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Resumo

Objetivo: Avaliar a ocorréncia de problemas relacionados a medicamentos (PRM) associados ao uso de medicamentos por via oral
em pacientes pediatricos hospitalizados. Método: Estudo transversal, com coleta de dados realizada nas prescricdes dos pacientes
em uso de medicamentos orais internados na enfermaria pediatrica num instituto de referéncia no atendimento materno infantil no
Rio de Janeiro. A coleta de dados foi realizada no periodo de setembro/2020 a novembro/2020. Foi utilizada amostra de conveniéncia.
Foram incluidos pacientes de 0 a 18 anos, com medicamentos orais prescritos durante o periodo de internagao e com tempo de
permanéncia no hospital acima de 48h. Os PRM foram coletados e classificados com base no guia de revisdo clinica da farmacoterapia.
Foram coletados dados relativos as interacdes medicamentosas, visando identificar possivel associacdo com a ocorréncia de PRM.
IntervencBes farmacéuticas foram realizadas quando necessdrio. Resultados: Foram avaliados 38 pacientes neste estudo, a maioria
do sexo masculino (57,9%) e na faixa etdria de 0 a 4 anos (65,8%). Dezesseis pacientes (42,1%) apresentaram pelo menos um PRM.
Foram encontrados 50 PRM, representando uma taxa de 131,6 PRM por 100 pacientes. Entre os medicamentos de uso oral utilizados,
42,4% esteve relacionada com PRM. Os medicamentos com agdo no sistema nervoso estiveram relacionados com a maior parte dos
PRM (37%), com destaque para a classe dos antiepiléticos. Conclusdo: O nimero de medicamentos utilizados durante a internacdo e
numero de interagdes medicamentosas apresentaram diferencas estatisticas significativas nos pacientes que apresentaram PRM. A
revisdo da farmacoterapia oral identificou classes de medicamentos e perfis de pacientes com maior suscetibilidade a ocorréncia de
PRM e demonstrou sua importancia na promogdo da seguranca no uso de medicamentos na populagdo pediatrica.

Palavras-chave: pediatria; interacdes medicamentosas; assisténcia farmacéutica; erros de medica¢do; administracdo, medicamento
oral.

Drug-related problems in oral pharmacotherapy of
hospitalized pediatric patients in Rio de Janeiro

Abstract

Objectives: To evaluate the occurrence of drug-related problems (DRP) associates to the use of oral drugs in hospitalized pediatric
patients. Method: A cross-sectional study, with data collection performed on the prescriptions of patients using oral medications
admitted to the pediatric ward at a reference institute in maternal and child care in Rio de Janeiro. Data collection was carried out from
September/2020 to November/2020. Convenience sample was used. Patients aged O to 18 years, with oral medications prescribed
during the hospitalization period and with a hospital stay of more than 48 hours, were included. DRP were collected and classified
based on the pharmacotherapy clinical review guide. Data related to drug interactions were collected in order to identify a possible
association with the occurrence of DRP. Pharmaceutical interventions were performed when necessary. Results: Thirty-eight patients
were evaluated in this study, most of them male (57.9%) and aged between 0 and 4 years (65.8%). Sixteen patients (42.1%) had at least
one DRP. We found 50 DRP, representing a rate of 131.6 DRP per 100 patients. Among the oral medications used, 42.4% were related to
DRP. Drugs with action on the nervous system were related to most DRP (37%), with emphasis on the class of antiepileptics. Conclusion:
The number of medications used during hospitalization and the number of drug interactions showed statistically significant differences
in patients who had DRP. The review of oral pharmacotherapy identified drug classes and profiles of patients with greater susceptibility
to the occurrence of DRP and demonstrated its importance in promoting safety in the use of drugs in the pediatric population.

Keywords: pediatrics; drug interactions; pharmaceutical services; medication errors; administration, oral drug.
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Introdugao

Assim como outros paises, o Brasil possui um numero de
medicamentos registrados para uso pediatrico consideravelmente
inferior do que aqueles para uso em adultos.! Um estudo
mostrou que apenas 159 medicamentos foram registrados para
uso pediatrico no periodo de dez anos (2003 a 2013), onde 25
destes foram descontinuados e um terco foi classificado como
inadequado para pacientes com até seis anos. Além disso, tal
estudo mostrou que a idade estd relacionada com o numero
desses registros, no qual o nimero de medicamentos registrados
é menor quanto menor for a idade da crianca.? Constituem um
grupo vulnerdvel de pacientes por possuirem caracteristicas
fisiologicas bastante diferentes dos adultos, e que se modificam
conforme o desenvolvimento delas. Tais caracteristicas, somadas
as questdes éticas, limitam a participacdo dessa populacdo nos
ensaios clinicos realizados com farmacos candidatos a novos
medicamentos.>* Esse quadro acarreta a baixa disponibilidade
de informacdes sobre a seguranca e a eficacia de medicamentos
utilizados em pediatria.

