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PERFIL E ADEQUACAO DO USO DE
ANTIBACTERIANOS EM CRIANCAS INTERNADAS
EM HOSPITAL GERAL NO SUL DO BRASIL

Profile and appropriate use of antibiotics among
children in a general hospital in Southern Brazil

Fernanda Emylnumaru® ®, André Souza e Silva® ®,
Alessandra de S& Soares® ®, Fabiana Schuelter-Trevisolo*

RESUMO

Objetivo: Verificar o perfil e a adequabilidade do uso de
antibacterianos em criancas hospitalizadas.

Métodos: Estudo transversal. Foi feita a analise de todas as criancas
que utilizaram antibacterianos durante a internacdo de janeiro a
dezembro de 2015, em um hospital filantrépico de direito privado
de grande porte no sul do Brasil. As informacoes foram obtidas por
revisdo dos prontuérios e incluiram dados demogréficos (idade,
sexo, raca e peso corporal) e clinicos (motivo da internacdo, uso
deantibacterianos e desfecho clinico). Utilizou-se estatistica descritiva.
Resultados: Dos 318 pacientes incluidos, 61,3% eram do sexo
masculino. A faixa etaria variou de 2 a 11 anos (média: 5,8+2,9 anos
de idade). A prevaléncia do uso de antibacterianos foi de 24,4%
considerando o total de 1.346 criancas que foram hospitalizadas.
O tempo de internacdo apresentou mediana de quatro dias.
O principal motivo de internacao foi clinico e o antibacteriano mais
prescrito foi a cefazolina, sendo a via intravenosa predominante.
Em relacdo ao uso de antibacterianos, 62,2% apresentaram prescricoes
de antibacterianos consideradas adequadas. A subdosagem e a
superdosagem tiveram, respectivamente, os valoresde 11,7 e 14,6%
dos pacientes incluidos. Quanto aos intervalos de administracao,
8% foram caracterizados com intervalos longos e 3,5%, curtos.
Conclusoes: Apesar de a prevaléncia encontrada do uso de
antibacterianos nas criancas hospitalizadas ndo ser tdo elevada,
parte considerdvel da amostra apresentou inadequabilidade
quanto ao uso desse tipo de medicamento, se considerados
a dose e o intervalo de utilizacdo. Esses dados sdo motivo de
preocupacao para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana
e ocorréncia de reacoes adversas.

Palavras-chave: Antibacterianos; Crianca; Hospitalizacao; Erros
de Medicacao.

ABSTRACT

Objective: To examine the profile and appropriate use of antibiotics
among hospitalized children.

Methods: A cross-sectional study was conducted with children
who had taken antibiotics during hospitalization in a private
philanthropic hospital in Southern Brazil, from January to
December 2015. The data were obtained by reviewing medical
records, encompassing demographic data (age, gender, ethnicity,
and body weight) and clinical data (causes of hospitalization, use
of antibiotics, and clinical outcome). Descriptive statistics was
used to present the data.

Results: Of the 318 participants included in the study, 61.3%
were male patients. The age range varied between 2 and 11 years,
with mean age of 5.842.9 years. The prevalence of antibiotics
was 24.4% out of the 1,346 hospitalized children. Median
hospital stay was four days. The main cause of hospitalization
was clinical instability, and the most commonly prescribed
antibiotics was Cefazolin, mostly administered intravenously.
Regarding the administration of antibiotics, 62.2% were
adequately prescribed, even though underdose was 11.7%,
and overdose was 14.6% in the studied patients. Antibiotic
administration intervals were characterized as long in 8% of
cases, and short in 3.5% of cases.

Conclusions: Although the prevalence of antibiotics among
hospitalized children was not that high, a considerable part of the
sample presented inadequacy regarding the dosage and range
of use. These data raise concerns about bacterial resistance and
adverse reactions.

