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RESUMO

Introducdo. As reagdes adversas medicamentosas (RAM) afetam especialmente as criangas
hospitalizadas e contribuem para 0 aumento morbidade, mortalidade, tempo de internacéo e
custos para os sistemas de salde. Os antimicrobianos séo frequentemente envolvidos nessas
reacOes devido a frequéncia e as consequéncias de seu uso. Desse modo, investigar as RAM
relacionadas aos antimicrobianos em criancas pode contribuir para melhorar o entendimento
sobre os fatores envolvidos, bem como auxiliar na elaboragéo de estratégias apropriadas para
contribuir com a seguranca desses pacientes. Objetivo. Analisar RAM a antimicrobianos em
criancas hospitalizadas. Métodos. O estudo foi realizado em duas etapas. Na etapa 01 foi
realizado um estudo de coorte multicéntrico prospectivo em 5 hospitais publicos durante 6
meses. Criancas de 0 a 11 anos e 11 meses que permaneceram internados por mais de 48 horas
e usavam antimicrobianos prescritos por mais de 24 horas foram incluidas. Para analisar a
causalidade e evitabilidade das RAM foram utilizadas as versdes validadas para o portugués
das ferramentas de causalidade e evitabilidade de Liverpool. Este estudo foi aprovado pelo
comité de ética e pesquisa com seres humanos (CEP: SE:2.801.684; CE:3.027.780;
RJ:3.264.238; DF:4.273.903; RGS: 3.782.762). Na etapa 02 foi realizada uma reviséo
sistematica da literatura para identificar o perfil das RAM moderadas e graves aos
antimicrobianos em criangas hospitalizadas. A estratégia de busca foi realizada nas bases
Pubmed, Cochrane, Embase, Web of Science, Scopus, Lilacs e Cinahl em abril de 2023.
Resultados. Na etapa 01, um total de 1.020 pacientes preencheram os critérios de incluséo.
Destes, 152 pacientes tiveram 183 suspeitas de RAM. A maioria das reacdes foram relacionados
ao sistema gastrointestinal (65,6%), seguido de reacdes cutaneas (18,6%). Em relacdo a
causalidade, gravidade e evitabilidade, a maioria foi classificada como provavel (58,5%),
moderada (61,1%) e inevitavel (56,2%), respectivamente. Nossos achados mostraram que as
RAM foram associadas com aumento do tempo de internacéo (P < 0,001), aumento do tempo
de terapia (P < 0,015), aumento dos dias de terapia (P = 0,038) e aumento do numero de
antimicrobianos prescritos por paciente (P < 0,001). Em relacdo a etapa 02, 30 artigos
atenderam aos critérios de inclusdo. As reacdes cutaneas foram as principais manifestacGes
clinicas graves apresentadas na maioria dos artigos 19/30, com destaque para o eritema
multiforme (71 casos), sindrome de Stevens-Johnson (72 casos) e necrdlise epidérmica toxica
(22 casos). As principais classes de antimicrobianos envolvidas em RAM moderadas e graves
foram penicilinas, cefalosporinas e sulfonamidas. Quanto aos principais desfechos encontrados,
30% (9/30) dos artigos mencionaram pelo menos um obito e 46,7% (14/30) dos estudos
relataram aumento do tempo de internacao, necessidade de terapia intensiva e/ou transferéncia
para outro hospital. Em relacdo as principais intervencdes, 10% (3/30) dos artigos mencionaram
maior monitoramento, suspensao, substituicdo medicamentosa ou prescricdo de medicamento
especifico para a sintomatologia. Concluséo. A incidéncia de RAM em criancas hospitalizadas
expostas a antimicrobianos foi de 14,9%. Sua ocorréncia foi classificada como provaveis, de
gravidade moderada e inevitaveis. As RAM foram significativamente influenciadas pelo tempo
de internag@o e o numero de antimicrobianos prescritos por paciente. Na revisdo sistematica, a
maioria das RAM moderadas e graves foram reacfes cutdneas com énfase para eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica. As principais classes
envolvidas foram as penicilinas, cefalosporinas e sulfonamidas, e em relacdo aos
antimicrobianos o maior nimero de RAM foi reportada para vancomicina, amoxicilina e
amoxicilina com clavulanato. 30% dos artigos reportaram pelo menos uma morte relacionada
a uma RAM moderada ou grave causada por antimicrobianos.

Palavras-chave: Reacdo adversa a Medicamento, antimicrobiano, criangas, hospital.



ABSTRACT

Introduction. Adverse drug reactions (ADRs) especially affect hospitalized children and
contribute to increased morbidity, mortality, length of stay, and costs for health systems.
Antimicrobials are often involved in these reactions due to the frequency and consequences of
their use. Thus, investigating ADRs related to antimicrobials in children can help to improve
understanding of the factors involved, as well as help in the development of appropriate
strategies to contribute to the safety of these patients. Aim. To analyze ADRs to antimicrobials
in hospitalized children. Methods. The study was carried out in two stages. In step 01, a
prospective multicenter cohort study was carried out in 5 public hospitals for 6 months.
Children aged 0 to 11 years and 11 months who remained hospitalized for more than 48 hours
and used prescribed antimicrobials for more than 24 hours were included. To analyze the
causality and preventability of ADRs, the validated Portuguese versions of the Liverpool
causality and preventability tools were used. This study was approved by the Human Research
Ethics Committee (CEP: SE:2,801,684; CE:3,027,780; RJ:3,264,238; DF:4,273,903; RGS:
3,782,762). Results. In stage 01, a total of 1,020 patients met the inclusion criteria. Of these,
152 patients had 183 suspected ADRs. The majority of reactions were related to the
gastrointestinal system (65.6%), followed by skin reactions (18.6%). Regarding causality,
severity and preventability, the majority were classified as probable (58.5%), moderate (61.1%)
and inevitable (56.2%), respectively. Our findings showed that ADRs were associated with
increased length of stay (P < 0.001), increased time on therapy (P < 0.015), increased days of
therapy (P = 0.038) and increased number of antimicrobials prescribed per patient (P < 0.001).
In relation to stage 02, 30 articles met the inclusion criteria. Skin reactions were the main serious
clinical manifestations presented in most articles 19/30, with emphasis on erythema multiforme
(71 cases), Stevens-Johnson syndrome (72 cases) and toxic epidermal necrolysis (22 cases).
The main classes of antimicrobials involved in moderate and severe ADRs were penicillins,
cephalosporins and sulfonamides. Regarding the main outcomes found, 30% (9/30) of the
articles mentioned at least one death and 46.7% (14/30) of the studies reported an increase in
hospitalization time, the need for intensive therapy and/or transfer to another hospital.
Regarding the main interventions, 10% (3/30) of the articles mentioned greater monitoring,
suspension, medication replacement or prescription of specific medication for the
symptomatology. Conclusion. The incidence of ADR in hospitalized children exposed to
antimicrobials was 14.9%. Its occurrence was classified as probable, moderate in severity and
inevitable. ADRs were significantly influenced by length of stay and the number of
antimicrobials prescribed per patient. In the systematic review, the majority of moderate and
severe ADRs were cutaneous reactions with an emphasis on erythema multiforme, Stevens-
Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis. The main classes involved were penicillins,
cephalosporins and sulfonamides, and in relation to antimicrobials, the highest number of
ADRs was reported for vancomycin, amoxicillin and amoxicillin with clavulanate. 30% of
articles reported at least one death related to a moderate or severe ADR caused by
antimicrobials.

Keywords: Adverse Drug Reaction, antimicrobial, children, hospital.
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1. INTRODUCAO

Os medicamentos sdo considerados a intervengdo de salde mais comum na préatica
clinica para a prevencao, diagndstico, tratamento e controle de doengas (HIRSCH et al., 2014;
PEREIRA et al., 2019). Em pacientes hospitalizados, o uso de medicamentos é frequente e
quando necessario, permite ao paciente melhor qualidade de vida e aumento da longevidade
(CHOl et al., 2022; LEE; CHUNG, 2022). Entretanto, seu uso ndo €é isento de riscos e, quando
utilizado de maneira inadequada, estes podem causar as pessoas prejuizos clinicos, econémicos
e humanisticos (KEMAL; SHEWAGA; SEMA, 2022; LEA et al., 2019; THARANON;
PUTTHIPOKIN; SAKTHONG, 2022; WATANABE; MCINNIS; HIRSCH, 2018). Inimeros
problemas relacionados ao uso de medicamentos tém sido amplamente relatados na literatura,
dentre as quais se destacam os eventos adversos a medicamentos (EAM) (ALRUTHIA et al.,
2019; COLEMAN; PONTEFRACT, 2016; GOEDECKE et al., 2016).

Uma revisdo de escopo avaliou 25 estudos conduzidos em 27 paises para investigar a
ocorréncia de eventos adversos em hospitais com mediana geral de 10%, considerada perigosa
para os pacientes. Desse numero, metade foi considerada evitavel e 7,3% levaram a desfechos
fatais (SCHWENDIMANN et al., 2018). Dentre eventos adversos que acometem os pacientes,
destacam-se as ReacOes Adversas a Medicamentos (RAM). Estas podem ser definidas como
qualquer resposta prejudicial ou desagradavel e ndo intencional resultante da intervencao
relacionada ao uso de um medicamento pela via recomendada e em doses apropriadas durante
a prética clinica (EDWARDS; ARONSON, 2000; FANG et al., 2017). Ademais, problemas
para seguranca do paciente contribuem para 0 aumento da morbidade e mortalidade, reducédo
da qualidade de vida relacionada a satde, além de representarem dnus financeiro para o sistema
de satde (ALENZI et al., 2022; LI et al., 2022; NOGUEIRA GUERRA et al., 2015; POUDEL
etal., 2017; RYDBERG et al., 2016)

Dentre os grupos populacionais mais suscetiveis ao desenvolvimento da RAM, estdo as
criancas. Estima-se que uma a cada dez criangas hospitalizadas pode apresentar uma RAM
(CHOONARA, 2013). Segundo a maior revisdo sistematica sobre o tema, as taxas de incidéncia
de RAM em criangas hospitalizadas chegaram até 16,8% (SMYTH et al., 2012a). Ademais,
essa populacdo apresenta variagdes fisioldgicas e bioquimicas que podem comprometer a
absorcéo, biodisponibilidade, metabolizacdo e eliminagdo dos farmacos, quando comparados
aos adultos (ELZAGALLAAI; GREFF; RIEDER, 2017; GARCIA-LOPEZ et al., 2017).
Assim, a limitagdo de dados e particularidades do grupo tornam a seguranca dos medicamentos
um desafio (BAIDYA et al., 2017).
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Dentre o0s principais medicamentos que causam RAM neste grupo estdo o0s
antimicrobianos (SAKAMOTO et al., 2022; SMYTH et al., 2012a). Estes medicamentos estdo
entre 0s agentes terapéuticos mais prescritos para pacientes hospitalizados em diversos paises,
incluindo o Brasil (RAMOS et al., 2021a). Um estudo realizado para avaliar os fatores de risco
para o surgimento de RAM em criangas hospitalizadas, destacou o aumento do nimero de
medicamentos prescritos, historia prévia das RAM e o uso de algumas classes de
medicamentos, dentre os quais antimicrobianos de uso sisttmico (ANDRADE; LOBO; DA
SILVA, 2017). Apesar dessa classe ser essencial para o tratamento de varias enfermidades, seu
uso estd associado a diversos problemas como resisténcia bacteriana, eventos adversos,
inclusive  RAM (AYOBAMI et al, 2022; ANTIMICROBIAL RESISTANCE
COLLABORATORS, 2022).

A avaliacdo de RAM no ambiente hospitalar € um processo multiprofissional e depende
de fatores como envolvimento da equipe, ferramentas eficientes para avaliacdo, deteccdo e
notificacdo dessas reacdes, recursos humanos, estrutura e conhecimento técnico (JORDAN et
al., 2018a; KURIAN et al., 2016a). Para garantir a seguranca das criancas, os profissionais
envolvidos no processo de uso de medicamentos devem se envolver nos programas de
farmacovigilancia, atualizando-se por meio do compartilhamento de informagdes construtivas,
boa comunicacdo entre a equipe e educacdo continuada sobre o uso seguro de medicamentos
(SHARMA et al., 2017).

Neste contexto, é importante conhecer as principais RAM em criangas, suas
caracteristicas, principais medicamentos implicados e desfechos. Uma vez determinada
frequéncia, causalidade, gravidade e evitabilidade é possivel melhorar o entendimento sobre
essas RAM e seus impactos negativos, permitindo a elaboragdo de estratégias e intervencfes
apropriadas para contribuir com a seguranga desses pacientes (BAO et al., 2018; SAINT-
MARTIN et al., 2016). Ademais, a realizacao desses estudos permite gerar evidéncias clinicas
para a ciéncia, profissionais de saude e formuladores de politicas publicas a fim de alcangar
melhoras sustentaveis na qualidade da assisténcia para esses pacientes (GARCIA-LOPEZ et
al., 2017; ITHNIN et al., 2017).

Frente ao exposto, sdo necessarias evidéncias cientificas consolidadas sobre RAM a
antimicrobianos em criangas hospitalizadas e o impacto de reagdes graves nessa mesma
populacédo. Portanto, € necessario conhecer essas RAM na pediatria e futuramente incorporar

intervencdes capazes de atuar na prevencao e controle desses danos em criangas.
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1.1.Estrutura da Tese

Esta Tese de Doutorado foi estruturada conforme Instrucdo Normativa n° 02/2018 do
Programa de P0Os-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Sergipe
(PPGCS/UFS), que estabelece as normas para apresentacdo das teses, dissertacOes e demais
trabalhos académicos. Esta Instrugdo Normativa pode ser acessada pelo link:
https://www.sigaa.ufs.br/sigaa/public/programa/documentos.jsf?lc=pt BR&id=131&idTipo2.

Portanto, esta Tese serd apresentada no formato tradicional, contendo os seguintes
campos obrigatdrios: Introducdo, Revisdo da literatura, Objetivo (s), Métodos, Resultados,

Discussdo e Consideracdes finais.

A presente tese consiste em dois artigos interligados, cada um abordando uma
perspectiva distinta sobre RAM a antimicrobianos. O primeiro artigo oferece um panorama das
RAM a antimicrobianos em criancas hospitalizadas em diferentes regides do Brasil. O fato de
ser um estudo multicéntrico aumenta a representatividade e a generalizacdo dos resultados. Essa
abordagem pode permitir uma visdo mais abrangente das reacGes adversas em diferentes
contextos hospitalares. Os achados desse estudo inicial sdo importantes, pois fundamentaram a
concepcao do segundo artigo, por meio de um recorte focado na gravidade dessas reacdes. O
segundo artigo, aprofunda-se na analise de RAM graves, permitindo a compreensdo mais
aprofundada dos impactos e desfechos associados a esses eventos. Dessa maneira, ambos 0s
artigos se complementam e podem contribuir para a compreensao e gestdo das reacdes adversas
a medicamentos em criancas hospitalizadas, orientando préticas clinicas futuras e destacando
areas que exigem mais pesquisa e desenvolvimento. Ao final da tese, encontram-se, em anexo,

as propostas dos artigos elaborados:

Artigo 01: “Adverse Drug Reactions to Anti-infectives in Hospitalized Children: A Multicenter
Study in Brazil”, Publicado no periodico Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society,
que possui fator de impacto 3.2 e Qualis Al. Este artigo atende ao primeiro objetivo especifico

da tese.

Artigo 02: “Reacgdes Adversas a Medicamentos antimicrobianos em criangas hospitalizadas:
uma revisao sistematica”, submetido no British Journal of Clinical Pharmacology, que possui

fator de impacto 3.4 e Qualis Al. Este artigo atende ao segundo objetivo especifico da tese.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Conceitos: Eventos Adversos a Medicamentos, Erros de Medicacdo e ReacOes
Adversas a Medicamentos

As definicdes envolvendo EAM, erros de medicacdo (EM) e RAM comumente sao
confundidas até mesmo pelos profissionais de salde devido as diferencas sutis das definicdes
(KUMAR; SHARMA; KAPOOR, 2017). Os EAM podem ser definidos como qualquer
ocorréncia clinica que surja durante a farmacoterapia, mas sem necessariamente ter relacdo
causal com o medicamento (KUMAR; SHARMA; KAPOOR, 2017). A Organizacdo Mundial
da saude (OMS) define como “qualquer incidente relacionado a assisténcia a saude que cause
danos ao paciente” (WORLD HEALTH ORGANIZATION; SAFETY, 2010).

