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Resumo Grafico

Necessidade de fortalecimento das
praticas de farmacovigilancia
e
uso racional de antimicrobianos

REQUER

\
Elaboragao de materiais de consulta
rapida que auxiliem os profissionais de
saude na tomada de decisdes

J
Objetivo: elaborar uma ferramenta de informacao profissional sobre reagcdoes adversas aos
antimicrobianos dispensados em um hospital de ensino referéncia no atendimento adulto e
pediatrico no Vale do Jequitinhonha/Minas Gerais )

Como?

Revisdo bilbiografica (Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug Information®, Micromedex® e
Bulario da da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ), associada a estratégia de busca
direcionada de artigos.

Reacgdes adversas mais relatadas foram:
diarreia, vomitos, erupcées cutaneas,
anafilaxia, sindrome de Stevens-
Johnson e alteracdes hepaticas

Resultados

Foram identificadas 489 reacoes
adversas para os 31 antimicrobianos
padronizados, identificando-se uma
média de 15 reagbes por principio
ativo.
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Dol

A infeccao hospitalar, também conhecida como infeccao nosocomial, representa uma preocupacao significativa para
pacientes e profissionais de satde. Este problema é agravado pela resisténcia bacteriana, resultante do uso inadequado
de antimicrobianos. A negligéncia nos hospitais e a prescricio excessiva desses medicamentos contribuem para
esse cenario, afetando aproximadamente 15% dos pacientes hospitalizados globalmente, segundo a Organizacdo
Mundial de Saide. Com o intuito de contribuir para praticas de seguranca relacionadas ao uso de antimicrobianos
no ambiente hospitalar, o presente trabalho teve como objetivo elaborar uma ferramenta de informacao profissional
sobre reacbes adversas aos antimicrobianos dispensados em um hospital de ensino referéncia no atendimento adulto
e pediatrico no Vale do Jequitinhonha/Minas Gerais. A metodologia foi por meio de revisdo bibliogréfica, realizada
nos Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug Information®, Micromedex® e Bulario da da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), assim como busca direcionada de artigos realizadas nas plataformas no PubMed®, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)®, Google Scholar®, Scientific Electronic Library Online
(SciElo)®, Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE)® e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS)®.
Além das informacoes obtidas no Lexicomp®, Micromedex® e Buldrio da ANVISA®, foram selecionados 28 artigos
publicados nos ultimos 10 anos. As classes de antimicrobianos mais prevalentes foram: penicilinas (27%), cefalosporinas
(20%), aminoglicosideos, quinolonas e sulfonamidas (7% cada). As reacGes adversas mais relatadas foram: diarreia,
vomitos, erupcoes cutdneas, anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson e alteracdes hepaticas. Foram identificadas 489
reacOes adversas para os 30 antimicrobianos padronizados, identificando-se uma média de 15 reacGes por principio
ativo. Embora algumas reagdes sejam raras, como sindrome do homem vermelho, sindrome de Stevens-Johnson e
lesao hepatica induzida por medicamentos, elas tém alto potencial de morbimortalidade. Conclui-se que hd uma
ampla variedade de reacoes adversas, registradas na literatura, associadas ao uso dos antimicrobianos pesquisados.
Recomenda-se a realizacao do monitoramento e notificacao desses eventos por meio da farmacovigilancia para
garantir a seguranca dos pacientes no hospital em estudo.

Palavras-chave: Antimicrobianos. Farmacovigilancia. Reacdo Adversa a Medicamento. Antibiético Hospitalar.

INTRODUCAO

A infeccao hospitalar ou nosocomial, rela-
cionada a assisténcia a saide, é uma preocu-
pacao importante para pacientes e profissionais
de saude. Segundo estabelecido em legislacao
do Ministério da Saude, essa infeccao é adquiri-
da ap6s um periodo minimo de internagao hos-
pitalar ou associada a procedimentos médicos
realizados durante a hospitalizacao. Embora 72
horas seja o prazo determinado para caracte-
rizar a infeccdo hospitalar, casos diagnostica-
dos antes desse periodo também podem ser
enquadrados, desde que sejam relacionados as
intervencoes médicas, que representam um dos
principais desafios enfrentados pelos servicos
de sadde'?.

Conforme a Organizacao Mundial de Saude
(OMS), infeccbes associadas a assisténcia em
satide sdo o incidente adverso mais frequente
no contexto da oferta de cuidados a saide em
escala global, no qual aproximadamente 15%
de todos os pacientes que necessitam de hos-
pitalizacoes sdo afetados por essas infeccoes®.

Essa realidade preocupante pode, em parte,

ser atribuida a resisténcia bacteriana, um pro-
cesso de selecdo natural, no qual os microrga-
nismos nao respondem mais aos antibidticos
que anteriormente eram empregados para ma-
ta-los ou inibi-los. No entanto, a negligéncia nos
hospitais e a utilizacao excessiva e inadequada
de antimicrobianos sao fatores adicionais que
podem acelerar esse processo*.

Segundo Mazzeo et al.®, os antimicrobianos
se destacam como um dos grupos de medica-
mentos mais frequentemente prescritos em am-
bientes hospitalares, sendo também associados
a ocorréncia de reacoes adversas. Paralelamen-
te, no contexto brasileiro, estima-se um erro de
medicacdo por dia em pacientes hospitaliza-
dos, sendo as Reacoes Adversas a Medicamen-
tos (RAM) responsaveis por aproximadamente
700.000 atendimentos emergenciais por ano®.
Destaca-se a importancia de implementar, mo-
nitorar e aprimorar praticas associadas a farma-
covigilancia e acoes relacionadas a seguranca
dos pacientes, principalmente no que tange ao
uso dos antimicrobianos.

Mundo Saiide. 2024,48:¢16472024

< 2d



Diante desse cendrio, torna-se fundamental
reiterar o papel da farmacovigilancia, pois além
das responsabilidades na orientacao adequada
no uso de medicamentos, incluindo os antimi-
crobianos, a farmacovigilancia desempenha
papel fundamental na mitigacao de infeccoes
e prevencao de eventos adversos relacionados
aos medicamentos’. Para a realizacao de pra-
ticas efetivas de farmacovigilancia, acredita-se
que a disponibilizacao de ferramentas de con-

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica da
literatura realizada no Banco de Dissertacoes e
Teses da Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES)®, bem como
nas plataformas académicas: PubMed®, Litera-
tura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Sadde (LILACS)®, Google Scholar®, Scientific
Electronic Library Online (SCIELO)®, Sistema
Online de Busca e Anadlise de Literatura Médi-
ca (MEDLINE)® e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS)®. De forma adicional, também foram con-
sultados: o livro Lexicomp. Wolters Kluwer Clini-
cal Drug Information®, site do Micromedex® e
Bulario da Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (ANVISA)®. A pesquisa foi conduzida
utilizando os descritores: antimicrobianos, far-
macovigilancia, reacoes adversas e antibiotico
hospitalar, aplicando-se o operador booleano
“AND” entre os termos.

