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RESUMO

Objetivo: Determinar a frequéncia e a natureza dos problemas
relacionados a medicamentos (PRMs) em neonatos cardiopatas
internados em uma unidade de terapia intensiva.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal prospectivo
desenvolvido na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)
de uma maternidade de ensino do Brasil, de janeiro de 2014
a dezembro de 2016. Todos os neonatos diagnosticados com
alguma doenca cardiaca (cardiopatias congénitas, cardiomiopatias,
arritmias etc.) e internados na UTIN por periodo superior a 24 horas,
com pelo menos um medicamento prescrito, foram incluidos no
estudo. Dados demogréficos e clinicos foram coletados a partir
dos registros do servico de farmacia clinica da instituicdo. Os PRMs
e suas respectivas intervencoes foram revisadas e classificadas
independentemente por dois farmacéuticos. A classificacdo dos
PRMs foi realizada por meio do sistema Pharmaceutical Care
Network Europe versdo 6.2.

Resultados: Cento e vinte e dois neonatos foram incluidos no
estudo. A frequéncia de neonatos expostos a PRM foi de 76,4%
(intervalo de confianga de 95% [IC95%)] 65,9-82,0), com média de
3,2+3,8 casos por paciente. Ao todo, 390 PRM foram identificados,
sendo que 49,0% estiveram relacionados a “efetividade do
tratamento”, 46,7% a “reacoes adversas” e 1,0% a “custos do
tratamento”. Os medicamentos mais envolvidos em PRM foram:
vancomicina (10,2%; n=46), meropenem (8,0%; n=36) e furosemida
(7,1%; n=32). Os farmacéuticos realizaram 331 intervencoes,
sendo 92,1% aceitas por médicos e enfermeiros.

Conclusaes: O estudo mostrou que PRMs sdo muito frequentes em
pacientes cardiopatas internados em UTIN, predominando problemas
relacionados a efetividade e seguranca do tratamento medicamentoso.
Palavras-chave: Efeitos colaterais e reacoes adversas relacionados
amedicamentos; Erros de medicacdo; Recém-nascido; Cardiopatias.

ABSTRACT

Objective: To determine the frequency and nature of the Drug
Related Problems (DRP) in neonates with cardiac diseases admitted
to an Intensive Care Unit.

Methods: This prospective cross-sectional study was developed
at the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of a teaching maternity
hospitalin Brazil from January 2014 to December 2016. All neonates
diagnosed with any heart disease (congenital heart disease,
cardiomyopathy, arrhythmias, etc.) and who were admitted to
the NICU for more than 24 hours with at least one prescribed
drug were included in the study. Demographic and clinical data
were collected from the records of the institution’s clinical
pharmacy service. DRP and their respective interventions were
independently reviewed and classified by two pharmacists.
DRP classification was performed through the Pharmaceutical
Care Network Europe v6.2 system.

Results: 122 neonates were included in the study. The frequency
of neonates exposed to DRP was 76.4% (confidence interval of
95% [95%Cl] 65.9-82.0), with a mean of 3.2+3.8 cases/patient.
In total, 390 DRP were identified, of which 49.0% were related
to “treatment effectiveness”, 46.7% to “adverse reactions”
and 1.0% to “treatment costs”. The medicines most involved
in DRP were Vancomycin (10.2%; n=46), Meropenem (8.0%;
n=36) and Furosemide (7.1%; n=32). Pharmacists performed
331 interventions, of which 92.1% were accepted by physicians
and nurses.

Conclusions: The study showed that DRP are very frequent
in patients with cardiac diseases hospitalized in the NICU,
predominating problems related to the effectiveness and safety
of the drug treatment.

Keywords: Drug-related side effects and adverse reactions;
Medication errors; Infant, newborn; Heart diseases.

*Autor correspondente. E-mail: amandarosiee@live.com (A.F. Nascimento).
2Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Natal, RN, Brasil.
Recebido em 19 de setembro de 2018; aprovado em 26 de novembro de 2018; disponivel on-line em 20 de dezembro de 2019.


mailto:amandarosiee@live.com
http://orcid.org/0000-0002-2820-2662
http://orcid.org/0000-0002-8800-9960
http://orcid.org/0000-0003-4630-0271
http://orcid.org/0000-0003-4306-981X
http://orcid.org/0000-0001-9668-0482
http://dx.doi.org/10.1590/1984-0462/2020/38/2018134

Medicamentos em neonatos cardiopatas

INTRODUCAO

Devido 4 complexidade dos tratamentos medicamentosos,
pacientes criticos sio propensos a problemas relacionados
a medicamentos (PRMs).! Segundo o Pharmaceutical Care
Network Europe (PCNE), PRM ¢é qualquer evento que interfere
na farmacoterapia do paciente e, consequentemente, acarreta
ou pode acarretar desfechos clinicos indesejéveis.” Essa defini-
¢do envolve tanto os problemas oriundos de erros em processo
terapéuticos (prescri¢ao, dispensacio, administragio) quanto o
efeito nocivo e inesperado do medicamento.?

