UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
Faculdade de Farmécia

Disciplina de Trabalho de Concluséo de Curso de Farmécia

Estudo da utilizacéo de piperacilina/tazobactam em Unidade
de Tratamento Intensivo Adulto de um Hospital Privado de
Porto Alegre

Camila Pereira Menezes

Porto Alegre, 29 novembro de 2010



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
Faculdade de Farmécia

Disciplina de Trabalho de Concluséo de Curso de Farmécia

Estudo da utilizagéo de piperacilina/tazobactam em Unidade
de Tratamento Intensivo Adulto de um Hospital Privado de

Porto Alegre

Camila Pereira Menezes

Trabalho de concluséo de curso de graduacéo

Prof. Dra. Denise Bueno
Orientadora
Farm. Suhélen Caon

Co-orientadora

Porto Alegre, 29 de novembro de 2010.



Este trabalho apresenta-se sobre forma de um artigo original, com o intuito de ser submetido a
publicacdo na Revista Brasileira de Farméacia. As normas técnicas de instru¢es aos autores se

encontram anexadas ao final do texto para avaliacdo da Banca Examinadora.



AGRADECIMENTOS
Agradeco primeiramente a Deus que iluminou o meu caminho durante esta caminhada;

Ao0s meus pais, Sérgio e Marli, por terem acreditado em mim, me apoiado e por muitas vezes
se sacrificado para me dar tudo o que precisei. A minha mée, por ser a pessoa que mais me
apoia e acredita na minha capacidade, por nunca me deixar desistir, sem davida foi quem me

deu o maior incentivo durante a graduacao;

A minha irma Michele, pelo apoio e amor incondicional em todos 0s momentos e ao

Mauricio, por ter sido muito mais que meu cunhado e sim um irméo e grande amigo;

A professora Denise, minha orientadora, pela disponibilidade, paciéncia e enorme

competéncia, trazendo contribuigdes para o enriquecimento deste estudo;

A farmacéutica Suhélen, minha co-orientadora, um exemplo de profissional, pela contribuig&o
na minha formacdo profissional em farmacia hospitalar, pela confianca e atencdo e a todos o0s
demais farmacéuticos do Hospital Moinhos de Vento;

A farmacéutica Shirley, por ter confiado em mim desde o primeiro momento, pelas
oportunidades que me proporcionou, por toda dedicacdo e amor ao trabalho, servindo como

exemplo e me fazendo cada dia ter mais certeza da minha escolha profissional;

Aos colegas do hospital Moinhos de Vento que se tornaram grandes amigos, por todo o apoio,

incentivo, carinho e auxilio na minha formacéo tanto pessoal quanto profissional;

Aos amigos que fiz durante o curso, pelas horas de descontracdo entre tantas dificuldades que
enfrentamos, por todos os momentos de alegria. Sem vocés essa trajetoria ndo seria tao

prazerosa;

Ao corpo clinico e a equipe assistencial da UTI adulto e ao servi¢o de controle de infeccdo

hospitalar do hospital Moinhos de Vento, que me proporcionou a realiza¢do deste trabalho;

A todos aqueles que contribuiram direta ou indiretamente para que este trabalho fosse

concluido com sucesso. Muito obrigada, de coracao!



ABREVIATURAS
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RESUMO

Os estudos de utilizacdo de antimicrobianos sdo importantes para acdes de controle de
infeccdo hospitalar e ttm como principais objetivos: tracar o perfil de uso, avaliar os habitos
de utilizagdo e comparar com os conhecimentos da farmacoterapia, identificar as possiveis
razdes que contribuem para as oscilagbes dos consumos e subsidiar a implementacdo de
medidas que favorecam a utilizacdo adequada dos medicamentos (ROSA et al., 2001). Este
estudo objetivou avaliar o perfil de utilizacdo de piperacilina/tazobactam na UTI Adulto de
um hospital privado de grande porte de Porto Alegre. Os dados foram obtidos através do
acompanhamento da evolucdo clinica dos pacientes, prescricdo médica, acompanhamento de
incompatibilidades, ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal, e analise de exames
laboratoriais. Dos 40 pacientes avaliados neste estudo, dez pacientes apresentavam
insuficiéncia renal, sendo que destes, sete pacientes realizavam hemodialise e nenhum deles
tinha descrito nas prescri¢cdes uma dose adicional de piperacilina/tazobactam, recomendada
pela literatura, ap6s cada sessdo de hemodiélise. As infecgdes mais relatadas foram
pneumonia (47,5%) e sepse (35%). A taxa de mortalidade geral dos pacientes foi de 30% e a
infeccdo mais relatada para os pacientes em obito foi sepse. Neste estudo, 56% dos pacientes
realizaram exames bacterioldgicos antes ou durante o tratamento. Das incompatibilidades

encontradas o midazolam foi o medicamento mais prescrito com seis prescrigdes. O



farmacéutico hospitalar pode intervir de forma importante no controle do uso de
antimicrobianos, disponibilizando para o corpo clinico e equipe assistencial informacGes

sobre os medicamentos através de protocolos de utilizagdo de antimicrobianos.

PALAVRAS-CHAVE: Cuidados criticos. Infec¢do. Beta-Lactamicos

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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INTRODUCAO

A participacdo do farmacéutico em equipes multidisciplinares € importante, pois tais
profissionais auxiliam no monitoramento de doengas cronicas e facilitam a condugdo mais
imediata de intervencgdes terapéuticas. Por causa de seu conhecimento especializado sobre
medicamentos, sugere-se que farmacéuticos devem expandir o seu papel com relacdo a
aconselhamento do doente e educacdo de profissionais médicos sobre o uso correto do
medicamento, com participacdo ativa na decisdo terapéutica e consequente pratica da
farmacoterapia baseada em evidéncias (ARAUJO, 2001).

O controle de antimicrobianos em hospitais pressupde o conhecimento da situa¢do do
consumo destes medicamentos, utilizando metodologia adequada, adotando para tal os
estudos de utilizagdo de medicamentos empregando analise farmacoepidemioldgica (ROSA et
al., 2001).

A utilizagdo de medicamentos ¢ definida pela OMS como “a comercializagao,
distribuicdo, prescricao e uso de medicamentos em uma sociedade, com énfase especial sobre
as conseqiiéncias médicas, sociais e econdmicas resultantes” (PERINI & ACURCIO, 2001).

Os estudos de utilizagdo de medicamentos sdo aqueles que, independente do método,
objetivo ou escopo, visam esclarecer tais aspectos. Eles nos oferecem uma visdo geral, ou de
particularidades da questdo do uso de medicamentos em uma dada sociedade (PERINI &
ACURCIO, 2001). Os estudos de utilizacdo de antimicrobianos sdo importantes para as agoes
de controle de infecgdo hospitalar. Os principais objetivos destes estudos séo: quantificar o
uso atual, tracar o perfil de uso em relacdo ao tempo, avaliar se os habitos de utilizacdo estdo
de acordo com o estado atual dos conhecimentos da farmacoterapia, identificar as possiveis
razdes que contribuem para as oscilagbes dos consumos e subsidiar a implementacdo de

medidas que favorecam a utilizacdo adequada dos medicamentos (ROSA et al., 2001).

Caracteristicas de piperacilina/tazobactam

A associacdo dos antibidticos piperacilina e tazobactam, beta-lactamico/inibidor beta-
lactamase, apresenta um amplo espectro de atividade antibacteriana, incluindo bactérias gram-
positivas e negativas, tanto aerdbicas quanto anaerdbicas. 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 clinicos tém demonstrado que piperacilina/tazobactam (8:1 em relagcdo-dose)
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é eficaz para o tratamento de pacientes com infeccBes polimicrobianas, intra-abdominais,
infeccbes da pele e tecidos moles, infecgdes do trato respiratorio, infecgdes complicadas do
trato urinario, infeccdes ginecologicas e, mais recentemente, neutropenia febril (GIN et al.,
2007). Para o tratamento de infeccOes graves, piperacilina/tazobactam é geralmente
administrado associado & um antibidtico aminoglicosideo, porém para evitar
incompatibilidades, devem ser administrados em horarios diferentes (PARFITT, 1999).

Piperacilina/tazobactam tem um excelente nivel de seguranca e tolerabilidade e,
devido ao seu amplo espectro, € uma opc¢édo confiavel para o tratamento empirico de infeccdes
moderadas a graves em pacientes hospitalizados em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI)
(GIN et al., 2007). Os eventos adversos mais freqientes de piperacilina/tazobactam séo
sintomas gastrointestinais (mais comumente diarréia) e reacfes cutaneas (SEMLA et al.,
2009).