Foram selecionados documentos e artigos
publicados entre os anos de 2013 a 2023 e que
abordavam a identificacdo de reacoes adversas
relacionadas ao uso humano de ao menos um
dos antimicrobianos padronizados no ano de
2023 no hospital de ensino onde o estudo foi
realizado. Os antimicrobianos estudados foram:
Amoxicilina, Amoxicilina + Clavulanato, Ampici-
lina Sédica, Ampicilina + Sulbactam, Azitromi-
cina, Cefalexina, Cefalotina Sédica, Cefazolina,
Cefotaxima Sddica, Ceftriaxona, Ciprofloxaci-
no, Clindamicina, Cloranfenicol, Cloridrato de
Cefepima, Cloridrato de Doxiciclina, Gentami-
cina, Levofloxacino, Meropenem, Metronida-
zol, Nitrofurantoina, Oxacilina Sédica, Penicili-
na Benzatina, Penicilina Potassica, Piperacilina
+ Tazobactam, Polimixina B, Rifampicina, Sulfa-

sulta possa ser aspecto chave para a agilizacao
e garantia da qualidade das atividades farma-
céuticas.

Assim, este trabalho teve como objetivo ela-
borar uma ferramenta educacional direcionada
a profissionais farmacéuticos que contivesse
orientacdes sobre as reacoes adversas associa-
das ao uso de antimicrobianos utilizados em
um hospital de ensino do Vale do Jequitinho-
nha/Minas Gerais.

diazina, Sulfato de Amicacina, Sulfametoxazol +
Trimetoprima, Vancomicina. Foi definido como
critério de escolha os medicamentos de uso
oral ou injetaveis, por serem considerados os
mais danosos relacionados as RAMs.

Os documentos foram selecionados com
base no titulo e resumo, nos idiomas inglés, es-
panhol e portugués, dentre os quais incluiram-
-se os estudos que abordaram os principais efei-
tos adversos associados aos antimicrobianos
padronizados no hospital de ensino estudado.
Ja a busca na literatura adicional, ocorreu por
meio da pesquisa do nome dos antimicrobianos
e identificacao de reacoes adversas descritas na
plataforma Google Scholar®. Posteriormente, fo-
ram lidos na integra para a decisdo de inclusao
ou exclusdo neste estudo.

Como critérios de exclusdo, ndo foram con-
sideradas publicacbes que ndo estavam dispo-
niveis na integra, resumos de congresso, no-
ticias e artigos que nao abordavam o uso de
antimicrobianos em humanos eliminando-se
assim, estudos in vitro e in vivo, e estudos que
ndo contemplaram todos os requisitos conside-
rados relevantes, de acordo com os critérios de
inclusao estabelecidos.

Posteriormente, os documentos seleciona-
dos foram submetidos a uma leitura minuciosa,
registrando-se as informacoes relevantes sobre
os antimicrobianos padronizados e suas possi-
veis reacoes adversas.

O estudo nao passou por aprovacao do Co-
mité de Ftica em Pesquisa, pois ndo envolveu
humanos ou animais. Além disso, a relacao de
medicamentos disponiveis no hospital avaliado
é de acesso livre e publico.
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RESULTADOS

A busca das RAMs associadas ao uso de anti-
microbianos iniciou-se em consultas as bases de
literaturas. O referido hospital onde o estudo foi
realizado possui 33 antimicrobianos padroniza-
dos, dentre os quais foram selecionados 30 para
a pesquisa.

Ap6s a realizacdo da busca bibliografica nas
diversas plataformas e aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos, foram in-

~

Registros identificados de bancos de dados
das busca (n=59)
Pubmed=16
BVS=2
CAPES=8
Scielo=15
LILACS=2
MEDLINE =1
Google Académico=15

Registros excluidos por duplicidade dentro\

das bases e fora do escopo geral da tematica
(n=22)

J

(= )

J
Artigos selecionados apds remogao de )
duplicagdo e fora da
tematica (n=37)
J

A 4

4

Gextos incluidos na revisao (n=28)

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

cluidos nesta revisdo 28 artigos, dispostos entre
os anos de 2013 e 2023. A Figura 1 demonstra
as etapas do processo de selecio dos artigos
para esta revisao.

Os antimicrobianos com o maior nimero de
reacOes adversas relatadas foram amoxicilina com
29 reagdes, ampicilina sédica com 28 reacoes, ri-
fampicina apresentando 25 reacdes, ceftriaxona e
nitrofurantoina com 23 reacdes presentes.

Textos completos avaliados para Textos excluidos por ndo abordarem
elegibilidade (n=37) especificamente a tematica (n=9)

Figura 1 - Fluxograma de analise de inclusdo e exclusao dos artigos.
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A frequéncia e tipo de reacdes adversas va-
riaram de acordo com as diferentes classes de
antibiéticos. Foram relatadas um total de 489
reacoes adversas para os 30 antimicrobianos
analisados, contabilizando os dados forneci-
dos de todas as fontes consultadas, com uma
média de, aproximadamente, 15 reacdes por
medicamento.

Conforme apresentado no Grafico 1, a clas-

se de antibiéticos padronizados no hospital
mais prevalente corresponde aos beta-lacta-
micos, o que inclui as penicilinas (8 medica-
mentos) e as cefalosporinas (6 medicamen-
tos). As classes aminoglicosideos, quinolonas
e sulfonamidas sao distribuidas igualmente em
quantidades com 2 medicamentos por classe,
enquanto as classes restantes apresentaram
apenas 1 antimicrobiano cada.

Grafico 1 - Distribuicdo por classe de medicamentos antimicrobianos padronizados no hospital de ensino

pesquisado no ano de 2023 (n=30).
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Fonte: Dados da pesquisa (2023).

As reacOes adversas que apareceram com
mais frequéncia associadas ao uso dos anti-
bi6ticos padronizados foram diarreia (13%) e
vomitos (11%), seguidas das reacoes de hiper-
sensibilidade mediadas por mecanismos imu-
nes, incluindo anafilaxia, febre, prurido, erup-
cdo cutanea e sindrome de Stevens-Johnson
(7% cada), necrélise epidérmica téxica (6%)
e alteracoes das enzimas hepaticas e urticaria

Mundo Saude. 2024,48:¢16472024

(5%) (Tabela 1).

Embora algumas reacoes sejam consideradas
raras como, ototoxicidade e danos ao nivel da
coclea e/ou do aparelho vestibular e nefrotoxici-
dade 2%, agranulocitose insuficiéncia renal, he-
patotoxicidade prolongamento no intervalo QT
que correspondem a 3%, além de, angioedema
representado cerca de 4%, lesdo renal e sindro-
me do homem vermelho que condiz a 1%.
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Tabela 1 - Frequéncia das reacoes adversas aos medicamentos relatadas nos estudos avaliados. Diamantina,

2023.

