos permanecem 

mais elevadas que a CIM para os agentes patogênicos, durante o intervalo entre as doses (T> 

CIM), a melhor estratégia de administração pode ser a infusão contínua (RAFATI et al., 

2006). 

Tanto em voluntários saudáveis quanto doentes, a infusão prolongada de 

piperacilina/tazobactam com doses de 8g/1g ou 12g/1,5g resultaram em concentrações de 

estado estacionário para piperacilina acima da CIM para a maioria dos membros da família 

Enterobacteriaceae, anaeróbios e Pseudomonas aeruginosa. Os dados clínicos sobre a 

infusão prolongada de piperacilina/tazobactam, entretanto, são escassos (LAU et al., 2006).  

Kim e colaboradores (2007) demonstraram em seu estudo que tanto a estratégia de 

infusão prolongada quanto a de infusão contínua melhoram a farmacodinâmica da 

piperacilina/tazobactam quando comparado com os esquemas tradicionais de 30 minutos de 

infusão intermitente. Assim, a seleção da estratégia de dosagem depende da disponibilidade 

de acesso intravenoso versus a conveniência da administração única diária.  

 

Compatibilidade de piperacilina/tazobactam com outros medicamentos para 

administração em Y por infusão contínua ou prolongada 

As opções farmacoterapêuticas têm crescido rapidamente na medicina intensiva, mas 

estão inseparavelmente ligadas à crescente complexidade do tratamento e ao risco de falha 

deste devido aos erros de medicação.  Estes erros são de particular importância na 

administração de medicamentos por via parenteral, em que bactérias, contaminação por 

partículas e incompatibilidades físico-químicas entre as soluções intravenosas são as 

principais preocupações, pois podem reduzir ou eliminar a eficácia do medicamento ou 

aumentar o risco de efeitos adversos. As incompatibilidades entre medicamentos podem se 

manifestar quando medicamentos em solução apresentam alterações como, mudança de cor, 

turvação, formação de gás, turbidez e precipitação, ou podem levar a reações químicas 

invisíveis, como mudanças de pH, ou reações complexas, o que pode resultar na formação de 

compostos tóxicos ou irritantes ou redução da biodisponibilidade do fármaco (BERTSCHE et 

al., 2008). 

http://www.ijaaonline.com/article/S0924-8579(06)00179-8/abstract
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Incompatibilidades entre medicamentos é uma grande preocupação, especialmente em 

UTI, devido à grande parcela de medicamentos parenterais, à necessidade constante de 

concentrações de medicamentos (por exemplo, suporte vasoativo) e ao número limitado de 

linhas de infusão intravenosa em pacientes críticos (BERTSCHE et al., 2008). 

Bertsche e colaboradores (2008) estudaram a freqüência de erros de administração e as 

incompatibilidades entre medicamentos por via intravenosa em uma UTI. Antibióticos, tais 

como piperacilina/tazobactam, imipenem e cilastatina, foram os medicamentos que 

apresentaram incompatibilidades mais freqüentemente. 

Trissel e Martinez (1994) avaliaram a compatibilidade de piperacilina/tazobactam com 

outros medicamentos selecionados, durante uma simulação de administração em Y. Amostras 

de piperacilina/tazobactam foram combinadas com amostras de outros 75 medicamentos 

amplamente utilizados clinicamente. As combinações foram armazenadas sob luz fluorescente 

e avaliadas visualmente e por turbidimetria. As amostras que apresentaram indícios visuais ou 

turbidimétricos de incompatibilidade foram submetidas a dimensionamento e contagem de 

partículas. A maioria dos medicamentos testados foi compatível com piperacilina/tazobactam. 

No entanto, 24 apresentaram incompatibilidades, incluindo aumento da turbidez, formação e 

precipitação de partículas e mudança de cor.  

Dentre os medicamentos que apresentaram incompatibilidades físicas, os mais 

utilizados em UTI Adulto são: Amiodarona, Levofloxacino, Midazolam, Clorpromazina, 

Ciprofloxacino, Fenitoína Sódica, Sulfato de Gentamicina, Haloperidol, Hidralazina, Ácido 

Tranexâmico, entre outros (TRISSEL, 2009). 