Em neonatos, a imaturidade fisiol4gica, as alteragoes de peso
e o uso de medicamentos off label contribuem para a ocorréncia
de PRM.%> As peculiaridades farmacocinéticas e farmacodina-
micas dos neonatos estdo associadas ao ripido amadurecimento
dos érgios e sistemas ao longo do tempo e aos diversos graus
de amadurecimento interindividual. Tais caracteristicas podem
levar ao stbito alcance de doses sub ou supraterapéuticas e difi-
cultar o monitoramento dos medicamentos.”® Em virtude da
maior necessidade de cdlculos de doses, a alteracio de peso de
pacientes pedidtricos também pode impactar a seguranca dos
medicamentos.” Outro fator importante é o amplo uso de medi-
camentos off label. Como nio se tem conhecimento sobre seu
uso correto, tampouco sobre seus efeitos nocivos, esses medi-
camentos apresentam elevada probabilidade de causar PRM.4

Os PRMs, quando nio solucionados, podem agravar as con-
digoes clinicas dos pacientes, prolongando o tempo de internagao
e até levar 3 morte.*” O cendrio da Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN) é composto por doengas como infecgdes, car-
diopatias e problemas respiratérios, que necessitam de interven-
¢oes médicas complexas,'® salientando-se ainda a falta de estudos
sobre PRM nessa populagio, sobretudo em pacientes cardiopatas.
Um estudo desenvolvido em um hospital do Egito, com criangas
cardiopatas, estimou que a prevaléncia de PRM nesse grupo foi
de 100%." As doencas cardiacas destacam-se entre as doencas
mais letais em UTIN. No Brasil, a mortalidade neonatal rela-
cionada a doengas cardiacas foi de 336 mortes por mil pacientes
internados em 2016, valor seis vezes maior do que a propor¢io
geral de mortes de neonatos hospitalizados.?

Diante disso, acredita-se que PRMs sejam bastante frequen-
tes em neonatos cardiopatas. Assim, o objetivo deste estudo foi
determinar a frequéncia e a natureza dos PRMs em neonatos
cardiopatas internados em uma UTIN.

METODO

Trata-se de um estudo transversal, com coleta prospectiva de
dados, desenvolvido na UTIN de uma maternidade de ensino
referéncia em gestacdo de alto risco, do Estado do Rio Grande

do Norte, Brasil. Todos os neonatos diagnosticados com alguma

doenga cardiaca (cardiopatias congénitas, cardiomiopatias, arrit-
mias etc.), admitidos na UTIN entre janeiro de 2014 e dezembro
de 2016 por periodo superior a 24 horas e com pelo menos um
medicamento prescrito foram incluidos no estudo. Foram exclui-
dos do estudo os neonatos que tiveram prescritas apenas solu-
goes eletroliticas, nutrigdo parenteral, sangue e hemoderivados,
oxigenoterapia, agentes diagndsticos e suplementos vitaminicos
e minerais, que nio foram considerados medicamentos.

A coleta de dados foi realizada a partir dos registros do servico
de farmdcia clinica da institui¢ao, nos quais foram observadas as
varidvelis: sexo, idade gestacional, peso ao nascer, tempo de inter-
nagio na UTIN e tipo de cardiopatia. Durante a permanéncia na
UTIN, os neonatos foram avaliados quanto ao nimero de medi-
camentos prescritos,  ocorréncia de PRM e suas intervengoes.

A identificagio dos PRMs foi realizada pela equipe de far-
midcia clinica da UTIN, composta por um farmacéutico chefe
e quatro farmacéuticos residentes, por meio da revisao dos
prontudrios, prescri¢des e relatérios de enfermagem. Dois far-
macéuticos (RWDL e METS), de posse de materiais de apoio
como o livro Neofax® 20113 e bases de dados Micromedex®!
e Uptodate®, revisaram e classificaram independentemente
os PRMs. Em caso de discordincia entre os avaliadores, um
terceiro farmacéutico (TXC) foi consultado. Os farmacéuticos
clinicos realizaram a intervencio sobre os PRMs, sendo tais
intervencoes revisadas consensualmente pelos avaliadores e clas-
sificadas quanto 2 aceitagio por outros profissionais de satde.