A maioria dos artigos selecionados eram
de relatos de casos (33%), seguidos de revi-
soes, sistematicas (15%) e narrativas (15%),

Reagdes adversas Frequéncia
Diarreia 13%
Voémito 1%
Prurido %
Febre 7%
Anafilaxia %
Erupcéo cutanea %
Sindrome de Stevens-Johnson %
Necrolise epidérmica toxica 6%
Alterages nas enzimas hepaticas 5%
Urticaria 5%
Angioedema 4%
Hepatotoxicidade 3%
Prolongamento do intervalo QT 3%
Agranulocitose 3%
Insuficiéncia renal 3%
Nefrotoxicidade 2%
Ototoxicidade 2%
Les&o renal 1%
Sindrome do homem vermelho 1%

Fonte: Dados da revisdo de literatura (2023).

estudos retrospectivos (11%), revisoes de li-
teratura (11%) e demais publicacdes (15%)

(Tabela 2).
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Tabela 2 - Desenhos dos estudos identificados dos artigos analisados. Diamantina, 2023.

Desenho de estudos Quantidade de publicagdes
Relato de caso 9
Revisao narrativa 4
Reviso sistematica 4
Estudo retrospectivo 3
Revis&o de literatura 3
Estudo transversal 1
Reviséo integrativa 1
Reviséo estudo de coorte prospectivo 1
Estudo observacional descritivo e transversal 1

Fonte: Dados da revisao de literatura (2023).

Por meio dessa pesquisa foi possivel identi-
ficar as principais reacoes adversas associadas
a diferentes agentes antimicrobianos, incluin-

do amoxicilina, amoxicilina com clavulanato, 3).

azitromicina, cefalexina, cefalotina sédica, ce-
fazolina, cefotaxima sédica, ceftriaxona, cipro-
floxacino, clindamicina, cloranfenicol (Tabela

Tabela 3 - ReacGes adversas associadas aos antimicrobianos padronizados no hospital de ensino.

ESPECIFICACOES DAS REAGOES ADVERSAS

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

Urticaria®®'®" Prurido®®" Nausea®'®"",  Diarreia®"",
Vomito®®", Angioedema’, Anafilaxia®®®"', Hipotensao®,
Edema laringeo®, Broncoespasmo®, Lingua negra e
pilosa®" Colite hemorragica®, Colite pseudomembranosa®,
Descoloragdo dos dentes®, Vulvovaginite Micética™,
Exantema esfoliativo palmar®®'", Erupcdo medicamentosa
fixa®, Dermatite de contato®®", Eritema generalizado®®"",
Dermatose  bolhosa linear por IgA®", Exantema
maculopapular grave3#'®" Dermatite de contato sistémica®®,
Urticaria elou angioedema®®'®™ Sindrome de Stevens-
Johnson®'®" Necrdlise epidérmica toxica®'®!"", Erupgdo
cutdnea com eosinofilia®", Erupcdo medicamentosa
fixa bolhosa generalizada®, Pustulose exantemética
generalizada  aguda®®'®,  Vasculite  sistémica/reacdo
semelhante a doenga do soro®", Diarreia por Clostridium
difficile®®

8. ROMANO et al., 2019.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011)
10.www.micromedexsolutions.com

11. Buldrio da ANVISA.

CLASSE MEDICAMENTOS

PENICILINAS AMOXICILINA
AMOXICILINA +

PENICILINAS CLAVULANATO

Fadiga™, Coceira®, Ictericia™ , Perda de apetite’?, Moniliase®,
Diarreia®™®", Urticaria®'®", Fezes moles®', Nauseas®'0"
Vomitos®'®™, Vaginite®'®", Anafilaxia™®"", Angioedema'®",
Doenga do soro™", Hepatotoxicidade™",  Erupgdes
cutaneas®®", Desconforto abdominal®'', Sindrome de
Stevens-Johnson™!',  Necrdlise ~ epidérmica  toxica'®',
Diarreia por Clostridium difficile’®", Pustulose exantematica
generalizada aguda™", Lesdo hepética induzida por drogas
idiossincratica (DILI)"

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com

11. Buldrio da ANVISA.

12. deLEMOS et al., 2016.

continua...
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..continuagio Tabela 3

ESPECIFICACOES DAS REAGOES ADVERSAS

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

CLASSE MEDICAMENTOS
PENICILINAS AMPICILINA SODICA
PENICILINAS AMPICILINA + SULBACTAM
MACROLIDEOS

CEFALOSPORINAS CEFALEXINA
CEFALOSPORINAS

AZITROMICINA

CEFALOTINA SODICA

Odinofagia™®,  Hepatopatia®, ~ Estomatite®",  LesGes
hemorragicas®, Linfonodos palpaveis®, Insuficiéncia renal
aguda™3, Conjuntivite purulenta®®, Lesdes erosivas dolorosas
e sangrantes™, Envolvimento do trato respiratorio™, Multiplas
lesdes sangrantes Crostas na cavidade oral®, Eritema
multiforme®®", Dermatite esfoliativa®, Erupgdo cutanea®®",
Urticaria®'°, Lingua negra e pilosa®, Diarréia®®"", Enterocolite®,
Glossite®, Nausea®", Colite pseudomembranosa®, Dor
na boca ou na lingua®, Vomito®"®", Agranulocitose®®",
Anemia®, Anemia hemolitica®"®", Eosinofilia®, Leucopenia®,
Trombocitopenia purpura®"

Febre™, Linfadenopatia™, Les&o renal aguda', Sindrome de
DRESS", Erupgéo cutanea morbiliforme™ ", Anormalidades
hematoldgicas'",  Manifestagbes de mdltiplos 6rgéos
incluindo o rim', Dor no local da injegdo (L.M. e L.V.)101
Erupgdo  cutanea®"",  Diarreia®®",  Tromboflebite®",
Reagéo alérgica (pode incluir doenga do soro)?, Urticaria®,
Broncoespasmo?®, Hipotenséo®, Colite por Clostridium difficile’,
Diarreia por Clostridium difficile’,  Hepatotoxicidade™,
Neutropenia™, Leucopenia™, Cefaleia", Vomito", Rash",
Prurido™, Fadiga™, Indisposicéo"

Diarreia®"'5, Prurido®'®"', Anemia'"®, Prolongamento do
intervalo QT Doengas e alteragdes cardiacas®'®!"'s,
Doengas  gastrointestinais®'®'',  Doengas do tecido
cutdneo e subcutaneo®®!"5 Doengas hepatobiliares'® "1,
Reagdes hematoldgicas®'®"',  Dor abdominal®™, Cdlicas®,
Vomitos™", Vaginite®, Nausea®', Torsades de pointes'®',
Pustulose exantemética generalizada®, ~ Sindrome de
Stevens-Johnson™, Necrolise epidérmica téxica', Estenose
pilérica hipertréfica congénita®, Necrose hepaética®, Reagéo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas  sistémicos®",
Sindrome de Eaton-Lambert, Crise miasténica', Erosao da
cornea’®