Uma vez que a maioria dos medicamentos disponiveis no
mercado apresenta-se em doses baseadas nos estudos clinicos
realizados em adultos, torna-se necessario a realizacdo de
calculos farmacéuticos para estimativa de doses pedidtricas
(doses menores).® Esses cdlculos se baseiam na idade, peso
e/ou superficie corporal da crianga e constituem uma etapa
fundamental para seguranca da farmacoterapia. Formas
farmacéuticas sélidas (comprimidos e capsulas, por ex.) de uso
oral apresentam doses fechadas/padronizadas para populagdo
adulta, logo precisam ser transformadas em formulacdes
extemporaneas para atender a demanda de pacientes
pediatricos.®

Em ambito hospitalar, a via oral é a via de administracdo
preferencial e a mais utilizada.* Pois, aparenta ser uma via ndo
invasiva, conveniente, de facil administracdo, economica’® e
segura por achar-se que medicamentos orais causam menos
reacOes adversas a medicamentos (RAM) graves em relacdo a
medicamentos endovenosos.” Ja em casos como tratamento de
problemas digestivos relativos a insuficiéncia enzimatica, infecgdo
intestinal, parasitoses e/ou necessidade de protecdo gastrica,
a via oral torna-se a Unica via de administracdo possivel.* Além
disso, a utilizacdo de apresentacdes farmacéuticas orais evita
o balango hidrico acumulado de pacientes em uso de multiplos
medicamentos pela via endovenosa durante o periodo de
internagdo.!

O acompanhamento farmacoterapéutico do paciente foi
desenvolvido no contexto da assisténcia farmacéutica e
compreende agles que visam a promogdo e recuperacdo da
saude de forma integrada a equipe de saude.*® Os produtos dessa
pratica proporcionam uma farmacoterapia racional e a obtengdo
de resultados definidos e mensuraveis voltados para a melhoria
da qualidade na assisténcia ao paciente, refletindo em sua
qualidade de vida. Assim, entende-se como resultados definidos
a cura, o controle ou o retardamento de uma enfermidade,
compreendendo aspectos referentes a efetividade e seguranga no
uso de medicamentos.®*

O acompanhamento farmacoterapéutico é, portanto, um
componente importante do processo de cuidado farmacéutico
para a resolucdo de problemas relacionados a medicamentos
(PRM) de forma sistematica, continua e documentada.
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Desse modo, o objetivo deste estudo é descrever e analisar a
ocorréncia de PRM relacionados ao uso de medicamentos por via
oral em pacientes pediatricos hospitalizados.

Métodos

A andlise de problemas relacionados a medicamentos em
pacientes pedidtricos internados, e em uso de medicamentos
orais, foi realizada através de um estudo transversal de corte
prospectivo. Utilizando prescricdes médicas como principal fontes
de dados.

A pesquisa foi realizada na enfermaria de pediatria de um hospital
federal de ensino e pesquisa localizado na cidade do Rio de Janeiro,
de médio porte e referéncia no atendimento materno infantil.
A instituicdo possui 116 leitos, sendo 18 leitos na enfermaria
pediatrica e realiza atendimentos de média e alta complexidade.

O perfil da populagdo internada na enfermaria pedidtrica é
de criangas e adolescentes cronicamente adoecidos, em sua
maioria portadores de doencgas genéticas (como fibrose cistica,
mucopolissacaridose, osteogénese imperfeita, outras sindromes
genéticas e doencas neuroldgicas), e/ou raras. Por permanecerem
periodos de internagdo que podem estender-se por anos, devido
a complexidade do tratamento e dependéncia das tecnologias em
salde, esses pacientes demandam cuidados profissionais ainda
mais especializados.

Participaram do estudo pacientes de ambos os sexos, na faixa
etdria de 0 a 18 anos, internados na enfermaria pediatrica e
que fizeram uso de medicamentos orais durante o periodo de
coleta dos dados. Foi utilizada amostra por conveniéncia, ou seja,
foram analisados todos os pacientes internados na enfermaria
de pediatria no periodo de setembro/2020 a novembro/2020 e
que atendiam aos critérios de inclusdo. Foram, portanto, incluidos
neste estudo pacientes de 0 a 18 anos cujas prescricoes continham
medicamentos orais prescritos durante o periodo de coleta, e
cujo tempo de permanéncia no hospital fosse igual ou superior
a 48h. Os dados foram coletados de forma prospectiva dentro do
periodo de coleta da pesquisa. Sendo realizadas anélises diarias
das prescricdes.

