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RESUMO

Introducédo: A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) é indicada ao atendimento de
neonatos que precisem de assisténcia médica intensiva. Os neonatos apresentam caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas especiais, ocorrendo mudangas no decorrer de seu
desenvolvimento, influenciando particularmente quanto ao uso de medicamentos. Objetivos:
Investigar, identificar, classificar e quantificar as ocorréncias de Problemas Relacionados aos
Medicamentos (PRMSs) nas prescri¢des de pacientes neonatos internados na UTIN da Unidade
Infantil Dr. Almir Gabriel da Fundacao Santa Casa de Misericordia do Para (FSCMP) na cidade
de Belém-Pard. Metodologia: Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo, descritivo e
exploratorio, com abordagem quantitativa; os dados coletados referem-se ao periodo de 01 a 31
de outubro de 2020; para as andlises das prescri¢cGes foram realizadas pesquisas nas bases de
dados Scielo, Pubmed, Micromedex (Pedriatrics, Drug Ref, Interactions, Compatibility,
NeoFax), bulas dos medicamentos, manuais e formulérios da FSCMP. Resultados e discussdo:
Foram analisadas 755 prescric@es, correspondentes a 80 pacientes hospitalizados nas UTINS.
Dentre as prescri¢des analisadas foram encontrados um total de 925 Problemas Relacionados
aos Medicamentos (PRMs), dos quais 30,6% sdo referentes a dose, 29,2% sdo interacdes
medicamentosas e 20,4% a via de administragdo. Conclusdes: Assegurar a seguranga ao
neonato abrange, no geral, o cuidado na prevencdo de erros, onde o acompanhamento pelo
profissional farmacéutico clinico junto a equipe multiprofissional é de suma importancia,
garantindo o uso seguro e racional de medicamentos.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, Problemas Relacionados aos
Medicamentos, Interacdo Medicamentosa, Atengcdo Farmacéutica.

ABSTRACT

Introduction: The Neonatal Intensive Care Unit is indicated for the care of neonates who need
intensive medical care. Neonates have special pharmacokinetic and pharmacodynamic
characteristics, with changes occurring during their development, particularly influencing the
use of medicines. Aims: To investigate, identify, classify and quantify the occurrences of drug-
related problems in the neonates patients prescriptions hospitalized in the Neonatal Intensive
Care Unit of the Dr. Almir Gabriel Children's Unit of the Santa Casa de Misericordia
Foundation in the city of Belém-Pard. Methodology: This is a retrospective, descriptive and
exploratory study, with a quantitative approach; the data collected refer to the period from 1st
to October 31st, 2020; for the analysis of the prescriptions, searches were carried out in the
Scielo, Pubmed, Micromedex databases (Pedriatrics, Drug Ref, Interactions, Compatibility,
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NeoFax), medicine leaflets, manuals and forms of the Santa Casa de Misericérdia do Para
Foundation. Results and discussion: A total of 755 prescriptions were analyzed, corresponding
to 80 patients hospitalized in neonatal intensive care units. Among the prescriptions analyzed,
a total of 925 drug-related problems were found, of which 30.6% are related to the dose, 29.2%
are medicaments interactions and 20.4% to the route of administration. The incidence of
medicines questions was 11.56 + AVERAGE ERROR. Conclusions: To ensure the safety of
the neonates include, in general, the care in the prevention of errors, where the monitoring by
the clinical pharmacist with the multidisciplinary team is of paramount importance, ensuring
the safe and rational use of medications.

Keywords: Neonatal Intensive Care Unit, Drug-Related Problems, Drug Interaction,
Pharmaceutical Attention.

INTRODUCAO

A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) é indicada ao atendimento de
neonatos, ou seja, recém-nascidos com até 28 dias de vida, e que precisem de assisténcia médica
intensiva. E o local onde esses pacientes contam com auxilio completo e de extrema
necessidade para sua recuperacdo que incluem acompanhamento intenso da equipe
multiprofissional, aparelho de ressuscitacao, entre outros suportes assistenciais, que aumentam
as condigdes necessarias para a continuacio da vida e o crescimento do recém-nascido®.

O peso, a prematuridade, o indice de Apgar (1°, 5° e 10° minuto), sdo algumas condi¢bes
de risco que podem estar associado com a ida do neonato a UTIN®. Segundo Costa®, as
caracteristicas maternas também influenciam diretamente na internacdo do recém-nascido na
UTIN, tais como: raca, idade, gestacdo multipla, intervalo interpartal, antecedentes de parto
prematuro, de natimorto, de aborto, tipo de parto, além de morbidades como hipertenséo,
diabetes, infeccdo urinaria, anemia, desnutricdo, obesidade, consumo de drogas, bebidas
alcodlicas e tabaco.