Farmacocinética dos antibioticos beta-lactamicos

A Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) é considerada como a menor concentragdo
do antibiotico capaz de inibir o crescimento bacteriano. Atualmente, esta bem estabelecido
que os antibidticos beta-lactdmicos exibem atividade antimicrobiana bactericida em funcdo do
tempo, ou seja, o intervalo de administracdo em que as concentracbes do farmaco livre
permanecem acima da CIM se correlaciona com a atividade antimicrobiana. Este parametro é
comumente referido como o tempo livre dos farmacos sobre a CIM (fT CIM). O nivel de
exposicdo necessario para um efeito bactericida também varia de acordo com a classe
lactamica, carbapenem, penicilina, cefalosporina e outros antibidticos em geral, exigem cerca
de 40%, 50% e 50-70% de fT CIM, respectivamente, para um efeito bactericida, no entanto,
alguns relatos tém demonstrado beneficios em fornecer uma maior exposic¢éo (ou seja, 100%
fT CIM) (LAU et al., 2006, LI et al., 2005).

Vérias abordagens alterando os regimes de dosagem de antibidticos tém sido utilizadas
para maximizar o fT CIM, objetivando melhorar os desfechos clinicos e reduzir os custos
relacionados a antibiéticos (LAU et al., 2006). Sendo assim, 0 método mais estudado para
aumentar o fT-CIM de beta-lactamicos com estabilidade a temperatura ambiente é administra-
los através de infusdo continua 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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Infusdo intermitente x prolongada de antibidticos beta-lactamicos em pacientes criticos

A incidéncia de sepse em pacientes gravemente doentes ultrapassa o cancer de célon e
de mama e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Com sua crescente incidéncia e
com taxas de mortalidade de 30% a 50% para sepse grave e choque séptico, causadas na
grande maioria por infeccbes bacterianas, a investigacdo em curso para obter melhores
resultados com o tratamento é obrigatéria (ROBERTS et al., 2007, DELATTRE et al., 2010,
RAFATI et al., 2006). A selecdo do antimicrobiano adequado no inicio da terapia, tanto em
termos de espectro de atividade, quanto em dose e freqiiéncia de administracdo (de acordo
com a dependéncia do antimicrobiano da concentracdo ou tempo), sdo as intervencdes
médicas mais importantes (PEA et al., 2005).

Estudos utilizados pelas industrias farmacéuticas recomendam a administracdo diaria
de B-lactamicos através de multiplas doses em bolus, com freqiiéncia que varia entre 0s
antibidticos dependendo das propriedades farmacocinéticas. No entanto, as alteracGes
fisiopatologicas que ocorrem em pacientes criticos com infeccBes graves, muitas vezes
alteram esses parametros farmacocinéticos tornando essas recomendacdes potencialmente
inadequadas (ROBERTS et al., 2007). Durante a sepse grave ou choque séptico, ha duas
importantes modificagdes farmacocinéticas. Ocorre um aumento no volume de distribui¢do
(\Vd), devido ao vazamento dos capilares e a diminuicdo da ligacdo protéica, e uma reducao na
depuracéo total (CL), associada com insuficiéncia renal e/ou disfuncéo hepatica (DELATTRE
et al., 2010). Portanto, os beneficios potenciais de modos alternativos de administracdo de
antibidticos, incluindo a infusdo intravenosa continua ou prolongada, merecem uma avaliacao
mais aprofundada (KASIAKOU et al., 2005).

Algumas evidéncias sugerem uma melhor cura clinica e resolu¢do da doenca com
infusdo continua ou prolongada em pacientes gravemente doentes. Os dados disponiveis
indicam que pacientes portadores de infeccBes graves, que exigem uso de antibidticos por
tempo prolongado (> 4 dias), podem ser o subgrupo que apresentara melhores resultados com
a infusdo prolongada. Além disso, as vantagens farmacoeconémicas da infusdo prolongada de
antibioticos B-lactamicos também sdo bem caracterizadas (ROBERTS et al., 2007), o que faz
da infusdo prolongada uma opcao valiosa para alcancar melhor desfecho clinico, com um
consumo menor de recursos institucionais. (KOTAPATI et al., 2005, SAKKA et al., 2007).

Vantagens da administracgédo por infusdo prolongada de piperacilina/tazobactam
Piperacilina/tazobactam é um antibiético amplamente prescrito e, através da medicina

baseada em evidéncias, recomenda-se a infusdo prolongada devido ao seu tempo de meia-vida
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curto que tradicionalmente exige um grande nimero de doses ao dia, e a sua estabilidade a
temperatura ambiente (LAU et al., 2006). Além disso, em geral, os beta-lactdmicos tém pouco
ou nenhum efeito pos-antibidtico contra organismos gram-negativos, e efeito pos-antibiotico
moderado contra patdégenos gram-positivos. Visto que o melhor preditor de evolucéo clinica é
a duracdo de tempo em que as concentracBes plasmaticas dos beta-lactdmicos permanecem
mais elevadas que a CIM para 0s agentes patogénicos, durante o intervalo entre as doses (T>
CIM), a melhor estratégia de administracdo pode ser a infusdo continua (RAFATI et al.,
2006).

Tanto em voluntarios saudaveis quanto doentes, a infusdo prolongada de
piperacilina/tazobactam com doses de 8g/1g ou 12g/1,5g resultaram em concentracdes de
estado estacionario para piperacilina acima da CIM para a maioria dos membros da familia
Enterobacteriaceae, anaerdbios e Pseudomonas aeruginosa. Os dados clinicos sobre a
infuséo prolongada de piperacilina/tazobactam, entretanto, sdo escassos (LAU et al., 2006).

Kim e colaboradores (2007) demonstraram em seu estudo que tanto a estratégia de
infusdo prolongada quanto a de infusdo continua melhoram a farmacodindmica da
piperacilina/tazobactam quando comparado com os esquemas tradicionais de 30 minutos de
infusdo intermitente. Assim, a selecdo da estratégia de dosagem depende da disponibilidade

de acesso intravenoso versus a conveniéncia da administragdo Unica diéria.

Compatibilidade de piperacilina/tazobactam com outros medicamentos para
administracdo em Y por infusdo continua ou prolongada

As opcdes farmacoterapéuticas tém crescido rapidamente na medicina intensiva, mas
estdo inseparavelmente ligadas a crescente complexidade do tratamento e ao risco de falha
deste devido aos erros de medicacdo. Estes erros sdo de particular importancia na
administracdo de medicamentos por via parenteral, em que bactérias, contaminacdo por
particulas e incompatibilidades fisico-quimicas entre as solucBes intravenosas sdo as
principais preocupagdes, pois podem reduzir ou eliminar a eficacia do medicamento ou
aumentar o risco de efeitos adversos. As incompatibilidades entre medicamentos podem se
manifestar quando medicamentos em solugéo apresentam alteragcbes como, mudanga de cor,
turvacdo, formacdo de gas, turbidez e precipitacdo, ou podem levar a reacdes quimicas
invisiveis, como mudancas de pH, ou reacdes complexas, 0 que pode resultar na formacao de
compostos toxicos ou irritantes ou reducdo da biodisponibilidade do farmaco (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 preocupacéo, especialmente em
UTI, devido a grande parcela de medicamentos parenterais, a necessidade constante de
concentracdes de medicamentos (por exemplo, suporte vasoativo) e ao numero limitado de
linhas de infusdo intravenosa em pacientes criticos (BERTSCHE et al., 2008).

Bertsche e colaboradores (2008) estudaram a freqiiéncia de erros de administracdo e as
incompatibilidades entre medicamentos por via intravenosa em uma UTI. Antibidticos, tais
como piperacilina/tazobactam, imipenem e cilastatina, foram o0s medicamentos que
apresentaram incompatibilidades mais freqiientemente.

Trissel e Martinez (1994) avaliaram a compatibilidade de piperacilina/tazobactam com
outros medicamentos selecionados, durante uma simulagdo de administragdo em Y. Amostras
de piperacilina/tazobactam foram combinadas com amostras de outros 75 medicamentos
amplamente utilizados clinicamente. As combinacdes foram armazenadas sob luz fluorescente
e avaliadas visualmente e por turbidimetria. As amostras que apresentaram indicios visuais ou
turbidimétricos de incompatibilidade foram submetidas a dimensionamento e contagem de
particulas. A maioria dos medicamentos testados foi compativel com piperacilina/tazobactam.
No entanto, 24 apresentaram incompatibilidades, incluindo aumento da turbidez, formacéo e
precipitacdo de particulas e mudanga de cor.