Eosinofilia®"'¢, Espongiose moderada®, Bolhas tensas
integras'®, Crostas e maculas hipocromicas'®, Formagéo
de bolha na camada cornea’, Infiltrado inflamatdrio com
eosindfilos na derme®, Angioedema®'®'!, Erupgéo cutanea®",
sindrome de Stevens-Johnson®'®!", Necrélise epidérmica
toxica®, Dor abdominal®!, Aumento de ALT*", Aumento de
AST®™, Ictericia®,Colestatica®, Artralgia®, Tontura®, Dor de
cabega®"

Febre®"7. Mialgia' ", Artralgia”"", Exantema macular®'"",
Erupgdo cutdnea macular®''7, Artralgia de pequenas
articulagdes®'""7, Urticaria®, Diarreia', Nauseas™, Vomitos™,
Diminuigéo do clearance de creatinina'’, Doenga do soro™"

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com

11. Bulério da ANVISA.

13. AVILA et al., 2019.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

14. TEODORO et al., 2013.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

15. MELO et al., 2021.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Bulario da ANVISA.

16. LONCHIATI et al., 2021.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

17. SEPULVEDA-BARBOSA et al., 2022.
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REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

CEFALOSPORINAS CEFAZOLINA

CEFALOSPORINAS

CEFALOSPORINAS

QUINOLONAS

LINCOSAMIDAS

ANFENICOIS CLORANFENICOL

CEFOTAXIMA SODICA

CEFTRIAXONA

CIPROFLOXACINO

CLINDAMICINA

Alergia', Nefropatia®'®'"'8 Anafilaxia’'", Infeccao por C.
difficile®'°1"'¢, Reagdes cutaneas graves'®, Aumento de ALT®",
Aumento de AST®*"  Sindrome de Stevens-Johnson®!"®",
BUN aumentado®, Creatinina sérica aumentada®, Insuficiéncia
renal® Sindrome de Stevens-Johnson®, Diarreia®",
Nauseas®", Vomitos®"', Anafilaxia®"®", Prurido®"

Urticaria'®, Angioedema®®, Anafilaxia'®, Rash cutaneo'',
Mioclonias', Confusao™'®, Convulsdes'', Nauseas®'®!'s,
Vomitos®1°™1®  Diarreia®®"®,  Dor  abdominal™,
Agranulocitose®®, Leucopenia'®, Plaquetopenia', Eritema
multiforme® ™, Sindrome de Stevens-Johnson™"*®, Necrélise
epidérmica toxica®'®'"', Aumento de enzimas hepéticas e
ictericia™®

Cefaléia®, Tontura®, Oliguria™®, Prurido®, Exantema'?,
Urticaria®,  Edema®,  Tremores®,  Eosinofilia®'®!2,
Leucopenia®, Reagdes anafilaticas'®, Granulocitopenia'?,
Anemia hemolitica®, ~Trombocitopenia®'®"%,  Dermatite
alérgica®, Eritema multiforme™®®, Alteragdo das enzimas
hepaticas®"'?, Sedimento célcico na vesicula biliar'?,
Elevagdo da creatinina sérica®,  BUN aumentado®,
Kernicterus do recém-nascido™

Febre®?’, Rash cutdneo?’, Edema'?, Eosinofilia®!,
Lesdes da pele com mudanca de coloragdo®, Parada
cardiorrespiratéria®, Infarto do miocardio™, Intervalo QT
prolongado™, Sincope™, Torsades de pointes®, Aumento
de ALT*", Aumento de AST®"" Sindrome de Guillain-Barré™,
Nauseas® ", Vomitos®!", Diarreia®'®"", Hipoglicemia'

Anafilaxia®,  Sindrome de  Sweet?,  Exantema
maculopapular'??, Reagbes de hipersensibilidade®'0!'%,
Dermatose neutrofilica febril aguda™?, PEGA (pustulose
exanteméatica generalizada aguda)'?, Reagoes de DRESS
(reacdo medicamentosa com eosinofiia e sintomas
sistémicos)?, Reagdes de SDRIFE (exantema intertriginoso e
flexural simétrico relacionado a drogas)?, Hipotenséo®

Rash  cutaneo™®,  Anemia®®"?%  Neutropenia'?,
Nauseas®"%, Vomitos®'"? Diarreia®'"?, Efeitos colaterais
hematologicos®®"%,  Sindrome cinzenta em recém
nascidos™, Anemia aplastica®, ~ Sindrome de Gray®,
Hepatotoxicidade™, Anafilaxia®®!"

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA..

18. MACY, E.MS, MD, CONTRERAS, R.
MS, 2015

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

19. HINCAPIE MORALES et al., 2021.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Bulario da ANVISA.

20. ZANONL, R. D. et al., 2023.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Bulério da ANVISA.

21. MENESES et al., 2022.

9.Lexicomp. Wolters Kiuwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Bulério da ANVISA.

22. DILLY, M., GENG, B., 2021.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Bulério da ANVISA.

23. ELIAKIM-RAZ et al., 2015
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BIBLIOGRAFICAS

CLASSE MEDICAMENTOS
CEFALOSPORINAS  CLORIDRATO DE CEFEPIMA
TETRACICLINA s
AMINOGLICOSIDEOS GENTAMICINA
QUINOLONAS LEVOFLOXACINO
CARBAPENEMICOS MEROPENEM
NITROIMIDAZOL METRONIDAZOL
NITROFURANOS NITROFURANTOINA
PENICILINA OXACILINA SODICA
PENICILINAS PENICILINA BENZATINA

Diarreia®®"2  Prurido®"?, Desconforto abdominal'#,
Erupgbes  cutaneas®®"?  Alteragdes de enzimas
hepaticas®"®"" Aumento de ALT®"®", Aumento de AST®%1",
Hipofosfatemia®®,  Sindrome de  Stevens-Johnson®®",
Néauseas®", Vomitos®", Diarreia®", Teste direto de Coombs
positivo sem hemolise®'®

Esofagite®'®"'%, ~ Dor  abdominal®"#,  Nausea®"*"?,
Vomito® "%, Diarreia®'®""? Hipertensao intracraniana®, Edema
angioneurctico®, Dermatite esfoliativa®, Fotossensibilidade®'?,
erupgao cutanea®'’, Hiperpigmentacao da pele®', Urticaria® ™,
BUN aumentado®, Sindrome de Stevens-Johnson®''
Diarreia por Clostridium difficile’

Rubor®, Nausea™?, Vémitos'%, Diarreia™?, Hipotensdo?®,
Taquicardia®, Les&o renal aguda (LRA)*'"%, Sindrome do
homem vermelho®, Aumento transitério de enzimas hepaticas
como transaminases™®, Reagbes de hipersensibilidade
como eosinofilia e exantema™?, Instabilidade da marcha®,
Nefrotoxicidade®'®"", Ototoxicidade®®", Paralisia do trato
respiratorio™, Bloqueio neuromuscular', Tontura™, Vertigem'

Eosinofilia?”, Fototoxicidade”, Hiperpigmentacdo?, Erupcéo
cutanea®*""?", Sindrome de sintomas sistémicos?’, Sindrome
de Stevens-Johnson™?, Erupgdo medicamentosa fixa?,
Vasculite leucocitoclastica?”, ~ Nausea®'®", Vomito®'0"
Diarreia®"®"", Intervalo QT prolongado™, Sindrome de Guillain-
Barré'®, Aumento da pressao intracraniana’, Hipoglicemia™,
Anafilaxia®'®"", Miastenia gravis', Insuficiéncia renal aguda’®"'

Nausea®'®%, Vomito®"%, Coceira intensa®!®"%, Erupgédo
cutanea eritematosa®®"? Edema ao redor das dobras
cutaneas da face e todas as extremidades®, Contagem de
leucocitos aumentada™?, Sindrome de Stevens-Johnson®,
Reagbes de hipersensibilidade retardada mediadas por
células do tipo IV#,  Anafilaxia®"®", Hipofosfatemia®™,
Sindrome de ictericia colestatica’, Hipersensibilidade
pulmonar®, Dor abdominal®'!, Agranulocitose®'®'!, Febre®!