 

Insuficiência renal em pacientes críticos 

A insuficiência renal crônica é um processo de perda inexorável da função renal, a 

qual pode ser agravada por fatores controláveis, tal como uso inapropriado de fármacos 

(WANNMACHER et al., 2004). A farmacocinética dos fármacos em pacientes críticos e com 

lesão renal é modificada consideravelmente devido à biodisponibilidade alterada, à 

diminuição das proteínas de ligação, ao aumento do volume de distribuição, à 

biotransformação alterada, e à redução da depuração intrínseca. A dosagem adequada dos 

medicamentos é ainda mais complicada por inúmeros fatores, incluindo pacientes que 

recebem múltiplos fármacos que potencialmente interagem com as funções vitais, menor 

tolerância à toxicidade aumentando a gravidade da doença, disfunção de órgãos e, sobretudo a 

remoção extracorpórea de fármacos. Inúmeras classes de medicamentos podem ser afetadas, 
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incluindo antimicrobianos, anticonvulsivantes, antiarrítmicos, imunossupressores, substâncias 

vasoativas e nutrição parenteral (BAGSHAW et al., 2010) . 

As formulações que contem piperacilina/tazobactam são excretadas de 60 a 80% pelos 

rins. A meia-vida plasmática é em torno de uma hora, porém em pacientes com insuficiência 

renal grave pode haver um aumento de três vezes no tempo de meia-vida e naqueles em 

estágio final de insuficiência renal tempo de meia-vida de 4-6 horas têm sido relatados. 

 Segundo Parfitt (1999) para pacientes com depuração de creatinina (Clcr) entre 20-80 

ml/min é recomendado utilizar doses fracionadas de 4, 5 g de piperacilina/tazobactam a cada 

8 horas e pacientes com depuração menor que 20 ml/min é recomendado utilizar doses 

fracionadas de 4,5 g a cada 12 horas. Para pacientes submetidos à hemodiálise, a dose 

máxima é de 9 g. Como a hemodiálise removerá 30 a 50% da dose em 4 horas de diálise, uma 

dose adicional de 2,25 g pode ser administrada após a diálise. 

Trissel (2009) e Semla e colaboradores (2009) recomendam para pacientes com ClCr 

entre 20-40 ml/min a administração de 2,25 g de piperacilina/tazobactam a cada 6 horas 

(3,375 g a cada 6 horas para pneumonia nosocomial) e para Clcr menor que 20 ml/min a 

administração de 2,25 g a cada 8 horas (2,25 g a cada 6 horas para pneumonia nosocomial). 

Para pacientes submetidos à hemodiálise a dose recomendada é 2,25 g a cada 12 horas (2,25 g 

a cada 8 horas para pneumonia nosocomial), com uma dose adicional de 0,75 g após cada 

sessão de hemodiálise. 

Este estudo objetivou avaliar o perfil de utilização de piperacilina/tazobactam em 

pacientes hospitalizados em Unidade de Tratamento Intensivo Adulto em um hospital privado 

de grande porte de Porto Alegre. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Revisão bibliográfica 

A busca foi realizada durante o período de 15 de junho de 2010 a 30 de outubro de 

2010, nas seguintes bases de dados: Scielo, Science Direct, PubMed, Portal de Periódicos da 

Capes. As palavras-chaves utilizadas foram piperacillin/tazobactam, piperacillin/tazobactam 

AND continuous infusion, piperacillin/tazobactam AND intermittent infusion, 

piperacillin/tazobactam AND pharmacokinetics, piperacillin/tazobactam AND 

pharmacodynamics, β-lactam antibiotics, steady-state AND β-lactam, β-lactam AND infusion, 

piperacillin/tazobactam AND compatibility, failure renal AND critical patients, failure renal 

AND piperacillin/tazobactam. 
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Delineamento da pesquisa 

Foi realizado um estudo transversal, prospectivo realizado de 25 de setembro a 08 de 

novembro de 2010, avaliando o perfil de utilização de piperacilina/ tazobactam em pacientes 

hospitalizados na UTI Adulto quanto à concentração mínima necessária para a atividade 

antibacteriana, aspectos microbiológicos, farmacológicos e clínicos. 

 

Local e População 

O estudo foi realizado na UTI Adulto de um hospital privado de grande porte de Porto 

Alegre. Foram selecionados para o estudo, pacientes de ambos os sexos, com idade superior a 

18 anos, internados na UTI no período de observação. Foram incluídos todos os pacientes que 

estavam com prescrição do medicamento piperacilina/tazobactam. O período de tratamento 

realizado em outra unidade de internação não foi considerado. Cada nova admissão dos 

pacientes com prescrição de piperacilina/tazobactam foi classificada como um novo paciente. 