Dentre os eventos adversos, estdo os EM, estes podem ser definidos como “qualquer
evento evitavel que possa causar dano ao paciente ou que implique em utilizagdo inapropriada
dos medicamentos, quando estes estdo sob o controle de profissionais de salide ou do paciente
consumidor. Esses incidentes podem estar relacionados com a pratica profissional, com o0s
procedimentos ou sistemas, incluindo falhas na prescricdo, comunicacdo, etiquetagem,
envasamento, denominacao, preparacdo, dispensacdo, distribui¢do, administracdo, educacdo e
utilizagdo de medicamentos” (NCC MERP, 2023). Assim, todo dano resultante da
farmacoterapia € um EAM, e todo dano resultando do uso inadequado do medicamento

compreende um EM.

Nesse contexto, estdo inseridas as RAM, que embora tenham conceitos antigos e
disseminados, ha divergéncias na literatura em relacdo a definicdo. De acordo com a definicao
da OMS (OMS, 1972), RAM podem ser entendidas como: “uma resposta nociva e nao
intencional a um medicamento que ocorre em doses normalmente usadas no homem para
profilaxia, diagnostico ou terapia da doenca ou para modificacao de fungdes fisiologicas”. Essa
definicdo é amplamente aceita e difundida, entretanto, o uso do termo “nocivo” foi criticado
por especialistas por parecer subjetivo. As criticas estdo relacionadas a falta de clareza da
definigdo, pois ndo fica evidente se o termo “nocivo” inclui todas as rea¢des, independentes de
qudo leves estas sejam (ARONSON; FERNER, 2003; EDWARDS; ARONSON, 2000). As
falhas e subjetividade nas definicdes pode dificultar a comparacdo entre os estudos e a
identificacdo de RAM clinicamente relevantes (SCHWENDIMANN et al., 2018).

O presente estudo adotou a definicdo proposta por (EDWARDS; ARONSON, 2000),

que sugere RAM como “reacdo nociva e desagradavel, resultante de intervencgdo relacionada
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ao uso de um medicamento, cuja identificacdo permite prever riscos de futura administragéo,
assegurar a prevencao e tratamento especifico, bem como determinar alteracdo da dosagem ou
cessacdo do tratamento”. Tal definicdo parece mais apropriada por permitir explorar a
ocorréncia de RAM devido a erros de medicacdo e atender melhor a atual realidade. Além disso,
é bem aceita por pesquisadores da area e adotada por varios estudos relacionados ao tema (LEE;
PARK; AHN, 2019; SCHWANEBERG et al., 2019; TROOBOFF; IRIBARNE, 2019).

Diante do exposto, pode-se afirmar que o dano resultante do uso de medicamento é um
EAM; que o dano decorrente do uso inadequado de um medicamento compreende um EM, e
que o dano consequente do uso nas doses corretas corresponde a uma RAM. Assim, toda RAM
¢ um EAM, mas nem todo EAM é uma RAM (MORIMOTO et al., 2004).

Figura 1: diagrama de Veen das definices de RAM.

Eventos Adversos

Reacgoes
Adversas a
Medicamentos
(RAM)

Erros de Medicagao

RAM
evitaveis

Fonte: adaptado de Wolfe (2018)
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2.2. Avaliagéo do tipo da RAM

Definir o tipo da reacdo € importante, pois assim é possivel pensar na etiologia,
frequéncia e impactos na vida do paciente. De acordo com (EDWARDS; ARONSON, 2000)
as classificacdes das RAM, inicialmente, podiam ser classificadas em dois tipos: A e B. O tipo
A esta relacionado a dose e compreende os efeitos farmacologicos aumentados e previsiveis
decorrentes de um farmaco administrado em doses terapéuticas habituais. Este tipo de reagdo
tem alta incidéncia e morbidade, porém baixa taxa de mortalidade e podem ser tratadas

ajustando a dose.

Em contraste, o tipo B compreende as reacGes que possuem efeitos farmacoldgicos
totalmente imprevisiveis e anormais (bizarros), mesmo que 0 medicamento seja administrado
nas doses habituais. Nao sdo dose-dependentes e apesar de ter baixa incidéncia e morbidade, a
mortalidade pode ser alta (ARONSON; FERNER, 2003; ELZAGALLAAI; GREFF; RIEDER,
2017). A fim explorar e abranger todos os eventos, surgiu a necessidade de expandir essa
classificacdo e incluir outros tipos de RAM, a saber (ELZAGALLAAI; GREFF; RIEDER,
2017):

. Tipo C: sdo as reacOes cronicas geralmente relacionadas a dose e ao tempo de uso do
medicamento. Sdo RAM ocasionadas por doses cumulativas, que podem precisar de medidas

como diminuicdo gradual da dose para retirada.

. Tipo D: séo reagcOes que acontecem tempos depois do uso do medicamento (tardias).

Sao incomuns e normalmente estdo relacionadas as doses.

. Tipo E: sdo reacdes incomuns relacionadas a abstinéncia, que ocorrem logo apdés a

retirada do medicamento ou fim do tratamento.

. Tipo F: séo reacbes comuns que ocorrem como resultado de falhas inesperadas na

terapia.

2.3. Avaliacgéo da causalidade da RAM

A avaliacéo da causalidade € um componente importante da farmacovigilancia, uma vez
que contribui para a identificacdo correta e segura de RAM (FORNASIER et al., 2018). Por
meio dessa identificacdo € possivel alimentar sistemas de vigilancia, detectar alertas para fins
regulatorios, mapear RAM frequentes e permitir a elaboracdo de estratégias para reducéo de
danos (COCA; COCA-ASENSIO; ESTEBAN BUENO, 2022). A avaliagdo da causalidade
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consiste na investigacdo da probabilidade de que um medicamento suspeito seja a causa de uma
RAM observada, ou seja, € a relagdo de causa- efeito desta reacdo e 0 medicamento suspeito
(WORLD HEALTH ORGANIZATION; SAFETY, 2010).

Essa avaliagdo pode ser feita com ferramentas especificas de avaliagdo de causalidade,
por profissionais de Satide como médicos, farmacéuticos, enfermeiros (JORDAN et al., 2018a;
SEID et al., 2018). Entretanto, ainda existem muitos desafios quanto a avaliacdo de causalidade
de RAM, pois embora haja varios métodos disponiveis, nenhum é considerado padrdo-ouro
(UM; ABUZGAIA; RIEDER, 2023). Além disso, ainda ha desconhecimento por parte dos
profissionais de salde sobre como avaliar uma RAM, quem deve avaliar, com que ferramenta

avaliar e o que fazer com o resultado encontrado (SHARIF et al., 2022).

Dentre os métodos utilizados para avaliacdo de causalidade, existe o julgamento de
especialistas que sdo avalia¢Oes individuais baseadas em conhecimentos e experiéncias da
pratica. Existem as abordagens Bayesianas que a partir de informacgdes epidemioldgicas
especificas, calculam a probabilidade para estimar a RAM. Por fim, existem os algoritmos que
sdo conjuntos de perguntas especificas com pontuagdes associadas para calcular a probabilidade
de uma relacio de causa-efeito (AGBABIAKA; SAVOVIC; ERNST, 2008; MASCOLO et al.,
2017; THEOPHILE et al., 2013). Apesar de ndo haver um padrdo ouro, os algoritmos se
destacam em relacao aos outros métodos. Isto ocorre porgue o julgamento de especialistas pode
ndo ter boa confiabilidade entre os avaliadores e os métodos Bayesianos podem ser demorados,
requer estrutura e recursos, além do nivel elevado de dificuldade (BEHERA et al., 2018).

Diversos algoritmos foram desenvolvidos e atualizados ao longo dos anos para avaliar
causalidade de RAM como o algoritmo de Karch e Lasagna (1977), o algoritmo de Naranjo
(1981), o algoritmo de Jones (2011), a ferramenta de Du para neonatos (2013), os critérios do
Centro de Monitoramento da Organizacdo Mundial da Satude-Uppsala (OMS-UMC, 2013) e 0
método francés (2016) (DU et al., 2013; KARCH; LASAGNA, 1977; MIREMONT-SALAME
et al.,, 2016; NARANJO, 1981; OMS, 2013; SRINIVASAN; RAMYA 2011). Apesar de
nenhuma das ferramentas de avaliacdo de causalidade terem sido universalmente aceitas,
atualmente, os critérios da OMS (2013) e o algoritmo de Naranjo (1981) sas as ferramentas
mais difundidas e utilizadas na literatura (SHUKLA et al. 2021).

A ferramenta da OMS ¢ a avaliacdo de causalidade usada pelo Programa da OMS para
0 Monitoramento Internacional de Medicamentos. Esta foi desenvolvida com proposta de ser
uma ferramenta préatica para avaliagdo de relatos de casos. Além disso, € um método que tem

como base o conhecimento em farmacologia clinica e a qualidade da documentacéao dos relatos
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de caso de RAM (OMS, 2013). O algoritmo de Naranjo (1981), por sua vez, foi desenvolvido
ha 40 anos para fins de pesquisa. Ele contém dez itens ponderados com valores numéricos que
geram uma construcdo para produzir uma pontuacdo total, resultando em categorizacdo do
evento como: improvavel, possivel, provavel ou definida. Quanto mais proximo o resultado do
“definida” maior ¢ a relagdo causa-efeito do medicamento e RAM. Cada item €é baseado em
conceitos, incluindo temporalidade, plausibilidade biolégica e exposi¢cdo anterior com o
medicamento (NARANJO et al., 1981). De acordo com estudos que avaliaram a causalidade de
RAM, apesar do algoritmo de Naranjo (1981) ser uma das ferramentas mais utilizadas para essa
avaliacdo, sua sensibilidade tem sido questionada por pesquisadores da &rea (BELHEKAR,;
TAUR; MUNSHI, 2014; SHUKLA et al., 2021; MITTAL; GUPTA, 2015).

Os autores afirmam que por ser uma ferramenta desenvolvida inicialmente para fins de
pesquisa clinica, algumas questdes ndo se aplicam aos dias atuais, como por exemplo: “foi

99 ¢

aplicado placebo ao paciente” “os niveis de concentragdo plasmatica tinham niveis toxicos?”
Essas atividades ndo sdo realizadas na pratica clinica, fazendo com que essas questdes nao
sejam pontuadas na ferramenta e desse modo a sensibilidade do resultado fica comprometido.
Ademais, estes instrumentos ndo foram especificamente validados para criangas
(GALLAGHER et al., 2011; GOLDMAN et al., 2019; MITTAL; GUPTA, 2015; SEGER,;
BARKER; MCNAUGHTON, 2013).

Mais recentemente, membros do programa Adverse Drug Reactions in Children
(ADRIC), da Inglaterra, desenvolveram trabalhos relacionados a RAM em criangas e
identificaram a necessidade de desenvolver uma nova ferramenta para avaliar a sua causalidade
apos dificuldades encontradas utilizando a ferramenta de Naranjo. O novo algoritmo
denominado Ferramenta de Avaliacdo da Causalidade do Liverpool (LCAT) foi desenvolvido
por uma equipe multidisciplinar a fim de superar alguns desafios encontrados na proposta de
Naranjo e no formato de fluxograma, que facilita o seu entendimento e uso (GALLAGHER et
al., 2011). Assim, o presente estudo optou pela utilizacdo do novo instrumento desenvolvido
pelo programa ADRIC.

2.4. Avaliagéo da evitabilidade de RAM

Assim como a avaliacdo da causalidade, € necessario destacar a importancia da
avaliacédo da evitabilidade, a fim de conhecer RAM evitaveis e propor estratégias para preveni-
las. Criangas internadas podem apresentar alto risco de erros de medicagéo e eventos adversos
a medicamentos, sendo parte considerada evitavel (IFTIKHAR et al., 2018; MI; ZENG,;

ZHANG, 2022). Um estudo identificou eventos adversos evitaveis a medicamentos e fatores
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que contribuem para seu desenvolvimento, dos 1.356 registros de eventos adversos revisados,
869 (64,1%) dos eventos adversos a medicamentos foram considerados pelos avaliadores como
provavelmente ou definitivamente evitaveis. Ainda de acordo com os autores, os fatores
contribuintes comuns incluiram instrucdes inadequadas ao paciente, monitoramento e
acompanhamento e reavaliacbes ap6s as mudanc¢as na medicacdo (WOO et al., 2020). Em
relagdo a incidéncia de RAM evitaveis, um recente overview estimou uma variagdo de 0,006%
a 13,3% a cada 100 pacientes entre 32 revisdes sistematicas (WOLFE et al., 2018).

A avaliagdo da evitabilidade consiste na investigacdo para determinar se uma RAM
poderia ter sido evitada (ARONSON; FERNER, 2010). As RAM evitaveis incluem reagdes
causadas por erros de medicacdo, sejam atos de omissdo, medicamento inapropriado, dose
incorreta, tempo de infuséo incorretos, administracdo de um medicamento a um paciente com
alergia conhecida, monitoramento inadequado ou outros erros (ARONSON; FERNER, 2010).
Essa investigacdo pode ser feita por meio de algoritmos validados, como na revisdo sistematica
realizada por (HAKKARAINEN et al., 2013) no qual foram encontrados 18 instrumentos para
avaliar evitabilidade, porém estes apresentaram evidéncias limitadas quanto a validade e a

confiabilidade.

Em uma revisao sistematica realizada por Smyth e colaboradores (2012) para investigar
RAM em criancas hospitalizadas, dos 102 estudos identificados, apenas 19 avaliaram a
evitabilidade, com taxas que variavam de 7% a 98%, mesmo quando realizada nos mesmos
cenarios. Esses dados reforcaram que a evitabilidade ainda ndo é uma avaliacdo comumente
realizada nos estudos de RAM, e quando sao realizadas, possuem diferencas importantes
(SMYTH et al., 2012a). Assim, o processo de avaliacdo da evitabilidade € complexo e descrito
de maneira imprecisa, além de possuir diferentes conceitos na literatura, o que dificulta a

comparacéo e interpretacdo entre os estudos (OLIVIER-ABBAL, 2016).

As ferramentas mais utilizadas para avaliar evitabilidade sdo as escalas de Hallas (1990)
e Schumock e Thornton (1992) (HALLAS et al., 1990; SCHUMOCK; THORNTON, 1992). A
ferramenta proposta por Hallas (1990) consiste em trés categorias, com diferentes descricdes, a
fim de auxiliar o avaliador na determinagdo de qual categoria € apropriada para cada tipo de
reacdo. As categorias sdo: Definitivamente evitavel, Possivelmente evitavel e ndo evitavel e

inestimavel.

A ferramenta de Schumock e Thornton (1992), por sua vez, consiste em sete perguntas

com respostas dicotdmicas, apenas sim ou nao, e se a resposta for sim, em qualquer uma das
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perguntas, a reacdo é considerada evitavel. As perguntas sdo: 1. O medicamento envolvido na
reacdo adversa ndo foi considerado apropriado para a condicdo clinica do paciente? 2. A dose,
a rota e a frequéncia de administracdo ndo sdo adequadas para a idade, peso e estado de doenca
do paciente? 3. Foi necessario o0 monitoramento da farmacoterapia do medicamento ou outros
testes laboratoriais necessarios ndo foram realizados? 4. Houve historico de alergia ou RAM
anteriores? 5. Uma interacdo medicamentosa envolvida na RAM? 6. Foi documentado um nivel

toxico de farmaco no soro? 7. Houve ma conduta clinica envolvida na reacao?

Embora esses instrumentos tenham como vantagem a rapida utilizacdo, esses metodos
apresentam algumas desvantagens, como por exemplo, no caso de Hallas et al., (1990),
necessita da dependéncia clinica da experiéncia e opinido do avaliador para decidir qual a
melhor categoria para reacdo em questdo. Por sua vez, Schumock e Thornton (1992)
determinam a evitabilidade com base na adequacdo da prescri¢cdo ou escolha do tratamento
(questdo 1 e 2), o que na prética significa ter conhecimento abrangente do tratamento ideal para
todas as condicdes representadas ou seria necessario que a equipe consultasse especialistas
envolvidos para fornecer a justificativa para o tratamento, o que na pratica nao seria viavel
(BRACKEN et al., 2017; EDWARDS; ARONSON, 2000).