Dentre os medicamentos que apresentaram incompatibilidades fisicas, os mais
utilizados em UTI Adulto sdo: Amiodarona, Levofloxacino, Midazolam, Clorpromazina,
Ciprofloxacino, Fenitoina Sodica, Sulfato de Gentamicina, Haloperidol, Hidralazina, Acido
Tranexamico, entre outros (TRISSEL, 2009).

Insuficiéncia renal em pacientes criticos

A insuficiéncia renal crdnica é um processo de perda inexoravel da funcéo renal, a
qual pode ser agravada por fatores controlaveis, tal como uso inapropriado de farmacos
(WANNMACHER et al., 2004). A farmacocinética dos farmacos em pacientes criticos e com
lesdo renal é modificada consideravelmente devido a biodisponibilidade alterada, a
diminuicdo das proteinas de ligacdo, ao aumento do volume de distribuicdo, a
biotransformacdo alterada, e a reducdo da depuracdo intrinseca. A dosagem adequada dos
medicamentos é ainda mais complicada por indmeros fatores, incluindo pacientes que
recebem multiplos farmacos que potencialmente interagem com as funcGes vitais, menor
tolerancia a toxicidade aumentando a gravidade da doenga, disfungéo de 6rgéos e, sobretudo a

remocdo extracorporea de farmacos. Inimeras classes de medicamentos podem ser afetadas,



14

incluindo antimicrobianos, anticonvulsivantes, antiarritmicos, imunossupressores, substancias
vasoativas e nutricdo parenteral (BAGSHAW et al., 2010) .

As formulag6es que contem piperacilina/tazobactam sdo excretadas de 60 a 80% pelos
rins. A meia-vida plasmatica é em torno de uma hora, porém em pacientes com insuficiéncia
renal grave pode haver um aumento de trés vezes no tempo de meia-vida e naqueles em
estagio final de insuficiéncia renal tempo de meia-vida de 4-6 horas tém sido relatados.

Segundo Parfitt (1999) para pacientes com depuracéo de creatinina (Cl) entre 20-80
ml/min é recomendado utilizar doses fracionadas de 4, 5 g de piperacilina/tazobactam a cada
8 horas e pacientes com depuracdo menor que 20 ml/min é recomendado utilizar doses
fracionadas de 4,5 g a cada 12 horas. Para pacientes submetidos a hemodialise, a dose
méaxima € de 9 g. Como a hemodialise removera 30 a 50% da dose em 4 horas de dialise, uma
dose adicional de 2,25 g pode ser administrada apos a dialise.

Trissel (2009) e Semla e colaboradores (2009) recomendam para pacientes com Clg;,
entre 20-40 ml/min a administracdo de 2,25 g de piperacilina/tazobactam a cada 6 horas
(3,375 g a cada 6 horas para pneumonia nosocomial) e para Cl, menor que 20 ml/min a
administracdo de 2,25 g a cada 8 horas (2,25 g a cada 6 horas para pneumonia nosocomial).
Para pacientes submetidos a hemodialise a dose recomendada € 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 apds cada
sessdo de hemodialise.

Este estudo objetivou avaliar o perfil de utilizacdo de piperacilina/tazobactam em
pacientes hospitalizados em Unidade de Tratamento Intensivo Adulto em um hospital privado
de grande porte de Porto Alegre.

MATERIAIS E METODOS

Reviséo bibliografica

A busca foi realizada durante o periodo de 15 de junho de 2010 a 30 de outubro de
2010, nas seguintes bases de dados: Scielo, Science Direct, PubMed, Portal de Periddicos 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, B-lactam antibiotics, steady-state AND B-lactam, B-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 utilizagcdo de piperacilina/ tazobactam em pacientes
hospitalizados na UTI Adulto quanto a concentracdo minima necessaria para a atividade
antibacteriana, aspectos microbioldgicos, farmacoldgicos e clinicos.

Local e Populagdo

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 periodo de observacdo. Foram incluidos todos os pacientes que
estavam com prescricdo do medicamento piperacilina/tazobactam. O periodo de tratamento
realizado em outra unidade de internacdo ndo foi considerado. Cada nova admisséo dos
pacientes com prescricdo de piperacilina/tazobactam foi classificada como um novo paciente.

Como critérios de exclusdo foram utilizados: o periodo de permanéncia na UTI

inferior a 24 horas e a gravidez.

Processo de obtencéo de dados e variaveis

Os dados foram obtidos através do acompanhamento diario da evolugdo clinica do
paciente através da prescricdo médica eletrdnica, sinais e sintomas evoluidos em prontuario
fisico pela equipe assistencial, acompanhamento de interacdes farmacéuticas pela mesma via
de acesso, anélise de exames laboratoriais e formularios especificos (conforme anexos 1,2 e3).
As variaveis analisadas foram contagem de leucdcitos, proteina C reativa, culturas coletadas,
tipo de infusdo, dispositivo de acesso, via de acesso, idade, motivo de internacdo, tipo de
infeccdo, tempo de duracdo do tratamento, resultados dos antibiogramas, terapia
antimicrobiana concomitante e incompatibilidades com outros medicamentos prescritos para
administragdo por duas vias concomitantemente (em Y). Os desfechos analisados foram
tempo de internacdo na UTI, resolucdo da doenca de indicagdo, 6bito, alta para unidade de

internacéo, alta hospitalar.

Tamanho de amostra
Foram avaliados quarenta pacientes com prescricdo de piperacilina/ tazobactam na
Unidade de Tratamento Intensivo Adulto de um hospital privado de grande porte de Porto

Alegre no periodo de 23 de setembro a 08 de novembro de 2010.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As condicdes clinicas, comorbidades e extremos de idade elevam os riscos de
infeccdo, a exemplo, idade avancgada, diabetes, neoplasias, hipertensdo, insuficiéncia renal,
tabagismo, alcoolismo, obesidade, desnutricdo, anemia e outras. O uso de procedimentos
invasivos pode contribuir significativamente na ocorréncia de infeccdo, justificando a
existéncia de diversas topografias infecciosas como respiratoria, urinaria, corrente sanguinea,
area cirdrgica, cutaneas e gastrintestinais (LIMA et al., 2007).

A idade avancada esta associada a um declinio na integridade das barreiras fisicas e
protecdo contra patdgenos invasores, e as mudancas relacionadas a idade no sistema imune
estdo associadas com o aumento da susceptibilidade para o aparecimento de fenémenos auto-
imunes, neoplasias e infeccbes (MEYER, 2010). Dos quarenta pacientes tratados com
piperacilina/tazobactam na UTI neste estudo, a faixa etaria predominante foi entre 81 e 90
anos com dezesseis pacientes (40%). Dez pacientes apresentavam algum grau de insuficiéncia
renal, sendo que destes, sete pacientes realizavam hemodialise, o que requer ajuste de dose de
piperacilina/tazobactam (PARFITT, 1999; TRISSEL, 2009; SEMLA et al., 2009).

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes em tratamento.

Sexo Insuficiéncia Dose Freq_ue_:nua ge Acesso central
renal administracdo

Faixa Acesso
etaria Sem |2,25|3,375|4,5|6/6|8/8|12/12 | Mono | Duplo | Triplo | periférico

Fem | Masc | Hemod. ) g .

hemod. | ¢ g g|hi|h h | lamen | lGmen | [Gmen

29-49 1 2 - - - - 211 - - 2 - -
anos
50-60 |, 1 - - - -2 -12| - - 2 - -
anos
61-70 | 4 4 1 1 1 - 4123 - 1 3 - 1
anos
[ R A - la| - |7l3l8| - | 3| 4|1 3
anos
8190 | g | 7 | 1 | 6| - |w|sle| 2|6 | 7| - 3
anos
Y 2 1 1 3 1 |-12]2] - - 3 - 1
anos
Total | 17 | 23 7 3 14 1 (25|16(22| 2 10 21 1 8

Dos pacientes em hemodialise 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), ndo excedendo a dose maxima recomendada
de 9 g. Nenhum dos pacientes em hemodialise tinha descrito nas prescricdes uma dose
adicional de piperacilina/tazobactam apds cada sessdo de hemodidlise.

Dos pacientes com insuficiéncia renal crénica sem tratamento por hemodiélise, um
apresentava Clcr de 23,7 ml/min e dose prescrita de 2,25 g a cada 6 horas, 0 que esta de
acordo com a dose recomendada por Trissel (2009) e Semla e colaboradores (2009). Outro
paciente apresentava Clcr de 58,1 ml/min e prescri¢do de 4,5 g a cada 8 horas, de acordo com
a dose recomendada por Parfitt (1999). Para um dos pacientes com prescri¢cdo de 2,25 g a
cada 8 horas, o Clcr ndo pode ser calculado, pois 0 peso ndo estava disponivel em prontuario,
0 que impossibilita comparacdo da dose com o recomendado pela literatura.