Anafilaxia'™?,  Erupgbes cutaneas®''??, Angioedema?,
Sindrome de Stevens-Johnson® 101122, Necrolise
epidérmica toxica'®?, Dermatite alérgica de contato®,
Pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA)?,
Hepatotoxicidade®'®",  Ototoxicidade®'®!", Tontura®
Reagdo de Jarisch Herxheimer® Nausea®"®", Vomito®"®!,
Diarreia®'®" Tromboflebite™, Cistite®, Urina escurecida®

Febre"?, Tosse®?, Dispneia®, Nausea® """, Vomito®'0112,
Diarreia"#, Prurido"#, Calafrios®®, Urticaria® Les&o
hepatica®, Hepatite aguda®, Dor abdominal®, Erupgdes
cutaneas®®"?, ~ Anemia  hemolitica’®”,  Neuropatia
sensorial?®, Reagao granulomatosa™®, Colestase ou Hepatite
autoimune®®,  Hipofosfatemia®', Erupgdes cutaneas®'",
Sindrome de ictericia colestatica™, Colite por C. difficile®

Febre®!", Eosinofilia®!", Linfocitos atipicos®%"%°, Erupgéo
cutanea pruriginosa'®, Placas vermelhas confluentes® ,
Leucopenia com eosinofilia®""®, Nausea®"®", Vomito®®!,
Diarreia®"®"", Aumento de AST*'°, Nefrite intersticial aguda®,
Doenga do soro®, Hepatotoxicidade™

Cefaleia®, Mialgia®, Sudorese®, Hipotensdo®, Exantema™,
Anafilaxia’"*!, Picos  febris  agudos™®, Reagdo de
hipersensibilidade®®"*",  Tromboflebite®", Reacdo de
Jarisch Herxheimer®®, Teste direto de Coombs positivo®™,
Insuficiéncia renal aguda™',  Diarreia por Clostridium
difficile’, Nausea®'*" \/omito® 0"

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

24. LEITE et al., 2020.

29.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical
Drug Information (2011).
30.www.micromedexsolutions.com.

31. Bulario da ANVISA.

25. ELJAALY et al., 2023.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Bulario da ANVISA.

26. HAYWARD et al.,2017.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

27. PATIL et al.,2020.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

28. SAMEED et al., 2019.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Bulario da ANVISA.

22. DILLY, M., GENG, B., 2021.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Bulario da ANVISA.

29.ARl et al., 2023.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

30. SHARPE et al., 2019.

9.Lexicomp. Wolters  Kluwer Clinical
Drug Information (2011). 10.www.
micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

31. PENHA et al., 2020.
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Urticaria®,  Angioedema®, Erupgdo maculopapular'®, —9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
) Hipercalemia™,  Nefrite  tubulointersticial, Febre™  Information (2011).
PENICILINAS PENICILINA POTASSICA Nausea®!®", Vomito®"®" Diarreia®, Eosinofilia®!®"", Dor 10.www.micromedexsolutions.com.
no local da injegdo®, Anemia hemolitica com grandes doses  11. Bulario da ANVISA.
intravenosas 32.BELTRAN-SIERRA et al., 2016
Mal-estar®1011:33, Nauseas®'0.13, Vomitos? 101133 . "
Leucocitose®'®""%% Taquicardia'®'"*%, Febre progressiva® %, ?.I]‘.exm(:'rnp.(%(;ut()ers Kluwer Clinical Drug
PIPERACILINA + Hemdlise extravascular''® Anemia hemolitica imunolégica™ss normaton vth).
el TAZOBACTAM Anafilaxia®"®"" Aumento das transaminases®,  Erupgdes 1?.Mém}riglc(r’c;n:ﬁi\?l)ésﬁlutlons.com.
cutaneas®®", Dor no local da injecao®, Sindrome de Stevens- ’ .
Johnson®, Agranulocitose® 33. MARIK, PE., PAREKH, P., 2013.
Hiperpigmentagdo cutanea difusa™*, Manchas marrom- ' -
acastanhadas ndo pruriginosas®'*, Nefrotoxicidade por ?ﬁ%&ﬂ%ﬁﬁﬁk%ﬂ?rs Kluwer Clinical Drug
POLIPEPTIDICOS necrose tubular aguda®®"%  Neurotoxicidade (irritabilidade, h y .
CATIONICOS POLIMIXINA B sonoléncia, ataxia, parestesia perioral, dorméncia de g?.Méwu\lﬂgm;c;%rTﬁsrssXIutlons.com.
extremidades e visdo turva)’, Bloqueio neuromuscular® 34' MELO et al. 2022'
Diarreia por Clostridium difficile™, Parada respiratéria®" ' " '
Febre®'01%, Calafrios®"'®,  Astenia®*',  Cefaleia®"*,
Mialgia®, Danos renais®!®!%, Choque®!®3%, Enjoo%0!35 . -
Dilar?:aia“-zgv”‘“, Vémitolgv“’v“-“, Febregv*g-“-“, Colica ienalg‘“v“, ?.I{exmcgmp.(%tilﬁrs e Gl el iy
Hepatotoxicidade® ', Trombocitopenia'', Anemig ormation ’ .
RIFAMICINAS RIFAMPICINA hemolitica® %, Sindrome  Pseudogripal™™™®,  Reagao 1?.m;riglcggrge'\jj\?igxlutlons.com.
penfigéide, Agranulocitose®™, Insuficiéncia renal aguda®", 5o poEe oo o001
Nefrite intersticia®, Funcdo hepética aumentados®, Edema®, o
Mialgia®, Leucopenia®, BUN aumentado®
Porfiria3,  Urticaria®'®"%,  Erupgbes cutaneas®'®!%, . .
Anemia hemolitica® "3, Trombocitggeniagrmv“*%, Pancreatite 9.LeX|co_mp. Wolters Kluwer Clinical Drug
aguda'®, Forte reagdo alérgica®'®""%, Distirbios do trato un(;mlr?w?c(rﬁ(gggéxsolutions com
narin!1.36 ietiirbi 9,10,11,36 i . . . .
SULFONAMIDAS SULFADIAZINA urinario™%, Distdrbios hematopoiéticos , Sindrome de 11. Bulério da ANVISA.