Os PRMs foram classificados, segundo o sistema PCNE
versio 6.2, em problemas e causas. Os problemas foram
agrupados em: efetividade do tratamento, quando o medica-
mento nio faz ou poderd nio fazer o efeito esperado; reacio
adversa, quando o paciente sofre ou tem elevado risco de sofrer
um evento adverso a0 medicamento; e custo do tratamento,
quando hi outros medicamentos custo-efetivos disponiveis
para o tratamento. PRM que nio se enquadraram em nenhuma
dessas trés categorias foram classificados como problemas sem
categoria definida. As categorias de causas foram: sele¢io do
medicamento, quando a causa do PRM ¢ relacionada 2 sele-
¢ao inadequada do medicamento; selegao de dose, quando a
causa do PRM ¢ relacionada 4 escolha inadequada da dose ou
do regime posolégico do medicamento; processo de uso do
medicamento, quando a causa do PRM ¢ relacionada & admi-
nistracio errada do medicamento; e erros de logistica, quando
a causa de PRM ¢ relacionada a erros na prescri¢ao, por falta
de informagao necessdria, e  dispensacio de medicamentos.

Os dados foram analisados descritivamente por média e
desvio padrio para as varidveis continuas e discretas; frequén-
cia absoluta e relativa para as varidveis bindrias; e mediana e
faixa interquartil para a varidvel tempo de internagio. Os dados

de exposi¢ao a PRM foram apresentados em estimativas
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de percentuais e intervalos de confianga de 95% (IC95%).
Para cada medicamento, calculou-se o risco associado a PRM
e seus IC95%, definido como o nimero de vezes que o medi-
camento foi envolvido em PRM, dividido pelo niimero de
vezes que foi prescrito. Também se aplicou o teste do qui-qua-
drado de Pearson para avaliar a associagio entre PRM e mor-
talidade. A andlise estatistica foi realizada com Stata® 11 (Stata
Corporation, College Station, TX, EUA).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitdrio Onofre Lopes, sob pro-
tocolo n° 580.201/2014.

RESULTADOS

O estudo incluiu 122 neonatos cardiopatas, cujas principais
caracteristicas demograficas foram (Tabela 1): sexo masculino
em 54,6%, idade gestacional média de 33,1+5,1 semanas e peso
ao nascer médio de 2.084+1.019 g. O tempo de internagio
mediano foi de 30 dias (variagio: 1-278 dias) e cada paciente
recebeu em média 12,4+8,0 medicamentos. Durante o estudo,
18,8% dos neonatos faleceram, porém nio houve diferenca esta-
tisticamente significante nos 6bitos entre o grupo com PRM e
sem PRM (17,6 wversus 22,6%; p=0,539).

De modo geral, 390 PRMs foram identificados. Esses pro-
blemas afetaram 74,6% (1C95% 65,9-82,0) dos neonatos,
com média de 3,2+3,8 casos por paciente. Os problemas mais

Tabela 1 Caracteristicas demograficas e clinicas da
populacdo de estudo (n=122).

comuns foram “efetividade do tratamento” (49,0%) e “reacio
adversa” (46,7%), os quais afetaram 53,3 e 54,3% dos neonatos,
respectivamente. Treze PRMs ndo se enquadram em nenhuma
das categorias do sistema PCNE. Um exemplo disso foram os
problemas relacionados a erros na prescri¢io do meropenem
devido 2 falta de informagio sobre a reconstituicao e diluigio
do medicamento (Tabela 2).

A principal causa de PRM foi “processo de uso do medi-
camento” (32,6%), com destaque para “medicamento admi-
nistrado erroneamente” (18,2%) e “tempo e/ou intervalo de
administra¢do inapropriado” (7,4%). Outra causa frequente
foi “selecao de dose” (30,8%), representada, principalmente,
por “dose do medicamento muito baixa” (13,1%) e “dose do
medicamento muito alta” (8,2%). A Tabela 3 detalha as prin-
cipais causas de PRM.