Keywords: Antibiotics; Child; Hospitalization; Medications errors.
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Uso de antibacterianos em criancas hospitalizadas

INTRODUCAO

A utilizagio de antibacterianos por pacientes hospitalizados no
setor de pediatria revela a importncia no tratamento de agravos
e doengas de origem infecciosa.! Dois a trés episddios infecciosos
a0 ano poderdo se manifestar na primeira infAncia.! Uma revisdo
sistemdtica mostrou que os antibacterianos representam a classe
terapéutica mais prescrita na faixa etdria pedidtrica.? As criancas
utilizam duas vezes mais antimicrobianos que os adultos, sendo
relevante a quantidade de prescricao desse tipo de medicamento
para a faixa etdria inferior a cinco anos de idade.? Para pacientes
pedidtricos ¢ fundamental o conhecimento sobre os fatores que
podem atuar na resposta aos medicamentos, como a toxicidade
dos fdrmacos, a idade do paciente, a presenca de disfuncio renal
e/ou hepdtica e possiveis interagoes medicamentosas. Esses fatores
influenciam as alteragoes farmaco cinéticas e farmacodinimicas
decorrentes do desenvolvimento fisiolégico nessa faixa etdria.

O organismo da crianca metaboliza os medicamentos de maneira
diferente ao dos adultos, uma vez que criangas possuem particulari-
dades relevantes, com diferencas em relagio & composigio corporal
e 4 presenca de especificidades bioquimico-fisiolégicas que podem
interferir nos processos de absor¢io, distribuicio, metabolismo
e eliminacio demedicamentos. Por isso, durante a prescricio de
um medicamento, é necessério levar em consideragio as diferen-
cas fisiolégicas da faixa etdria pedidtrica.>* Atualmente, nio existe
politica de controle sobre registro e prescri¢ao de medicamentos
dispensados para a pediatria e preconiza-se o minimo possivel
de prescri¢io medicamentosa em criancas hospitalizadas.” Para a
faixa etdria pedidtrica,sdo raros os testes clinicos durante o pro-
cesso de desenvolvimento de um novo medicamento, uma vez
que devem ser respeitados parAmetros éticos, legais e econ6mi-
cos. Logo, os efeitos que esses medicamentos possam causar nas
criancas s6 serdo verificados apds seu emprego na pratica clinica,
apos o registro farmacéutico do produto.’

Em 2017, o Ministério da Satde publicou um documento
sobre Assisténcia Farmacéutica em Pediatria que recomenda
diversas agoes para o uso racional de medicamentos na infan-
cia. O documento enfoca a necessidade de estudos clinicos e
epidemiolégicos envolvendo criangas, que garantam a eficécia,
a segurangca e a efetividade do tratamento medicamentoso para
essa populacdo. Além disso, aponta a necessidade de desenvol-
vimento de produtos para criancas, com vistas a solucionar as
doencas negligenciadas, e, ainda, aumentar a comodidade e a ade-
sdo a farmacoterapia. Sugere, ainda, a inclusio de medicamentos
pedidtricos na Relagio dos Medicamentos Essenciais (RENAME)
e a necessidade de processo regulatério especifico em pediatria.’

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi verificar o per-
fil e a adequabilidade do uso de antibacterianos entre criancas
internadas em diferentes setores de um hospital no sul do Brasil
durante o ano de 2015.

METODO

Foi realizado um estudo epidemioldgico com delineamento
transversal, em que foi analisado o uso de antibacterianos entre
criangas internadas em um hospital de grande porte no sul
do Brasil, durante o periodo de janeiro a dezembro de 2015.
O referido hospital ¢ uma instituicdo filantrépica de direito pri-
vado, sendo que cerca de 80% dos atendimentos sdo realizados
pelo Sistema Unico de Satde (SUS). O hospital é o maior em
numero de leitos no estado de Santa Catarina, totalizando 410.

Foram incluidas no estudo todas as criangas de 2 a 11 anos
hospitalizadas no referido servico que fizeram uso de antibioti-
coterapia no periodo estudado. A amostra estava internada nos
setores de Pediatria e Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica.
Foram excluidas criangas menores de dois anos, considerando
que havia neonatos prematuros e portadores demalformacoes
congeénitas que estavam hospitalizados desde o nascimento.
As varidveis de interesse utilizadas foram sexo, idade, etnia,
cidade de residéncia, diagndstico médico (Cédigo Internacional
de Doengas — CID-10) de internacio e alta. Foi utilizado o CID
de internagio e alta, pois,durante a hospitalizagio,o diagnds-
tico poderia ser modificado apés a realizagio de exames con-
firmatdrios. As varidveis relacionadas ao tratamento utilizadas
foram: antibacteriano prescrito, via de administracio, dose e
intervalo de tratamento.