Posteriormente, foi desenvolvida uma nova ferramenta para avaliacdo de evitabilidade
validada para o uso em pediatria, com base na escala modificada de Hallas (1990) denominada
ferramenta de avaliagdo de evitabilidade de Liverpool (LAAT) (BRACKEN et al., 2017). O
instrumento possui formato de fluxograma, com o intuito de torna-lo fécil e consistente de usar,
além de propor reduzir a subjetividade envolvida nas avaliacGes de evitabilidade. As perguntas
foram projetadas para orientar o avaliador por meio de um caminho especifico para uma das
quatro categorias de evitabilidade: definida, provavel, possivel, improvavel. O LAAT foi
validado para o uso em criancas, mas também pode ser usado em outras configuraces
(BRACKEN et al., 2017). Assim, o presente estudo ird utilizar o LAAT para avaliacdo de

evitabilidade de RAM em criangas hospitalizadas.

2.5. Avaliacdo da gravidade de RAM

As RAM, especialmente graves, possuem impacto relevante para os pacientes e sistemas
de saude, como aumento no tempo de internagdo e aumento no risco de readmissdo e
mortalidade hospitalar (WALTER et al., 2017). Em um estudo observacional realizado na
Africa para investigar a mortalidade causada por RAM em criancas hospitalizadas, foi

observado que, das 1.001 criangas acompanhadas, 15 (1,5%) morreram por causa de uma RAM.
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Ainda de acordo com os autores, 0s principais medicamentos envolvidos foram o0s
antimicrobianos utilizados para tratar tuberculose e a maioria 14 (93,8%) dessas reac¢des foram
consideradas evitaveis (ANGAMO et al., 2018). Em adultos, as RAM contribuiram para a
morte de 2,9% das internacGes médicas e 56 das 357 mortes (16%) foram relacionadas a RAM.
Destas, 43% foram consideradas evitaveis, destacando a necessidade de fortalecer os sistemas
de treinamento e apoio dos profissionais de saide (MOUTON et al., 2015).

Em uma revisao retrospectiva ao longo de trés anos para investigar RAM em um hospital
pediatrico foi observada a ocorréncia de 166 reacdes graves em 163 pacientes. As RAM foram
comumente associadas a antimicrobianos (48%), antineoplasicos (10%) e antiepilépticos
(10%). Além disso, 22 desses pacientes precisaram de internacdo na unidade de terapia
intensiva pediatrica por uma média de trés dias. O custo médio estimado de salde associado a
RAM graves foi de US$ 4.055,5 (YU et al.,, 2019). Além das complica¢bes durante a
hospitalizacdo, as RAM impactam na readmissé@o hospitalar, como observado por Banholzer e
colaboradores (2021), que das 4.792 admissoes, 1.294 (14%) eram reinternacdes de emergéncia
causada por uma RAM dentro de 30 dias apos a alta (BANHOLZER et al., 2021).

No Brasil, um estudo investigou Obitos por eventos adversos a medicamentos
registrados no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade de 2008 a 2016. Foi observado um
aumento no numero de 6bitos associados aos eventos neste tempo, com taxa de mortalidade por
1 milh&o de habitantes variando de 8,70 a 14,40. Além disso, as maiores taxas de eventos foram
observadas entre individuos com 60 anos ou mais (39,8/1 milhdes) e criangas menores de um
ano (22,0/1 milhdes) (MARTINS et al., 2022). Em criancas, foram avaliados relatos
espontaneos de suspeitas de RAM reportados ao sistema de Farmacovigilancia Brasileiro entre
2008 e 2013. Foram relatadas 3.330 suspeias de RAM durante o estudo, aproximadamente 60%
foram classificados como eventos graves e foram registradas 75 mortes. Ainda de acordo com
0 estudo, os antimicrobianos como vancomicina, ceftriaxona, oxacilina e anfotericina foram os
mais envolvidos (LIMA et al., 2019).

A avaliacdo da gravidade da RAM é importante, pois por meio deste parametro é
possivel direcionar a intervencgdo a ser realizada, como por exemplo, maior monitoramento do
paciente, suspensao ou troca do medicamento que esta causando o dano. As RAM podem ser
classificadas em cinco niveis, de acordo com a gravidade, a saber (“Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) ”, 2017):
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GRAU 1 - leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observacdes clinicas ou de diagnostico;

sem indicacdo de intervengéo;

GRAU 2 — moderado; indicada intervencdo minima, local ou ndo invasiva; limitacdo das
atividades apropriadas para a idade relacionadas ao cotidiano, tais como: preparar as refeicoes,

sair para compras em supermercado, usar o telefone, gerenciar suas contas etc.;

GRAU 3 - grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que ndo representa risco a
vida. Indicada hospitalizacdo ou prolongamento desta; incapacitante; limitacdo do autocuidado
nas atividades cotidianas, tais como: tomar banho, vestir-se e despir-se, alimentar-se, usar o

sanitario, tomar medicamentos;
GRAU 4 — consequéncias que representam risco de morte; indicada intervencgéo urgente;
GRAU 5 — morte relacionada ao evento adverso.

E importante destacar que a classificacio e a notificagdo sobre a gravidade dos
medicamentos envolvidos podem ser Uteis para incentivar aces regulatorias, disseminar o

conhecimento sobre o tema, bem como melhorar 0 uso seguro de medicamentos em criangas.

2.6. Uso de antimicrobianos em criancas

Recentemente, os sistemas de salde em todo mundo enfrentaram um colapso causado
pela pandemia do Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). O SARS-CoV2, nova cepa do
coronavirus responsavel por causar a doenca, originou-se na China em dezembro de 2019 e
rapidamente se espalhou pelo mundo, provocando uma pandemia (UMAKANTHAN et al.,
2020). Apesar da natureza viral da doenca, a prescricao de antimicrobianos aumentou tanto para
adultos, quanto para criancas infectadas com COVID-19, em parte devido a suspeitas de
infeccdo bacteriana, levando ao uso desnecessario desses medicamentos (LANGFORD et al.,
2020; LANSBURY et al., 2020). O impacto do uso desnecessario dos antimicrobianos a longo
prazo pode gerar prejuizos, principalmente na resisténcia antimicrobiana e exposi¢do dos

pacientes a riscos de eventos adversos a medicamentos (LANGFORD et al., 2021).

Na prética, os antimicrobianos se tornaram importante fator de transi¢do epidemioldgica
caracterizada por reducdo na morbidade e mortalidade causadas por doencas infecciosas,
principalmente na infancia (BORGES, 2017; ZUCKERMAN et al., 2014). Estes medicamentos
sdo substancias capazes de eliminar ou impedir a multiplicacdo de bactérias e por isso sao

utilizados no tratamento de infec¢des bacterianas (BROWNE et al., 2021). Estima-se que 0s
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antimicrobianos representam a classe terapéutica mais prescrita para criangas
(EMYINUMARU et al.,, 2019; SANTOS et al.,, 2011). No entanto, existe a preocupacao
mundial com o uso irracional desses medicamentos que podem ocasionar danos ao paciente,
podendo levar a admissao hospitalar ou até prolongar a hospitalizacdo (GAVRILOVICI et al.,
2022; GOURISHANKAR et al., 2020; SOUROUR et al., 2023).

O principal motivo de internacdes, morbidade e mortalidade que levam ao uso de
antimicrobianos, principalmente em criancas menores de cinco anos, sao as infeccdes do
aparelho respiratorio (BHURTEL; POKHREL; KALAKHETI, 2022; WILLIAMS et al., 2002).
Em um estudo multicéntrico realizado para identificar praticas de prescricdo de antimicrobianos
e erros entre pacientes pediatricos hospitalizados com infeccdo do trato respiratorio, foi
observado que as classes mais prescritas foram as penicilinas (52,4%), cefalosporinas (16,8%)
e macrolideos (8,9%). No geral, 40,8% dos casos tiveram erros de prescricdo de
antimicrobianos relacionados a dose errada (19,9%), frequéncia errada (18,9%) e terapia
duplicada (18,1%) (IFTIKHAR et al., 2019).

Em um estudo observacional realizado com o objetivo de estudar a prescricdo de
antimicrobianos em pacientes pediatricos hospitalizados e determinar a prevaléncia do uso
inapropriado de antimicrobianos e os principais tipos de erros de prescri¢cdo. Foi observado que
das 535 prescri¢cdes de antimicrobianos, 216 (56,1%) foram usados de forma inadequada nos
pacientes e houveram 39 (26%) combinacgdes desnecessarias de antimicrobianos. A maioria dos
erros ocorreu na frequéncia da dose (55,7%), seguida da indicacdo (25,8%), via de
administragdo (16,1%) e posologia (2,6%) (OGUZ et al., 2021).

Em outro estudo realizado por Fox-Lewis e colaboradores (2018) para determinar
tendéncias, taxas de mortalidade e custos de resisténcia antimicrobiana em infeccgdes
bacterianas em criancas hospitalizadas, foi observado que 82% de cada um dos isolados de
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae eram multirresistentes. Ainda de acordo com 0s
autores, a resisténcia a cefalosporina de terceira geracao foi associada ao aumento das taxas de
mortalidade, das internacfes em unidades de terapia intensiva e de 2,26 vezes nos custos de
salde entre os sobreviventes (FOX-LEWIS et al., 2018). Ao considerar a problematica
envolvendo os erros de medicagdo com antimicrobianos, €& importante avaliar as
particularidades de cada paciente para melhorar a seguranca e tomada de decisdes (NICHOLL
et al., 2020).
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A escassez de ensaios clinicos envolvendo criangas é uma problemética uma vez que a
auséncia desses estudos compromete o0 uso seguro de medicamentos nessa populagédo
(GARCIA-LOPEZ et al.,, 2017; JOSEPH; CRAIG; CALDWELL, 2015). A maioria dos
medicamentos com potencial uso pediatrico ndo foi testada especificamente nesse publico e séo
usados de forma off-label, ou seja, sem a devida aprovacdo para esse grupo etario (KAISTO et
al., 2023; TROOBOFF; IRIBARNE, 2019). Além disso, o corpo infantil ainda estd em
desenvolvimento, os sistemas fisiologicos envolvidos nos processos farmacocinéticos e
farmacodindmicos ainda sdo imaturos e uma extrapolacao de dados baseada na dose de adultos
pode implicar em problemas relacionados aos medicamentos, como as RAM (THIGPEN;
ODLE; HARIRFOROOSH, 2019; VAN DEN ANKER et al., 2018).

As RAM sdo comuns na pediatria, principalmente pelas caracteristicas fisioldgicas e as
questdes envolvendo a dificuldade do uso de medicamentos nesse grupo (YALCIN etal., 2022).
Essas reacdes podem ser leves e sem complicagdes, mas em alguns casos podem ser de natureza
grave e trazer riscos para a vida do paciente (WALTER et al., 2017). Estas podem surgir em
pacientes na comunidade, mas podem levar o paciente a admissao hospitalar e/ou prolongar o
tempo de permanéncia no hospital (GHOLAMI et al., 2015). A maior exposi¢do ao ambiente
hospitalar e 0 uso de varios medicamentos concomitantes pode tornar o paciente vulneravel a
varios problemas, incluindo incapacidade ou morte (SUGIOKA et al., 2020). Desse modo, é
importante 0 manejo e monitoramento do uso desses medicamentos a fim de garantir uma
hospitalizacdo segura e reduzir os riscos (COOPER et al., 2018; VIEIRA et al., 2020).

2.7. Impactos da RAM na pediatria: clinicos, econdmicos e humanisticos

As RAM sédo consideradas um problema de salde publica e afetam especialmente
populacbes vulneraveis como criangas e idosos (ARAB et al., 2022; ZAZZARA et al., 2021).
Em criangas, de acordo com a maior revisdo sistemética sobre o tema, as taxas de incidéncia
gerais de RAM durante a internacao variam de 0,6% a 16,8%. No mesmo estudo, as taxas de
incidéncia que levam as criancas a admissao hospitalar variam de 0,4% a 10,3% (SMYTH et
al., 2012a). Um estudo de métodos mistos mais recente sobre o tema conduziu um estudo
prospectivo e uma revisao sistematica para avaliar as RAM em criancgas associadas a admissao
hospitalar e aquelas que ocorreram em criangas que permaneceram no hospital >48h. Como
resultados, foi observado que no método prospectivo a incidéncia estimada de RAM em
criancas na admissdo hospitalar foi de 2,9% e 15,9% para criangas que estiveram no hospital
por >48 horas. Na revisdo sistematica foi observado que as taxas de incidéncia de RAM que
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causaram internacgdo variaram de 0,4% a 10,3% e de 0,6% a 16,8% para as criangas expostas a
uma droga durante a internacdo (SMYTH et al., 2014).

A incidéncia de RAM é variavel e pode depender de varios fatores como tipo de estudo,
populacdo, pais, critérios utilizados para avaliar a RAM (MARTINS; GIORDANI;
ROZENFELD, 2014). A heterogeneidade nos estudos e limitagBes nos ensaios clinicos na
pediatria torna o desafio para garantir a sequranca desses pacientes ainda maior (GARCIA-
LOPEZ et al., 2017). Todavia, ha consenso de que as RAM contribuem de forma significativa
para 0 aumento da morbidade, mortalidade, admissGes hospitalares e custos para os sistemas de
salde (ANGAMO et al., 2016; LIAO et al., 2019; MARTINS et al., 2022; MOUTON et al.,
2016). Em um estudo observacional prospectivo foram investigadas 6.601 internacdes de
criancas hospitalizadas durante um ano, das quais 17% tiveram pelo menos uma RAM. Dessas
RAM, 0,9% causaram danos permanentes ou exigiram internacdo em um nivel superior de
atendimento (THIESEN et al., 2013).

Além do cenario hospitalar, estudos realizados por centros de Farmacovigilancia
também destacaram RAM em criangas ao longo dos anos. Guerra e colaboradores (2015)
analisaram ao longo de dez anos (2003-2012) relatérios do sistema portugués de
farmacovigilancia para caracterizar casos de RAM envolvendo criangas. Foram analisados
1.742 relatorios enviados ao sistema de farmacovigilancia, destes 1.195 casos foram relatados
como graves, 370 casos levaram a hospitalizacdo e em 32 casos houve um desfecho fatal
(NOGUEIRA GUERRA et al., 2015). De forma semelhante, Rosli e colaboradores (2016)
analisaram ao longo de 13 anos (2000-2013) 11.523 relatorios espontaneos de RAM, nos quais
foram detectadas 22.237 reacGes, com 0s antimicrobianos sistémicos em destaque na maioria
dos relatérios (ROSLI et al., 2017).

Em relacdo aos impactos econémicos, a revisao sistematica mais recente que investigou
custos de RAM em pacientes hospitalizados, incluindo a populacédo pediéatrica, identificou um
custo total de R$ 2.401 por paciente, o que equivale a um aumento adicional de 19,9% no custo
total do atendimento e um aumento no tempo médio de internagdo de 8,3% (KHAN, 2013). Em
idosos atendidos no departamento de emergéncia, o custo das consultas relacionadas a RAM
foi de US$ 333 por consulta de emergéncia e US$ 7.528 por hospitalizacdo, totalizando um
custo anual de US$ 13,6 milhdes em Ontario, ou cerca de US$ 35,7 milhGes no Canada (WU;
BELL; WODCHIS, 2012). Alem disso, pacientes com RAM graves representam custos diretos
relativamente mais altos do que aqueles que sofreram RAM leves, em grande parte devido a
hospitalizacdo prolongada (QING-PING et al., 2014).
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Em um estudo observacional realizado em um departamento de emergéncia para
investigar os custos relacionados a eventos adversos a medicamentos, foi observado que o custo
médio por RAM aumentou 26,1% durante o0 acompanhamento de seis meses, sendo que as
evitaveis foram responsaveis por aproximadamente 19,9% do aumento de custo entre todos 0s
casos (LEE et al., 2020). Apesar de varios estudos terem sido realizados na area epidemiolégica
das RAM, ha escassez sobre estudos recentes que destacam o impacto econémico das RAM
gerais em pacientes hospitalizados, principalmente na pediatria. Logo, as poucas revisdes que
investigaram as consequéncias econdmicas das RAM concordam sobre 0 impacto negativo
destas para os sistemas de satde e populagdo (ALABBAS et al., 2023; FORMICA et al., 2018).