A quantidade de pesquisas sobre o uso de medicamentos em neonatos tem sido
comparativamente menor quando confrontado com as efetuadas nos demais individuos. Os
neonatos apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas especiais, ocorrendo
mudancas no decorrer de seu desenvolvimento, influenciando particularmente quanto ao uso de
medicamentos®,

Nos Ultimos anos, a partir do aumento do interesse, aprendizado e pratica entre o0s
profissionais da area da saude, aconteceram mudancas relevantes no cuidado e
acompanhamento dos recém-nascidos, principalmente daqueles que necessitam de assisténcia

a saude intensivas. Além de pediatras especializados em neonatologia e enfermeiros neonatais,
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foram inseridos na equipe multiprofissional fisioterapeutas, farmacéuticos, nutricionistas, e
terapeutas ocupacionais ©.

O Conselho Federal de Farmécia (CFF) recomenda a insercdo de, no minimo, 01(um)
farmacéutico clinico para até 15(quinze) pacientes criticos, podendo variar de acordo com a
estrutura fisica e tecnoldgica de cada instituicdo e com a complexidade dos pacientes
atendidos®. Entre as funcdes do farmacéutico clinico nas UTINSs estdo o acompanhamento da
terapéutica medicamentosa a fim de identificar e prevenir Problemas Relacionados aos
Medicamentos (PRMs) e resultados negativos associados a medicacéo. Entende-se como PRM
toda condicdo na qual o procedimento da administragdo do medicamento provoca ou pode
provocar o desenvolvimento de um resultado negativo associado & medicagéo(”.

As interacdes medicamentosas sdo definidas como alteracdo no efeito de certo farmaco
ao ser administrado simultdneo com outro medicamento e/ou alimento. Podem ser classificadas
como interacdo farmaco - farmaco, na administracdo de dois medicamentos, e farmaco -
alimento quando ha o uso de medicamento com alimento. Essas interacdes podem ser benéficas,
guando ha um aumento na eficacia terapéutica, ou danosa quando seus efeitos farmacoldgicos
se elevam de modo que ultrapassem os niveis de seguranca, ou quando ha diminuigdo da
eficdcia ou o surgimento de reacGes adversas. Estas reacdes podem ser classificadas como leves,
moderadas ou graves, sendo que essa Ultima é considerada como ameaca a vida, além de ser
causadora de danos permanentes ao paciente. E quando manifestadas podem ser monitoradas
através da farmacovigilancia®919,

Para Organizacdo Mundial da Saide (OMS), a farmacovigilancia é compreendida pela
ciéncia, atividade de identificacdo, avaliacdo e prevencdo de efeitos adversos ou qualquer
problema possivel relacionado ao farmaco, os quais melhoram a satde publica e a seguranca
em relagdo ao uso de medicamentos V. O uso de medicamentos de forma racional deve ser
avaliado com maior rigor, principalmente no que tange determinados grupos de pacientes, como
por exemplo, imunodeprimidos, pacientes hospitalizados, idosos e criangas. Para esse ultimo,
o uso do medicamento deve ser bastante cauteloso, haja vista que esse grupo nao apresenta
maturacdo fisiologica completa, portanto, mais vulneraveis aos efeitos colaterais dos
medicamentos 2. Essas prevencdes devem ser mais ativas dentro do ambiente hospitalar, e
com maior intensidade para pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), pois
normalmente sdo submetidos ao uso de diversos medicamentos em conjunto. Além desse

agravante, muitos desses medicamentos nem sempre s&o prescritos de forma racional 3,
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Considerando as diversas pesquisa realizadas sobre PRMs e a relevancia do tema para
a seguranca dos pacientes neonatos internados em UTIN, observou-se a necessidade de
aprofundar a investigacdo, identificagdo e classificagdo das interagdes medicamentosas,
incompatibilidades, erros de doses, entre outros PRMs que foram quantificados em nosso
estudo através das prescri¢des de pacientes neonatos internados na UTIN da Unidade Materno-
Infantil Dr. Almir Gabriel da FSCMP.

METODOS

Realizou-se um estudo do tipo retrospectivo, descritivo e exploratério, com abordagem
quantitativa, para avaliar os PRMs na UTIN da FSCMP.