Para a apresentagio dos dados, os CIDs foram agrupados
em clinicos e cirtrgicos. Foram considerados cirdrgicos os
pacientes que realizaram, a qualquer momento, procedimento
cirdrgico e, por vezes, uso de antibioticoprofilaxia.

A adequabilidade da dose foi avaliada nos pacientes em que
0 peso corporal estava disponivel no prontudrio para o célculo da
dose correta. A adequabilidade foi classificada em: dose adequada,
que considerou a dose de acordo com o peso da crianga; e dose
inadequada, subdividida em subdosagem e superdosagem, além
de intervalos longos (aumento do tempo entre as doses) e curtos
(diminuigio do tempo de administragio entre as doses). Para essa
definicao, utilizaram-se as instrugdes farmacoterapéuticas dos
antibacterianos contidas nos parimetros estabelecidos no Drug
Information Handbook Internacional para o uso clinico.® Para a
avaliacio da adequabilidade dos casos de antibioticoprofilaxia
cirtirgica, utilizou-se os protocolos recomendados pela Comissao
de Controle de Infeccio Hospitalar (CCIH) do referido hospital.

A partir do rastreio quanto a prescri¢io de antibacterianos,
feito pelo setor de Tecnologia da Informacao, as informagoes
foram obtidas por revisao do prontudrio dos pacientes, via sis-
tema Tasy®, programa utilizado para registro eletrénico dos pron-
tudrios. Os dados coletados foram digitados no Microsoft Office
Excel 2007 (Microsoft Corporation) e as andlises estatisticas rea-
lizadas no Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v.21.0
(IBM, Armonk, New York, USA). As varidveis quantitativas foram
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descritas como medidas de tendéncia central e dispersao, eas varii-
veis qualitativas descritas em niimeros absolutos e proporgoes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade do Sul de Santa Catarina (CEP-Unisul), CAAE
55657416.9.0000.5369, nimero do parecer 1.527.036, em 3
de maio de 2016.

RESULTADOS

Durante o perfodo do estudo foram selecionados 329 participan-
tes, com base no relatério do hospital. Entretanto, foram exclui-
dos 11 prontudrios por nio apresentarem as varidveis de inte-
resse ao estudo, resultando em perda de 3%. Portanto, a amostra
final foi constituida por 318 participantes. A prevaléncia do uso
deantibacterianos foi de 24,4%, considerando o total de 1.346
criangas hospitalizadas no ano de 2015. A faixa etdria dos parti-
cipantes variou entre 2 e 11 anos, com média de 5,8+2,9 anos
de idade. O tempo de internagao apresentou mediana de 4 dias,
variando de 0 a 60 dias de hospitalizagio. A Tabela 1 apresenta os
dados sociodemogrificos e clinicos dos participantes do estudo.

Quanto ao motivo da internagio, definidos pelo CID,
entre os diagndsticos clinicos, em primeiro lugar destacaram-se
as doencas do aparelho respiratério, sendo a pneumonia bac-
teriana e a amigdalite aguda as doencas mais comuns; segui-
das por doengas do aparelho geniturindrio, como pielonefrite
naoobstrutiva cronica associada a refluxo e outros transtornos
do trato urindrio; e em terceiro lugar, as doencas da pele e do
tecido subcutineo representadas por celulite e abscesso cuta-
neo. Em relagio aos diagnésticos cirtrgicos, em primeiro lugar
estavam as cirurgias gastroenteroldgicas, representadas pelas
apendicectomias, em sua maioria; seguidas por cirurgias orto-
pédicas, sendo a corregao de fratura de fémur a mais frequente;
e em terceiro lugar, as cirurgias geniturindrias, principalmente
as hipospddias e postectomias.

A Figura 1 representa os antibacterianos prescritos para
uso sistémico. Além dos 502 de uso sistémico, 156 foram
antibacterianos tépicos, totalizando 658 prescrigoes desse tipo
de medicamento. Considerando esse total, com relagio a via
de administragao, 416 (63,3%) foram administrados por via
venosa, 156 (23,6%) por uso t6pico, 76 (11,6%) por via oral
¢ 10 (1,5%) por via intramuscular. Os antibacterianos de uso
tépico utilizados foram: cloranfenicol, sulfato de neomicina e
bacitracina, e sulfadiazina de prata 1%.