Como critérios de exclusão foram utilizados: o período de permanência na UTI 

inferior a 24 horas e a gravidez.  

 

Processo de obtenção de dados e variáveis 

Os dados foram obtidos através do acompanhamento diário da evolução clínica do 

paciente através da prescrição médica eletrônica, sinais e sintomas evoluídos em prontuário 

físico pela equipe assistencial, acompanhamento de interações farmacêuticas pela mesma via 

de acesso, análise de exames laboratoriais e formulários específicos (conforme anexos 1,2 e3). 

As variáveis analisadas foram contagem de leucócitos, proteína C reativa, culturas coletadas, 

tipo de infusão, dispositivo de acesso, via de acesso, idade, motivo de internação, tipo de 

infecção, tempo de duração do tratamento, resultados dos antibiogramas, terapia 

antimicrobiana concomitante e incompatibilidades com outros medicamentos prescritos para 

administração por duas vias concomitantemente (em Y). Os desfechos analisados foram 

tempo de internação na UTI, resolução da doença de indicação, óbito, alta para unidade de 

internação, alta hospitalar. 

 

Tamanho de amostra 

Foram avaliados quarenta pacientes com prescrição de piperacilina/ tazobactam na 

Unidade de Tratamento Intensivo Adulto de um hospital privado de grande porte de Porto 

Alegre no período de 23 de setembro a 08 de novembro de 2010. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

As condições clínicas, comorbidades e extremos de idade elevam os riscos de 

infecção, a exemplo, idade avançada, diabetes, neoplasias, hipertensão, insuficiência renal, 

tabagismo, alcoolismo, obesidade, desnutrição, anemia e outras. O uso de procedimentos 

invasivos pode contribuir significativamente na ocorrência de infecção, justificando a 

existência de diversas topografias infecciosas como respiratória, urinária, corrente sangüínea, 

área cirúrgica, cutâneas e gastrintestinais (LIMA et al., 2007). 

A idade avançada está associada a um declínio na integridade das barreiras físicas e 

proteção contra patógenos invasores, e as mudanças relacionadas à idade no sistema imune 

estão associadas com o aumento da susceptibilidade para o aparecimento de fenômenos auto-

imunes, neoplasias e infecções (MEYER, 2010). Dos quarenta pacientes tratados com 

piperacilina/tazobactam na UTI neste estudo, a faixa etária predominante foi entre 81 e 90 

anos com dezesseis pacientes (40%). Dez pacientes apresentavam algum grau de insuficiência 

renal, sendo que destes, sete pacientes realizavam hemodiálise, o que requer ajuste de dose de 

piperacilina/tazobactam (PARFITT, 1999; TRISSEL, 2009; SEMLA et al., 2009).  

 

Tabela 1: Características dos pacientes em tratamento. 

Faixa 

etária 

Sexo 
Insuficiência 

renal 
Dose 

Frequência de 

administração 
Acesso central 

Acesso 

periférico 
Fem Masc Hemod. 

Sem 

hemod. 

2,25 

g 

3,375 

g 

4,5 

g 

6/6 

h 

8/8 

h 

12/12 

h 

Mono 

lúmen 

Duplo 

lúmen 

Triplo 

lúmen 

29-49 

anos 
- 2 - - - -  2 1 1 - - 2 - - 

50-60 

anos 
1 1 - - -  - 2 - 2 - - 2 - - 

61-70 

anos 
1 4 1 1 1  - 4 2 3 - 1 3 - 1 

71-80 

anos 
4 7 3 - 4  - 7 3 8 - 3 4 1 3 

81-90 

anos 
9 7 2 1 6  - 10 8 6 2 6 7 - 3 

91-100 

anos 
2 2 1 1 3 1 - 2 2 - - 3 - 1 

Total 17 23 7 3 14 1 25 16 22 2 10 21 1 8 

 

Dos pacientes em hemodiálise no estudo, dois pacientes estavam com a dose prescrita 

de acordo com o recomendado por Trissel (2009) e Semla e colaboradores (2009), um dos 
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pacientes com sepse com dose de 2,25 g a cada 12 horas e outro com a dose recomendada 

para pneumonia de 2,25 g a cada 8 horas. Todos os pacientes estavam com a dose prescrita de 

acordo com o recomendado por Parfitt (1999), não excedendo a dose máxima recomendada 

de 9 g. Nenhum dos pacientes em hemodiálise tinha descrito nas prescrições uma dose 

adicional de piperacilina/tazobactam após cada sessão de hemodiálise. 