A primeira etapa foi a andlise das prescricdes dos pacientes para
triagem baseada nos critérios de inclusdo. Posteriormente, foi
realizada a avaliagdo técnica de cada prescricdo para revisdo da
farmacoterapia oral de cada paciente. Para tanto, foram utilizados
o formulario de revisdo da farmacoterapia (FRF) e outro formulario
destinado a intervencdes farmacéuticas. Ambos jéd implementados
e utilizados diariamente na rotina de trabalho da institui¢do.

As variaveis coletadas foram: caracteristicas sociodemograficas
dos pacientes, o medicamento oral prescrito com sua respectiva
apresentacdo, dose, via de administracdo e frequéncia de uso.
Assim como os problemas relacionados a farmacoterapia e suas
resolucBes. Os problemas identificados pelos pesquisadores foram
anotados nos formuldrios para posterior compilagdo e analise dos
dados. Foram coletados, também, dados relativos as interagoes
medicamentosas, visando identificar possiveis associacbes com a
ocorréncia de PRM. Para andlise das interacdes medicamentosas
foram utilizadas as bases de dados UpToDate® e Micromedex".***
Os medicamentos prescritos foram organizados de acordo com
a classificagdo anatémica, terapéutica e quimica (ATC)™ e o
diagndstico principal de acordo com a Classificagdo Internacional
de Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10).%
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As intervengbes farmacéuticas foram realizadas com base no nivel
de severidade, evidéncia e conduta recomendada do UpToDate® ' de
acordo com a interagdo identificada. Nos casos onde a severidade da
interagdo era alta, a conduta foi considerar a modificagdo da terapia.
Quando a severidade foi classificada como moderada, a conduta foi
monitorar o paciente. Quanto ao nivel de evidéncia, as interacoes
foram classificadas com base em estudos publicados sobre o tema,
sendo entdo divididas em niveis de evidéncia alto, moderado ou fraco.

Para conferéncia das doses prescritas dos medicamentos foi
utilizado como referéncia o livro Pediatric & Neonatal Dosage
Handbook.’® As intervenc¢Ges farmacéuticas realizadas junto a
equipe médica da enfermaria de pediatria foram registradas tanto
no formuldrio de intervencdes farmacéuticas como no FRF, para
posterior analise dos dados.

Para a classificacdo quanto ao tipo de PRM foi utilizada a
classificacdo do Segundo Consenso de Granada. Um método de
classificacdo de facil reprodutibilidade de acordo com o desenho
do estudo tendo em vista sua utilizacdo por outros autores'®, além
da disponibilidade das informacGes sobre a farmacoterapia dos
pacientes na unidade estudada. Desse modo, a analise do tipo de
PRM seguiu os seguintes critérios:

PRM tipo 1 (paciente ndo utiliza o medicamento que necessita): os
medicamentos prescritos ndo tratam o diagndstico de base.

PRM tipo 2 (paciente utiliza medicamento que ndo necessita):
paciente utiliza medicamentos “desnecessarios”.

PRM tipo 3 (inefetividade ndo quantitativa): apesar da dose
prescrita estar de acordo com a dose recomendada na literatura,
a ocorréncia de interagdo medicamentosa apontava para redugao
das concentrag@es plasmaticas do medicamento por indugédo do
metabolismo e/ou aumento da sua taxa de eliminag3o.

PRM tipo 4 (inefetividade quantitativa): a dose prescrita estava
abaixo da dose recomendada na literatura.

PRM tipo 5 (inseguranca ndo quantitativa): apesar da dose
prescrita estar de acordo com a dose recomendada na literatura, a
ocorréncia de interacdo medicamentosa apontava para o0 aumento
das concentragles plasmaticas do medicamento por inibicdo do
metabolismo e/ou reducdo da sua taxa de eliminag3o.

PRM tipo 6 (inseguranga quantitativa): a dose prescrita estava
acima da dose recomendada na literatura.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo, sob o parecer n2 4.131.446.

A analise estatistica expressou as varidveis continuas pela
mediana e intervalo interquartil em virtude dos dados ndo terem
apresentado distribuicdo normal e as varidveis categdricas pela
proporgdo. Os testes t-Student, qui-quadrado, Shapiro Wilk e teste
de Wilcoxon foram realizados.