A infeccdo mais relatada para os pacientes em tratamento foi pneumonia com
dezenove pacientes, 0 que representa 47,5% dos pacientes avaliados, e em segundo lugar
sepse (quatorze pacientes, 35%), conforme a figura 1, o que esta de acordo com as indicacdes
do medicamento (GIN et al., 2007).

20 19
18 -
16 -
14 -

._..
iy

10

Numero de pacientes

[s= ) B I EN - W v ]
|

Infeccio

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

A pneumonia é infeccdo comum na UTI, podendo ser de origem comunitéria ou

nosocomial. Estatisticas internacionais mostram que a pneumonia nosocomial ocorre em
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cinco a 10 casos a cada 1000 internagdes hospitalares e aumenta de seis a 20 vezes em
pacientes sob ventilagdo mecénica (20% a 25%) (ANDRADE et al., 2006).

As bacteremias podem ser secundarias a uma determinada infeccdo ou primarias
(cerca de 25%) e sem fonte identificada, mas, freqientemente relacionadas a métodos
invasivos, como os cateteres intravasculares, arteriais ou venosos, centrais ou periféricos e
nutricdo parenteral (ANDRADE et al., 2006). A sepse é uma causa importante de
hospitalizacdo 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
infecgBes, outros fatores podem estar associados & mortalidade, como comorbidades; maior
gravidade da doenca e idade avancada (VINCENT et al., 2009). A idade média dos pacientes
com desfecho 6bito foi de 80 anos com um desvio padrdo de £14.

O inicio do uso de antimicrobianos sem a coleta de material bioldgico para cultura é
pratica comumente realizada, tanto nos ambulatdrios/consultérios quanto nos hospitais. E
importante, para prevencdo e controle de infeccdes hospitalares, que o uso dos
antimicrobianos seja baseado no conhecimento do patdgeno infectante e da flora microbiana,
gue normalmente provocam infeccGes em pacientes da instituicdo (ROSA et al., 2001). Neste
estudo apenas vinte e dois pacientes (56%) realizaram exames bacteriol6gicos antes ou
durante o tratamento com piperacilina/tazobactam. Apesar de piperacilina/tazobactam ser
indicado para tratamento empirico de infec¢es, isso pode estar associado ao grande numero
de patdgenos multiresistentes em ambiente hospitalar (CURCIO et al,.2009).

O esquema de tratamento empirico com antimicrobianos para pacientes criticos deve
ser de espectro suficientemente amplo, com atividade farmacologica para os patdgenos mais
provaveis, e iniciado imediatamente. Os resultados dos exames microbiologicos devem ser
utilizados para reavaliar e fazer as mudancas apropriadas no tratamento. O antimicrobiano
selecionado ap6s o resultado do exame de sensibilidade, deve fornecer atividade adequada
contra os patdgenos identificados, utilizando o menor numero possivel de medicamentos e
estreitando o espectro de atividade. E freqliente que os pacientes sejam tratados
empiricamente por toda a duragdo do tratamento devido & incapacidade de identificar o local

da infeccdo ou aos resultados negativos da cultura.
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A terapia antimicrobiana racional baseia-se na utilizag&o do resultado das culturas e
informagdes de susceptibilidade do patdgeno para a selecdo do antimicrobiano definitivo,
quando essa informacdo estd disponivel. E inadequado continuar esquemas terapéuticos
empiricamente escolhidos simplesmente porque o paciente estd respondendo clinicamente a
presente terapia. Esta pratica muitas vezes resulta em utilizagdo de tratamento excessivamente
amplo por longos periodos, sendo que ambos sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de resisténcia (FISH & OHLINGER, 2006).

A prevencdo e o controle da problematica da multiresisténcia incluem
fundamentalmente, agOes educativas, o uso racional de antimicrobianos, a vigilancia 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 antibidtico concomitantemente. Os
antibidticos mais prescritos em combinacdo com piperacilina/tazobactam foram vancomicina,
antibidtico glicopeptideo (41%), e azitromicina, antibiético macrolideo (18%). Segundo
Trissel (2009) e Parfitt (1999), os dados quanto a interacdo farmacéutica entre vancomicina e
piperacilina/tazobactam sdo conflitantes. Além disso, a literatura recomenda em casos de
infecgBes graves, a administragdo concomitante de um antibiotico aminoglicosideo e em casos
em que ndo ha resposta ao tratamento, a administracdo de um antibi6tico glicopeptideo como
tratamento de segunda linha (PARFITT, 1999).

A nefrotoxicidade causada por aminoglicosideos, como vancomicina, apresenta
incidéncia entre 7 a 36% e 0 uso concomitante de piperacilina ¢ 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 insuficiéncia renal crénica em estagio final.

Os exames laboratoriais de leucocitos e proteina C reativa e a temperatura axilar
méaxima diaria dos pacientes foram verificados diariamente objetivando avaliar a evolucéo do
tratamento e a resolucédo da infecgdo. Nao existe um protocolo de coleta de exames e estes sdo
realizados a critério médico de acordo com a evolucao clinica do paciente, sem periodicidade
definida. Aléem disso, temperatura axilar é controlada com a administracdo de antitérmicos, o
que impediu a avaliacdo dos desfechos.

O tratamento foi suspenso antes do tempo previsto em 55% dos pacientes e destes,
41% foram substituidos por outros antibidticos. O antibiotico mais prescrito em substituicdo
foi meropenem (classe dos carbapenémicos) sozinho ou em combinagdo com vancomicina.

Carbapenémicos, assim como piperacilina/tazobactam, tém um amplo espectro de acdo,
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abrangendo a grande maioria dos patdgenos encontrados em pacientes internados em UTI,
exceto para Staphylococcus aureus resistente a meticilina e Enterococcus faecium (SAKKA et
al., 2007). Curcio e colaboradores (2007) realizaram um estudo avaliando o padrdo de
prescricdo de antibidticos em 43 unidades de tratamento intensiva na América Latina. Os
antibidticos mais prescritos para pacientes graves foram os carbapénemicos (43%), sozinhos
ou em combinagdo com vancomicina e em terceiro lugar piperacilina-tazobactam.

Os pacientes mais vulneraveis a erros de medicacdo sdo 0s pacientes internados em
UTI. A multimorbidade que requer tratamento com um grande nimero de medicamentos, a
faléncia de mdaltiplos 6rgdos e a impossibilidade de administracdo por via oral dos
medicamentos sdo as principais causas (BERTSCHE et al., 2008).

As incompatibilidades na administracio de medicamentos por duas vias
concomitantemente (em Y) foram avaliadas, principalmente para 0s pacientes com cateter de
duplo limen, que possibilita a infusdo de mais de um medicamento a0 mesmo tempo.
Verificou-se que este é o dispositivo de acesso mais utilizados em UTI (vinte e um pacientes),
devido ao grande numero de medicamentos administrados por via parenteral em pacientes
criticos (BERTSCHE et al., 2008). No prontuario eletrénico dos pacientes foi verificado o
horario em que os medicamentos foram administrados. Quando houve administragdo de
medicamentos por cateter de duplo limen no mesmo horéario, foi pressuposto que o0s
medicamentos foram administrados concomitantemente (em Y). Um dos limitantes
encontrados na verificacdo de incompatibilidades foi que as prescri¢cfes ndo sao monitoradas
no sistema no horario em que os medicamentos foram administrados, geralmente a
enfermagem registra em prontuério os horarios de administracdo de medicamentos de todas as
prescricdes ao final do turno, o que ndo garante que os horarios sejam fidedignos a realidade.
Outro limitante encontrado foi a falta de dados em prontuério eletrbnico quanto a suspensao
de uma infusdo para administracdo de outro medicamento com intuito de evitar
incompatibilidades.

Das incompatibilidades encontradas o midazolam foi 0 medicamento mais prescrito,
foram encontradas cinco prescrigdes de midazolam injetavel por cateter de duplo Iimen e uma
prescricdo por cateter de triplo lumen. Isso pode ser atribuido a gravidade dos pacientes
internados na UTI, que necessitam de sedacéo para tolerar os estimulos nocivos, em especial a
ventilacdo mecanica (SPINA & ENSOM, 2007). Quatro das prescri¢cdes de midazolam foram
de administracdo por infusdo continua, 0 que aumenta a possibilidade de incompatibilidades
com outros medicamentos. O midazolam possui maior depuragdo e um tempo de meia-vida

menor do que outros benzodiazepinicos, 0 que requer infusdo continua para obtencdo de
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sedacéo prolongada (SPINA & ENSOM, 2007). A segunda incompatibilidade mais prescrita
foi o haloperidol, seguido de amiodarona, fenitoina e levofloxacino.