A coleta de dados ocorreu no periodo de 01 a 31 de fevereiro de 2021, ap0s a autorizacao
do Comité de Etica e pesquisa da FSCMP, com o parecer de n° 4.522.247. Para a pesquisa
foram selecionados 40 leitos de UTIN e os dados referentes a esses leitos foram coletados na
Geréncia de Assisténcia Farmacéutica e Geréncia de informacao ao Paciente da FSCMP. Foram
analisadas prescricOes referentes ao periodo 01 a 31 de outubro de 2020, assim como as analises
das varidveis de estudos relativos aos PRMs como, erros de dose, duplicidade, interacdo
medicamento-medicamento, incompatibilidade, entre outros.

Foram incluidos neste estudo todas as prescricdes dos pacientes hospitalizados nas
UTIN da FSCMP no periodo estabelecido. Em relacédo as prescri¢cdes excluidas estavam a de
pacientes neonatos encaminhados de outros centros de salde, dependentes de suporte de vida
por tempo indeterminado, com tempo de permanéncia inferior a 48 horas no setor de estudo,

além de pacientes indigenas.

As informacdes coletadas foram organizadas em planilhas e graficos do programa
Microsoft Office Excel 2019, para melhor visualizacao dos dados e formulacao de graficos e/ou
tabelas com os nimeros absolutos, media aritmética e porcentagens.

Para as analises das prescricdes foram realizadas pesquisas nas bases de dados Scielo,
Pubmed, Micromedex (Pedriatrics, Drug Ref, Interactions, Compatibility, NeoFax), bulas dos

medicamentos, manuais e formularios da FSCMP.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram analisadas 755 prescri¢des, correspondentes a 80 pacientes hospitalizados na

UTIN da FSCMP. Dentre as prescri¢cdes analisadas foram encontrados um total de 925 PRMs,
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dos quais 30,6% sao referentes a dose, 29,2% sdo interacdes medicamentosas e 20,4% a via de
administracdo (Figura 1).

Figura 1: Problemas Relacionados aos Medicamentos encontrados nas prescri¢des da Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal

Diluente 0,3%

Duplicidade 0,7%

Frequéncia 0,9%
Velocidade de infusdo 1,7%
Eletrdlitos 2,0%
Incompatibilidades ] 2,4%
Antimicrobiano nao autorizado pela CCIH ] 3,3%
VIG = 8,7%
Via de administracao ] 20,4%

Interaces medicamentosas 29,2%
Dose 30,6%

Fonte: Os autores.

De acordo com Leopoldino®® e Nunes®™ ainda ha estudos escassos referentes a anélises
de PRMs em Neonatos. O cuidado com os pacientes neonatos € muito importante diante de sua
peculiaridade fisiologica, a quantidade de medicamentos prescritos e uso de medicamentos
classificados como off-label (ndo licenciados), que pode estar direta ou indiretamente
associados aos PRMs (1617,

Em um estudo de Nascimento® 32,6% dos PRMs foram interagces medicamentosas,
corroborando com os resultados encontrados no presente trabalho (29,2%).

Os erros de prescricbes representam uma grande parcela dos PRMs, que estdo
geralmente associados com o ndo seguimento das boas praticas de prescri¢cdes, podendo ser
observados nas prescrigdes incompletas que ndo mencionam via de administracao e/ou volume
de administracdo, erros de dose, duplicidade, entre outros. No presente estudo observou-se um
numero consideravel de PRMs, com maior destaque para erros referentes a dose (30,6%).
Dentre os medicamentos com erros de dose destacou-se a Vitamina A+D (48,0%) e a Cafeina
(18,6%) (Tabela 1).
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Tabela 1: Erros de dose encontradas nas prescri¢fes dos pacientes internados nas unidades de terapia intensiva

neonatal
Medicamento %
Vitamina A+D 58,4
Cafeina 48,5
Dobutamina 18,6
Espironolactona 4,1
Fentanil 29
Fenobarbital 2,3
Midazolan 2,3
Meropenem 2,0
Vancomicina 2,0
Ampicilina 1,2
Cefotaxima 1,2
Ciprofloxacino 1,2
Hidrocortisona 1,2
Eletrolitos 0,9
Furosemida 0,6
Gentamicina 0,6
Morfina 0,6
Oxacilina 0,6
Ranitidina 0,6
Epinefrina 0,3

Fonte: Os autores.