A ocorréncia de PRM foi medida através dos seguintes calculos:
taxa de pacientes com problemas relacionados a medicamentos
(numero de pacientes com pelo menos um PRM / numero
total de pacientes) e a taxa de PRM por 100 pacientes (nimero
de PRM / nimero total de pacientes). Além das taxas de PRM,
também foram avaliados outros desfechos como o tipo de PRM
predominante, o nimero de interacdes medicamentosas, nimero
de medicamentos utilizados durante a internagdo e as classes
medicamentosas envolvidas nos PRM identificados.

Os dados foram processados utilizando o EpiData 3.1 e analisados
com o auxilio do software R versdo 4.04.
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Resultados

Foram analisados, de acordo com os critérios de inclusao, o total de 38
pacientes da enfermaria de pediatria da instituicdo. Pacientes que ndo
corresponderam aos critérios de inclusdo ndo tiveram suas prescricdes
contabilizadas e acrescentadas no estudo pelos autores. A faixa etaria
predominante encontrada foi de O (zero) a 4 (quatro) anos com 25
pacientes (65,8%) sendo a maioria do sexo masculino (22; 57,9%). Os
diagndsticos prevalentes foram fibrose cistica (6; 15,8%), osteogénese
imperfeita (5; 13,2%) e pneumonia ndo especifica (3; 8,0%). Cerca
de 22 pacientes (57,9%) apresentavam alguma outra comorbidade.
As medianas encontradas foram: idade de 2,5 anos (IIQ: 1,3 —-5,9) e
numero de medicamentos utilizados de 3,5 (I1Q: 2,0 —5,0) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
pacientes internados na enfermaria de pediatria em uso de
medicamento por via oral (Rio de Janeiro, 2020).

Variaveis % (n=38)
Idade

O a4 anos 65,8 (25)

5a9anos 23,7 (9)

10 anos ou mais 10,5 (4)
Sexo

Masculino 57,9 (22)

Feminino 42,1 (16)
Peso

0a9kg 36,8 (14)

10a19kg 34,2 (13)

20 kg ou mais 29,0 (11)
Diagnostico Principal*

Fibrose cistica 15,8 (6)

Osteogénese imperfeita 13,2 (5)

Pneumonia NE? 8,0 (3)

Outros 63 (24)
Presencga de comorbidades

Sim 57,9 (22)

N3o 42,1 (16)
Presenca de PRM®

Sim 42,1 (16)

Ndo 57,9 (22)
Presenca de interagdes medicamentosas

Sim 39,5 (15)

N3o 60,5 (23)

*Diagnostico principal de acordo com o CID-10, 2 NE ndo especificada ; * PRM problemas
relacionados a medicamentos; * [1Q Intervalo interquartil

Comrelagdo a presenca de PRM, 16 pacientes (42,1%) apresentaram
algum PRM em sua prescri¢do e 15 pacientes (39,5%) apresentaram
ao menos uma interagdo medicamentosa em sua farmacoterapia
(Tabela 1). Foram identificados no total 50 PRM, o que equivale a
uma taxa de 131,6 PRM por 100 pacientes. Dezesseis pacientes
apresentaram ao menos 1 (um) PRM, correspondendo a 42% dos
pacientes. Dentre os tipos de PRM encontrados, a inefetividade
ndo quantitativa do medicamento foi o tipo mais frequente (34%),
seguido de inseguranga ndo quantitativa do medicamento (32%),
inefetividade quantitativa (18%) e, por fim, inseguranca quantitativa
do medicamento (14%). O PRM relacionado a ndo utilizagdo do
medicamento que necessita foi identificado apenas uma vez (2%) e
em nenhum dos 38 pacientes analisados foi identificado o problema
correspondente a utilizagdo de medicamento ndo necessario de
acordo com sua comorbidade (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo dos problemas relacionados a
medicamentos classificados pelo tipo (Rio de Janeiro, 2020).
Tipos de PRM % (n =50)
Tipo 3 - Inefetividade ndo quantitativa 34 (17)
Tipo 5 - Inseguranca ndo quantitativa 32 (16)
Tipo 4 - Inefetividade quantitativa 18 (9)

Tipo 6 - Inseguranca quantitativa 14 (7)

Tipo 1 — Paciente ndo utiliza o medicamento que necessita 2 (1)

Tipo 2 - Paciente utiliza medicamento que ndo necessita 0(0)

A maioria dos pacientes que apresentou algum PRM era do sexo
masculino (13; 59,1%), sendo a faixa etdria predominante de 0
(zero) a 4 (quatro) anos (12; 48,0%), e o diagndstico principal
de osteogénese imperfeita (3; 60%). Cerca de 13 pacientes
(86,7%) continham em sua prescricdo ao menos uma interagao
medicamentosa. O subgrupo com algum PRM apresentou medianas
deidadeiguala2,2 anos (11Q: 1,3-4,5), de nimero de medicamentos
igual a cinco (11Q: 5,0- 6,0) e de interagdes medicamentosas igual a 1
(um) (I1Q: 1,0- 2,0). Foram encontradas diferencas significativas (p-
valor < 0,05) para as varidveis nimero de medicamentos utilizados
e de interacdes medicamentosas (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas da populagdo do estudo, segundo a
ocorréncia de PRM (Rio de Janeiro, 2020).