A Tabela 2 apresenta a adequabilidade do uso de antibacte-
rianos. Com relagio a essa adequabilidade, nas 179 criangas em
que foi possivel calcular a relagdo entre a dose e o intervalo pres-
critos de acordo com o peso, 4 pacientes, além da subdosagem,
estavam com os intervalos curtos, e 14 pacientes em subdosa-

gem possufam intervalos longos associados. Além disso, houve

dois casos de superdosagem aliados a intervalos curtos e quatro
superdosagens associadas a intervalos longos. Houve maior ina-
dequagiono uso de antibacterianos entre os pacientes cirdrgicos
quando comparados aos casos clinicos (p=0,014).

DISCUSSAO

Este estudo evidenciou que mais da metade das prescri¢oes
de antibacterianos estava adequada de acordo com a litera-

tura utilizada como referéncia.® A adequabilidade do uso de

Tabela 1 Perfil dos dados sociodemograficos e clinicos
das criancas hospitalizadas em uso de antibacterianos
em 2015 (n=318).

I TN

Idade (anos)

2-5 162 50,9

6-9 114 35,9

10-11 42 13,2
Sexo

Feminino 123 38,7

Masculino 195 61,3
Etnia

Caucasiano 287 90,3

Ndo caucasiano 23 7,2

Sem informacao 8 2,5
Cidade de residéncia

Tubarao 168 52,9

gauttarraii;ldades de Santa 149 468

Outros estados 1 0,3
Motivo de internacao

Clinico 184 57,9

Cirdrgico 134 421
Tempo de internacao (dias)

0-1 60 18,9

2-4 126 39,6

5-7 61 19,2

8-15 49 15,4

>15 22 6,9
Desfecho

Obito 2 0,6

Alta 309 97,2

Transferéncia 7 2,2

Fonte: Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, Tubardo, Santa Catarina, 2015.
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antibacterianos é fundamental para garantir a resolubilidade
da infeccio, evitando resisténcia bacteriana e reagbes adversas
a medicamentos.” Ao iniciar o tratamento farmacolégico de
um quadro infeccioso, a escolha do tipo de antibacteriano a
ser prescrito (relacionado 2 sua eficdcia e seguranga), a via de
administragio e a duragio do tratamento (relacionadas & como-

didade da utilizagio de medicamento) podem ser responsdveis

pelo sucesso terapéutico, baseado nos preceitos do uso racional
de medicamentos.’

A prevaléncia do uso de antibacterianos no periodo do estudo
foi de 24,4%, semelhante ao resultado encontrado por Tonello
etal. — 25,7%.% Assim como o presente estudo, esses autores
avaliaram a utilizagio de medicamentos entre criangas de até

11 anos em uma unidade pedidtrica de um hospital privado

Ceftriaxona |

81 17

Azitromicina

Amoxicilina

Sulbactam + Ampicilina
Amoxicilina + Clavulanato
Oxacilina

Vancomicina

Meropenem
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Cefepima

Clindamicina

Cefotaxima

Polimixina B

Sulfametoxazol + Trimetoprima

Penicilina |

Cefazolina :

Piperacilina + Tazobactam |
Metronidazol |

Cefalexina |

Ampicilina |

Amicacina |

Gentamicina |

Ciprofloxacino |

1

9

9
7
6
6

5
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3
3
2
2

i
I

29
19
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16
16
16 1

14 2
0

36
7

21

33

104

1
0

20

Clinico

40 100

Cirdrgico

120

*Algumas criancas utilizaram mais de um antibacteriano.
Fonte: Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, Tubardo, Santa Catarina, 2015.

Figura 1 Frequéncia dos antibacterianos utilizados nas criancas hospitalizadas em 2015 (n=502).

Tabela 2 Adequabilidade do uso de antibacterianos prescritos em criancas hospitalizadas em 2015.