Dos pacientes com insuficiência renal crônica sem tratamento por hemodiálise, um 

apresentava Clcr de 23,7 ml/min e dose prescrita de 2,25 g a cada 6 horas, o que está de 

acordo com a dose recomendada por Trissel (2009) e Semla e colaboradores (2009). Outro 

paciente apresentava Clcr de 58,1 ml/min e prescrição de 4,5 g a cada 8 horas, de acordo com 

a dose recomendada por Parfitt (1999). Para um dos pacientes com prescrição de 2,25 g a 

cada 8 horas, o Clcr não pode ser calculado, pois o peso não estava disponível em prontuário, 

o que impossibilita comparação da dose com o recomendado pela literatura. 

A infecção mais relatada para os pacientes em tratamento foi pneumonia com 

dezenove pacientes, o que representa 47,5% dos pacientes avaliados, e em segundo lugar 

sepse (quatorze pacientes, 35%), conforme a figura 1, o que está de acordo com as indicações 

do medicamento (GIN et al., 2007).  

 

 

Figura 1: Tipos de infecção relatadas para os pacientes em tratamento. 

 

A pneumonia é infecção comum na UTI, podendo ser de origem comunitária ou 

nosocomial. Estatísticas internacionais mostram que a pneumonia nosocomial ocorre em 
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cinco a 10 casos a cada 1000 internações hospitalares e aumenta de seis a 20 vezes em 

pacientes sob ventilação mecânica (20% a 25%) (ANDRADE et al., 2006). 

As bacteremias podem ser secundárias a uma determinada infecção ou primárias 

(cerca de 25%) e sem fonte identificada, mas, freqüentemente relacionadas a métodos 

invasivos, como os cateteres intravasculares, arteriais ou venosos, centrais ou periféricos e 

nutrição parenteral (ANDRADE et al., 2006). A sepse é uma causa importante de 

hospitalização e a principal causa de morte em UTI (ZANON et al., 2008). Neste estudo, a 

taxa de mortalidade dos pacientes com sepse (quatorze pacientes) foi de 43%. Estudos na 

Europa e nos EUA com pacientes com sepse relataram um taxa global de mortalidade de 

13,5% a 53,6%. Os estudos brasileiros encontraram taxa global de mortalidade em UTI entre 

21,8% e 46,4% (ZANON et al., 2008).  

A taxa de mortalidade geral dos pacientes deste estudo foi de 30%. Além das 

infecções, outros fatores podem estar associados à mortalidade, como comorbidades; maior 

gravidade da doença e idade avançada (VINCENT et al., 2009). A idade média dos pacientes 

com desfecho óbito foi de 80 anos com um desvio padrão de ±14. 

O início do uso de antimicrobianos sem a coleta de material biológico para cultura é 

prática comumente realizada, tanto nos ambulatórios/consultórios quanto nos hospitais. É 

importante, para prevenção e controle de infecções hospitalares, que o uso dos 

antimicrobianos seja baseado no conhecimento do patógeno infectante e da flora microbiana, 

que normalmente provocam infecções em pacientes da instituição (ROSA et al., 2001). Neste 

estudo apenas vinte e dois pacientes (56%) realizaram exames bacteriológicos antes ou 

durante o tratamento com piperacilina/tazobactam. Apesar de piperacilina/tazobactam ser 

indicado para tratamento empírico de infecções, isso pode estar associado ao grande número 

de patógenos multiresistentes em ambiente hospitalar (CURCIO et al,.2009).  

O esquema de tratamento empírico com antimicrobianos para pacientes críticos deve 

ser de espectro suficientemente amplo, com atividade farmacológica para os patógenos mais 

prováveis, e iniciado imediatamente. Os resultados dos exames microbiológicos devem ser 

utilizados para reavaliar e fazer as mudanças apropriadas no tratamento. O antimicrobiano 

selecionado após o resultado do exame de sensibilidade, deve fornecer atividade adequada 

contra os patógenos identificados, utilizando o menor número possível de medicamentos e 

estreitando o espectro de atividade. É freqüente que os pacientes sejam tratados 

empiricamente por toda a duração do tratamento devido à incapacidade de identificar o local 

da infecção ou aos resultados negativos da cultura. 
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A terapia antimicrobiana racional baseia-se na utilização do resultado das culturas e 

informações de susceptibilidade do patógeno para a seleção do antimicrobiano definitivo, 

quando essa informação está disponível. É inadequado continuar esquemas terapêuticos 

empiricamente escolhidos simplesmente porque o paciente está respondendo clinicamente a 

presente terapia. Esta prática muitas vezes resulta em utilização de tratamento excessivamente 

amplo por longos períodos, sendo que ambos são importantes fatores de risco para o 

desenvolvimento de resistência (FISH & OHLINGER, 2006).  