AMINOGLICOSIDEOS SULFATO DE AMICACINA

SULFONAMIDAS

GLICOPEPTIDEOS

SULFAMETOXAZOL
+TRIMETOPRIMA

VANCOMICINA

Stevens Johnson'®''* Reagbes de hipersensibilidade'",
Necrose hepatica fulminante®'®'%, Necrdlise epidérmica
toxica (sindrome de Lyell)""*, Nauseas®™®", Vomitos®®,
Cristaldria®, Prurido®!

Nefrotoxicidade® 017, Bloqueio neuromuscular®%7,
Reducdo da filtragdo glomerular'¥, Insuficiéncia renal
aguda(IRA) néo oligurica™*, Ototoxicidade danos ao
nivel da cdclea efou do aparelho vestibular®®"*",  Parada
respiratoria®', Febre™, Hipotensao®

Porfiria™,  Urticaria®"®"%,  Erupgdes  cutaneas®'0!"%,
Anemia hemolitica®''"%, Trombocitopenia®'®'%, Pancreatite
aguda'®, Forte reagdo alérgica®®", Distlrbios do trato
urinario™, Disturbios hematopoiéticos®"®"%, Sindrome de
Stevens Johnson'®''%*  Reagbes de hipersensibilidade!",
Necrose hepatica fulminante®'©1'%) Necrolise epidérmica
toxica (sindrome de Lyell)"*, Nauseas®'®", Vomitos®'c,
Cristaluria®, Prurido®"

Rash eritematoso’ %,  Nauseas®233"  \/omitos®'01.%,
Hipotens&o1"%, Taquicardia®'®'"%, Fraqueza'"*,
Angioedema?**!,  Dispneia®®!"*,  Andria"®, Uremia'®,
Sindrome  do  homem  vermelho®®"®  Espasmos
musculares'*, Dores no peito e/ou no dorso®'"*, Piora
importante da fungéo renal®'®'"%  Pruriginoso na face,
no pescogo e no dorso®'®'%  Hipocalemia®, Hipotenséo®,
Ototoxicidade®®", Nefrotoxicidade®'*!, Anafilaxia®'®!"

36. MATHEWS et al., 2015.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

37.RIBEIRO, 2017.

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Buldrio da ANVISA.

36. MATHEWS et al., 2015

9.Lexicomp. Wolters Kluwer Clinical Drug
Information (2011).
10.www.micromedexsolutions.com.

11. Bulario da ANVISA.

38. DAMASCENO et al., 2023.

Fonte: Dados da revisao de literatura (2023).
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DISCUSSAD

A incidéncia das RAMs mais comuns re-
latadas na literatura consultada foram diar-
reia, nauseas, vomitos, prurido e urticaria,
sendo de maior prevaléncia em antimicro-
bianos das classes de penicilinas, macrolide-
os, cefalosporinas, anfenicdéis, tetraciclinas,
aminoglicosideos, quinolonas, carbapenémi-
cos, nitrofuranos, rifamicinas, sulfonamidas
e glicopeptideos. A heterogeneidade dessa
incidéncia pode estar associada a diferentes
caracteristicas das populacoes estudadas ou
ao perfil dos antimicrobianos.

Como algumas publicacbes nao abor-
daram o ndmero exato de pacientes es-
tudados®19.20.22.26.293637 n3o houve uma pa-
dronizacdo dos dados, o que dificultou a
interpretacao dos resultados em relacdo ao
quantitativo exato dos pacientes em cada
estudo. Assim, a incidéncia das reacoes ad-
versas foi estimada pelo nimero de RAMs
relatadas para cada antimicrobiano.

De acordo com revisao sistematica de RO-
MANO et al.® quanto ao uso de amoxicilina,
as respostas de hipersensibilidade imediata a
este medicamento, ocorrem no periodo de 1
a 6 horas ap6s a exposicdo, e abrangem sin-
tomas como urticaria, angioedema e bronco-
espasmo. Por outro lado, reacbes nao ime-
diatas, como rash maculopapular, pustulose
e vasculite, podem se manifestar mais de 72
horas ap6és o contato. Vale ressaltar que a
anafilaxia é um evento raro com o uso de
amoxicilina, porém nao deve ser descartado.

As reacdes adversas em pacientes sao
consideradas de alto e baixo risco. Para alto
risco, e com manifestacdes imediatas, foram
descritas reacgbes anafilaticas, hipotensao,
edema laringeo, broncoespasmo e mani-
festacOes cutaneas imediatas, bem como
reagbes nao imediatas como sindrome de
Stevens-Johnson, necrélise epidérmica e ma-
nifestacbes de 6rgdos especificos. Ja para
baixo risco foram citadas reacdes cutaneas
localizadas e sintomas gastrointestinais iso-
lados®.

Em conformidade com outros autores,
as reacOes prevalentes se manifestam na
pele, apresentando exantema ou urticaria,
enquanto as restantes foram predominan-
temente gastrointestinais, especialmente
diarreia. As penicilinas sao medicamentos
prescritos para casos de infeccbes como
faringite, sinusite, antraz cutaneo, infeccao
de ouvido e infeccoes do trato gastrointes-
tinal por Helicobacter pylori entre outras in-
feccoes. A toxicidade por penicilinas, pode
causar confusao, alucinagcdes que podem vir
a ocorrer com o uso de doses macicas de
penicilinas por via intravenosa® %39,

As RAMs como fadiga, perda de apetite,
coceira e ictericia sdo sintomas de hepatite
colestatica decorrentes do uso de amoxici-
lina com clavulanato, bem como casos de
lesao hepatica, alteracdes hepaticas leves a
moderadas foram observadas em pacientes
em uso deste antibiotico'.

O uso de amoxicilina com clavulanato
mostra que a lesdo hepatica induzida por
drogas idiossincraticas (DILI) pode acometer
o paciente e levar ao aumento das enzimas
hepaticas ou até mesmo a insuficiéncia he-
patica grave, levando ao 6bito. Esta possui
uma incidéncia mais comum entre homens
mais maduros, notando-se uma maior vul-
nerabilidade nos caucasianos. As manifesta-
coes clinicas da DILI podem ocorrer de trés
tipos, hepatocelular, colestatico ou misto. O
padrao hepatocelular é caracterizado pelos
niveis elevados da enzima alanina transfe-
rase (ALT) no sangue, estando duas vezes
acima do normal. O tipo colestatico ocorre
quando os niveis de fosfatase alcalina no san-
gue sdo mais que o dobro do limite superior
normal, ou quando a razdo entre ALT e fos-
fatase alcalina é igual ou maior que dois. Ja
o tipo misto, é caracterizado por uma razao
entre ALT maior que dois, mas menor que
cinco. O choque anafilatico e danos renais,
incluindo insuficiéncias renais, sdo reacoes
adversas raras que ocorrem pelo uso desse
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antibiotico' .