Adequabilidade do antibacteriano* Uso clinico (n=253) Uso cirurgico (n=62)

Adequado 160 (63,2%) 36 (58,1%) 196
Subdosagem 26 (10,3%) 11(17,7%) 37
Superdosagem 42 (16,6%) 4(6,5%) 46
Intervalos curtos 9 (3,6%) 2 (3,2%) 11
Intervalos longos 16 (6,3%) 9 (14,5%) 25

*A adequabilidade foi feita entre os casos em que havia descricdo da posologia do antibacteriano e do peso da crianca para calculo da dose.

Os valores estdo expressos em n (%).
Fonte: Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, Tubardo, Santa Catarina, 2015.
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no sul do Brasil. Todavia, Zavala-Gonzilez e Sdnchez-Santana
avaliaram a qualidade de prescri¢io de antibacterianos em um
servigo de pediatria de um hospital no México e encontraram
prevaléncia de uso de 80,3% entre 152 criangas de 0 a 14 anos,
dado muito superior ao constatado no presente estudo.’

Na amostra estudada, 38,4% dos pacientes em uso de anti-
bacterianos apresentaram inadequabilidade quanto 4 posologia
prescrita, percentual inferior a0 encontrado por outros estudos,
e ela foi mais frequente entre pacientes cirdrgicos. No estudo
de Zavala-Gonzdlez e Sdnchez-Santana, 93% das prescricoes de
antibacterianos estavam inadequadas;’jd no estudo de Nicolini
etal. metade das prescrigoes antibacterianas eram inadequadas.’
A inadequabilidade pode ocorrer por nio existirem politicas
especificas para a faixa etdria pedidtrica em relacdo a prescrigio
de antibacterianos.! Ressalta-se que, no hospital onde o presente
estudo foi desenvolvido, o uso de antimicrobianos segue os pro-
tocolos e as recomendagbes desenvolvidos pela CCIH para uso
de antimicrobianos em pediatria. Apesar disso, observa-se, nos
protocolos do referido servigo, que nio hd uma programacio
de descalonamento, item relevante para a prevengio de reagoes
indesejdveis no paciente pedidtrico e para a redugdo de custos.
O descalonamento antibidtico ¢ definido como estreitamento
do espectro antimicrobiano orientado pela suscetibilidade do
patégeno, diminuindo as possibilidades de gerar resisténcia
bacteriana. Assim que possivel, deve-se limitar o espectro anti-
bidtico, levando em conta a condicio clinica do paciente, os
patdgenos identificados nos resultados das culturas e o perfil
de sensibilidade demonstrado pelo antibiograma, bem como,
quando nao houver evidéncia de infecgao bacteriana, suspender
o antibidtico.'? A dificuldade dessa programacio no local em
estudo se deve 2 ocorréncia de diagnéstico clinico na maioria
das infecgoes pedidtricas.

Entre as inadequacoes encontradas neste estudo, a maior
prevaléncia foi a de superdosagem (14,6%). Pereira e Bezerra
também encontraram esse resultado, mas com frequéncia mais
elevada (53,9%)."% A superdosagem de antimicrobianos em
criangas pode causar toxicidade e aumento da mortalidade.!
Além disso, a escassez de medicamentos adequados em pedia-
tria faz com que haja necessidade do fracionamento da dose a
fim de se adequar a faixa pedidtrica, podendo comprometer o
uso seguro do fdrmaco. Estudo de Gongalves et al., que ana-
lisou a utilizagao de antimicrobianos sistémicos em criancas e
adolescentes em dois hospitais, constatou que quanto menor a
faixa etdria pedidtrica maior ¢ a inadequagio do medicamento,
necessitando de adequagio da dose.” Os pacientes pedidtricos
hospitalizados apresentam um risco maior de efeitos adversos
relacionados a erros na medicacio, uma vez que essa popula-
a0 estd sujeita a erros de dosagem e/ou selegao incorreta da

classe terapéutica a ser prescrita.'® Segundo Girotto e Silva, o

uso inadequado de antibacterianos pode aumentar os custos
com a hospitalizacao, pelo maior tempo de internagio, pela no
resolugio da situagio clinica ou pela intercorréncia de eventos
adversos, como intoxicacio ou reagdes de hipersensibilidade.!”