Do total de pacientes avaliados cinco tinham prescricdo descrita como infuséo
prolongada. Estudos sugerem uma melhor cura clinica e resolucdo da doenca com infuséo
continua ou prolongada em pacientes gravemente doentes (ROBERTS et al., 2007). As
vantagens farmacoecondmicas da infusdo prolongada de antibidticos B-lactamicos sdo bem
caracterizadas, devido ao menor consumo de recursos, como medicamentos, materiais
descartaveis e menor tempo despendido pelo corpo clinico e equipe assistencial com a
administragdo de medicamentos (ROBERTS et al., 2007; NICOLAU, 2008). Ndo foram
encontrados relatos de avaliacdo sobre dispositivos de acesso utilizados pelos pacientes em
infusdo prolongada.

Os motivos de internacdo hospitalar mais freqlientes foram pneumonia e doencas
respiratorias (40%), sepse (15%) e neoplasias e leucemias (13%). Foram relatados outros
treze motivos diversos de internacdo. Estudo prospectivo, observacional em UTI geral de um
hospital universitario de alta complexidade encontrou como motivo principal de admissdo dos
pacientes em UT]I, doencas do aparelho respiratorio (45,1%) (HINRICHSEN et al., 2009).

O periodo médio de permanéncia 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 periodo superior a 30 dias e apresentaram um periodo médio de internacéo
na UTI de 43,50 = 63,29 dias. O hospital ndo possui indicador especifico de periodo médio de
internacdo na UTI. Lisboa e colaboradores (2007), em um estudo avaliando a prevaléncia de
infecgBes nosocomiais em UTIs do Rio Grande do Sul, encontraram um tempo médio de
permanéncia na UTI, 12,5 + 22,5 dias.

O periodo médio de permanéncia hospitalar foi de 30,32 + 45,76 dias. O tempo médio
de permanéncia hospitalar no hospital em questdo 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 caracteristicas diferentes. No caso do nosso estudo sdo considerados pacientes
de UTI e no estudo em questdo s@o considerados pacientes internados para procedimentos

simples, de gravidade menor que os pacientes internados em UTI.
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Figura 2: Indicador de tempo de permanéncia hospitalar*.
*Autoria: Dr. Nilton Branddo 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 internacdo, doze foram a O6bito e quatro pacientes

permaneceram na UTI até o término do periodo desta avaliacao.

CONCLUSAO

O controle do uso de antimicrobianos é uma atividade multiprofissional que envolve o
Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCI), corpo clinico, farmacia e laboratério de
microbiologia. O farmacéutico hospitalar pode intervir de forma importante no controle do
uso de antimicrobianos, disponibilizando para o corpo clinico e equipe assistencial
informagdes sobre os medicamentos através de protocolos de utilizagdo de antimicrobianos.

A gravidade das infec¢des em pacientes criticos, a problematica da multiresisténcia, o
alto custo do tratamento e a utilizacdo de préaticas diversas que impossibilitam a avaliacdo dos
desfechos clinicos, sdo fatores importantes para a implantacdo de protocolo de utilizagdo de
piperacilina/tazobactam. Dentre as estratégias para o éxito deste tratamento, bem como para

outros antibioticos e medicamentos em geral, destacam-se: utilizacdo de padrdo de manejo do
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paciente, periodicidade de realizagdo de exames (incluindo os microbioldgicos), avaliacdo das
incompatibilidades, acompanhamento das reacdes adversas medicamentosas, posologia,
informacdes sobre farmacocinética e possibilidade de infusdo prolongada, como estratégia
para reducdo de custos com mesma evolucédo clinica para os medicamentos que possibilitam
esse tipo de infuséo.

Trabalhar com rotinas e protocolos em UTI aproxima o farmacéutico hospitalar do
corpo clinico, da equipe assistencial e do paciente, tornando-o um profissional atuante e
presente, sendo indispensavel a saide como um todo. Nesta atuacdo, o farmacéutico resgata
sua missao/atividade junto a sociedade, permeando as areas de conhecimento do tratamento. E
o farmacéutico o profissional capaz de ser o elo entre as diversas areas de conhecimento que
compdem o protocolo, podendo atuar desde a selecdo do dispositivo de acesso até a avaliacao
de doses, exames, incompatibilidades, rea¢6es adversas e desfechos clinicos.

Avaliar o perfil de utilizacdo de piperacilina/tazobactam neste hospital pdde
proporcionar a discussdo da necessidade de elaboracdo, implantacdo e acompanhamento dos
protocolos clinicos sob a perspectiva da atuacdo do farmacéutico hospitalar. Esta discussao
indica que a utilizacdo concomitante de protocolos de utilizacdo de medicamentos e da
atuacdo do farmacéutico na avaliacdo destes, permite avaliar de forma estruturada desfechos
clinicos, desenvolvendo acgdes de reducdo da resisténcia e de promocdo do uso racional de

medicamentos, bem como uma atuacdo do ponto de vista farmacoeconémico.
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1. Ficha de dados do paciente

Cddigo do paciente:

Peso:

Idade:

Data de internacao:

Motivo de internagéo:

ANEXOS

Outras patologias:

28

Tipo de infecgéo:

Infusdo: () prolongada

Via de acesso:

(

) intermitente

Dispositivo de acesso:

InteracOes farmacéuticas:

Dias de tratamento com piperacilina/tazobactam:

Médico:

Custo total do tratamento:

Observagoes:




2. Formulério de coleta de dados da evolucéo clinica

Cddigo do paciente:

Data

Prescricao

Dia

Dose

Frequéncia

Temperatura
corporal

Leucécitos

Antibiograma

Proteina C
reativa

Culturas coletadas
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

Identificacéo dos pacientes

Caodigo do paciente:

Nome:

Atendimento:

Nome:

Atendimento:

Nome:

Atendimento:

Nome:

Atendimento:

Nome:

Atendimento:

Q/L:
Caodigo do paciente:

Q/L:
Caodigo do paciente:

Q/L:
Cadigo do paciente:

Q/L:
Cadigo do paciente:

QI/L:

Caodigo do paciente:

Nome:

Atendimento:

Q/L:
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4. Normas para publicacio Revista Brasileira de Farmécia

. REVISTA
&' BRASILEIRA DE

*" FARMACIA

Mrgdo Oficial da Associagho Brasleira de Farmacéutic

ISSN 0370-372X e ISSN 2176-0667

NORMAS PARA PUBLICACAO

A Revista Brasileira de Farmacia (Brazilian Journal of Pharmacy) ¢ um periddico, da
Associagdo Brasileira de Farmacéuticos, de publicagdo trimestral, cuja missio ¢ publicar
trabalhos originais de autores brasileiros e estrangeiros relativos as Ciéncias Farmacéuticas e
areas afins.

Antes de enviar seu manuscrito para a Revista Brasileira de Farmacia (RBF) siga os
passos abaixo, detalhadamente, para garantir a boa apresentagdo do trabalho e agilizar o
processo editorial. As normas estardo disponiveis sempre nas ultimas paginas do altimo
fasciculo de cada ano da Revista, e na internet no endereco http://www.revbrasfarm.org.br em
arquivo intitulado: NORMAS-RBF .pdf.

Revise seu texto cuidadosamente, observando as normas vigentes e 0 emprego correto

da lingua portuguesa. A revisdo dos trabalhos ¢ de inteira responsabilidade dos proprios autores.
O titulo e o resumo em inglés sdo obrigatorios, pois através dele ¢ possivel consultas nos index
internacionais. Trabalhos que ndo possuem titulos em portugués e inglés, resumo, palavras-
chave, abstract e keywords nio serdo submetidos ao processo editorial pelo Comité Editorial. O
Comité Editorial ndo aprovard manuscritos incompletos para a continuidade do processo

editorial.

CRITERIOS PARA PREPARACAO DOS MANUSCRITOS

Aceita-se para anidlise manuscritos originais nos idiomas portugués, espanhol e inglés,
nos seguintes formatos:

(a) Artigo Original: refere-se a trabalhos inéditos de pesquisa cientifica e concluida, segundo a
metodologia cientifica, cujos resultados possam ser replicados e/ou generalizados. Os
manuscritos deverdo seguir a seguinte estrutura:

Introduciio: apresentar o problema de estudo, destacar sua importancia ¢ lacunas de
conhecimento, com revisdo da literatura; incluir objetivos e outros elementos necessdrios para
situar o tema da pesquisa.