Mediana (11Q)*

- )
Variaveis com PRM sem PRM Valor p
Idade do paciente (anos) 2,2(1,3-45) 3,6(15-6,2) 042

N2 de medicamentos utilizados  5(5,0-6,0) 2(1,0—-3,0) <0,01
N9 interacdes medicamentosas  1(1,0-2,00 0(0-0) <0,01

1 11Q intervalo interquartil?> Wilcoxon Signed Rank Test

Foram encontradas um total de 18 interagGes medicamentosas
envolvendo 16 medicamentos diferentes em 15 dos 38 pacientes
avaliados. A proporgdo de pacientes que apresentou ao menos
uma interacdo medicamentosa foi de 39,5%, e alguns pacientes
apresentaram mais de uma intera¢do. A maioria das interacdes
envolveu medicamentos que atuam no sistema nervoso central
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como o fenobarbital (seis interagdes), clonazepam (cinco
interacdes), baclofeno (quatro interacdes) e morfina com trés
interacOes. Do total de 18 intera¢des, sete foram classificadas
como sendo de maior severidade, dez com severidade moderada
e apenas uma interacdo classificada com baixa severidade. Ja
quanto a evidéncia clinica, sete foram classificadas de acordo
com o UpToDate®” como tendo um bom nivel de evidéncia clinica,
enquanto dez possuiam um nivel fraco e uma com nivel excelente
(Figura 1).

Figura 1. Caracteristicas das intera¢des medicamentosas
identificadas e a conduta sugerida (Rio de Janeiro, 2020).

12
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Quando necessario, foram realizadas intervencées farmacéuticas
para as interacbes medicamentosas encontradas. Das 18
interagdes, seis ndo precisaram de intervencdo devido
aprazamento do hordrio da administracdo do medicamento pela
equipe de enfermagem ser espacado o suficiente para ndo ocorrer
quaisquer interacdes e/ou devido sua relevancia clinica. Sendo
realizadas, portanto, um total de 12 interveng¢des. Com relagdo
a conduta frente as interagdes encontradas, nove apresentaram
como conduta a modificacdo da terapia. Sendo que oito destas
ndo tiveram as intervengles farmacéuticas aceitas e uma ndo
precisou de intervenc¢do devido espagamento no aprazamento
dos medicamentos. Ja para as outras nove interagées restantes, as
guais consideravam o monitoramento da terapia, trés ndo tiveram
as intervencgdes aceitas, cinco ndo precisaram de intervencdo e
uma foi aceita (Tabela 4).

Tabela 4. InteragGes medicamentosas entre os medicamentos envolvidos com os PRM e resultados das intervengGes farmacéuticas

realizadas (Rio de Janeiro, 2020) (Continua).*

Medicamentos Resultado da interacdo

Severidade Evidéncia Conduta

Intervengao s = P
¢ Resposta a intervengdo farmacéutica

medicamentosa farmacéutica
Risperidona Fluoxetina pode aumentar Moderada Boa Monitorar N/A? Paciente dependente dos medicamentos
Fluoxetina a concentragdo sérica da terapia prescritos e aprazamento espacgado o
risperidona. suficiente para evitar quaisquer interacGes
(ex. 14h 22h e 06h para medicamento A e
12h 20h e 04h para medicamento B)
Fenobarbital Fenobarbital pode reduzir Moderada Boa Monitorar N/A Paciente dependente dos medicamentos
Fenitoina a concentragdo sérica da terapia prescritos e aprazamento espacado o
fenitoina, o que pode aumentar suficiente para evitar quaisquer interagcoes
a concentragdo sérica do (ex. 14h 22h e 06h para medicamento A e
fenobarbital. 12h 20h e 04h para medicamento B)
Carbamazepina Carbamazepina pode aumentar Maior Fraca Modificar N&o aceita Intervengdo ndo aceita por recomendacgdo
Clonazepam o metabolismo do clonazepam, terapia da equipe de neurologia do setor, por tratar-
o que pode reduzir a se de um paciente neuroldgico dependente
concentragdo sérica deste. de medicamentos que agem no SNC.
Colecalciferol Colestiramina pode reduzir Moderada Fraca Modificar N&o aceita O quadro clinico do paciente demanda
Colestiramina  a absorg¢do de Vitamina D terapia administracdo da colestiramina a cada

(Colecalciferol), o que pode
reduzir a concentragdo sérica
deste.