A Sindrome de Stevens-Johnson é uma
reacdo de hipersensibilidade mucocutanea
rara que se inicia nos primeiros 4 a 28 dias
apos a ingestao do medicamento que a cau-
sou ou ap6s a sua retirada, no caso dos far-
macos com meia-vida longa. Neste contexto,
AVILA et al.” relataram um caso de um pa-
ciente do sexo masculino que desenvolveu
a sindrome, com aparecimento de lesdes 2
dias ap6s o fim do tratamento com a am-
picilina sddica, comprometendo 27% da su-
perficie corporal. As manifestacoes podem
ser evidenciadas como hepatopatia, estoma-
tite, lesdoes hemorragicas, linfonodos palpa-
veis, insuficiéncia renal aguda, conjuntivite
purulenta, lesdes erosivas dolorosas e san-
grantes, e apresentar envolvimento do trato
respiratério. Estes dados nao se distanciam
dos resultados encontrados em pesquisas
similares, pois esta sindrome pode ocorrer
também com uso de outros antibidticos
como amoxicilina, azitromicina, cefazolina,
cefotaxima sodica, cloridrato de doxiciclina,
levofloxacino, meropenem, piperacilina com
tazobactam, sulfadiazina, sulfato de amica-
cina e sulfametoxazol com trimetoprima® '>
19,25/34‘

Embora sejam considerados raros os ca-
sos de Sindrome de Stevens-Johnson, a mo-
nitorizacdo do paciente acometido é muito
importante, considerando que os sintomas
dessa reacao podem vir a ser fatais ao pa-
ciente. Essa sindrome, afeta pessoas de di-
versas faixas etarias e origens étnicas, sendo
mais prevalente em homens. A incidéncia
dessa condicdo tende a aumentar conforme
o avanco da idade, especialmente em gru-
pos considerados de maior vulnerabilidade,
como aqueles que apresentam comorbida-
des associadas, predisposicao genética ou
imunossupressao?® ' 22 27,36,

A sindrome de DRESS foi destacada em 3
estudos, relacionando-se com o uso de am-
picilina e sulbactam em associacao, ciproflo-
xacino e clindamicina. Esta sindrome pode

causar rash cutaneo, linfadenopatia, anor-
malidades hematolégicas e manifestacoes
de mdltiplos 6rgaos, incluindo o aumento
do volume dos rins nos pacientes com lesao
renal aguda. Esta sindrome, apesar do co-
mum acometimento mucocutaneo, se difere
da sindrome de Stevens-Johnson pela clinica
das lesdes e apresentacao da doenca. As re-
acoes adversas com uso de ampicilina + sul-
bactam incluem manifestagcoes renais graves
e alteracoes em exames laboratoriais como
presenca de anemia, moderada leucocito-
se com eosinofilia e sem linfocitos atipicos,
elevacdo de creatinina bem como urinélise
apresentando hematdria. Além disso, mani-
festacoes de dor no local da injecao sao mui-
to comuns nos pacientes, afetando cerca de
10% da populacao' 2" 22,

O estudo de Melo et al.’, analisou notifi-
cacgoes de reacoes adversas a medicamentos
em pacientes com COVID-19, encontran-
do maior frequéncia de prolongamento do
intervalo QT 33,6% dos casos e esta foi a
RAM mais relatada com uso de azitromicina
onde o prolongamento médio do QT foi de
513m, o aumento do intervalo QT propicia
o desenvolvimento de arritmias cardiacas,
fibrilacao ventricular, torsades de pointes e
ocorréncia de morte cardiaca subita. Neste
contexto sao expostas outras RAMs como,
diarreia, manifestacoes cutaneas e hepaticas
relacionadas com o uso de azitromicina’*.

Cefalexina foi um dos antibidticos desta-
cados como indutor de penfigdide bolhoso,
que é a mais comum dermatose autoimune
que pode ser desencadeada por farmacos,
juntamente com ciprofloxacino e levofloxa-
cino. Em muitos casos a etiologia farmaco-
l6gica pode ser um indutor de RAMs o que
traz maleficios aos pacientes em uso destes
medicamentos’®.

A cefazolina é muito utilizada como pro-
filaxia pré-cirdrgica, com a finalidade em
diminuir a probabilidade de ocorréncia de
infeccdes no sitio cirdrgico, o seu uso pode
ocasionar alergia, anafilaxia, nefropatia e in-
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feccoes por Clostridium difficile. Cefalospo-
rinas tém potencial para induzir efeitos no
estado mental, manifestando-se por meio de
mioclonias, confusdo, convulsdes e outros
distdrbios do sistema nervoso, especialmen-
te em individuos com comprometimento da
funcao renal. Destaca-se que a disfuncao re-
nal desempenha um papel significativo nes-
se contexto, uma vez que as cefalosporinas
demonstram alta capacidade de penetracao
no liquido cefalorraquidiano. A cefazolina
e a ceftriaxona apresentam o potencial de
induzir insuficiéncia renal aguda, principal-
mente em individuos que possuem fatores
de predisposicao, como diabetes e hiperten-
55018,19,41.

As reacoes adversas associadas aos be-
ta-lactdmicos, em particular a piperacilina/
tazobactam, podem incluir febre, taquicar-
dia, mal-estar e efeitos neurolégicos como
comportamento anormal, confusdo, delirio
e desorientacdo. Além disso, o risco de in-
suficiéncia renal aguda é acentuado quando
esses medicamentos sao usados em conjun-
to com outros agentes nefrotoxicos, e distur-
bios adicionais podem se manifestar. Entre
as manifestacoes, destaque-se afeccoes em
aspectos hematolégicos e do sistema linfa-
tico, bem como no sistema hepatobiliar, em
tecidos cutaneos e subcutdneos, e distdrbios
gastrointestinais, juntamente com compli-
cacoes em afeccdoes musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos?3 4% 43, 44,45,

Gentamicina, sulfato de amicacina e van-
comicina sdao medicamentos considerados
marcadores da farmacovigilancia no hospital
em estudo e tém potencial de provocar pre-
juizo a audicdo e a funcao renal em individu-
os suscetiveis, especialmente em pacientes
neonatos ou idosos, dado que a principal via
de excrecdo desses medicamentos é através
dos rins. Quando ndo ha alternativas ao tra-
tamento com gentamicina e sulfato de ami-
cacina € importante monitorar rigorosamen-
te a funcao renal dos pacientes e a dosagem
sérica quanto ao uso da gentamicina*® .