Material e métodos: incluir de forma objetiva ¢ completa a natureza/tipo do estudo;

dados sobre o local onde foi realizada a pesquisa; populagdo/sujeitos do estudo e seus critérios



de selegido; material; equipamentos; procedimentos téenicos ¢ métodos adotados para a coleta de
dados; tratamento estatistico/categorizac¢io dos dados; informar a data e o nimero do protocolo
da aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa ou pela Comissio de Etica em Experimentagio
Animal, para todos os trabalhos envolvendo estudos com humanos ou animais, respectivamente.
Uma coépia assinada desse documento (aprovagdo pelo CEP) devera ser encaminhada por
correio eletrénico.

Todo material vegetal utilizado na pesquisa descrita no trabalho deve ter a indicagdo do
seu local de coleta, o pais de origem, o responsavel pela identificagio da espécie e o deposito da
exsicata.

Resultados e discussio: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva ¢ em
seqiiéncia logica, utilizando ilustragdes (figuras e tabelas) quando necessario. Deve-se comparar
com informagdes da literatura sobre o tema ressaltando-se aspectos novos e¢/ou fundamentais, as
limitagdes do estudo e a indicagido de novas pesquisas.

Conclusdes: apresentar consideragdes significativas fundamentadas nos resultados
encontrados e vinculadas aos objetivos do estudo.

(b) Artigo de Revisdo: destinados a apresentagdo do progresso em uma drea especifica das
Ciéncias Farmacéuticas, tem o objetivo de dar uma visdo critica do estado da arte do ponto de
vista do especialista altamente qualificado e experiente.

E imprescindivel que, na referida drea, o autor tenha publicagdes que comprovem a sua
experiéncia e qualificagdo. Antes do envio do manuscrito, o autor deverd submeter ao Conselho
Editorial, por e-mail, um resumo da revisdo pretendida, acompanhado de uma carta explicativa
da pertinéncia do trabalho. O material serd analisado pelos editores ¢, uma vez aprovado, sera
solicitado ao autor o envio do manuscrito completo, dentro das normas da RBF, e s6 entdo sera
dado inicio ao processo de avaliagdo pelos assessores.

O Conselho Editorial da RBF poderd, eventualmente, convidar pesquisadores
qualificados para submeter artigo de revisdo.

(¢) Relato de caso: refere-se a descrigdes de experiéncias de assisténcia, ensino, pesquisa e
extensdo na drea das ciéncias farmacéuticas ou afins, para divulgar aspectos inéditos ¢ originais
envolvidos.

(d) Biografia: constitui-se na historia de vida de pessoa que tenha contribuido com a Farmacia
ou dreas afins. Deve conter introdugdo, desenvolvimento, conclusdo e referéncias; E evidenciar
o processo de coleta de dados que permitiu a construgdo biografica.

(e) Assunto Geral: abordagem de assuntos de interesse geral dos farmacéuticos e profissionais
da drea de saide, tais como politica cientifica, programas de graduagdo e pos-graduagdo,
historia da farmacia, divulgagio, etc.

Os manuscritos deverdo ser escritos preferencialmente na ortografia adotada no Brasil

em aplicativos compativeis com o Microsoft Word. O manuscrito deveré ser formatado em A4,
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com margens de 2,5 cm, espagcamento de 1,5 ecm, na fonte Times New Roman, tamanho 12, com
linhas e paginas numeradas a partir do titulo até as referéncias e 15 paginas no maximo (ndo
contabilizado as ilustragdes).

Deve-se adotar no texto apenas as abreviagdes padronizadas. A primeira citagdo da
abreviatura entre parénteses deve ser precedida da expressdo correspondente por extenso.

O recurso de italico devera ser adotado apenas para destacar partes importantes do texto,
como por exemplo, citagdes ipsis literis de autores no texto do manuscrito, partes de
depoimentos, entrevistas transcritas, nomes cientificos de organismos vivos e termos
estrangeiros.

Todos os manuscritos deverdo ser submetidos exclusivamente através do e-mail:
revista@abf.org.br. Os autores deverdo informar a area de concentragio (Apéndice 1), a
categoria do manuscrito (artigo original, artigo de revisdo, relato de experiéncia, biografia,
assunto geral ou editorial); apresentar carta de encaminhamento ao editor (Apéndice 2) e
declaragio de originalidade e cessdo de direitos autorais (Apéndice 3).

E responsabilidade dos autores reconhecerem e informar ao Conselho Editorial a
existéncia de conflitos de interesse que possam exercer qualquer influéncia em seu manuscrito.
Desta forma, as relagdes financeiras ou de qualquer outra ordem deverdo ser comunicadas por
cada um dos autores em declaragdes individuais (Apéndice 4).

No processo de submissdo, os manuscritos originais deverdo ser subdivididos com os
seguintes subtitulos na seqiiéncia: Titulo, Autores, Endereco, Resumo, Palavras-chave, Abstract,
Keywords, Introdugdo®*, Material e Métodos*, Resultados e Discussdo®, Conclusdo®,
Agradecimentos* (Opcional) e Referéncias®*. Esses itens* deverdo ser digitados em letras
maitsculas, na fonte Times New Roman, tamanho 12, centralizado, em negrito ¢ ndo deverdo
ser numerados.

O titulo, com no maximo vinte palavras, devera ser conciso, informativo e digitado em
negrito com letras mindsculas, na fonte 7Times New Roman, tamanho 14, centralizado, com
excecdo da primeira letra, dos nomes proprios e/ou cientificos.

A um espago abaixo do titulo, centralizado, separados por virgula deve-se inserir os
nomes completos dos autores, por extenso, com letras mintsculas com excecdo da primeira de
cada nome. O ultimo autor devera estar separado dos demais pelo simbolo &. O sobrenome de
cada autor devera ter um indice numérico sobrescrito, que fornecera informagdo sobre sua
filiagdo profissional.

Prenome Aaaa Bbbb Sobrenome', José Ce Silva-Santos® & Mario Silva-Neto®

O paragrafo seguinte devera conter o endereco institucional de cada autor e o e-mail do
autor correspondente, conforme exemplo abaixo:

1. Académico de Farmacia/Pos-Graduando. Instituigao/Universidade,

Instituto/Faculdade, Departamento, CEP, Cidade, Estado, Pais.
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2. Colaborador/Pesquisador. Instituigdo/Universidade, Instituto/Faculdade,
Departamento, CEP, Cidade, Estado, Pais.

3. Docente orientador/Pesquisador orientador. Instituicao/Universidade,

Instituto/Faculdade, Departamento, CEP, Cidade, Estado, Pais.
*CORRESPONDENCIA: Mario Silva-Neto: silva@abcdf.uffff.br
* Preferéncia para e-mail institucional.

O resumo ndo deverd exceder 250 palavras, devera conter informacdes sucintas sobre o
objetivo da pesquisa, 0os materiais experimentais, os métodos empregados, os resultados ¢ a
conclusio.

Os descritores (palavras-chave/keywords) sdo palavras fundamentais para a
classificagdo da tematica abordada no manuscrito em bancos de dados nacionais e
internacionais. Serdo aceitos entre 3 ¢ 6 descritores que ndo estejam citadas no titulo. Apods a
selegdo desses descritores, sua existéncia em portugués, espanhol e/ou inglés deve ser
confirmada pelo(s) autor(es) do manuscrito no enderego eletronico htp://decs.bvs.br
(Descritores em Ciéncias da Saude - Bireme). As palavras-chave deverdo ser separadas por
ponto ¢ a primeira letra de cada palavra devera ser maiuscula.

Devera ser adotado o Sistema Internacional (SI) de medidas.

As equacgodes, formulas e estruturas quimicas deverdo ser editadas utilizando soffware
compativel com o editor de texto e centralizadas no texto. As varidveis deverdo ser identificadas
apos a equacgdo.

Recomenda-se que os autores realizem a analise de regressdo ou outro teste estatistico
aplicavel para fatores quantitativos.

A revista recomenda que pelo menos oitenta por cento (80%) das referéncias
bibliograficas tenham menos de 10 anos e nédo ultrapassem o niimero total de 30 referéncias.