3h, o que impossibilita modificacdo de
aprazamento.
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Tabela 4. InteracGes medicamentosas entre os medicamentos envolvidos com os PRM e resultados das intervengGes farmacéuticas
realizadas (Rio de Janeiro, 2020) (Conclui).X

Medicamentos Resu.ltado da interagdo Severidade Evidéncia Conduta InterveE\ga.o Resposta a intervengdo farmacéutica
medicamentosa farmacéutica
Clonazepam Fenobarbital pode aumentaro  Maior Fraca Modificar N&o aceita Intervengdo ndo aceita por tratar-se de
Fenobarbital metabolismo do clonazepam, terapia um paciente neuroldgico dependente de
o que pode reduzir a medicamentos que agem no SNC.
concentragdo sérica deste.
Levetiracetam  Levetiracetam pode reduzir Moderada Fraca Monitorar Aceita A equipe de enfermagem alterou o
Fenobarbital concentragdo sérica do terapia aprazamento do horario de administracdo
fenobarbital. dos medicamentos, e posteriormente
houve suspensdo do levetiracetam.
Sulfato ferroso  Omeprazol pode reduzir a Moderada Boa Monitorar N/A Paciente dependente dos medicamentos
Omeprazol absorgdo de formulagdes terapia prescritos e aprazamento espagado o
contendo ferro. suficiente para evitar quaisquer interacGes
(ex. 14h 22h e 06h para medicamento A e
12h 20h e 04h para medicamento B)
Colecalciferol Carbonato de calcio pode Moderada Fraca Monitorar N/A Paciente dependente dos medicamentos
Carbonatode  aumentar possiveis efeitos terapia prescritos e aprazamento espagado o
calcio toxicos de analogos de vitamina suficiente para evitar quaisquer interacGes
D. (ex. 14h 22h e 06h para medicamento A e
12h 20h e 04h para medicamento B)
Colestiramina  Colestiramina pode reduzir Moderada Boa Modificar N/A Paciente dependente dos medicamentos
Levotiroxina a concentragdo sérica da terapia prescritos e aprazamento espagado o
levotiroxina. suficiente para evitar quaisquer interacdes
(ex. 14h 22h e 06h para medicamento A e
12h 20h e 04h para medicamento B)
Fenobarbital Fenobarbital pode reduzir Moderada Boa Monitorar N&o aceita Intervengdo ndo aceita por recomendac¢do
Carbamazepina a concentragdo sérica da terapia da equipe de neurologia do setor, por tratar-
carbamazepina. se de um paciente neuroldgico dependente
de medicamentos que agem no SNC.
Fluoxetina Fluoxetina pode aumentar Baixa Excelente Monitorar N/A Paciente dependente dos medicamentos
Omeprazol a concentragdo sérica do terapia prescritos e aprazamento espagado o
omeprazol. suficiente para evitar quaisquer interacdes
(ex. 14h 22h e 06h para medicamento A e
12h 20h e 04h para medicamento B)
Metadona Clonazepam pode aumentar Maior Fraca Modificar N&o aceita Intervengdo ndo aceita por recomendacgdo
Clonazepam o efeito depressor do sistema terapia da equipe de neurologia do setor por
nervoso central pelametadona. se tratar de um paciente neurolégico
dependente de medicamentos que agem
no SNC. Além disso, paciente estava em
desmame de opidide (metadona).
Metadona Baclofeno pode aumentar o Maior Fraca Modificar N&o aceita Intervencdo ndo aceita por recomendacgdo
Baclofeno efeito depressor do sistema terapia da equipe de neurologia do setor, pois
nervoso central pela metadona. paciente estava em desmame do opidide
(metadona).
Baclofeno Baclofeno pode aumentar o Maior Fraca Modificar N&o aceita Intervengdo ndo aceita por recomendagdo
Morfina efeito depressor do sistema terapia da equipe de neurologia do setor, pois
nervoso central pela morfina. paciente estava em desmame do opidide
(morfina).
Clonazepam Clonazepam pode aumentar Maior Fraca Modificar N&o aceita Intervengdo ndo aceita por recomendagdo
Morfina o efeito depressor do sistema terapia da equipe de neurologia do setor, pois
nervoso central pela morfina. paciente estava em desmame do opidide
(morfina).
Clonazepam Clonazepam pode aumentar Moderada Boa Monitorar N&o aceita Intervencdo ndo aceita por recomendagdo
Baclofeno possiveis efeitos téxicos do terapia da equipe de neurologia do setor, por tratar-
baclofeno. se de um paciente neurolégico dependente
de medicamentos que agem no SNC.
Fenobarbital Fenobarbital pode aumentar Maior Fraca Modificar N&o aceita Intervengdo ndo aceita por recomendagdo
Morfina o efeito depressor do sistema terapia da equipe de neurologia do setor, pois
nervoso central pela morfina. paciente estava em desmame do opidide
(morfina).
Fenobarbital Fenobarbital pode aumentar Moderada Boa Monitorar N&o aceita Intervengdo ndo aceita por recomendac¢do
Baclofeno possiveis efeitos toxicos do terapia da equipe de neurologia do setor, por tratar-

baclofeno.