O presente estudo verificou que em 11,7% dos casos o
antibacteriano foi administrado em subdosagem. Tonello et al.
constataram subdosagens nos antibacterianos ampicilina, gen-
tamicina e penicilina.® O uso de piperaciclina + tazobactan entre
lactentes apresentou maior frequéncia de subdosagem no estudo
de Girotto e Silva.'® A administragio de doses inferiores as reco-
mendadas pode culminar em falha terapéutica e ainda contri-
buir para o surgimento de resisténcia bacteriana, uma vez que
h4 diminuicio da concentragio plasmdtica eficaz do antibacte-
riano.'!' A resisténcia bacteriana relaciona-se, portanto, ao tra-
tamento terapéutico inadequado, seja por subdosagens, tempo
de uso prolongado ou selegio de antibacteriano nio eficaz ao
agente etiol6gico da infecgdo."” Outros fatores tém beneficiado
o aumento da resisténcia bacteriana; entre eles destaca-se o uso
inadequado e em larga escala de antibacterianos, especialmente
em infecgbes comunitdrias, somado 2 falta de medidas profildticas,
A deficiéncia imunoldgica e ao atraso no diagndstico definitivo.?

Outro fator analisado neste estudo foi que 11,5% das pres-
crigoes continham erros em relagio ao intervalo da dose, o
que representa um risco devido 4 meia vida do medicamento.
A administragdo de intervalos inadequados de antibacterianos
também pode induzir 4 falha terapéutica e A resisténcia bacte-
riana.”! Em relagio ao estudo de Paganotti et al., foi visto que
todos os antibacterianos prescritos em relagio aos intervalos
posolégicos estavam de acordo com a literatura.” Isso pode ter
ocorrido devido a um controle e uma fiscalizagio mais rigidos da
dispensagio de antibacterianos pelos protocolos estabelecidos.

Durante o estudo, a cefazolina representou o antibacte-
riano mais frequentemente utilizado. Uma das razées para esse
resultado ¢ o uso desse medicamento para fins de profilaxia
cirtrgica, em conformidade com as recomendagoes da CCIH
do servigo estudado, considerando que 42,1% dos pacientes
foram hospitalizados por motivos cirtrgicos. Este achado ¢
concordante com o estudo de Ferreira et al., que encontrou a
cefazolina como o antibacteriano mais prescrito em ambiente
hospitalar.”? Em segundo lugar, dentre os antibacterianos mais
prescritos, estd a ceftriaxona, similar ao que foi encontrado
por Ralph et al.* Esse resultado ¢ explicado pelo amplo espec-
tro de acdo desse antibacteriano, por ser uma cefalosporina de
terceira geragdo, que consegue atingir bactérias gram-negativas
e transpor a barreira hematoencefdlica, com indicagdo de uso
entre pacientes hospitalizados.? Neste estudo, houve apenas
um paciente que fez uso de polimixina B, antibacteriano utili-
zado para infecgbes por bactérias gram-negativas que adquiri-

ram resisténcia a outras drogas. No entanto, por seus possiveis
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efeitos nefrotdxicos e neurotdxicos, deve ser usado com moni-
torizagdo, especialmente em criangas.”

Neste estudo foi constatado que a via venosa teve maior fre-
quéncia como via de administragio. Em outros estudos também
foi verificada a preferéncia da via parenteral.'**?’ Tendo em vista
que um dos fatores para determinar a via de administragio do
antibacteriano é a gravidade da infecco, esse mesmo resultado
pode decorrer do fato de os estudos envolverem criangas tratadas
em ambiente hospitalar para infec¢es mais graves ou para anti-
bioticoprofilaxia cirtrgica. Dai a indicagio da via endovenosa.”

Em relagio as limita¢des do estudo, as prescri¢des dos anti-
bacterianos foram baseadas na clinica do paciente, uma vez que
nem sempre foram encontrados critérios laboratoriais ou cul-
tura bacteriana com isolamento do patdgeno e respectivo teste
de sensibilidade aos antimicrobianos para se avaliar a adequa-
bilidade quanto 2 indica¢io da prescri¢io. Tampouco foram
analisados marcadores biolégicos, como a procalcitonina, para
avaliar a resolubilidade da infecgdo. Nio foi possivel calcular a
adequabilidade da dose para todos os pacientes da amostra estu-
dada, uma vez que nio havia registros de peso corporal em todos

os prontudrios das criangas incluidas no estudo. Isso pode ter
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