As ilustragdes (tabelas, graficos, figuras, mapas, gravuras, esquemas e fotos), devem ser
apresentadas o mais proximo possivel do texto, numeradas consecutivamente com algarismos
arabicos, na ordem em que forem citadas no texto ¢ deverdo ser digitadas com espagamento
simples. As fotos deverdo evitar a identifica¢do de pessoas ou apresentar permissdo especifica e
escrita para a publicagdo das mesmas. As tabelas e quadros devem apresentar um titulo breve.
As figuras devem conter legenda. As tabelas devem apresentar dados numéricos como
informagdo central, ¢ ndo utilizar tragos internos horizontais ou verticais ¢ sim linhas
intercaladas com sombreamento cinza 5%. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé
das ilustragdes, com os seus respectivos simbolos. Se houver ilustragdo extraida de outra fonte,
publicada ou ndo, a fonte original deve ser mencionada abaixo da mesmas

As citagoes bibliograficas deverdo ser adotadas de acordo com as exigéncias da RBF.
Citagdo no texto, usar o sobrenome ¢ ano: Lopes (2005) ou (LOPES, 2005); para dois autores

(SOUZA & SCAPIM, 2005); trés ou mais autores, utilizar o primeiro autor seguido por et al.
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(WAYNER er al., 2007), porém na lista de referéncias deverdo aparecer os sobrenomes de todos
os autores na ordem que estdo publicado. As referéncias deverdo aparecer listadas, em ordem
alfabética crescente pelo sobrenome do primeiro autor, em caixa alta e sem espago entre as
referéncias. A veracidade das referéncias ¢ de responsabilidade dos autores. Devem-se levar em

consideracdo os seguintes exemplos:

Modelos de Referéncias
Estes dados foram adaptados, em sua maioria, do documento original da ABNT (NBR
6023, agosto de 2002).

a) Artigos de periodicos:
A abreviatura do periddico devera ser utilizada, em itilico, definida no Chemical

Abstracts Service Source Index (http://www.cas.org/sent.html) ou na Base de dados PubMed, da

US National Library of Medicine (http://www.pubmed.gov), selecionando Journals Database.

Caso a abreviatura autorizada de um determinado periddico ndo puder ser localizada,
deve-se citar o titulo completo.

AUTOR(ES)*. Titulo do artigo em negrito. Tirulo do periodico em italico, volume (a
indicagdo do fasciculo € entre parénteses): paginas inicial - final do artigo ¢ ano de
publicagio.

GALATO, D. & ANGELONI, L. A farmicia como estabelecimento de satide sob o ponto de
vista do usudario de medicamentos. Rev. Bras. Farm. 90(1): 14 — 18, 2009.

*OBS. Quando ha mais de 3 autores, indicam-se os trés primeiros, seguidos da expressio ef al.

(abreviatura do latim et alii, outros).

b) Livros:
e Com 1 autor
AUTOR. Titulo. Edigdo (a partir da 2°). Cidade: Editora, ano de publicagdo. Numero total de
paginas.
CASCIATO, D.A. Manual de oncologia clinica. Sdo Paulo: Tecmed, 2008. 1136 p.
e Com 2 autores
LAKATOS, EM. & MARCONI, M.A. Metodologia Cientifica. 2. ed. Sdo Paulo: Atlas, 1991.
231 p.
e Com autoria corporativa
BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. |
Forum Nacional de Educacio Farmacéutica: O farmacéutico de que o Brasil
necessita (Relatério Final). Brasilia, DF, 2008. 68p.

e Capitulos de livros (o autor do capitulo citado ¢ também autor da obra):
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AUTOR(es) da obra. Titulo do capitulo. /n: . Titulo da obra. Cidade: Editora, ano de
publicagdo. Paginagdo da parte referenciada.
RANG, H.P.; DALE M.M.; RITTER, JM. et al. Quimioterapia do cancer. /n:
Farmacologia. 5. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2004. cap. 50, p. 789-809.
e Capitulos de livros (o autor do capitulo citado nie ¢ o autor da obra):
AUTOR(es) do capitulo. Titulo da parte referenciada. /n: AUTOR(ES) da obra (ou editor etc.)
Titulo da obra. Cidade: Editora, ano de publicagdo. Pagina¢do da parte referenciada.
SCHENKEL, E.P.; GOSMANN, G. & PETROVICK, P.R. Produtos de origem vegetal ¢ o
desenvolvimento de medicamentos. /n: SIMOES, C. M. O. (Org.) et al. Farmacognosia:
da planta ao medicamento. 5. ed. rev. ampl. Porto Alegre: Editora da UFRGS;
Florianopolis: Editora da UFSC, 2003, cap. 15, p. 371-400.
e Citagdo indireta
Utiliza-se apud (citado por) nas citagdes que foram transcritas de uma obra de um
determinado autor, mas que na verdade pertence a outro autor.
HELPER, C.D. 1987 Apud BISSON, M.P. Farmicia clinica & atenciio farmacéutica. 2. ed.
Barueri: Manole, 2007. p. 3-9.

¢) Teses, Dissertagdes e demais trabalhos académicos:

AUTOR. Titulo (inclui subtitulo se houver). Ano. Total de paginas. Tipo (Grau) - Instituigdo

(Faculdade ¢ Universidade) onde foi defendida, Cidade.

SAMPAIO, T.R. Etnofarmacologia e toxicologia de espécies das familias Araceae e
Euphorbiaceae. 2008. 45 p. Monografia (Especializagdo em Farmacologia) - Associagio

Brasileira de Farmacéuticos. Rio de Janeiro.

d) Eventos cientificos (Congressos, Semindarios, Simpdésios e outros):

AUTOR(es). Titulo do trabalho. /n: NOME DO EVENTO, n® do evento, ano, cidade de

realizagdo do evento. Tipo de publicagdo gerada pelo evento. Cidade da publicagio: Editora ou

Instituig¢do responsavel pela publicagio; ano de edi¢do (nem sempre é 0 mesmo do evento).

Paginag¢do do trabalho ou resumo.

MARCHIORETTO, C.T.;: JUNQUEIRA, M.E.R. & ALMEIDA, A.C.P. Eficicia anestésica da
neocaina (cloridrato de bupivacaina associada a epinefrina) na duracio e
intensidade da anestesia local em dorso de cobaio. /n: REUNIAO ANUAL DA SBPC,
54, 2002, Goiania. Anais. Goiania: Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia,
2002. 1 CD-ROM.

e) Patentes: Devem ser identificadas conforme modelo abaixo ¢ na medida do possivel o

nimero do Chemical Abstracts deve ser informado.



ICHIKAWA, M.; OGURA, M. & LIJIMA, T. 1986. Antiallergic flavone glycoside from
Kalanchoe pinnatum. Jpn. Kokai Tokkyvo Koho JP 61,118,396, apud Chemical Abstracts
105: 178423q.

f) Leis, Resolugdes ¢ demais documentos

BRASIL. Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugido de
Diretoria Colegiada (RDC) n” 44, de 17 de agosto de 2009. Dispde sobre Boas Priticas
Farmacéuticas para o controle sanitirio do funcionamento, da dispensagdo e da
comercializagdo de produtos ¢ da prestagiio de servigos farmacéuticos em farmacias e

drogarias e da outras providéncias. Didrio Oficial da Unido, Brasilia, DF, 18 ago. 2009.

g) Banco/Base de Dados

BIREME. Centro Latino-Americano e do Caribe de Informag¢do em Ciéncias da Saude. Lilacs -
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadade. Disponivel em:
<http://bases.bireme.br/cgi-
bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=LILACS&lang=p>. Acesso em:
27 ago. 2009.

h) Homepage/Website

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). WHO Guidelines for Pharmacological
Management of Pandemic (HIN1) 2009 Influenza and other Influenza Viruses. 20
August 2009. 91 p. Disponivel em:

<http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/hlnl_guidelines _pharmaceutica
|_mngt.pdf>. Acesso 28 ago. 2009.

O apoio das entidades e/ou oOrgdos financiadores da pesquisa devera ser citado,
obrigatoriamente, nos Agradecimentos.

Confirmaciio da submissdo: O autor recebera por e-mail um documento com o
nimero do protocolo, confirmando o recebimento do artigo pela RBF. Caso ndo receba este e-
mail de confirmagido dentro de 48 horas, entre em contato com o Conselho Editorial da RBF

pelo e-mail: revista@abf.org.br

A Revista Brasileira de Farmécia submeterd todos os manuscritos recebidos a analise
por dois consultores ad hoc, acompanhado de um formulario para a avaliagdo cega e que terdo a
autoridade para decidir sobre a pertinéncia de sua aceitagdo, podendo inclusive, reapresenta-los
ao(s) autor(es) com sugestdes, para que sejam feitas alteragdes necessarias e/ou para que os

mesmos sejam adequados as normas editoriais da revista. Solicita-se aos autores que, na
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eventualidade de reapresentagido do texto, o fagam evidenciando as mudangas através de cores
ou marcagdo de texto. E, apresente uma carta sumarizando as alteragdes realizadas ou nao.