se de um paciente neurolégico dependente
de medicamentos que agem no SNC.

! Tabela adaptada da base de dados Up to Date”? N/A — N&o se aplica (ndo necessitou intervengdo farmacéutica)
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Discussao

Através desta pesquisa foi possivel quantificar e identificar
caracteristicas relacionadas a ocorréncia de PRM em criancas
internadas na enfermaria pediatrica de um hospital referéncia
no atendimento materno infantil, obtendo-se uma taxa de 131,6
PRM por 100 pacientes em 42% dos pacientes da amostra.

Um estudo realizado na Etidpia em 2020, com desenho
semelhante, encontrou uma taxa de 114 PRM por 100 pacientes
e uma proporcdo de 74% de pacientes que apresentaram ao
menos um tipo de PRM.?° Ha ainda um estudo realizado na Arabia
Saudita em 2019 que apresentou taxa de 135,7 PRM por 100
pacientes e uma proporgdo de 35,9% de pacientes com PRM.?Em
outro estudo, também na Etidpia, os autores encontraram uma
taxa de 164,7 PRM por 100 pacientes e uma proporc¢do de 68,6%
de pacientes que apresentaram PRM.? Resultados um pouco
maiores dos que 0s obtidos na instituicdo pesquisada, entretanto
diferencas no tamanho da amostra e desenho do estudo devem
ser consideradas. Enquanto um estudo semelhante realizado em
2019 na Hungria?®, no qual os autores encontraram uma taxa
de 105,7 PRM por 100 pacientes e uma propor¢do de 8,25% de
pacientes com PRM, apresenta dados abaixo do nosso. De acordo
com os autores, o PRM mais frequente foi a inefetividade nado
quantitativa (PRM 3) cuja identificacdo se deu pela presenca
de interagdes medicamentosas que induzem o metabolismo do
farmaco, podendo aumentar sua eliminagdo com consequente
reducdo da concentragdo plasmatica.

Com relacdo a frequéncia de PRM, autores de uma pesquisa
realizada na Hungria, 2019, encontraram dados semelhantes.?®
Os autores observaram uma maior ocorréncia de PRM dos
tipos 3 (inefetividade ndo quantitativa do medicamento) e 5
(inseguranca ndo quantitativa de um medicamento), 24% e 51%
respectivamente. Nossos achados foram maiores para esses
tipos de PRM, respectivamente 18% e 14%. Com relagdo aos
tipos 1 (paciente ndo utiliza o medicamento que necessita) e 2
(paciente uftiliza medicamento que ndo necessita), os autores
encontraram uma ocorréncia de 10% e 8,2%, respectivamente?.
O observado pelos autores é similar ao que foi observado na
enfermaria de pediatria da instituicdo pesquisada, onde os PRM
do tipo 3 e 5 corresponderam a 18% e 14%, respeticvamente, da
populacdo estudada. O PRM tipo 5 foi identificado pela presenca
de interagdes medicamentosas que inibem o metabolismo do
farmaco, reduzindo sua eliminagdo, com consequente aumento
das concentragGes plasmaticas.

Uma das maiores dificuldades em pediatria € o ajuste de dose
do medicamento a ser administrado na crianga. Os problemas
classificados como inefetividade quantitativa (PRM tipo 4) e
inseguranca quantitativa (PRM tipo 6) estdo relacionados diretamente
a dose prescrita do medicamento. Pela baixa disponibilidade de
apresentacGes farmacéuticas apropriadas para a faixa etadria no
mercado, a populacdo pediatrica é considerada o6rfa terapéutica.