Quanto a gentamicina e ao sulfato de
amicacina, a nefrotoxicidade associada aos
aminoglicosideos resulta na indugao de in-

suficiéncia renal aguda nao oligdrica, assim
como na diminuicao da taxa de filtracao
glomerular. Esses efeitos costumam se ma-
nifestar apos aproximadamente sete dias
de tratamento. Neurotoxicidade (vertigens,
ataxia), instabilidade da marcha, ototoxici-
dade (auditiva e vestibular), nefrotoxicidade,
diminuicao da depuracdo de creatinina sao
RAMs caracteristicas desses antibidticos. A
gentamicina esta mais relacionada com os
danos vestibulares e aumento da excrecao
de sodio, calcio e magnésio, enquanto a ami-
cacina aos danos cocleares. Se tratando da
reacdo neurolégica, que pode ser correlacio-
nada com o bloqueio neuromuscular, os pa-
cientes com condicdes que impactam a jun-
¢do neuromuscular e aqueles que estao sob
o efeito de medicamentos que prolongam
o bloqueio neuromuscular, especialmente
bloqueadores de canais de calcio, devem ter
cautela ao utilizar os aminoglicosideos?® .
A vancomicina tem entre as RAMs uma
incidéncia significativa de nefrotoxicidade,
ototoxicidade, trombocitopenia, necrose tu-
bular aguda, neutropenia, flebite e uma con-
dicdo relacionada a liberacao de histamina
conhecida como sindrome do homem ver-
melho que pode ser causada a partir da in-
fusao rapida deste medicamento. Em certas
situacoes, esta condicao pode ser acompa-
nhada por sinais e sintomas potencialmente
perigosos, como nauseas, vomitos, hipoten-
sdo, taquicardia, fraqueza, angioedema, es-
pasmos musculares, falta de ar e dores no
peito e/ou dorso. Além disso, essa reacao
pode vir acompanhada de uma piora da fun-
cdo renal, manifestada por andria e uremia,
podendo levar o paciente a hemodialise?® 2,
Sempre que possivel deve-se evitar o uso
de vancomicina nos pacientes idosos, prin-
cipalmente aqueles acima dos 80 anos, jus-
tamente pelo fato de ser um farmaco pouco
metabolizado, em que apenas uma pequena
parcela da dose administrada (aproximada-
mente 5%) passa por processos metabdlicos,
com excrecao predominantemente pela via
renal, sendo eliminada de 75% a 90% por
meio da filtracao glomerular. A vancomicina
deve ter os intervalos entre as doses ajusta-
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dos nos pacientes com insuficiéncia renal, e
é importante salientar que o tempo ideal de
infusdo deste medicamento é < 5mg/mL na
velocidade de < 15mg/min e < 1g por hora*’.

Os resultados deste estudo corroboram
com achados prévios nas literaturas con-
dizentes sobre o uso de antimicrobianos e
RAMs, em que reacOes adversas cutaneas
sdo as manifestacoes mais frequentes asso-
ciadas ao uso de antibioticos. Erupcdes ma-
culopapulares, urticaria, prurido foram os
tipos mais comumente relatados pelos au-
tores nos casos analisados. Outros sintomas
comumente descritos foram diarreia, nause-
as e vomitos. E o hematolégico, com anemia,
leucopenia e outras citopenias. Insuficiéncia
renal e hepatotoxicidade também foram evi-
denciadas como importantes reacoes adver-
sas a serem monitoradas?® '°.

Nesse sentido, é fundamental estar atento
as possiveis reagoes para garantir a seguran-
ca dos pacientes durante o tratamento. A ta-
bela de reacoes x medicamentos serve como
uma valiosa fonte de referéncia para profis-
sionais de salide e demais interessados no
estudo das RAMs aos antimicrobianos, per-
mitindo uma compreensao mais abrangente
e especifica dos desafios associados ao uso
de tais medicamentos.

Os principios ativos desses medicamentos
sdo potenciais desencadeadores de RAMs,
mas também deve-se considerar os excipien-
tes, que mesmo considerados inertes podem
contribuir para as reagoes adversas associa-
das aos medicamentos. Atualmente, com-
preende-se que os excipientes também sao
compostos que tém o potencial de influen-
ciar diretamente no perfil de seguranca dos

CONCLUSAD

As infeccOes associadas a assisténcia em
saide representam um grave problema de
salide publica, afetando muitos pacientes.
Esta realidade é particularmente preocupante,
considerando nao apenas o impacto direto na
satide dos pacientes, mas também os custos
associados ao tratamento dessas infeccoes. O

medicamentos, podendo desempenhar um
papel significativo na ocorréncia de diver-
sos efeitos adversos. Portanto, a avaliacao
abrangente das substancias utilizadas na for-
mulacao de medicamentos é essencial para
uma compreensao completa das potenciais
reacOes adversas, considerando nao apenas
os principios ativos, mas também os exci-
pientes®.

A farmacovigilancia pode contribuir mui-
to prevenindo e detectando as RAMs que
ocorrem com o uso dos antimicrobianos, ga-
rantindo a prevencao da resisténcia bacteria-
na e na avaliacao, identificacao e mitigacao
de questoes associadas a medicamentos, tais
como interacoes medicamentosas e a utili-
zacao adequada de antibiéticos. Além disso,
a presenca de diferentes tipos de reacoes,
como manifestacdes hepaticas, sindromes
graves, reacoes de hipersensibilidade, e ou-
tras condicoes, realca a importancia da far-
macovigilancia para o acompanhamento e a
notificacao desses eventos. A diversidade de
autores e fontes dos artigos evidenciam a ex-
tensao global dos desafios de seguranca, res-
saltando a importancia de uma abordagem
colaborativa para compreender e reduzir es-
ses riscos'® '8,

O farmacéutico tem um papel fundamen-
tal na participacao ativa da farmacovigilancia
para garantir um cuidado de saldde seguro
e eficaz. Seu envolvimento contribui nao
apenas para a identificacdo de problemas
relacionados a medicamentos, mas também
para a implementacao de medidas preventi-
vas e educativas que impactam positivamen-
te na qualidade do cuidado prestado aos pa-
cientes’".

uso excessivo de antimicrobianos tem contri-
buido para o aumento da resisténcia bacteria-
na e aparecimento de reacoes adversas a estes
medicamentos.

Por meio de uma revisdo de literatura, a
abordagem deste trabalho destacou as mul-
tiplas reacdes adversas associadas aos anti-
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microbianos, transformada em ferramenta
educacional, sendo que as mais prevalentes
nos estudos foram: sintomas gastrointestinais
como diarreia, nauseas e vomitos, reacoes de
hipersensibilidade e reacbes como erupcgoes
cutaneas, prurido e urticaria.

Sindromes raras que acometem de forma
grave os pacientes devem ser monitoradas
para melhor manejo de tratamento ao pacien-
te. A realizacdo de instrumentos de consulta,

preventivas a essas afeccoes pode contribuir
significativamente para aprimorar a seguranca
no uso de medicamentos.

Embora algumas reacdes sejam conside-
radas raras como, ototoxicidade e danos ao
nivel da coclea e/ou do aparelho vestibular e
nefrotoxicidade 2%, agranulocitose insuficién-
cia renal, hepatotoxicidade prolongamento no
intervalo QT que correspondem a 3%, além
de, angioedema representado cerca de 4%, le-

como a ferramenta criada neste estudo, vai de sdo renal e sindrome do homem vermelho que
encontro a ideia de construcao de estratégias condiz a 1%.
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