Quando o texto for recusado pelos dois revisores, o manuscrito sera devolvido aos
autores com uma carta informando que 0 mesmo recebeu parecer ndo favoravel a publica¢do na
RBF. Quando um dos avaliadores recusa e o outro aceita para publica¢do, o Conselho Editorial
encaminhara o manuscrito para um terceiro revisor. Se este recusar, 0 manuscrito ndo sera
recomendado para publicagdo; se for aceito, o processo continua até sua publicagdo final.

Os nomes dos autores e dos avaliadores dos manuscritos permanecerdo em sigilo.

Apos a aceitagdo do trabalho para publicagdo, o autor correspondente deverd assinar o
termo de publica¢do apos a diagramagdo do artigo.

Qualquer tipo de solicitagdo ou informagido quanto ao andamento ou publicagio do
artigo podera ser solicitado através do e-mail: revista@abf.org.br ou pelos telefones: 0 (xx) 21
2233-3672/ 2263-0791, baseado no niimero do protocolo recebido pelo autor correspondente.

O Conselho Editorial da RBF reserva-se o direito de solicitar informagdes adicionais
sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.

O Conselho Editorial da Revista tem plena autoridade de decisido sobre a publicagio de
manuscritos, quando os mesmos apresentem os requisitos adotados para a avalia¢do de seu
mérito cientifico, considerando-se sua originalidade, qualidade, clareza ¢ conhecimento da
literatura.

Toda idéia e conclusdo apresentadas nos trabalhos publicados sdo de total
responsabilidade do(s) autor(es), e ndo reflete necessariamente a opinido do Editor Chefe ou dos

membros do Conselho Editorial da RBF.

ITENS DE VERIFICACAO PARA SUBMISSAO

Como parte do processo de submissdo, os autores deverdo verificar a conformidade
da submissdo em relagdo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem
de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. O manuscrito encontra-se no escopo da Revista Brasileira de Farmacia.

2. A contribuigdo ¢ original, inédita e ndo esta sendo avaliada por outra revista.

3. Os arquivos para submissio estio em formato Microsoft Word.

4. O e-mail para envio do manuscrito estd disponivel.

5. O texto estd em espagamento 1.5 cm; fonte tamanho 12, estilo Times New Roman; com
figuras e tabelas inseridas no texto, e ndo em seu final.

6. O texto segue os padroes de estilo e requisitos bibliogrificos em Critérios para

preparacdo dos manuscritos.

7. Todos os apéndices estdo preenchidos.

8. Ao submeter um manuscrito, os autores aceitam que o copyright de seu artigo seja
transferido para a Revista Brasileira de Farmdcia, se ¢ quando o artigo for aceito para
publicagdo. Artigos ¢ ilustragdes aceitos tornam-se propriedade da Revista Brasileira
de Farmacia.
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APENDICE 1 - Areas tematicas.

Alimentos

Andlises Clinicas
Assisténcia Farmacéutica
Atengdo Farmacéutica
Bioética

Bio- e Nanotecnologia
Controle de Qualidade
Cosméticos

Deontologia e Legislagdo Farmacéutica
Doengas Negligenciadas
Educa¢do Farmacéutica
Epidemiologia

Ftica em Pesquisa
Farmacia Clinica
Farmacia Comunitaria
Farmacia Hospitalar
Farmacia Magistral
Farmacocinética
Farmacoeconomia
Farmacoepidemiologia
Farmacognosia

Farmacologia Basica e Clinica

Farmacotécnica

Farmacoterapia
Farmacovigilancia

Fitoquimica

Fitoterapicos

Gestdo Farmacéutica
Hematologia

Historia das Ciéncias Farmacéuticas
Homeopatia

Indastria Farmacéutica
Informagdo sobre Medicamentos
Nutri¢do Parenteral e Enteral
Pesquisa Clinica

Politica de Saide e de Medicamentos
Quimica de Produtos Naturais
Quimioterapia

Saude Coletiva

Sintese de Farmacos

Tecnologia Farmacéutica
Toxicologia

Vigilancia Sanitaria

Outras (especificar)
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APENDICE 2 - MODELO DE CARTA DE RESPONSABILIDADE PELO
MANUSCRITO A SER SUBMETIDO PARA A PUBLICACAO NA
REVISTA BRASILEIRA DE FARMACIA

Sr. Editor,

Declaramos que o manuscrito intitulado “...” de nossa autoria ¢ um trabalho
original, sendo que nem sua versdo integral ou parcial, nem outro trabalho de nossa
autoria com conteudo similar foi publicado ou esta sendo submetido para publicagdo em
outro periddico impresso ou eletronico.

Declaramos que o presente manuscrito enquadra-se na categoria:

() artigo original; () artigo de revisdo; () relato de caso; () biografia;

() assunto geral; () editorial

Area de concentracdo (Apéndice 1):

Sugestdo de possiveis revisores para este manuscrito:

L; E-mail:

2. E-mail:

3. E-mail:
Sugestdo de ndo revisores para este manuscrito:

L E-mail:

2 E-mail:

Declaramos ainda que estamos a disposi¢do da Revista Brasileira de Farmacia
para prestar qualquer esclarecimento ao Corpo Editorial.

.................... PRRPIIRRS 1 | U om— ] | I
(Local) (dia) (més) (ano)
Autores:
Nome do autor digitado ou em letra de forma. Assinatura*®

E-mails

Demais autores deverdo atender a este formato*.

E-mails

*As assinaturas deverdo ser “escaneadas” ou enviadas por FAX.
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APENDICE 3 - DECLARACAO DE ORIGINALIDADE E CESSAO DE
DIREITOS AUTORAIS

Declaro que o presente manuscrito ¢ original, ndo tendo sido submetido a
publicag¢do em qualquer outro periédico nacional ou internacional, quer seja em parte ou
em sua totalidade. Declaro, ainda, que uma vez publicado na Revista Brasileira de
Farmicia, editada pela Associacdo Brasileira de Farmacéuticos, 0 mesmo jamais serd
submetido por mim ou por qualquer um dos demais co-autores a qualquer outro
periodico. Através deste instrumento, em meu nome ¢ em nome dos demais co-autores,
porventura existentes, cedo os direitos autorais do referido artigo a Associag¢do
Brasileira de Farmacéuticos e declaro estar ciente de que a ndo observincia deste
compromisso submetera o infrator a sangdes ¢ penas previstas na Lei de Protegdo de
Direitos Autorais (N° 9610, de 19/02/98) (Anexo).

.................... y e d€ ... de 20
(Local) (dia) (més) (ano)
Autores:
Nome do autor digitado ou em letra de forma. Assinatura*®

Demais autores deverdo atender a este formato.

*As assinaturas deverdo ser “escaneadas™ ou enviadas por FAX.
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APENDICE 4 - MODELO DE DOCUMENTO DE DECLARACAO DE
CONFLITOS DE INTERESSE

Ao Conselho Editorial da Revista Brasileira de Farmacia:

Eu, (nome por extenso), autor do manuscrito intitulado (titulo), declaro que nos
altimos 5 anos e para o futuro préximo que () possuo ou ( ) ndo possuo conflito de
interesse de ordem:

() pessoal,
( ) comercial,
( ) académico,
( ) politico,
() financeiro.

Declaro também que todo apoio financeiro e material recebido para o
desenvolvimento da pesquisa ou trabalho que resultou na elaboragio do presente
manuscrito estdo claramente informados no texto.

As relagdes financeiras ou de qualquer outro tipo que possam levar a um conflito

de interesse estdo completamente manifestadas abaixo ou em documento anexo:

.................... PRSI | | o CRPRTTSREy || 11 |
(Local) (dia) (més) (ano)
Autores:
Nome do autor digitado ou em letra de forma. Assinatura*

Demais autores deverdo atender a este formato.

*As assinaturas deverdo ser “escaneadas” ou enviadas por FAX.
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ANEXO

LEI N°9.610, DE 19 DE FEVEREIRO DE 1998.

BRASIL. Lei 9.610, de 19 de fevereiro de 1998. Altera, atualiza e consolida a legislagido
sobre direitos autorais e da outras providéncias. Disponivel em

<http://www.planalto.gov.br/ccivil/leis/196 1 0.htm>

43