Cerca de 47,4% dos medicamentos prescritos para os pacientes
internados na enfermaria da instituicdo esteve envolvida com
algum tipo de PRM, com prevaléncia de medicamentos que atuam
no sistema nervoso central como clonazepam, fenobarbital,
fluoxetina e fenitoina, e os que agem no aparelho digestivo e
metabdlico (carbonato de calcio, colecalciferol e colestiramina).
Para Mechessa et al., as principais classes de medicamentos que
apresentaram algum PRM foram os anti-infecciosos para uso
sistémico (271 pacientes; 76,12%), seguido dos medicamentos
com agdo no sistema nervoso (24 pacientes; 6,74%). Os autores
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também relacionaram o niumero de medicamentos utilizados a
ocorréncia de PRM.?°

A andlise estatistica encontrou diferenga significativa para as
variaveis numero de medicamentos e numero de interacOes
medicamentosas no subgrupo que apresentou algum PRM (p-
valor < 0,01). Outros estudos corroboram esse resultado. De
acordo com Szilvay e col. quanto mais medicamentos um paciente
utilizar, maior a chance de ocorréncia de PRM.*

Outra varidvel analisada que obteve diferenca estatistica
significativa (p-valor < 0,01) entre os pacientes que
apresentaram PRM foi o nimero de intera¢gdes medicamentosas.
Foram encontradas 18 interagBes medicamentosas entre 16
medicamentos diferentes. Sendo dez de severidade moderada,
conforme apresentado na Tabela 4. Com relagdo a conduta
recomendada, metade indicou monitorar a terapia e a outra
metade indicou modificar a terapia. A maioria das interacGes
concentrou-se entre os medicamentos que atuam no SNC.

Com o intuito de adequar a farmacoterapia do paciente, foram
realizadas interven¢des farmacéuticas nos casos de interagdo
medicamentosa onde foi julgado necessario. Em alguns casos,
ndo houve necessidade de intervencdo devido ao espacamento
no aprazamento dos medicamentos e/ou quando um dos
medicamentos foi suspenso. A maioria das intervengdes que ndo
foram aceitas era relacionada a pacientes com quadro neurolégico
complexo e dependente de medicamentos antiepiléticos e outros
psicotrépicos, conforme justificativa do neuropediatra assistente.

Um estudo recente encontrou associacdo entre as interacdes
medicamentosas e a ocorréncia de PRM, além de realizarem
intervencbes farmacéuticas para todos os dados obtidos.?*
Os autores encontraram uma propor¢cdo de 42% de pacientes
com interagbes medicamentosas, resultado semelhante aos
encontrados na instituicdo estudada (39,5%).

As limitagBes deste estudo estdo relacionadas ao tamanho
reduzido da amostra, ao curto tempo de observacdo dos pacientes
e ao perfil da populagdo formada, em sua maioria, por pacientes
complexos e portadores de doengas raras. Além disso, o estudo foi
realizado em apenas uma instituicdo federal de ensino e pesquisa,
referéncia no atendimento materno infantil, podendo ndo ser
generalizavel para outras unidades de saude com perfil distinto.

O estudo implicou a mobilizacdo dos profissionais da instituicdo
no que tange a analise farmacéutica das prescri¢Ges pediatricas
de medicamentos orais. Sendo possivel, dessa forma, evidenciar
a necessidade de uma avaliagdo minuciosa de cada medicamento
independente de sua via de administragdo. Motivando os
profissionais envolvidos na rotina da unidade a intervir, quando
pertinente, na farmacoterapia oral do paciente.

Conclusao

O método utilizado no estudo permitiu a identificacdo e
quantificacdo de problemas relacionados a medicamentos em
pacientes hospitalizados em unidade de internacdo pediatrica
em uso de medicamentos por via oral, bem como foi capaz de
identificar caracteristicas dos PRM, assim como os principais
medicamentos envolvidos.

Foram identificadas varidveis que apresentaram diferencas
significativas nos pacientes que apresentaram PRM, como o
numero de medicamentos utilizados durante a internagdo, nimero
de erros de prescricdo e nimero de interacbes medicamentosas.
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Entretanto, a realizagdo de estudos com perfil amostral mais
abrangente e um maior tempo observacional envolvendo
pacientes pedidtricos, pode favorecer a determinacdo de fatores
associados a ocorréncia de PRM na populagdo pedidtrica.

A populacdo do estudo, formada por criancas e adolescentes
cronicamente adoecidos, demandam maior atengdo da equipe
de salde e necessitam amplamente de recursos materiais,
tecnoldgicos e farmacoterapéuticos para o seu tratamento. Nesse
cendrio, a atuacdo do farmacéutico na identificacdo precoce
dos PRM pode prevenir a ocorréncia de danos relacionados a
complexidade da farmacoterapia, as interagdes medicamentosas
graves, e a polimedicacdo comum nesses pacientes.

O estudo mostra a importancia da revisdo da farmacoterapia oral
dos pacientes internados na enfermaria pediatrica da instituicdo
como forma de aumentar a seguranca e melhorar a qualidade da
assisténcia prestada em um hospital publico pediatrico.
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