Segundo Nascimento® problemas envolvendo doses muito altas ou baixas
corresponderam a 30,8% dos problemas observados. No presente estudo, os problemas
relacionados a dose ocorreram na maioria das vezes na primeira prescri¢cao ou na inclusao e/ou
troca de medicamento prescrito. Porem, quando a prescricao era avaliada pelo farmacéutico,
antes da liberagdo dos medicamentos, observou-se a corre¢do do erro de dosagem na prescricao
por meio da intervencdo farmacéutica, ocorrendo 0 ajuste junto com o prescritor, com a
realizacdo de uma nova prescri¢do, adicionando a dose adequada para 0s neonatos, de acordo
com suas caracteristicas fisiologicas (peso ou superficie corporal)@%21:22),

Levando em consideracdo as caracteristicas de pacientes neonatos internados em UTI,
0 risco para ocorréncia de interacdo medicamentosa é maior, diante da complexidade da
farmacoterapia empregada, envolvendo o uso simultaneo de diversos farmacos de diferentes
classes terapéuticas. As interacfes medicamentosas foram determinadas e classificadas

conforme o encontrado nas principais bases de dados Micromedex Drug Int (Tabela 2).
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Tabela 2. InteragBes medicamentosas encontradas nas prescri¢cdes dos pacientes internados nas Unidades de

Terapia Intensiva Neonatal.

Medicamento 01

Medicamento 02

Classificacdo

%

Problema

Ampicilina
Furosemida
Ampicilina
Morfina
Penicilina Cristalina

Morfina

Fentanil

Fentanil

Dexametasona

Penicilina Cristalina

Dexametasona

Cloreto de potassio
Furosemida

Gluc. de calcio

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino

Furosemida

Fluconazol

Gentamicina
Insulina
Amicacina
Furosemida
Gentamicina

Fenobarbital

Midazolam

Morfina

Fluconazol

Amicacina

Fentanil

Espironolactona
Amicacina

Ciprofloxacino

Fluconazol

Insulina

Gentamicina

Omeprazol

Leve

Moderada

Leve

Moderada

Leve

Grave

Grave

Grave

Moderada

Leve

Grave

Grave

Grave

Moderada

Grave

Grave

Grave

Moderada

52,8
10,5
8,4
8,0
4,6

3,8

3,5

1,0

1,0

1,0

1,0

0,7
0,7

0,7

04

04

04

04

Ampicilina diminui a eficacia da gentamicina

Aumento do risco de hiperglicemia
Ampicilina diminui a eficacia da Amicacina
Morfina diminui o efeito da furosemida
Penicilina diminui a eficacia da gentamicina

Risco de depressao respiratéria do sistema
nervoso central

Uso de 2 depressores do SNC resulta em
depressdo respiratdria, hipotenséo, sedacéo
profunda e morte

O uso concomitante da morfina e Fentanil,
pode aumentar em resultado do aumento de
risco da depressao respiratdria
O uso concomitante do Fluconazol e
Dexametasona pode resultar em aumento da
exposi¢do ao glicocorticoides e risco de
toxicidade
Penicilina diminui a eficacia da Amicacina

Dexametasona é indutora da CYP3A4 o que
diminui a do Fentanil

Hipercalemia
Ototoxicidade e nefrotoxicidade

Uso concomitante de célcio, pode diminuir a
eficacia da Ciprofloxacino (quinolonas)

Prolongamento do intervalo QT
Hipoglicemia ou hiperglicemia
O uso concomitante pode resultar no
aumento da concentracdo plasmatica da
gentamicina causando ototoxicidade e

nefrotoxicidade

O fluconazol pode aumentar o risco das
concentracdes plasmaticas do Omeprazol.

Fonte: Os autores.

Com base nos dados presentes no Micromedex Drug Int. foi possivel classificar as

interacBes em leve, moderada ou grave, além de citar os possiveis problemas que o paciente

pode sofrer quando exposto a tais interagdes. As interagcdes medicamentosas do tipo leve foram

as mais frequentes (67,1%), seguida das interagdes moderadas (21%) e graves (11,9%). As
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interacbes do tipo leve podem causar efeitos clinicos minimos, enquanto que as interacdes
moderadas podem levar a uma piora no estado clinico do neonato, e por fim as interagdes do
tipo grave podem causar maior dano a saide, de carater irreversivel ou que indique um risco
eminente a vida. No trabalho de Mesquita® observou-se uma frequéncia maior de casos
moderados (67%), enquanto que neste estudo as interacdes do tipo leve foram mais frequentes
(67,1%).

Dentre as interacbes medicamentosas ocorridas destacaram-se a interacdo entre
Ampicilina e Gentamicina (52,8%), Furosemida e Insulina (10,5%), Ampicilina e Amicacina
(8,4%), conforme mostra a Tabela 2.

As interacbes mais frequentes aconteceram entre 0s antimicrobianos penicilinas
(Ampicilina e Penicilina Cristalina) e os aminoglicosideos (Gentamicina e Amicacina).
Segundo a base de dados usada, essas interagfes podem ser classificadas do tipo leve, causando
a diminuicdo da eficicia dos aminoglicosideos pela agdo das penicilinas.