Além dos fatores clinicos e econdémicos, as RAM também impactam diretamente na
qualidade de vida dos pacientes hospitalizados (DEL POZZO-MAGANA; RIEDER; LAZO-
LANGNER, 2015). No entanto, ha pouca informag&o na literatura sobre a qualidade de vida
em criangas com RAM (DEL POZZO-MAGANA; LAZO-LANGNER; RIEDER, 2017;
YILMAZ BAYER et al., 2022). Na Unica revisdo sistematica e narrativa encontrada sobre o
assunto, foram incluidos nove estudos, dos quais quatro foram conduzidos em criancas com
epilepsia; o restante envolveu criangas com hepatite viral cronica, doenga de Crohn, cancer
pediatrico e multiplas RAM em comparacéo com criancgas saudaveis. De acordo com os autores,
todos os estudos concluiram que as RAM tiveram um impacto negativo na qualidade de vida
das criancas (DEL POZZO-MAGANA; RIEDER; LAZO-LANGNER, 2015). Além disso, até
0 momento ndo existe um instrumento especifico para avaliar a qualidade de vida de criangas
com RAM (DEL POZZO-MAGANA; RIEDER; LAZO-LANGNER, 2015).

No Brasil, um estudo observacional realizado em unidade de terapia intensiva
investigou 239 pacientes, destes, houveram 110 eventos adversos comprovados, provaveis e
possiveis em 84 pacientes (35,1%). Sendo o antimicrobiano o medicamento mais envolvido
nessas reacoes (n=41) (SILVA et al., 2013). Em Sergipe, foram realizados dois estudos nos
principais hospitais do estado para investigar RAM em criangas, um no hospital universitario e
outro em um hospital publico de alta complexidade (ANDRADE; LOBO; DA SILVA, 2017,
RAMOS et al.,, 2021a). No hospital universitario das 173 criangas acompanhadas, 52
apresentaram uma RAM. A incidéncia geral do estudo foi de 22,1% e o uso de alguns
medicamentos como antimicrobianos foram considerados fator de risco para o desenvolvimento
de RAM (ANDRADE; LOBO; DA SILVA, 2017). No hospital de alta complexidade foram
investigadas RAM relacionadas a antimicrobianos, 183 pacientes foram acompanhados, e 35

foram registradas com incidéncia igual a 14,7%. O namero de antimicrobianos prescritos por
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paciente durante a internacdo e o tempo de internagdo foram os fatores de risco identificados
(RAMOS et al., 2021a).

E possivel observar que estudos prospectivos, com foco na investigacio de RAM
tendem a identificar e detalhar um nimero maior dessas reacdes. Isso reforca a importancia do
monitoramento adequado dos pacientes que fazem uso de medicamentos, principalmente no
ambiente hospitalar, a fim de garantir sua efetividade e seguranca. Desse modo, estudos
envolvendo a farmacovigilancia, principalmente na pediatria devem ser incentivados para

melhorar o processo de cuidado e seguranca para criangas.

2.8. Farmacovigilancia no contexto da seguranca do paciente pediatrico

O interesse em melhorar a seguranca do paciente foi reforcado apds a publicacdo do
relatorio pelo Instituto de Medicina intitulado “Errar ¢ humano™ no qual especialistas estimaram
que cerca de 98.000 pessoas morreram em um determinado ano devido a erros medicos que
ocorreram em hospitais (KOHN; CORRIGAN; DONALDSON, 2000). Em 2017, a OMS de
Saude lancou o Terceiro Desafio Global para a Seguranca do Paciente, cujo objetivo principal
é reduzir o nivel de danos severos e evitaveis relacionados a medicamentos em 50% ao longo

de cinco anos, por meio de estratégias que garantam a seguranca dos pacientes.

Dentre as areas prioritérias envolvendo criangas, estdo o fornecimento de medicamentos
de forma segura, com processos que permitam avaliacdo, diagnostico e monitoramento desses
pacientes (MEDICATION WITHOUT HARM, 2023; SHEIKH et al., 2017). Apesar dos
esforcos, e da tendéncia de diminuicdo dos eventos adversos ao longo dos anos, estes continuam
sendo um problema global que afetam seriamente a seguranca do paciente (ELDRIDGE et al.,
2022; FRIEBEL; HENSCHKE; MAYNOU, 2021; HU et al., 2019).

Um componente essencial no monitoramento desses eventos adversos e na prestacao de
cuidados de saude de alta qualidade é a Farmacovigilancia, definida como ciéncia e atividades
relacionadas a detecgcdo, compreensdo e prevencao de efeitos adversos ou quaisquer outros
problemas relacionados a medicamentos (OMS, 2002). O propdsito da farmacovigilancia é
melhorar o cuidado e a seguranga do paciente em relagdo ao uso de medicamentos, avaliar
custo-efetividade, beneficios e danos, bem como promover a conscientizacdo, treinamento e

educacdo continuada com os profissionais de saude e comunidade (ALOMAR et al., 2020).

Na pediatria, a necessidade da farmacovigilancia se adequa as caracteristicas especificas

desses pacientes, uma vez que o perfil de seguranca dos medicamentos para esse grupo, ndo é
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totalmente esclarecido, além de todos os fatores mencionados que predispde as RAM na
infancia (BOUQUET et al., 2018). As consequéncias da exposicao in Utero também podem ser
consideradas, se as manifestacdes se apresentarem no nascimento, primeira infancia ou durante
0 crescimento. Para tanto, € preciso investir na documentacdo dessas reacbes (AUTRET-LECA
et al., 2012). Além disso, diariamente novos medicamentos sdo langados pela industria para
tratar doencas, a propaganda e fécil acesso estimulam o consumo desses produtos (DE LA
TORRE; ALBERICIO, 2023; TORRE; ALBERICIO, 2021). Entretanto, nenhum desses €
absolutamente seguro, sendo necessario incentivar 6rgaos regulamentadores a adotarem

medidas rigorosas para detectar essas RAM e notifica-las (PJ et al., 2016).

Diversas estratégias sdo discutidas na literatura a fim de melhorar o processo de
deteccdo de RAM na pediatria. Algumas das intervencbes descritas envolvem o
desenvolvimento de ferramentas tecnoldgicas, ferramentas de gatilhos, adogdo de protocolos
para melhorias no processo de cuidado (ITHNIN et al., 2018; JORDAN et al., 2018b; KURIAN
et al., 2016b; SMITH et al., 2018). No entanto, apesar das discussdes e avangos tecnoldgicos,
ainda h& necessidade de estruturar melhor as atividades béasicas dos sistemas de
farmacovigilancia, como as notificagcdes espontaneas (MOTA,; VIGO; KUCHENBECKER,
2018; AWODELE et al., 2018). As notificagOes espontaneas de suspeitas de RAM sdo uma das

principais atividades dos centros nacionais de farmacovigilancia (OMS, 2002).

Notificar € comunicar e documentar a ocorréncia de eventos, problemas ou situacoes
associadas a produtos e servicos (OMS, 2002). E uma estratégia simples, de baixo custo e
acessivel, porém, apresenta barreiras como falta de conhecimento por parte dos profissionais,
falta de apoio da instituicdo, falta de estrutura, tempo, incentivo, etc. (HUSSAIN et al., 2022;
VISACRI et al., 2015). Apesar de ser uma estratégia simples, necessita de uma organizacéo no
ambiente de trabalho para orientar, estimular e conscientizar os profissionais sobre a
importancia desse servico (ALOMAR et al., 2020; DURRIEU et al., 2016). A importancia de
notificar é tornar o evento adverso publico, estimar a frequéncia, gravidade e assim ajudar nas
medidas de protecdo e promocédo da saude. O sistema que regula as notificagdes espontaneas
no Brasil é o VigiMed. (BRASIL, 2023).

O sistema VigiMed foi adotado pelo Brasil em dezembro de 2018 para recebimento de
notificagdes de eventos adversos relacionados aos medicamentos e vacinas. O envio de dados
pelo VigiMed alimenta a base de dados que é integrada a base global de dados da
Farmacovigilancia da OMS (Vigibase). Esse processo auxilia 0 monitoramento da seguranca

de medicamentos utilizados no Brasil por possibilitar o uso das plataformas para detecgéo de



36

sinais, frente aos dados nacionais e globais (BRASIL, 2023). No pais, dois estudos realizaram
investigacOes sobre criangas utilizando a base de dados brasileira. O primeiro estudo avaliou
3.330 notificacOes espontaneas de suspeitas de RAM e identificou que aproximadamente 60%
foram classificadas como eventos graves (LIMA et al., 2019). O segundo estudo focou nas
reagOes graves e foi observado que os antimicrobianos estavam entre 0s medicamentos mais
envolvidos em mortes relatadas, sugerindo que esses medicamentos necessitam de maior
atencdo (VIEIRA et al., 2020).

Ante 0 exposto, é preciso investir no aperfeicoamento das principais atividades de
Farmacovigilancia para melhorar as taxas de detec¢éo, notificacdo e documentacdo sobre RAM
(GUNER; EKMEKCI, 2019). Isto s6 é possivel por meio de educacdo continuada e
treinamentos para profissionais de saude, para que eles possam ser estimulados a fazer parte do
processo (HUSSAIN et al., 2022). Além de disseminar o conhecimento entre os profissionais,
a disseminacdo dessas informac6es pode colaborar com a criagdo de politicas e estratégias que

atendam as necessidades individuais dos pacientes e melhore a seguranca.

2.9. Histoérico da tese

O Laboratorio de Ensino e Pesquisa em Farmécia Social (LEPFS) da Universidade
Federal de Sergipe (UFS) foi criado ha 16 anos com a missdo de inovar e formar para o cuidado
ao paciente e para promog¢do do uso racional dos medicamentos. Desde entdo, o grupo de
pesquisa que compde o LEPFS realiza estudos regionais, nacionais e internacionais com o
objetivo de mensurar o impacto dos servicos clinicos prestados por Farmacéuticos em cenarios
como hospitais, unidades basicas de satde, ambulatorios, instituicdes de longa permanéncia

para idosos e farméacias comunitarias.

No que concerne as pesquisas relacionadas a seguranca do paciente, desde 2010 o
LEPFS tem investido em trabalhos relacionados a essa tematica, como: Avaliacdo da qualidade
das prescricdes médicas da clinica cardiolégica em um hospital privado de Aracaju-SE
(SIQUEIRA QUINTANS, 2010), validacdo do impacto de um programa de acompanhamento
farmacoterapéutico em um grupo de idosos com Diabetes Mellitus (BALISA-ROCHA, 2010)
e Impacto de um programa de Atengdo Farmacéutica nos resultados clinicos de um grupo de
pacientes idosos com hipertensdo ndo controlada (AGUIAR, 2010), tais trabalhos foram frutos
das dissertacdes de mestrado de Jullyana de Souza Siqueira Quintans, Blicie Jennifer Balisa-

Rocha e Patricia Melo Aguiar.
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Nos anos seguintes, outros trabalhos na area de Farmacia Clinica foram desenvolvidos
pelo grupo, principalmente no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe,
resultando nas dissertacdes de mestrado de Tamara Andrade e Carina Silvestre, intituladas:
Avaliacdo das intervencdes farmacéuticas na identificacdo e manejo de interacGes
medicamentosas em uma unidade de terapia intensiva (ANDRADE, 2011) e necessidade da
reconciliacdo de medicamentos: avaliacdo da historia da farmacoterapia de pacientes admitidos
em um hospital universitario (SILVESTRE, 2014). Paralelamente, o Servi¢co de Cuidados
Farmacéuticos foi implantado no ambulatorio de clinica médica do referido hospital. Este
servico se baseia em praticas colaborativas entre farmacéuticos, médicos e estudantes de
Farmécia e Medicina para realizacdo do servico de revisdo da farmacoterapia. O processo de
implantacdo originou a dissertacdo de mestrado de Genival Aradjo dos Santos Janior
(SANTOS-JUNIOR, 2013) e a tese de doutorado de Tatiane Cristina Marques (MARQUES,
2015).

Diante dos resultados positivos obtidos no Hospital Universitario, em 2015, os
farmacéuticos da Pediatria do maior hospital pablico do estado, o Hospital de Urgéncias de
Sergipe (HUSE) convidaram o LEPFS para implantar os Servigos Clinicos Farmacéuticos na
instituicdo. Apesar da proposta a longo prazo ser para toda a instituicdo, 0s servicos se
consolidaram inicialmente na pediatria, que foi o setor que solicitou a parceria, bem como se
mostraram colaborativos, participativos e motivados com as propostas apresentadas pelo
LEPFS. Por meio dessa parceria, em 2016 foi defendida a dissertagdo de Thaciana dos Santos
Alcantara intitulada: Analise Diagnoéstica para Implantacdo de Servicos de Farmécia Clinica
em um Hospital Publico de Alta Complexidade (ALCANTARA, 2016), para conhecer a
estrutura e entender as necessidades daquele cenario no qual os servicos seriam implantados.
Nesse periodo, foi realizado em paralelo a tese de doutorado de Thelma Onozato (2018), no
qual foi possivel desenvolver o Apoteca framework que é uma ferramenta que auxilia na
compreensdo dos fatores que influenciam a implantacdo de Servigcos Clinicos Farmacéuticos
(ONOZATO, 2018).

Ap0s conhecer o cendrio, as atividades de implantacdo foram executadas e em 2020 foi
defendida a tese de doutorado de Thaciana dos Santos Alcéntara, intitulado: Implantacdo da
conciliagdo de medicamentos no setor de pediatria do hospital de urgéncias de Sergipe
(ALCANTARA 2020). Esta tese fundamentou a realizagdo de outros trabalhos no mesmo
cenario, como as dissertacdes de mestrado de Sheila Feitosa Ramos, Fernando Araujo Neto e
Fernanda Valenga Feitosa (RAMOS, 2018; ARAUJO NETO 2021, VALENCA FEITOSA,
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2021). Todos esses trabalhos focados em pediatria, estimularam o LEPFS a criar uma linha de
pesquisa com estudos focados para o cuidado farmacéutico na pediatria.

No ambito do cuidado farmacéutico em Pediatria, em 2018, o LEPFS firmou parceria
com a professora Dra. Elisangela Costa Lima (UFRJ), lider em pesquisa clinica focada em
pediatria. A professora convidou o LEPFS para colaborar com um projeto multicéntrico
intitulado “Causalidade e evitabilidade de eventos adversos a criangas hospitalizadas”,
financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) pela
Chamada Universal 01/2016. O trabalho foi realizado em parceria com cinco hospitais,
associados a cinco universidades e foi coordenado pela professora Dra. Elisangela Costa Lima.
Entretanto, o gerenciamento do banco de dados, bem como escrita dos produtos foram liderados
pela doutoranda autora desta tese, com o apoio técnico do LEPFS. Como fruto dessa parceria
foi desenvolvida a dissertacdo de mestrado da doutoranda autora deste trabalho, bem como o
artigo 01 desta tese.

Em relacdo a trajetoria académica desta doutoranda, a mesma desenvolve pesquisas
cientificas desde a graduacdo em Farmacia da UFS. No decurso dos anos de 2015-2018 foi
estudante de iniciacdo cientifica (PIBIC/CNPQq) e extensdo (PIBIX/UFS). Ademais, integra o
LEPFS desde 2015, contribuindo para o desenvolvimento de trabalhos cientificos na area da
Farmacia Social. No mestrado, investigou a causalidade e evitabilidade de RAM na pediatria
de um hospital publico de alta complexidade. Quanto as atividades de ensino, foi professora
voluntéria da disciplina Assisténcia Farmacéutica da Universidade Federal de Sergipe (2019-
2022).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Analisar reacdes adversas a antimicrobianos em criancas hospitalizadas.

3.2. Objetivos especificos

Avaliar a causalidade, gravidade e evitabilidade de RAM associadas ao uso de
antimicrobianos em criancas internadas em cinco hospitais do Brasil.