A prevenção e o controle da problemática da multiresistência incluem 

fundamentalmente, ações educativas, o uso racional de antimicrobianos, a vigilância das 

cepas hospitalares e do perfil de sensibilidade, bem como, atentar aos procedimentos 

invasivos (ANDRADE et al., 2006). 

Dos pacientes avaliados 42,5% utilizaram outro antibiótico concomitantemente. Os 

antibióticos mais prescritos em combinação com piperacilina/tazobactam foram vancomicina, 

antibiótico glicopeptídeo (41%), e azitromicina, antibiótico macrolídeo (18%). Segundo 

Trissel (2009) e Parfitt (1999), os dados quanto à interação farmacêutica entre vancomicina e 

piperacilina/tazobactam são conflitantes. Além disso, a literatura recomenda em casos de 

infecções graves, a administração concomitante de um antibiótico aminoglicosídeo e em casos 

em que não há resposta ao tratamento, a administração de um antibiótico glicopeptídeo como 

tratamento de segunda linha (PARFITT, 1999). 

A nefrotoxicidade causada por aminoglicosídeos, como vancomicina, apresenta 

incidência entre 7 a 36% e o uso concomitante de piperacilina é um dos fatores que aumenta a 

nefrotoxicidade deste medicamento (WANNMACHER et al., 2004). Dos pacientes avaliados 

neste estudo em uso concomitante de piperacilina/ tazobactam e vancomicina, um deles 

apresentava insuficiência renal crônica em estágio final. 

Os exames laboratoriais de leucócitos e proteína C reativa e a temperatura axilar 

máxima diária dos pacientes foram verificados diariamente objetivando avaliar a evolução do 

tratamento e a resolução da infecção. Não existe um protocolo de coleta de exames e estes são 

realizados a critério médico de acordo com a evolução clínica do paciente, sem periodicidade 

definida. Além disso, temperatura axilar é controlada com a administração de antitérmicos, o 

que impediu a avaliação dos desfechos.  

O tratamento foi suspenso antes do tempo previsto em 55% dos pacientes e destes, 

41% foram substituídos por outros antibióticos. O antibiótico mais prescrito em substituição 

foi meropenem (classe dos carbapenêmicos) sozinho ou em combinação com vancomicina.       

Carbapenêmicos, assim como piperacilina/tazobactam, têm um amplo espectro de ação, 
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abrangendo a grande maioria dos patógenos encontrados em pacientes internados em UTI, 

exceto para Staphylococcus aureus resistente à meticilina e Enterococcus faecium (SAKKA et 

al., 2007). Curcio e colaboradores (2007) realizaram um estudo avaliando o padrão de 

prescrição de antibióticos em 43 unidades de tratamento intensiva na América Latina. Os 

antibióticos mais prescritos para pacientes graves foram os carbapênemicos (43%), sozinhos 

ou em combinação com vancomicina e em terceiro lugar piperacilina-tazobactam. 

Os pacientes mais vulneráveis a erros de medicação são os pacientes internados em 

UTI. A multimorbidade que requer tratamento com um grande número de medicamentos, a 

falência de múltiplos órgãos e a impossibilidade de administração por via oral dos 

medicamentos são as principais causas (BERTSCHE et al., 2008).  

As incompatibilidades na administração de medicamentos por duas vias 

concomitantemente (em Y) foram avaliadas, principalmente para os pacientes com cateter de 

duplo lúmen, que possibilita a infusão de mais de um medicamento ao mesmo tempo. 