A associacdo entre dois antimicrobianos € comum como tratamento de escolha, mas é
importante ressaltar que o uso desses medicamentos deve ser feito de forma prudente, por meios
de ajuste nos horarios de administracdo de ambos os medicamentos para que 0s picos de
concentracdo sejam diferentes, diminuindo a possibilidade de uma interacdo, mesmo do tipo
leve. Para que ndo ocorra a resisténcia bacteriana é preciso 0 monitoramento, onde se observa
a possibilidade de subdose dos aminoglicosideos devido ao uso concomitante da penicilina®??.

O uso de uma penicilina juntamente com um aminoglicosideo faz parte do protocolo de
profilaxia de sepse neonatal, de inicio precoce ocorrendo nas primeiras 72 horas de
nascimento®’, o que explicaria a elevada ocorréncia desta interacdo em UTIN Os
betalactamicos inibem a producao da parede celular da bactéria e os aminoglicosidios inibem a
replicaciao®?19),

A seguranca de pacientes internados em UTIN é de suma importancia para reduzir a
morbidade e mortalidade relacionadas a erros de medicacdo nesses pacientes. A nao
identificacdo e prevencdo de erros na utilizacdo de medicamentos em UTIN pode levar a
resultados muitos graves, com piora do quadro clinico, aumento do tempo de internagéo e
6bito®®, Pouco se sabe sobre os problemas relacionados ao uso de multiplos medicamentos em
neonatos, pacientes de fragil idade, que tem como defensor na sobrevida, os farmacos®. Neste
segmento é de primordial importancia a funcédo do farmacéutico, de colaborar para a diminuicao
dos riscos relacionados a administracao de farmacos, atraves do monitoramento sistematico das

possiveis interagdes farmacoldgicas e manifestacdes de reacdes adversas aos farmacost 29,
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A tabela 3 demonstra a frequéncia dos medicamentos envolvidos nos PRMs, para
facilitar a comparacéo de dados foi usado o sistema de classificagdo Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC), estabelecida pela OMS, que divide as substancias ativas em diferentes grupos,
de acordo com o 6rgdo ou o sistema que atuem e com respectivas propriedades quimicas,
farmacoldgicas e terapéuticas destas®®.

Tabela 3. Frequéncia dos medicamentos envolvidos nos Problemas Relacionados aos Medicamentos de acordo
com a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical(ATC)

Classe farmacéutica - ATC 1 %
Aparelho digestivo e metabolismo 22,2
Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 6,4

Sistema cardiovascular 10,2

Hormdnios de uso excluindo horménios sexuais 3,4
Anti-infeciosos gerais para uso sistémico 40,8
Hormdnios corticosteroides para uso sistémico 0,8
Sistema nervoso 91

Sistema respiratorio 7,1

Fonte: Os autores.

Os problemas relacionados a anti-infeciosos gerais para uso sisttmico (40,8%) sdo 0s
mais frequentes, seguido dos medicamentos utilizados para o aparelho digestivo e metabolismo
(22,2%) e sistema cardiovascular (10,2%),0 que poderia ser justificado pelo maior nimero de
prescrices desses medicamentos em razdo do perfil de criticidade dos pacientes, ressalte-se
tambéma ocorréncia de repeticdo automatica da prescricdo, perpetuando erros de dose,
duplicidade de via de administracdo, dentre outros.

A etapa de prescricdo € uma das fases mais criticas em termos de riscos de erro de
medicacgdo, tornando assim um ponto importante para a melhoria. O crescimento de formas
capazes de diminuir erros requer a disposicdo e entendimento de suas causas e fatores
associados®®). A assisténcia farmacéutica no decorrer do cuidado ao paciente é essencial no
ambiente hospitalar, tendo em vista que o farmacéutico também é responsavel pelos resultados
da terapia, aspirando evolucdo consistente na aplicagdo dos farmacos, e atraves disso, ser

reconhecido como fragdo importante nos varios cenarios da prética clinica®.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados encontrados, conclui-se que assegurar a seguranga ao neonato
abrange, no geral, o cuidado na prevencédo de erros, onde o0 acompanhamento pelo profissional
farmacéutico clinico junto a equipe multiprofissional € de suma importancia, garantindo o uso
seguro e racional de medicamentos. Uma vez que as consequéncias decorrentes do uso
inadequado de medicamentos estampam um dos fundamentais fatores de perigo a seguranga no

cuidado.
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