Caracterizar na literatura o perfil de RAM moderadas e graves aos antimicrobianos em

criancas hospitalizadas.
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4. METODOS

Esta tese foi dividida em duas etapas. Na etapa 01, foi realizado um estudo de coorte
multicéntrico, entre dezembro de 2018 a fevereiro de 2020, com dados coletados durante seis
meses para avaliar RAM a antimicrobianos em criancas internadas em hospitais pablicos no
Brasil. Na etapa 02, foi realizada uma revisao sistemética da literatura, de marco de 2022 a
marco de 2023, com o objetivo de reunir evidéncias sobre RAM a antimicrobianos moderadas

e graves em criancas hospitalizadas.

4.1. ETAPA 01- Avaliagdo de RAM associadas ao uso de antimicrobianos em criangas
brasileiras hospitalizadas

4.1.1. Desenho do estudo e configuracbes

Um estudo de coorte multicéntrico prospectivo de 6 meses foi conduzido em cinco
hospitais publicos em quatro regides brasileiras (Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste): (i)
Hospital Geral Dr Waldemar Alcantara (HGWA, Ceard), (ii) Hospital de Urgéncias de Sergipe
(HUSE, Sergipe), (iii) Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG, Rio de
Janeiro), (iv) Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA, Rio Grande do Sul) e (v) Hospital
Materno Infantil de Brasilia (HMIB, Brasilia, Distrito Federal).

4.1.2. Populacdo do estudo e critérios de elegibilidade

Foram incluidas todas as criancas de 0 a 11 anos e 11 meses que permaneceram
internadas por mais de 48 horas e receberam antimicrobianos por mais de 24 horas. Para 0
escopo desta tese, o0 termo antimicrobianos se referira ao subgrupo terapéutico da classificacdo
do segundo nivel ATC, JO1-antibacteriano e JO2-antimicotico. Excluimos as criangas internadas
nas unidades de emergéncia, terapia intensiva, cirurgia, pos-operatério e oncologia, a fim de
padronizar o acompanhamento e a analise dos dados, uma vez que esses pacientes apresentavam
caracteristicas clinicas complexas e necessitavam de cuidados especiais. Além disso, também
foram excluidas as criangcas que permaneceram internadas por mais de seis meses em cada

hospital.

4.1.3. Coleta de dados e acompanhamento

Antes de iniciar a coleta de dados, o estudo foi apresentado a equipe multidisciplinar
pedidtrica de cada hospital para conscientizacdo. A equipe de pesquisa incluiu oito
farmacéuticos, residentes, mestrandos e especialistas em farmacia clinica. O pesquisador

principal (E.C.L), Ph.D., treinou todos os pesquisadores antes do inicio do estudo. A equipe de
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pesquisa desenvolveu um formulario de coleta de dados que compreendia trés partes principais:
(1) revisdo do novo paciente, (2) revisdo do acompanhamento e (3) suspeita de RAM. O periodo
de coleta de dados foi de dezembro de 2018 a fevereiro de 2020. Cada hospital tinha seu proprio

cronograma de coleta de dados. As datas de coleta para cada centro estdo descritas na tabela 1.

Os pacientes foram acompanhados diariamente até a alta, exceto nos finais de semana.
As informac6es foram coletadas por meio de prontuarios, relatorios de laboratorio, notas de
progresso dos medicos e notas da equipe de enfermagem. Os dados registrados sobre as
caracteristicas do paciente foram: nome, sexo, idade, data de nascimento, diagnosticos, historia
de alergia/RAM, internacdo prévia em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), registros de
medicamentos (numero de antimicrobianos, dose, forma farmacéutica, via de administracao,
frequéncia e duracdo dos antimicrobianos prescritos), tempo de permanéncia (LOS), notas de
progresso multidisciplinar e formularios de alta. Todos os sinais e sintomas que apareceram
apos a administracdo de antimicrobianos sistémicos também foram registrados. Nos casos de
lacunas de informacdo ou de indisponibilidade de informacGes nos prontuarios, foi realizada
entrevista com o responsavel pela crianca. Os dados foram registrados e armazenados no
Microsoft Excel®. O seguimento terminou quando os antimicrobianos foram descontinuados

ou quando os pacientes tiveram alta ou foram transferidos.

4.1.4. Medida de uso dos antimicrobianos sistémicos

O uso de antimicrobiano foi medido pelo nimero de antimicrobianos, "Dias de Terapia"
(DOT) e "Duracdo da Terapia" (LOT) (BRASIL, 2017). O niamero de antimicrobianos foi uma
variavel discreta. As medidas de uso (LOT e DOT) refletem a quantidade agregada ou média
de antimicrobianos expressa em dias de uso, empregados no nivel do paciente, servico, unidade
ou hospital. DOT representa 0 numero de dias que um paciente recebe um agente
antimicrobiano (independentemente da dose), e LOT indica o nimero de dias que um paciente
recebe agentes antimicrobianos sistémicos, independentemente do nimero de medicamentos
(BRASIL, 2017). DOT e LOT foram calculados como média e mediana, comparando pacientes
que sofreram RAM e aqueles que ndo sofreram. Analisamos se varidveis independentes

poderiam estar associadas a RAM (variavel dependente).

4.1.5. Classificacdo de medicamentos, RAM e incidéncia de RAM

As RAM foram codificadas de acordo com o Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), verséo 5.0, e os medicamentos suspeitos foram classificados de acordo com
o Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System. A causalidade foi avaliada

usando a Ferramenta de Avaliacdo de Causalidade de ReagOes Adversas a Medicamentos de
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Liverpool (LCAT) (GALLAGHER et al. 2011). A gravidade da RAM foi avaliada usando uma
escala de Hartwig modificada (HARTWIG et al. 1992). A evitabilidade de RAM foi avaliada
usando a Ferramenta de Avaliacdo de Evitabilidade de Reacdes Adversas a Medicamentos de
Liverpool (LAAT) (BRACKEN et al. 2017).

As reacOes foram avaliadas por dois farmacéuticos treinados, (S.F.R) e (T.B.F), e
revisadas por um farmacéutico sénior com experiéncia cuidado farmacéutico na pediatria
(E.C.L). Para reduzir o viés na avaliacdo da causalidade, excluimos as RAM “possiveis” na
andlise estatistica, por apresentarem menor grau de associacdo com o evento em relacdo as
“provaveis” ou “definitivas”. A incidéncia geral de RAM foi calculada dividindo-se o nimero
de criancas com pelo menos uma RAM pelo numero total de criancas incluidas na coorte

durante o periodo do estudo.

4.1.6. Analise estatistica

Para variaveis qualitativas, testes ndo paramétricos de qui-quadrado de Pearson foram
realizados para amostras grandes >5 e teste exato de Fisher para amostras pequenas <5. IBM
SPSS Statistics foi usado para analise de dados. As varidveis continuas com distribuicdo normal
foram comparadas por meio do teste t; o teste Mann-Whitney U foi usado para amostras
pequenas ou com variancias ndo homogéneas. A analise de regressao logistica foi realizada para
avaliar os fatores associados as RAM. Os resultados foram expressos como Odds Ratio (OR)
acompanhados por Intervalos de Confianga de 95% (95% CI), e um valor de p <0,05 foi usado
para significancia estatistica das diferencas. Todas as analises foram realizadas com SPSS.20.0
(IBM Corp. SPSS Statistics).

4.1.7. Aprovacdo ética

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana de cada hospital
segundo os seguintes pareceres: SE:2.801.684; CE:3.027.780; RJ:3.264.238; DF:4.273.903,;
RGS: 3.782.762.

4.2. ETAPA 02-ldentificacdo de RAM a antimicrobianos moderadas e graves em
criancgas hospitalizadas

Esta revisdo sistematica seguiu os padroes metodoldgicos recomendados pelas diretrizes
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al.,
2021). O protocolo do estudo foi registrado no Registro prospectivo internacional de revisdes
sistematicas (PROSPERO: CRD42022326182).
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4.2.1. Pergunta da revisao

Para esclarecer a questdo clinica da pesquisa, foi elaborada a seguinte pergunta: Qual o

perfil de RAM moderadas e graves a antimicrobianos em criangas hospitalizadas?

4.2.2. Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada nas bases Pubmed, Cochrane, Embase, Web of
Science, SCOPUS, LILACS e CINAHL em 19 de abril de 2023. Os termos utilizados foram os

MESH (vocabulario padronizado) e termos ndo padronizados das palavras “antimicrobianos”,

“criancas”, “hospitais”, “rea¢Oes adversas a medicamentos”, “severidade” e “gravidade”. Os

descritores foram adaptados para cada banco de dados e combinados por meio de operadores

booleanos (OR e AND). A estratégia de busca completa para as bases de dados pode ser

encontrada no Apéndice A.

4.2.3. Definicoes

Para fins de padronizacdo foram adotadas as defini¢cbes do quadro a seguir:

Quadro 1. Definigdes adotadas na revisao sistematica

Criancas
adolescentes

e

Individuos com faixa etaria de 0 a 17 anos e 11 meses.

Antimicrobianos

Substancias que impedem que agentes ou organismos infecciosos
se espalhem ou substancias que matem agentes infecciosos para
evitar a propagacao da infec¢do (“WHOCC - ATC/DDD Index”,

[s.d.]).

RAM

Uma resposta nociva e nao intencional a um medicamento que
ocorre em doses normalmente usadas para profilaxia, diagnéstico
ou terapia da doenca ou para modificacdo de funcdes fisioldgicas

(EDWARDS; ARONSON, 2000).

Gravidade
RAM

da

GRAU 2 — moderado; indicada intervencdo minima, local ou nao
invasiva; limitacdo das atividades apropriadas para a idade
relacionadas ao cotidiano.

GRAU 3 — grave ou, do ponto de vista medico, algo significante
que ndo representa risco a vida. Indicada hospitalizacdo ou
prolongamento desta; incapacitante; limitagdo do autocuidado nas
atividades cotidianas.

GRAU 4 — consequéncias que representam risco de morte;
indicada intervencdo urgente;
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GRAU 5 — morte relacionada ao evento adverso.

(“Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)”,
2017)

4.2.4. Critérios de incluséo e exclusao

Na revisdo foram incluidos estudos que atendessem aos seguintes critérios: (1)
realizados somente com criancas e adolescentes hospitalizados; (2) que descrevessem
especificamente a ocorréncia de RAM moderadas e graves aos antimicrobianos; (3) com
delineamento observacional (coorte, caso controle e transversal) prospectivos ou
retrospectivos; (4) publicado em inglés, portugués ou espanhol. Como critérios de excluséo
foram adotados: (1) estudos que nao delimitam as RAM causadas apenas por antimicrobianos
de RAM a outros medicamentos; (2) revisdes, metanalises, resumos de congresso, capitulos de

livro, dissertaces e teses; (3) artigos ndo estivessem disponiveis na integra.

4.2.5. Selecdo dos estudos

A selecdo do estudo foi realizada por dois pesquisadores (S.F.R. e L.G.S.) que
selecionaram independentemente titulos e resumos de acordo com os critérios de inclusdo. Apds
a exclusdo dos artigos duplicados, os textos completos foram examinados e os estudos elegiveis
foram incluidos nesta revisdo. O processo de selecdo dos estudos foi realizado por meio da
ferramenta Rayyan QCRI (OUZZANI et al., 2016). As divergéncias foram resolvidas por um
terceiro investigador (G.T.A.M). Caso 0s artigos ou resumos ndo estivessem disponiveis na
integra, os autores eram contatados via ResearchGate (www.researchgate.net) e e-mail. Além
disso, o Programa Brasileiro de Intercambio Bibliografico Interbibliotecas foi contatado para

obter esses textos completos.

4.2.6. Extracdo de dados

Ao final da selecéo dos artigos, as seguintes variaveis foram extraidas: autor (ano), pais,
cenario do estudo, caracteristica da populacdo, tamanho da amostra, idade, género,
delineamento do estudo, duracdo do estudo, objetivo do estudo. Sobre as RAM aos
antimicrobianos foram coletados: caracteristica do estudo (especifico ou geral), manifestacGes
clinicas da RAM moderadas e graves, antimicrobianos relacionados a rea¢fes moderadas e
graves, desfechos relacionados a reagdes moderadas e graves e limitagdes do estudo. Foram

consideradas reac0es moderadas e graves se 0 estudo primario classificasse dessa forma. Caso
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0 estudo primario descreva a reagcdo (moderada ou grave) sem classificar a gravidade, os autores
da presente revisao classificaram de acordo com o referencial adotado (“Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)”, 2017). Os dados referentes a proporcao de RAM foram
calculados pelos autores com base no numero de RAM grave e/ou moderada causada por
antimicrobiano dividido pelo numero total de RAM causada por antimicrobianos. Os dados
foram organizados em planilha Excel e a extracdo de dados foi conduzida por dois

investigadores (S.F.R e L.G.S). As divergéncias foram resolvidas por consenso.

4.2.7. Analise de qualidade metodoldgica

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada independentemente por dois avaliadores
(S.F.R e J.S.G) utilizando um formulario de avaliacdo de qualidade de dez questbes
desenvolvido especificamente para pesquisas de RAM (SMYTH et al., 2012a). Esta ferramenta
foi escolhida por apresentar questdes importantes e especificas relacionadas a estudos de RAM,
como por exemplo: clareza na descricdio dos métodos para identificar RAM, clareza na
descricdo da coleta de dados, utilizacdo de ferramentas validadas para avaliar causalidade,
gravidade, evitabilidade. Além dessa ferramenta, adaptamos esse formulario incluindo duas
perguntas da ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, totalizando 12
questdes (MARTIN, 2017). As duas perguntas inseridas foram relacionadas ao design do
estudo, para que as questdes relacionadas a esse tema fossem contemplados em sua totalidade.
Os critérios foram classificados como sim, ndo, pouco claro ou ndo relatado. Apos a analise
individual, os resultados foram comparados e resolvidos por consenso. Calculamos a pontuacéo
de qualidade para cada estudo como o numero total de respostas "sim" nas perguntas da
ferramenta. Os autores da presente revisdo definiram que estudos com pontuacdo igual ou
menor que seis seriam considerados de baixa qualidade, pontuacdo entre sete a nove qualidade
moderada, e pontuacdo entre 10 a 12 alta qualidade. A ferramenta para avaliacdo da

qualidade metodoldgica esta descrita no quadro 2.



Quadro 2. indice de qualidade (adaptado de Smyth et al., 2012 e das Ferramentas de
Avaliacdo Critica do Instituto Joanna Briggs)

Itens Indice de qualidade

Design do estudo
Q1: O desenho do estudo foi claro (prospectivo, retrospectivo ou | Sim=1/Ndo=0/N&o
combinado)? claro=0/N&o reportado=0
Q2: Os critérios de inclusdo na amostra foram claramente definidos?
(IBI)

Q3: Os sujeitos do estudo e o cenario foram descritos em detalhes?
(@]21)}

Métodos para identificar RAM
Q4: Os métodos usados para identificar RAM foram descritos com | Sim=1/N&o=0/N&o
detalhes suficientes? claro=0/Nao reportado=0
Q5: Os métodos de coleta de dados (revisdo de registros de casos,
revisdo de prontuérios e dados laboratoriais) foram claramente
descritos?

Q6: Os individuos (clinicos, autorreferidos, pesquisadores) que
identificaram as RAM foram claramente descritos?

Métodos para identificar a casualidade
Q7: O processo de estabelecimento da relacdo causal foi descrito | Sim=1/N&o=0/N&o

detalhadamente? claro=0/Nao reportado=0
Q8: Métodos padrdo (ferramenta validada) foram usados na

avaliagdo?

Métodos para identificar a evitabilidade
Q9: O processo de avaliagcdo para estabelecer a evitabilidade foi | Sim=1/N&o=0/N&o

descrito em detalhes? claro=0/Nao reportado=0
Q10: Métodos padrdo (ferramenta validada) foram usados na

avaliagdo?

Métodos para identificar severidade
Q11: O processo de avaliacdo para estabelecer a previsibilidade foi | Sim=1/N&o=0/N&o

descrito em detalhes? claro=0/Nao reportado=0
Q12: Métodos padrdo (ferramenta validada) foram usados na

avaliagdo?
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5. RESULTADOS

Os resultados desta Tese serdo apresentados a seguir no formato tradicional da tese. As
etapas 01 e 02 tiveram como produto os Artigo 01 e 02 respectivamente, que estdo disponiveis

no final da tese (Anexo A e B)

5.1. ETAPA 01- Avaliagdo de RAM associadas ao uso de antimicrobianos em criangas
brasileiras hospitalizadas

5.1.1. Caracteristicas dos hospitais e pacientes selecionados

As caracteristicas dos hospitais estdo descritas na tabela 1. Aproximadamente 9.900
pacientes foram internados nas enfermarias pediatricas desses hospitais durante o estudo, de
acordo com os registros oficiais do hospital. Um total de 1.020 pacientes preencheram os

critérios de elegibilidade (Figura 2). Destes, 152 (14,9%) apresentaram 183 suspeitas de RAM.