A Tabela 4 mostra os medicamentos mais envolvidos em
PRM distribuidos por suas frequéncias de prescri¢io geral
e risco associado a PRM. Os pacientes receberam um total
de 1.516 medicamentos, constatando-se PRMs 449 vezes.
Os medicamentos mais prescritos foram gentamicina (6,1%),
furosemida (5,2%) e dobutamina (4,8%); ¢ os frequentemente
relacionados a PRM foram vancomicina (10,2%), meropenem
(8,0%) e furosemida (7,1%). Vale destacar que vancomicina
foi o medicamento associado a maior risco de PRM.

Ao todo, os farmacéuticos intervieram em 331 (84,9%)
PRMs. Das 331 intervengdes, 203 foram “recomendacoes
aos médicos” e 128 foram “recomendagées aos enfermeiros”,
das quais 92,6% (188/203) e 91,4% (117/128) foram acei-
tas, respectivamente. A proporgio de aceitagio geral foi de

92,1% (305/331).

Idade gestacional em semanas (média, DP) | 33,1 > Tabela 2 Perfil de problemas relacionados a medicamentos
Sexo masculino (n, %) 65 54,6 identificados de acordo com a classificacdo Pharmaceutical
Peso ao nascer, em gramas (média, DP) | 2.084 | 1.019 Care Network Europe versao 6.2.
Tempo de internacdo, em dias (mediana, FIQ) | 30 | 1-278 Perfil (n=390)
Tipo de cardiopatia (n, %) Pacientes com PRM 91 74,6
% [1IC95% 9-82
Persisténcia de canal arterial 37 35,6 (n, % [1C95%]) 5 (65,9-82,0)
PRM i &di P 2
Comunicacao entre cdmaras cardiacas 23 22,1 por pacientes (média, DP) 3 38
PRM ti %], % d ient t
Atresia/estenose de artérias pulmonares 11 10,6 por tipos (n [%], % de pacientes expostos)
- 53,3
Defeito de valvas cardiacas 10 9,6 Efetividade do tratamento | 191 (49,0) (65/1'22)
Coarctacdo de aorta 9 8,7
Reacdo adversa 182 (46,7) >4,4
Transposicdo de grandes vasos 7 6,7 ! (70/122)
Cardiomiopatias 4 39 Custo do tratamento 4(1,0) (3/21'42‘2)
Arritmias 3 2,8
. . Problema sem 9,8
I\}Aedmamentos usados (média, DP) 12,4 8,0 categoria definida 13 (3,3) (12/122)
H 0,
Obitos (n, %) 23 18,8 PRM: problemas relacionados a medicamentos; IC95%: intervalo de

DP: desvio padrdo; FIQ: faixa interquartil.

confianca de 95%; DP: desvio padrao.
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DISCUSSAO

O principal achado do estudo foi a elevada frequéncia de neo-
natos cardiopatas expostos a PRM, com destaque para proble-
mas de “efetividade do tratamento”, causados usualmente por
“processo de uso do medicamento”. Ademais, os medicamentos
mais envolvidos em PRM foram vancomicina, meropenem e
furosemida; e a maioria das intervengoes farmacéuticas foram
aceitas pela equipe da UTIN. Esses achados fornecem informa-
coes esclarecedoras a profissionais de satide, contribuindo para
a elaboracio de estratégias para prevengio e reducgio de PRM.

Ao longo de trés anos de observagoes na UTIN, 75% dos
neonatos cardiopatas experimentaram ao menos um PRM.
Esse resultado foi maior do que os encontrados em estudos
internacionais e brasileiros conduzidos em pediatria geral, nos

quais os PRMs variaram de 20 2 70%.'?! O resultado, porém, é

Tabela 3 Principais causas de problemas relacionados
a medicamentos de acordo com a classificacdo
Pharmaceutical Care Network Europe versao 6.2.