Verificou-se que este é o dispositivo de acesso mais utilizados em UTI (vinte e um pacientes), 

devido ao grande número de medicamentos administrados por via parenteral em pacientes 

críticos (BERTSCHE et al., 2008). No prontuário eletrônico dos pacientes foi verificado o 

horário em que os medicamentos foram administrados. Quando houve administração de 

medicamentos por cateter de duplo lúmen no mesmo horário, foi pressuposto que os 

medicamentos foram administrados concomitantemente (em Y). Um dos limitantes 

encontrados na verificação de incompatibilidades foi que as prescrições não são monitoradas 

no sistema no horário em que os medicamentos foram administrados, geralmente a 

enfermagem registra em prontuário os horários de administração de medicamentos de todas as 

prescrições ao final do turno, o que não garante que os horários sejam fidedignos a realidade. 

Outro limitante encontrado foi a falta de dados em prontuário eletrônico quanto a suspensão 

de uma infusão para administração de outro medicamento com intuito de evitar 

incompatibilidades. 

Das incompatibilidades encontradas o midazolam foi o medicamento mais prescrito, 

foram encontradas cinco prescrições de midazolam injetável por cateter de duplo lúmen e uma 

prescrição por cateter de triplo lúmen. Isso pode ser atribuído à gravidade dos pacientes 

internados na UTI, que necessitam de sedação para tolerar os estímulos nocivos, em especial a 

ventilação mecânica (SPINA & ENSOM, 2007). Quatro das prescrições de midazolam foram 

de administração por infusão contínua, o que aumenta a possibilidade de incompatibilidades 

com outros medicamentos. O midazolam possui maior depuração e um tempo de meia-vida 

menor do que outros benzodiazepínicos, o que requer infusão contínua para obtenção de 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spina%20SP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ensom%20MH%22%5BAuthor%5D
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sedação prolongada (SPINA & ENSOM, 2007). A segunda incompatibilidade mais prescrita 

foi o haloperidol, seguido de amiodarona, fenitoína e levofloxacino.  

Do total de pacientes avaliados cinco tinham prescrição descrita como infusão 

prolongada. Estudos sugerem uma melhor cura clínica e resolução da doença com infusão 

contínua ou prolongada em pacientes gravemente doentes (ROBERTS et al., 2007). As 

vantagens farmacoeconômicas da infusão prolongada de antibióticos β-lactâmicos são bem 

caracterizadas, devido ao menor consumo de recursos, como medicamentos, materiais 

descartáveis e menor tempo despendido pelo corpo clínico e equipe assistencial com a 

administração de medicamentos (ROBERTS et al., 2007; NICOLAU, 2008). Não foram 

encontrados relatos de avaliação sobre dispositivos de acesso utilizados pelos pacientes em 

infusão prolongada.  

Os motivos de internação hospitalar mais freqüentes foram pneumonia e doenças 

respiratórias (40%), sepse (15%) e neoplasias e leucemias (13%). Foram relatados outros 

treze motivos diversos de internação. Estudo prospectivo, observacional em UTI geral de um 

hospital universitário de alta complexidade encontrou como motivo principal de admissão dos 

pacientes em UTI, doenças do aparelho respiratório (45,1%) (HINRICHSEN et al., 2009). 

O período médio de permanência na UTI dos pacientes avaliados no presente estudo 

foi de 22,10 ± 37,84 dias. Dos quarenta pacientes avaliados, doze permaneceram internados 

no hospital por um período superior a 30 dias e apresentaram um período médio de internação 

na UTI de 43,50 ± 63,29 dias. O hospital não possui indicador específico de período médio de 

internação na UTI. Lisboa e colaboradores (2007), em um estudo avaliando a prevalência de 

infecções nosocomiais em UTIs do Rio Grande do Sul, encontraram um tempo médio de 

permanência na UTI, 12,5 ± 22,5 dias. 

O período médio de permanência hospitalar foi de 30,32 ± 45,76 dias. O tempo médio 

de permanência hospitalar no hospital em questão é de 5,43 dias, conforme figura 2. Esse 

valor é inferior ao dos pacientes deste estudo, pois os dois estudos diferem por considerar 

pacientes com características diferentes. No caso do nosso estudo são considerados pacientes 

de UTI e no estudo em questão são considerados pacientes internados para procedimentos 

simples, de gravidade menor que os pacientes internados em UTI. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spina%20SP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ensom%20MH%22%5BAuthor%5D
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Figura 2: Indicador de tempo de permanência hospitalar*. 

*Autoria: Dr. Nilton Brandão da Silva – Superintendente médico do hospital Moinhos de 

Vento. 

 

  

 Quanto aos desfechos dos pacientes avaliados: vinte obtiveram alta hospitalar, quatro 

pacientes tiveram alta para unidades de internação, doze foram a óbito e quatro pacientes 

permaneceram na UTI até o término do período desta avaliação. 