Figura 2. Fluxograma descrevendo pacientes admitidos no periodo do estudo.

9.900 pacientes internados em pediatria geral

-Departamento de emergéncia
-Unidade de Tratamento
Intensivo
-Centro Cirrgico
-Pos operatorio
- Pacientes internados. mas que:
néo fizeram uso de

anfimicrobianos. internados por
menos de 48 horas ou

v

1.171 criangas potencialmente pesquisadores ndo tiveram
elegiveis acesso a0 prontuario.

(n=8.729 pacientes)

Idade > 11 anos e 11 meses
(n=94 pacientes)

Y

1.077 criangas examinadas para
elegibilidade

Uso de antimicrobianos por menos
de 24 horas (n=57 pacientes)

Y

1.020 criancgas incluidas




Tabela 1. Caracteristicas dos hospitais selecionados (Brasil 2018-2020)
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Unidades Rio de Cearé Sergipe Rio Brasilia ~ Total

Janeiro Hospital ~ hospital Grande Hospital

hospital do Sul

hospital

Total de pacientes 169 247 173 284 147 1020
NUmero de 19 31 28 52 22 152
pacientes com
suspeita de RAM
NUmero de 22 37 32 67 25 183
suspeitas de RAM
Idade média (anos) 3.1 2.8 3.1 3.3 2.8 2.8
NUmero de dias de 183 181 179 184 183 182
coleta de dados
NUmero total de 40 64 33 63 14 -
leitos
Periodo de coleta ~ 01/05/19- 01/12/18-  18/02/2019- 20/08/19- 01/05/19- 01/05/19-
de dados 31/10/19  31/05/19  16/08/2019  20/02/20  31/10/19  31/10/19
Existéncia de Né&o Né&o Né&o Sim Néo --
centro de
farmacovigilancia
no hospital

RAM = reacdo adversa a medicamento.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino 55% (n=563), com idade média de 2,8

anos e mediana de 1,7 anos. O peso médio foi de 14,6 kg e 0 peso mediano foi de 11,7 kg. A

média de antimicrobianos prescritos por paciente foi de 2, a mediana foi de 2 e o0 tempo médio

de internacdo foi de 15 dias, com mediana de oito dias. As caracteristicas gerais do paciente séo

apresentadas na tabel

az2.

Tabela 2. Caracteristicas gerais de pacientes em uso de antimicrobianos (n=1020, Brasil 2018-2020)

Variaveis Pacientes (n) %
Género
Masculino 563 55.1
Feminino 457 44.9
Idade
0-27 dias 28 2.7
28 days-23 meses 504 49.4
2-11 anos 488 47.9
Peso
Okg — 9.8kg 370 36.3
9.8kg — 25kg 533 52.2
25kg — 48.9kg 103 10.1
48.9kg+ 14 1.1
Historico de alergia
Sim 72 7.1
Né&o 948 92.9




Tabela 2 (Continuacdo). Caracteristicas gerais de pacientes em uso de antimicrobianos (n=1020, 52
Brasil 2018-2020)

Variaveis Pacientes (n) %
Admissdo em Unidade de Terapia Intensiva
Sim 121 11.9
Né&o 899 88.1
Suspeita de RAM
SIM 152 14.9
NAO 868 85.1
Numero de antimicrobianos prescritos por paciente
1 438 42.9
2 313 30.7
3 155 15.2
4 55 5.4
>5 59 5.8
Tempo de internagao
0-7 dias 435 42.6
8-14 dias 312 30.6
15-30 dias 173 17
>30 dias 100 9.8

5.1.2. Padréo de consumo de antimicrobianos

Pacientes com suspeita de RAM (n=152) receberam 413 prescri¢des de antimicrobianos
sistémicos. As principais classes utilizadas foram as penicilinas (166 prescricbes) e
cefalosporinas (116 prescri¢des), e os principais medicamentos, por sua vez, foram o cefepime
(42 prescricdes) e ceftriaxona (31 prescricdes). Informacgdes sobre medicamentos séo

apresentados tabela 3.
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Tabela 3. Antimicrobianos sistémicos prescritos para pacientes com RAM (n=1020, Brasil)

Antimicrobianos (ATC) Namero de NUmero de Porcentagem de *valor de P
antimicrobianos antimicrobianos complicacdes por
para pacientes prescritos para RAM
com RAM pacientes
JO1D Cefalosporina 116 595 19.5%
Cefepime (JO1DEO1) 42 133 31.6% <0.001
Ceftriaxona (J01DDO04) 31 212 14.6% 0.545
Cefuroxima (JO1DC02) 23 150 15.3% 0.507
Cefalexina (JO1DBO01) 8 39 20.5% 0.316
Ceftazidima (J01DD02) 6 16 37.5% 0.011
Cefazolina (J01DBO04) 4 30 13.3% 0.807
Cefotaxima (J01DDO01) 2 15 13.3% 0.961
JO1DH Carbapenems 22 65 33.8%
Meropeném (JO1DHO02) 21 64 32.8% <0.001
Ertapeném (JO1DHO3) 1 1 100% 0.017
JO1C Beta-lactamicos 116 670 17.3%
antimicrobianos, penicilinas
Amoxicillina + Clavulanato 30 169 17.7% 0.269
(JO1CRO02)
Oxacilina (JO1CF04) 27 171 15.8% 0.655
Piperacillina e inibidor beta- 15 36 41.7% 0.167
lactamico (JO1CRO5)
Ampicilina (JO1CA01) 13 99 13.1% 0.927
Ampicilina+Sulbactam (JO1CR01) 11 65 16.9% 0.996
Penicilina Cristalina (JO1CEOQ1) 13 75 17.3% 0.167
Amoxicilina (JO1CA04) 7 55 12.7% 0.920
JO1XA Antibacterianos 38 110 34.5%
Glicopeptideos
Vancomicina (JO1XAO01) 38 110 34.5% <0.001
J01XD Derivados de Imidazol 23 92 25%
Metronidazol (J0O1XD01) 23 92 25% <0.002
J01X Outros Antimicrobianos 3 3 100%
Linezolida (J01XX08) 3 3 100% <0.001
JO01XB_Polimixinas 2 7 28.6%
Polimixina (J01XB02) 2 7 28.6% 0.308
JO1F Macrolideos, 38 219 17.3%

Lincosamidas e
Estreptograminas

Azitromicina (JO1FA10) 25 165 15.1% 0.961
Clindamicina (JO1FF01) 13 45 28.9% 0.011
JO1G_Antibacterianos 21 127 16.5%

Aminoglicosideos

Gentamicina (J01GB03) 12 89 13.5% 0.868
Amicacina (J01GB06) 8 29 27.6% 0.021
Tobramicina (JO1GBO01) 1 9 11.1% 0.848
JO1E_Sulfonamidas e 17 57 29.8%

Trimetoprima

Sulfametoxazol + Trimetoprima 17 57 29.8% 0.006

(JO1EC20)



https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01DH&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01F&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01F&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01F&showdescription=no
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Tabela 3 (Continuagao). Antimicrobianos sistémicos prescritos para pacientes com RAM (n=1020, Brasil)

Antimicrobianos (ATC) NGmero de Numerode  Porcentagem *valor de P
antimicrobia antimicrobianos de
nos para prescritos para complicacbes
C%?ﬁ'gﬁa pacientes por RAM

JO2A_Antimicéticos para uso 11 22 50%
Sistémico
Fluconazol (JO2ACO1) 7 15 46.7% 0.016
Anfotericina B (JO2AA01) 3 7 42.8% 0.037
JO1M Antimicrobianos 6 21 28.6%
Quilononas
Ciprofloxacino (JOLMAQ2) 6 21 28.6% 0.027

*Teste qui-quadrado; RAM = reacéo adversa a medicamento.

5.1.3. Avaliagéo de RAM

Um total de 152 pacientes teve 183 suspeitas de RAM. A incidéncia de RAM foi de
14,9%. A maioria das reacOes foi relacionada ao sistema gastrointestinal 65,6% (120), como
diarreia e vémito, seguidas de reacbes cutaneas 18,6% (34), como erupcdo cutanea. As
principais drogas envolvidas nas RAM foram ceftriaxona (22), cefepima (21), oxacilina (18) e
vancomicina (16). Detalhes sobre os medicamentos envolvidos nas RAM estdo descritos na
tabela 4.
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Tabela 4. Medicamentos relacionados a RAM em criangas hospitalizadas (RAM=183, Brasil)

Sistemas de 6rgdos RAM (n) RAM (n) Antimicrobianos (n) CODIGOATC
DESORDENS Diarreia (82) Ceftriaxona (10) (JO1DDO04)
GASTROINTESTINAL Cefepima (10) (JO1DEO1)
(120) Amoxicilina+Clavulanato (10) (JO1CRO2)

Azitromicina (9) (JO1FA10)

Ampicilina (6) (JO1CAO01)

Oxacilina (6) (JO1CFO04)

Piperacillina e inibidor beta-lactamico (5) (JO1CRO05)

Ampicilina+Sulbactam (5) (JO1CRO1)

Meropeném (4) (JO1DHO02)

Vancomicina (4) (JO1XAO01)

Penicilina Cristalina (3) (JO1CEO01)

Cefuroxima (3) (J01DCO02)

Clindamacina (2) (JO1FF01)

Sulfametoxazol + Trimetroprima (2) (JO1EC20)

Fluconazol (1) (JO2AC01)
Ciprofloxacino (1) (JOIMAO02)

Amicacina (1) (J01GBO06)

Vémito (21) Cefepima (3) (JO1DEO1)
Amoxicilina+Clavulanato (2) (JO1CRO02)

Ampicilina (2) (JO1CAO01)

Metronidazol (2) (J01XD01)

Meropeném (2) (JO1DHO02)

Cefuroxima (2) (J01DCO02)

Ceftazidima (2) (J01DD02)

Cefotaxima (1) (J01DDO01)

Cefalexina (1) (J01DBO01)

Vancomicina (1) (JO1XA01)

Penicilina Cristalina (1) (JO1CEO01)

Oxacilina (1) (JO1CFO04)

Amoxicilina (1) (JO1CA04)

Diarreia e vomito (7) Azitromicina (2) (JO1FA10)
Ampicilina+Sulbactam (2) (JO1CRO1)

Gentamicina (1) (JO1GBO03)

Clindamicina (1) (JO1FFO01)

Ceftriaxona (1) (JO1DDO04)

Néausea e vémito (7) Ceftriaxona (2) (JO1DDO04)
Amoxicilina+Clavulanato (2) (JO1CRO02)

Vancomicina (1) (JO1XAO01)
Ciprofloxacino (1) (JOIMAO02)

Clindamicina (1) (JO1FFO01)

Oxacilina (2) (JO1CF04)

Cefepima (1) (JO1DEO1)

DESORDENS DA PELE E Dor epigastrica (2) Ceftriaxona (3) (JO1DDO04)
DO TECIDO Constipagdo (1) Vancomicina (3) (JO1XAO01)
SUBCUTANEO (34) Erupcdo cutanea (17) Oxacilina (3) (JO1CF04)
Meropeném (2) (JO1DHO02)

Cefepima (2) (JO1DEO1)

Sulfametoxazol + Trimetroprima (1) (JO1EC20)

Cefuroxima (1) (J01DC02)

Penicilina Cristalina (1) (JO1CEO01)

Piperacillina e inibidor beta-lactamico (1) (JO1CRO05)

Eczema (7) Ceftriaxona (3) (J01DDO04)
Piperacillina e inibidor beta-lactamico (1) (JO1CRO05)

Vancomicina (2) (JO1XAO01)
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Tabela 4 (Continuacao). Medicamentos relacionados a RAM em criancas hospitalizadas (RAM=183).

Sistemas de 6rgdos RAM (n)  RAM (n) Antimicrobianos (n) CODIGO ATC
Ampicilina (1) (JO1CAO01)
Afeccdes dos tecidos Piperacillina e inibidor beta-lactamico (1) (JO1CRO05)
cutaneos e subcutaneos
- Outros,
especificos(2)
Sindrome do homem
vermelho (1)
Prurido (4)
Ceftriaxona (1) (J01DDO04)
Vancomicina (1) (JO1XAO01)
Penicilina Cristalina (2) (JO1CEO01)
Oxacilina (1) (JO1CF04)
Ampicilina + Sulbactam (1) (JO1CRO1)
Sindrome do Dress (1)  Vancomicina (1) (JO1XA01)
Assaduras (2) Gentamicina (1) (J01GB03)
Penicilina Cristalina (1) (JO1CEO01)
DISTURBIOS DO Anafilaxias (2) Oxacilina (1) (JO1CF04)
SISTEMAIMUNE (2)
DISTURBIOS
VASCULARES
(4)
Vancomicina (1) (JO1XA01)
Flebites (4) Piperacillina e inibidor beta-lactamico (1) (JO1CRO05)
Ceftriaxona (1) (JO1DDO04)
Oxacilina (1) (JO1CF04)
Vancomicina (1) (JO1XAO01)
DESORDENS GERAIS E Cefepima (1) (JO1DE01)
CONDICOES DO LOCAL
DE ADMINISTRACAO (13)
Febre (4) Amoxicilina+Clavulanato (1) (JO1CRO02)
Clindamicina (1) (JO1FFO01)
Ciprofloxacino (1) (JOIMAO02)
Dor de garganta (1) Oxacilina (1) (JO1CFO04)
Edema (2) Vancomicina (1) (JO1XA01)
Hiperemia (2)
Cefalexina (1) (J01DBO01)
Lesdes orais (1) Oxacilina (1) (JO1CF04)
Meropeném (1) (JO1DHO02)
LesBes Piperacillina e inibidor beta-lactamico (1) (JO1CRO05)
Papulovesicular(1)
Vesiculas no peito Anfotericina B (1) (JO2AA01)
Tosse seca (1) Ampicilina (1) (JO1CAO01)
Hiponatremia (1) Cefepima (1) (JO1DEO1)
DISTURBIOS DE Penicilina Cristalina (1) (JO1CEO01)
METABOLISMO
E
NUTRICAO (1)
DISTURBIOS DO SISTEMA  Aumento da ureia Ampicilina + Sulbactam (1) (JO1CRO1)
SANGUINEO ecreatinina (1)
ELINFATICO
(6)
Trombocitopenia (1) Meropeném (1) (JO1DHO02)
Elevacéo das Ceftriaxona (1) (JO1DDO04)
transaminases (2)
Oxacilina (1) (JO1CF04)
Eosinofilia (1) Cefepima (1) (JO1DEO1)
Redugdo da Cefepima (1) (JOIDEO1)

hemoglobina(1)
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Tabela 4 (continuacao). Medicamentos relacionados a RAM em criancas hosbitalizadas (RAM=183.

Sistemas de RAM (n) Antimicrobianos (n) CODIGO ATC
6rgédos RAM (n)
DISTURBIOS Disfuncédo Respiratoria Meropenam (1) (JO1DHO02)
RESPIRATORIOS
,TORACICOE
DO
MEDIASTINO (2)

Epistaxe (1) Anfotericina B (1) (JO2AAO01)
DISTURBIOS DO Convulséo (1) Cefepima (1) (JO1DEO1)

SISTEMANERVOSO (1)

5.1.4. Avaliacao de causalidade, gravidade e evitabilidade

Quanto a avaliacédo da causalidade, gravidade e evitabilidade, a maioria das RAM foram
classificadas como provaveis 58,5% (n=107), moderadas 61,1% (n=83) e inevitaveis 56,2%
(n=77), respectivamente. Nenhum dos pacientes morreu devido a uma RAM durante o estudo.
As reacOes consideradas graves (n=5) foram todos os casos de diarreia, com episodios intensos

de evacuacdes durante o dia, 3,6%. A caracterizacdo de RAM é apresentada na tabela 5.