Causas (n=390) “ %

Processo de uso do medicamento

Medicamento administrado erroneamente | 71 18,2
Tempo/intervalo de
administracdo inapropriado 29 7.4
Medicamento administrado em excesso 15 39
Medicamento ndo administrado totalmente | 12 3,1
Total 127 | 32,6
Selecdo da dose
Dose do medicamento muito baixa 51 [ 131
Dose do medicamento muito alta 32 8,2
Regime de dosagem insuficiente 19 49
Evolucdo da doenca que
requer ajuste de dose 16 4
Regime de dosagem muito frequente 2 0,5
Total 120 | 30,8
Erros de logistica
(Efrarlct)adii f'Por renswgrglgé?)onecessé ria) 29 1151
Medicamento prescrito indisponivel 18 4,6
Total 77 | 19,7
Selecdo do medicamento
Interacdo medicamentosa 25 6,4
Medicamento inapropriado 1 0,3
Medicamento sem indicacdo 1 0,3
Medicamento necessario e ndo prescrito 1 0,3
Total 28 7,2

inferior ao observado no estudo de Sabry et al.,'' no qual todas as
60 criancas cardiopatas avaliadas foram expostas a PRM durante
a permanéncia em hospital egipcio. Contudo, vale destacar que as
especificidades locais, as caracteristicas da popula¢o, os métodos
de identificagio e classificagio dos PRMs e o tempo de acompa-
nhamento do estudo dificultam essas comparagoes.

Os problemas relacionados 4 efetividade e seguranca dos
tratamentos medicamentosos sao bastante comuns na UTIN.
As razées para a recorréncia de tais problemas sdo as rdpidas
alteragées de peso e superficie corporal e 0 amadurecimento
de érgaos e sistemas do neonato, o que leva A necessidade
constante de readequagdes posoldgicas conforme as mudan-
cas farmacocinéticas e, consequentemente, hd necessidade de
maiores cuidados com a prescri¢io e administragio de medi-
camentos nessa populacio.”® Além disso, esses problemas
sdo acentuados pela falta de medicamentos adequados para a
populacio pedidtrica.?>*

Semelhante a estudos em pediatria, os antimicrobianos consti-
tufram o grupo de medicamentos mais envolvidos em PRM.620%2>

Alguns autores afirmam que o risco de eventos adversos relacionados

Tabela 4 Distribuicdo dos dez medicamentos mais
envolvidos em problemas relacionados a medicamentos
por frequéncia de prescricdo geral e risco associado.

-
. Casos
Medicamentos geral

n | % | n | % |
46

Risco

(1C95%)

- 1,10
Vancomicina 102 42 | 28 (1,00-1,16)
0,65
Meropenem | 36 | 80 | 55 | 3,6 | 45 079
. 0,41
Furosemida 3210179152 ] 6.37-0,45)
- 0,30
Gentamicina 28 | 62 | 92 | 6,1 (0,27-0,34)
, 0,32
Dobutamina | 23 | 51 | 73 | 48 (0,22-0,45)
. 1,00
Anfotericina 22 | 49 | 22 | 15 (0,82-1,20)
. 0,60
Alprostadil 21| AT 135 123 1 6.46-0,77)
- 0,32
Amicacina 21 147 165 | 43 | 501 085)
Aminofilina 17 139 | 46 | 30 (0,01-0,99)
. 0,67
Captopril 16136 | 24 | 16 | 5031 39)
Total 449 | 1000 | 1516 | 1000

IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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a cada medicamento estd diretamente associado 2 frequéncia de
prescri¢do.”** Entretanto, de modo similar ao encontrado por
Blix et al.,” em nosso estudo os medicamentos mais envolvidos
nio necessariamente foram os mais prescritos, evidenciando que
o risco de danos estd relacionado as propriedades quimicas e far-
macoldgicas dos medicamentos, bem como &s caracteristicas dos
pacientes. Ressalta-se que a vancomicina foi o medicamento asso-
ciado a0 maior risco de PRM devido & necessidade frequente de
ajuste de dose de acordo com a idade e com a fungio renal, além
de existirem exigéncias minimas de infusdo por conta de reagées
adversas graves associadas 2 infusio rédpida (por exemplo, a sin-
drome do homem vermelho).?%

Os farmacéuticos intervieram em 17 em cada 20 PRMs
identificados e praticamente todas as intervengdes propos-
tas foram aceitas por médicos e enfermeiros, achado também
observado em outros estudos.'®'*?! Logo, o amplo suporte dado
pela equipe profissional da UTIN demonstra a consolidagio
do servico de farmdcia clinica como uma das principais estra-
tégias para prevencio e reducio de PRM.

As limitagoes do estudo concentram-se no fato de se tra-
tar de dados secunddrios coletados de amostra nao probabilis-
tica de uma Unica instituicdo e da observagao indireta de erros
de administragio, o que pode ter levado & subestimacio desses
problemas. Contudo, os achados do estudo so fortalecidos por
seu cardter prospectivo e pela ado¢io de um sistema de classi-
ficagio de PRM reconhecido internacionalmente.
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