 

CONCLUSÃO 

 

O controle do uso de antimicrobianos é uma atividade multiprofissional que envolve o 

Serviço de Controle de Infecção Hospitalar (SCI), corpo clínico, farmácia e laboratório de 

microbiologia. O farmacêutico hospitalar pode intervir de forma importante no controle do 

uso de antimicrobianos, disponibilizando para o corpo clínico e equipe assistencial 

informações sobre os medicamentos através de protocolos de utilização de antimicrobianos.  

A gravidade das infecções em pacientes críticos, a problemática da multiresistência, o 

alto custo do tratamento e a utilização de práticas diversas que impossibilitam a avaliação dos 

desfechos clínicos, são fatores importantes para a implantação de protocolo de utilização de 

piperacilina/tazobactam. Dentre as estratégias para o êxito deste tratamento, bem como para 

outros antibióticos e medicamentos em geral, destacam-se: utilização de padrão de manejo do 
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paciente, periodicidade de realização de exames (incluindo os microbiológicos), avaliação das 

incompatibilidades, acompanhamento das reações adversas medicamentosas, posologia, 

informações sobre farmacocinética e possibilidade de infusão prolongada, como estratégia 

para redução de custos com mesma evolução clínica para os medicamentos que possibilitam 

esse tipo de infusão. 

Trabalhar com rotinas e protocolos em UTI aproxima o farmacêutico hospitalar do 

corpo clínico, da equipe assistencial e do paciente, tornando-o um profissional atuante e 

presente, sendo indispensável à saúde como um todo. Nesta atuação, o farmacêutico resgata 

sua missão/atividade junto à sociedade, permeando as áreas de conhecimento do tratamento. É 

o farmacêutico o profissional capaz de ser o elo entre as diversas áreas de conhecimento que 

compõem o protocolo, podendo atuar desde a seleção do dispositivo de acesso até a avaliação 

de doses, exames, incompatibilidades, reações adversas e desfechos clínicos.  

Avaliar o perfil de utilização de piperacilina/tazobactam neste hospital pôde 

proporcionar a discussão da necessidade de elaboração, implantação e acompanhamento dos 

protocolos clínicos sob a perspectiva da atuação do farmacêutico hospitalar. Esta discussão 

indica que a utilização concomitante de protocolos de utilização de medicamentos e da 

atuação do farmacêutico na avaliação destes, permite avaliar de forma estruturada desfechos 

clínicos, desenvolvendo ações de redução da resistência e de promoção do uso racional de 

medicamentos, bem como uma atuação do ponto de vista farmacoeconômico. 
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ANEXOS 

 

1. Ficha de dados do paciente 

Código do paciente:_________ 

 Peso:__________________ 

Idade:_______________________ 

Data de internação:_________________ 

Motivo de internação: ________________________________________ 

Outras patologias: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________ 

Tipo de infecção:___________________________________________________ 

Infusão:    (    ) prolongada                      (    ) intermitente  

Via de acesso:__________________________________________________ 

Dispositivo de acesso:____________________________________________ 

Interações farmacêuticas: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________ 

Dias de tratamento com piperacilina/tazobactam:________________________ 

Médico:_____________________________________________ 

Custo total do tratamento:______________________________ 

Observações: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________ 
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2. Formulário de coleta de dados da evolução clínica 

Código do paciente: ____________ 

             

Data Prescrição Dia Dose Freqüência 
Temperatura 

corporal 
Leucócitos Antibiograma 

Proteína C 

reativa 
Culturas coletadas 
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3. Identificação dos pacientes 

1) Código do paciente:______________ 

 Nome:________________________________________            

Atendimento:_______________         Q/L: ____________ 

2) Código do paciente:______________ 

Nome:________________________________________          

Atendimento:_______________         Q/L: ____________ 

3) Código do paciente:______________ 

Nome:_________________________________________          

Atendimento:_______________         Q/L: ____________ 

4) Código do paciente:______________ 

Nome:_________________________________________           

Atendimento:_______________         Q/L: ____________ 

5) Código do paciente:______________ 

Nome:_________________________________________           

Atendimento:_______________         Q/L: ____________ 

6) Código do paciente:______________ 

Nome:_________________________________________           

Atendimento:_______________         Q/L: ____________ 
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4. Normas para publicação Revista Brasileira de Farmácia 
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