Tabela 5. Caracterizacdo das RAM por causalidade, gravidade e evitabilidade (RAM=183,

Brasil)

Avaliacdo de RAM RAM (n) %
Avaliacdo da Definitiva 29 15.9
Casualidade Provavel 107 58.5
Possivel 40 21.8
Improvavel 7 3.8
Avaliagéo da Séria 5 3.6
severidade* Moderada 83 61.1
Leve 48 35.3
Avaliacéo da Definitivamente 3 2.2

evitabilidade* evitavel
Possivelmente evitavel 55 40.4
Inevitavel 77 56.6
Inavaliavel 1 0.8

*A avaliagdo da gravidade e evitabilidade foi realizada apenas para RAM ‘"definitivas" e “provaveis”;

*RAM: Reacdo adversa a medicamento.
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5.1.5. Associacdo de RAM com variéveis independentes

O teste do qui-quadrado ndo mostrou associagdo estatisticamente significativa entre a
ocorréncia de RAM e as variaveis sexo, historico alérgico ou internacdo em UTI antes da alta
para enfermaria geral (tabela 6). Os resultados do teste U de Mann-Whitney mostraram
diferencas estatisticamente significativas entre a ocorréncia de RAM e LOS (p < 0,001),
duracdo do uso de antimicrobiano (p < 0,001), LOT (p <0,015), DOT (p = 0,038), e 0 nimero
de antimicrobianos prescritos por paciente (p < 0,001). No entanto, o tamanho do efeito foi
baixo em todos os casos (r < 0,20). Os resultados dos testes descritivos e estatisticos estdo
descritos na tabela 7.

Tabela 6. Associacao entre ocorréncia de RAM e sexo, historico de alergia e internagdo anterior
em unidade de terapia intensiva (n=1020, Brasil)

Variaveis Reacdo Adversa a Medicamento 2 Tamanho do
Sim Né&o g efeito

Sexo

Masculino 60 503 0.341

Feminino 54 403 (1) 0559 ¢=0018

Histdrico alérgico

Sim 13 59 3.693

Néao 101 847 (1) 0.055 $=006

Unidade de Tratamento

Intensivo

Sim 17 104 1'(114)'2 0.285 ¢$=0.03

Né&o 97 802
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Tabela 7. Comparacéo entre a ocorréncia de RAM (definida e provavel) e as variaveis idade,
LOS, LOT, DOT e namero de antimicrobianos

Reacdes Adversas a

Mann-Whitney Test

Variaveis Medicamentos U 7 0 R
Sim Né&o

Idade (meses)

Média (DP) 31.90 (34.96) 37.54 (37.25) 47000 -1.56 0.18 0.05

Mediana 15 23

1Q1-1Q3 6.75-50 8-59

Classificacdo média 469.78 515.62

Duracdo da estadia (dias)

Média (DP) 26.73 (57.83) 14.03 (21.05) 37221 -4.87 <0.001 0.15

Mediana 13 8

1Q1-1Q3 7-27.25 5-14.25

Classificacdo media 637.00 494.58

Duracdo da Terapia (LOT)

Média (DP) 11.12 (10.98) 8.72(9.05) 44382 -2.44 0.015 -0.08

Mediana 7 6

1Q1-1Q3 5-12.25 4-10

Classificacdo media 564.26 503.74

Dias de Terapia (DOT)

Média (DP) 14.44 (14.66) 11.89 (14.82) 45513 -2.07 0.038  -0.06

Mediana 8.5 7

1Q1-1Q3 5-18 4-13

Classificacdo média 573.18 502.04

NuUmero de antimicrobianos usados

Média (DP) 2.61 (1.76) 2 (1.29) 39316 -441 <0.001 0.14

Mediana 2 2

1Q1-1Q3 1-3 1-2

Classificacdo média 618.62 496.90

*RAM: Reac¢do adversa a medicamento

5.1.6. Regresséao logistica

Entre as variaveis preditivas computadas na regressdo logistica, apenas o numero de

antimicrobianos (OR=1,19 IC 95% 1,03-1,34) e 0 aumento do tempo de internacdo tiveram

impacto estatisticamente significativo no desfecho. Por oito a 14 dias de internagdo, OR=1,71
(IC 95% 1,01-2,90); por 15-30 dias, OR=2,09 (IC 95% 1,15-3,80); e para estadias superiores a
30 dias OR=3,91 (IC 95% 1,99-7,69). O modelo de regressao logistica € descrito na tabela 8.
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Tabela 8. Preditores de variaveis de RAM definitivas e provaveis

Caracteristicas OR* 95% CI* p-value
A Masculino 1
Genero Feminino 1.17 0.78 1.76 0.44
Recém- 1
nascidos
|dade Infantis 458 0.59 35.67 0.15
Criangas 3.04 0.39 23.91 0.29
Historia de alergia Né&o 1
Sim 1.84 0.93 3.62 0.07
Admissdo em Unidade de  Né&o 1
Terapia Intensiva Sim 0.93 0.51 1.70 0.81
0-7 dias 1
. . 8-14 dias 1.71 1.01 2.90 0.05
Tempo deinternacao 5 44 g 2.09 1.15 3.80 0.01
>30 dias 391 1.99 7.69 <0.01
Numero de 1.19 1.03 1.34 0.02
antimicrobianos prescritos
por paciente
Dias de Terapia (DOT) 0.97 0.93 1.00 0.07
Duracéo da Terapia 1.05 0.99 1.10 0.08

(LOT)

*Razdo de probabilidade; C.I: intervalo de confianca.

5.2. ETAPA 02-ldentificacdo de RAM a antimicrobianos moderadas e graves em
criancgas hospitalizadas

Identificamos inicialmente um total de 739 estudos. Ap6s a exclusdao dos artigos
duplicados, restaram 527 estudos para avaliacdo de titulos e resumos. Destes, 98 foram
considerados para leitura de texto completo. Ao final do processo de selecdo, 30 artigos

atenderam aos critérios de inclusdo. Foi apresentada a busca e selecdo de estudos na Figura 3.
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Figura 3. Fluxograma com o processo de selecdo dos estudos.

[

Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros ]
)
Records identified from: Databases (n=739)
o
uT
< Pubmed (n=391)
= Embase (n=123)
= Scopus (n=98)
= WOQOS (n=76)
Lilacs (n=13)
— Cinahal (n=31)
Cochane (n=7)
)
Registros duplicados removidos (n=212)
A4
Registros rastreados (n=527)
=
g > Artigos excluidos (n=429)
|:
v
Relatorios excluidos (n=68):
Relatérios avaliados para elegibilidade (n=98) N3o detalha a gravidade da RAM (25)
Resumo do Congresso (16)
Idade > 18 anos (13)
Relato de caso (4)
T »| Na&o descreve antibi6ticos envolvidos
em RAM (4)
Idioma (4)
Q Estudos ndo encontrados mesmo apos
Ig solicitacéo por e-mail e COMMUT (2)
e Estudos incluidos na revisdo (n=30)

5.2.1. Caracteristicas do estudo
As caracteristicas gerais dos artigos selecionados estdo descritas na Tabela 1. Os

estudos incluidos foram publicados entre 1982 e 2023, com nove artigos da América do Norte
(ARANDA et al., 1982; ARNOLD et al., 2015; DIPAOLA et al., 2019; DORE; SALISBURY,
2007; LE et al., 2006; OLSON et al., 2015; SPIES et al., 2001; STEWART et al., 1994,
TEMPLE et al., 2004), sete conduzidos na Asia (HING et al., 2004; KHAN; KARATAS;
KIROGLU, 2021; MANSUKHANI; SHAH, 2012; OHKAWA et al, 2002;
SINGALAVANUA; LIMPONGSANURAK, 2011; TECHASATIAN etal., 2017; TRIPATHY



62

et al., 2021), sete na Europa (BULIK et al., 2022; FERRANDIZ-PULIDO et al., 2011;
LEAUTE-LABREZE et al., 2000; LICCIOLI et al., 2020; MEDRANO-CASIQUE et al., 2016;
MORALES-OLIVAS et al., 2000; NASSO et al., 2020), trés na Africa (LUO et al., 1994;
MAKIWANE et al., 2019; OSHIKOYA et al., 2007), dois na América Central (ARENCIBIA
etal., 2010; BARZAGA ARENCIBIA et al., 2012), e dois na América do Sul (ALEXANDRE
JUNIOR et al., 2023; LIEBER; RIBEIRO, 2012).

Quanto ao cenéario, 22 estudos foram realizados em hospitais, 11 em hospitais
pediatricos (HING et al., 2004; KHAN; KARATAS; KIROGLU, 2021; LE et al., 2006;
LEAUTE-LABREZE et al., 2000; LICCIOLI et al., 2020; MANSUKHANI; SHAH, 2012;
OHKAWA et al., 2002; OLSON et al., 2015; SINGALAVANIA; LIMPONGSANURAK,
2011; SPIES et al., 2001; STEWART et al., 1994), sete em hospitais terciarios (ALEXANDRE
JUNIOR et al., 2023; BULIK et al., 2022; DORE; SALISBURY, 2007; MAKIWANE et al.,
2019; MEDRANO-CASIQUE et al., 2016; TECHASATIAN et al., 2017; TEMPLE et al.,
2004), e quatro em hospitais de ensino (FERRANDIZ-PULIDO et al., 2011; LUO et al., 1994;
OSHIKOYA et al., 2007; TRIPATHY et al., 2021). Além desse cenario, dois estudos foram
realizados em unidades de terapia intensiva neonatal (ARANDA et al., 1982; ARNOLD et al.,
2015), e dois em unidades de emergéncia pediatrica (LIEBER; RIBEIRO, 2012; NASSO et al.,
2020), dois em centros de farmacovigilancia (ARENCIBIA et al., 2010; BARZAGA
ARENCIBIA etal., 2012), um em umaclinica (DIPAOLA et al., 2019) e um em dois ambientes,
um hospital e uma clinica (MORALES-OLIVAS et al., 2000).

O tamanho da amostra dos estudos variou de 14 (FERRANDIZ-PULIDO et al., 2011) a
3.820 participantes (OSHIKOYA et al., 2007). A idade dos participantes variou de <28 dias a
17 anos. A maioria dos estudos incluiu pacientes de todas as idades até 17 anos (ALEXANDRE
JUNIOR et al., 2023; ARENCIBIA et al., 2010; BARZAGA ARENCIBIA et al., 2012; BULIK
et al., 2022; DIPAOLA et al., 2019; DORE ; SALISBURY, 2007; FERRANDIZ-PULIDO et
al., 2011; HING et al., 2004; KHAN; KARATAS; KIROGLU, 2021; LE et al., 2006; LEAUTE-
LABREZE et al., 2000; LICCIOLI et al., 2020; LIEBER; RIBEIRO, 2012; LUO et al., 1994;
MAKIWANE et al., 2019; MORALES-OLIVAS et al., 2000; NASSO et al., 2020; OHKAWA
et al., 2002; SINGALAVANUA; LIMPONGSANURAK, 2011 ; STEWART et al., 1994;
TECHASATIAN et al., 2017; TEMPLE et al., 2004; TRIPATHY et al., 2021). Seis estudos
relataram apenas a idade média dos participantes (ARNOLD et al., 2015; MANSUKHANI;
SHAH, 2012; MEDRANO-CASIQUE et al., 2016; OLSON et al., 2015; OSHIKOYA et al.,
2007; SPIES et al., 2001), e apenas um estudo incluiu neonatos (ARANDA et al., 1982).
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Em relagdo ao delineamento metodoldgico dos estudos, 16 estudos eram estudos de
coorte retrospectivos (FERRANDIZ-PULIDO et al., 2011; HING et al., 2004; KHAN;
KARATAS; KIROGLU, 2021; LE et al., 2006; LEAUTE-LABREZE et al., 2000; LICCIOLI
et al., 2020; MANSUKHANI; SHAH, 2012; MORALES-OLIVAS et al., 2000; OHKAWA et
al., 2002; OLSON et al., 2015; SINGALAVANIA; LIMPONGSANURAK, 2011; SPIES et
al., 2001; STEWART et al., 1994, TECHASATIAN et al., 2017; TEMPLE et al., 2004,
TRIPATY et al., 2021), oito eram prospectivos estudos de coorte (ALEXANDRE JUNIOR et
al., 2023; ARANDA et al., 1982; ARNOLD et al., 2015; BULIK et al., 2022; DORE;
SALISBURY, 2007; MAKIWANE et al., 2019; MEDRANO-CASIQUE et al., 2016; NASSO
et al., 2020), dois eram estudos retrospectivos e prospectivos mistos (DIPAOLA et al., 2019;
OSHIKOYA et al., 2007), trés eram estudos cruzados prospectivos (ARENCIBIA et al., 2010;
BARZAGA ARENCIBIA et al., 2012; LUO et al., 1994), e um era um estudo cruzado
retrospectivo (LIEBER; RIBEIRO, 2012 ). A duracdo dos estudos variou de trés (LIEBER;
RIBEIRO, 2012; MAKIWANE et al., 2019) a 348 meses (29 anos) (SINGALAVANUA,
LIMPONGSANURAK, 2011).
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Autor Pais Cenério do estudo  Caracteristica Tamanho da Idade Género Delineamento Duracdo do  Objetivo do estudo
(ano) da Populagédo amostra do estudo estudo
Alexandre  Brasil Hospital terciario Criancas 314 patients <17 anos  Feminino: Coorte 6 meses Investigar as suspeitas de
Junior et al. hospitalizadas 162 (51,6%); prospectivo (2019) RAM causada por
2022 Masculino: antimicrobianos em
152 (48,4%) pacientes pediatricos
internados no hospital
Arandaet  Canada UTI neonatal Recém- 200 pacientes <28 dias Né&o Coorte 5 meses Avaliar a epidemiologia
al.1982 nascidos reportado prospectivo (1977) das RAM no periodo
Neonatal
Arencibia  Cuba Centro de Atencdo 124 pacientes <17 dias Feminino:  Estudo 12 meses Determinar a incidéncia
etal.2010 Farmacovigilancia  primaria 70(56%); transversal (2008) de RAM em criangas na
Masculino: provincia de Camagliey,
54 (44%) Cuba
Arencibia  Cuba Centro de Criancgas da 533 pacientes <17 dias Feminino:  Estudo 24 meses Descrever a RAM
et al.2012 Farmacovigilancia comunidade e 281(53%); transversal (2009-2010)  detectada apos 0
hospitalizadas Masculino: aumento da educacédo
252 (47%) sobre farmacovigilancia
e toxicidade de
medicamentos em
criangas
Arnold et Estados UTI neonatal Os bebés foram 594 pacientes <4 meses  Cefepima- Coorte 180 meses Comparar o perfil de
al.2015 Unidos tratados com -Cefepima; Masculino:  prospectivo (1997-2012) seguranca de cefepima e
Cefepima ou 1761 331 (56%). ceftazidima em lactentes
Ceftazidima nos pacientes - Ceftazidima usando um grande banco
primeiros 120 Ceftazidima -Feminino: de dados multicéntrico
dias de vida Masculino:
998 (57%)
Buliketal. Romania  Hospital terciario Criangas 266 pacientes <17 anos Feminino: Coorte 6 meses Avaliar a frequéncia e as
2022 hospitalizadas 129 prospectivo (2018) caracteristicas das RAM
(48.5%); ap6s o tratamento com
Masculino: antibiéticos em criancas

137 (51.5%)

hospitalizadas
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Autor Pais Cenério do estudo  Caracteristica  Tamanhoda Idade Género Delineamento Duracdo do  Objetivo do estudo
(ano) da Populacao amostra do estudo estudo
Dipaola et Estados Locais clinicos Criancas com 57 pacientes <18 anos Feminino: Estudo 149 meses Fornecer uma visdo geral
al.2019 Unidos inicio de lesdo (Idade 38(67%); multicéntrico (2004-2017) das caracteristicas de
atribuido a média: Masculino prospectivo e apresentacgdo, etiologias e
qualquer  droga 14,3 anos) 18 (33%) retrospectivo resultados de criangas
ou suplemento a inscritas na Rede de
base de ervas e LesBes Hepéticas
dietético Induzidas por Drogas
Dore et Nova Hospital de cuidado  Criangas 32 pacientes <17 anos Né&o Coorte 96 meses Determinar quais
al.2007 lorque terciario diagnosticadas reportado prospectivo (1996-2003)  medicamentos foram
com doenca administrados a criancas
esfoliante com  diagnéstico  de
eritema multiforme,
sindrome de Stevens-
Johnson ou  necrodlise
epidérmica tdxica
Hing et Cingapura Hospital terciario Criancas que 92 pacientes <17 anos Néo Coorte 13 meses Avaliar a adequagdo do
al.2004 pediatrico usaram (Idade média: reportado retrospectivo  (1998-1999) uso de vancomicina em
Vancomicina 36+45 pacientes pediatricos
intravenosa anos)
Khan et Peru Hospital universitario Criangas 16 pacientes <17 years  Feminino: Coorte 19 meses Determinar a frequéncia,
al.2021 deatendimentos hospitalizadas (Idade média: 13(81%); retrospectivo  (2020-2021)  causalidade, gravidade e

terciarios

6,5an0s)
(18%)

Masculino:3

evitabilidade das RAM
de pacientes pediatricos
registradas
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Tabela 9 (continuacéo). Caracteristicas gerais dos estudos sobre RAM moderadas e graves a antimicrobianos em criangas

Autor Pais Cenério doestudo  Caracteristica Tamanhoda Idade Género Delineamento Duragdo do  Obijetivo do estudo
(ano) da Populacao amostra do estudo estudo
Le et Estados Hospital pediatrico Recém- 1009 <15 anos Feminino: Coorte 23 meses  Avaliar (1) a incidéncia e
al.2006 Unidos  terciario nascidos, Pacientes (Idade 484(48%);  retrospectivo (1995-2004)  ostipos comuns de RAM
lactentes, média: 7,0 Masculino; (2) a frequéncia de
criangas e +6,2an0s) 525 (52%) notificacdo de RAM por
adolescentes profissionais de salde e
hospitalizados (3) o0s processos de
acompanhamento  ap0s
RAM
Leaute- Franca Hospital pediatrico Criancas 42 pacientes <15 anos Feminino:  Coorte 288 meses Investigar essa hip6tese
labreze et terciario diagnosticadas 14(33%); retrospectivo (1974-1998) em criangas e revisar
al.2000 com eritema Masculino: nossa experiéncia no
multiforme ou 28 (67%) manejo desses pacientes
sindrome de
Stevens-
Johnson
Liccioli et  Italia Hospital pediatrico Criancas com 50 pacientes <17 anos Feminino:  Coorte 96 meses  Coletar dados
al.2019 terciario diagndstico de (Idade 23(38%); retrospectivo (2018-2010)  epidemiolégicos,
reacdes média: 6.5  Masculino: clinicos e etioldgicos de
adversas anos) 31 (62%) criangas com  reacOes
cutaneas graves adversas cutaneas graves
Lieber et Brasil Emergéncia pediatrica Criangas 83 pacientes <15 anos Feminino:  Estudo 3 meses Determinar a incidéncia
al.2012 hospitalizadas 40(48%); retrospectivoe  (2006) de RAM que levou as
Masculino:  transversal criangas ao atendimento
43 (52%) de emergéncia hospitalar
Luo et Zambia  Hospital Criancas 120 pacientes <15anos N&o  estd Estudo 8 meses Monitorar a
al.1994 universitario de diagnosticadas claro transversal (1991-1992) soroprevaléncia do virus
atendimentos com tuberculose prospectivo da imunodeficiéncia
terciarios humana em criangas com
tuberculose e avaliar a
resposta a terapia
antituberculose
Makiwaneet ~ Africado Hospital pediatrico  Criangas 282 pacientes <16 anos N&o Coorte 3 meses  Determinar a natureza da
al.2019 sul terciario hospitalizadas reportado prospectivo (2015-2016) RAM em  criangas
internadas no  hospital

Tygerberg
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Tabela 9 (continuagdo). Caracteristicas gerais dos estudos sobre RAM moderadas e graves a antimicrobianos em criangas

Autor Pais Cendrio do estudo  Caracteristica  Tamanhoda Idade Género Delineamento Duragdo do  Objetivo do estudo
(ano) da Populagédo amostra do estudo estudo
Mansukha  India Hospital pediatrico Criangas 46 pacientes <5 anos Na&o Coorte 10 meses Determinar a incidénciae
ni S. et al. terciario diagnosticadas con (Idade reportado retrospectivo  (2007-2008) os fatores associados a
2012 tuberculose média: 5,8 disfuncédo hepatica
+ 3,7 anos)
Medrano-  Espanha  Hospital pediatrico Criangas 308 pacientes <7 anos N&o esta Coorte 42 meses Revisar relatos de casosde
casique et terciario hospitalizadas (Idade claro prospectivo (2007-2010)  medicamentos  pediatricas
al.2016 média: 2 induzidasagranulocitose
anos)
Morales- Espanha  Hospitais e clinicas Criangas 1419 <14 anos Feminino Coorte 108 meses Analisar os relatos de casos
olivas et hospitalizadas Pacientes (Idade (45%); retrospectivo  (1982-1991) de criangas no Sistema
al.2000 média: Masculino Espanhol de
5,5+4,3 (55%) Farmacovigilancia durante
anos) um periodo de 10anos
Nasso et Italia Emergéncia Criancas 120 pacientes <17 anos  Masculino  Coorte 72 meses Analisar a  frequéncia,
al.2020 Pediétrica hospitalizadas (idade (48%) prospectivo (2012-2018)  prevencdo e gravidade e
média: Feminino internagdes por RAM
29,5 (52%)
meses)
Ohkawa et  Japédo Hospital pediatrico Criangas 117 pacientes <16 anos Feminino:  Coorte 48 meses Esclarecer os fatores de
al.2002 terciario diagnosticadas con 59(51%); retrospectivo  (1995-1999)  risco associados a
tuberculose Masculino: hepatotoxicidade grave
58 (49%) durante a quimioterapia
antituberculose
Olson et Estados Hospital pediatrico Criangas que 335 pacientes Idade Feminino: Coorte 24 meses Caracterizar a taxa
al.2014 Unidos terciario receberam >14 média: 134(40%);  retrospectivo ~ (2009-2011)  associada e o impacto de
dias de 74 Masculin eventos  adversos em
antimicrobianos, (2,3-13,3) 0:201 criangas tratadas com
Antivirais ol Anos (60%) terapia antimicrobianaoral

antifangicos

ou intravenosa prolongada
em ambulatério
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Autor Pais Cenério do estudo  Caracteristica  Tamanho da Idade Género Delineamento Duracdo do  Objetivo do estudo
(ano) da Populagédo amostra do estudo estudo
Oshikoya et Nigéria  Hospital universitarioCriancas Retrospectivo: Retrospectivo Retrospectivo Estudo misto: Retrospectiv aEste estudo teve como
al.2007 de atendimentos hospitalizadas 3.139 : idade média: Masculino retrospectivo e 30 meses objetivo documentarRAM
terciarios Prospectivo: (7,2 anos) /1844 prospectivo (2004-2006) em criancas internadas no
682 pacientes  Prospectivo:  (59%)/prosp /Prospectiva:  Lagos State  University
idade média ectivo: 6 meses Teaching Hospital
(6,7 anos) Masculino (2006)
386 (57%)
Pulido et Espanha Hospital universitarioCriangascom 14 pacientes <17  anos Feminino:  Coorte 120 meses Revisar a experiéncia de
al.2010 de atendimentosdiagnéstico  de (média de 9(64%); retrospective  (1999-2009) um  hospital terciario
terciarios alta de sindrome idade 10,4 Masculino: durante um periodo de 10
de Stevens- anos) 5 (36%) anos com  criangas
Johnson e diagnosticadas com
necroélise sindrome de Stevens-
epidérmica Johnson e necrolise
toxica epidérmica toxica
Singalavanija Tailandia Hospital  pediatricoCriancas 189 pacientes <15 anos N&o esta Coorte 348 meses Determinar etiologias,
etal.2011 terciario diagnosticadas (idade claro retrospective  (1979-2007) tratamentos e
com Sindrome média: 5,2 Complicagdes dasindrome
de Stevens- + 3,6 anos) de Stevens- Johnson em
Johnson criangas
Spies et Estados Hospital pediatrico  Criangascom 15 pacientes Idade Feminino: 6 Coorte (1984-2000) Relatar a eficicia do
al.2001 Unidos diagndstico  de média: (40%); retrospectivo desbridamento precoce da
necrolise 7,2+1,5anos Masculino: 9 pele necrotica e cobertura
epidérmica toxica (60%) com enxerto no tratamento
de pacientes com necrolise
epidérmica téxica
Stewart et Estados Hospital  pedidtricoCriancas com 108 pacientes <17 anos  Feminino  Coorte 132 meses Relatar os resultados de
al.1994 Unidos  terciario diagnostico  de (idade 28(35%);  retrospectivo (1981-1991) uma revisao
eritema média: 3,6 Masculino 51 retrospectiva desses
multiforme, +3,8an0s) (65%) pacientes internados no
sindrome de Hospital Infantil do Texas
Stevens Johnson,
necrélise
Epidérmica

téxica
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Autor Pais Cenario doestudo  Caracteristica  Tamanho da Idade Género Delineamento Duracdo do  Objetivo do estudo
(ano) da Populacio amostra do estudo estudo
Techasatia  Tailandia Hospital Criancas com 30 pacientes <14 anos N&o estd Coorte 240 meses Explorar as drogas
n et cuidados tercidrios  sindrome de (idade claro retrospectivo (1992-2012) causadoras, tratamentos,
al.2016 Stevens- média: 6,9 complicacBes e
Johnson e anos) resultados do tratamento
necrolise de sindrome de Stevens-
epidérmica Johnson induzida por
toxica drogas em criangas
Templeet  Estados Hospital Pacientes com 565 pacientes <17 anos Nao Coorte 72 meses Avaliar a incidéncia,
al.2004 Unidos cuidados terciarios  reagdes (idade reportado retrospectivo (1999-2004)  gravidade, tipo e
adversas a média: 9,6 evitabilidade de
medicamentos anos) notificacdo de RAM em
um hospital pediatrico
Tripathy et india Hospital Criancas 105 pacientes <14 anos Néo Coorte 60 meses Analisar varios fatores
al.2021 universitario hospitalizadas reportado retrospectivo (2015-2020) relacionados a RAM na

atendimento
terciario

populagdo pediatrica no

Centro de
Monitoramento de
ReacBes Adversas a

Medicamentos
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5.2.2. Resultados principais relacionados a RAM

Os principais resultados relacionados as RAM estdo descritos na Tabela 10. Quanto as
caracteristicas das RAM, 12 artigos apresentaram informacdes sobre RAM de medicamentos
em geral. Desses estudos, os autores do presente artigo extrairam as variaveis relacionadas a
gravidade das RAM aos antimicrobianos (ARANDA et al., 1982; ARENCIBIA et al., 2010;
BARZAGA ARENCIBIA et al., 2012; KHAN; KARATAS; KIROGLU, 2021; LE et al., 20086;
LIEBER; RIBEIRO, 2012; MAKIWANE et al., 2019; MORALES-OLIVAS et al., 2000;
NASSO etal., 2020; OSHIKOYA et al., 2007; TEMPLE et al., 2004; TRIPATHY etal., 2021).
Doze estudos focaram em RAM especificas, oito em reacGes dermatoldgicas (DORE;
SALISBURY,2007; FERRANDIZ-PULIDO et al., 2011; LEAUTE-LABREZE et al., 2000;
LICCIOLI etal., 2020; SINGALAVANIJA; LIMPONGSANURAK, 2011; SPIES et al., 2001;
STEWART etal., 1994; TECHASATIAN et al., 2017), trés sobre hepatotoxicidade (DIPAOLA
et al., 2019; MANSUKHANI; SHAH, 2012; OHKAWA et al., 2002), e um sobre
agranulocitose (MEDRANO-CASIQUE et al., 2016). Por fim, seis estudos enfocaram RAM
causadas por antimicrobianos (ALEXANDRE JUNIOR et al., 2023; ARNOLD et al., 2015;
BULIK et al., 2022; HING et al., 2004; LUO et al., 1994; OLSON et al., 2015).

Em relacdo as principais manifestac@es clinicas graves apresentadas pelos pacientes, a
maioria dos artigos destacou reacdes cutaneas (19/30 estudos) (ALEXANDRE JUNIOR et al.,
2023; ARENCIBIA et al., 2010; BULIK et al., 2022; DORE; SALISBURY, 2007;
FERRANDIZ-PULIDO et al., 2011; HING et al., 2004; KHAN; KARATAS; KIROGLU,
2021; LE et al., 2006; LEAUTE-LABREZE et al., 2000; LICCIOLI et al., 2020; LIEBER ;
RIBEIRO, 2012; LUO et al., 1994; MORALES-OLIVAS et al., 2000; NASSO et al., 2020;
OSHIKOYA et al., 2007; SINGALAVANUA; LIMPONGSANURAK, 2011; SPIES et al.,
2001; STEWART et al., 1994; TECHASATIAN et al., 2017), com énfase na sindrome de
Stevens-Johnson (72 casos), eritema multiforme (71 casos) e necroélise epidérmica toxica (22
casos). Notavelmente, desses estudos, oito focaram especificamente em RAM cuténeas
(DORE; SALISBURY, 2007; FERRANDIZ-PULIDO et al., 2011; LEAUTE-LABREZE etal.,
2000; LICCIOLI et al., 2020; SINGALAVANIA; LIMPONGSANURAK, 2011; SPIES et al.,
2001; STEWART et al., 1994; TECHASATIAN et al., 2017). Outro achado importante foram
as reagOes relacionadas a distarbios do sangue e do sistema linfatico (12/30 estudos)
(ALEXANDRE JUNIOR et al., 2023; ARANDA et al., 1982; ARNOLD et al., 2015; HING et
al., 2004; KHAN; KARATAS; KIROGLU, 2021; LICCIOLI et al., 2020; MAKIWANE et al.,
2019; MANSUKHANI; SHAH, 2012; MEDRANO-CASIQUE et al., 2016; OLSON et al.,
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2015; OSHIKOYA et al., 2007; TRIPATHY et al., 2021). Entre esses disturbios, reacoes
medicamentosas com eosinofilia e sintomas sistémicos (21 casos), trombocitopenia (6 casos) e

agranulocitose (6 casos) foram citados com mais frequéncia.

Os principais antimicrobianos envolvidos em RAM moderadas e graves foram
penicilinas, cefalosporinas e sulfamidas, relatados em 21/30, 20/30 e 14/30 estudos,
respectivamente. Em relacdo aos antimicrobianos utilizados, os maiores nimeros de RAM
foram associados a vancomicina (50 RAM), amoxicilina (46 RAM) e amoxicilina com
clavulanato (24 RAM). Destaca-se que um artigo investigou apenas 0 uso de vancomicina
(HING et al., 2004), um artigo comparou cefepima e ceftazidima (ARNOLD et al., 2015), e
seis artigos destacaram apenas as classes sem descrever os antimicrobianos envolvidos
(FERRANDIZ-PULIDO et al, 2011; LE et al, 2006; SINGALAVANUA;
LIMPONGSANURAK, 2011; SPIES et al., 2001; STEWART et al., 1994; TEMPLE et al.,
2004).

Com relacao aos desfechos principais, 30% (9/30) dos artigos relataram pelo menos um
oObito relacionado a uma RAM moderada ou grave causada por antimicrobianos (ARANDA et
al., 1982; ARENCIBIA et al., 2010; ARNOLD et al., 2015; BARZAGA ARENCIBIA et al.,
2012; FERRANDIZ-PULIDO et al., 2011; HING et al., 2004; LUO et al., 1994; MORALES-
OLIVAS et al., 2000; OSHIKOYA et al., 2007). Além disso, 46,7% (14/30) dos estudos
relataram aumento do tempo de internacao, necessidade de terapia intensiva e transferéncia para
outro hospital e sequelas graves e permanentes (DIPAOLA et al., 2019; DORE; SALISBURY,
2007; FERRANDIZ- PULIDO et al., 2011; HING et al., 2004; KHAN; KARATAS;
KIROGLU, 2021; LEAUTE-LABREZE et al., 2000; LICCIOLI et al., 2020; LUO et al., 1994;
OHKAWA et al., 2002; OSHIKOYA et al., 2007; SPIES et al., 2001; STEWART et al., 1994;
TEMPLE et al., 2004; TRIPATHY et al., 2021).

Em relacdo as principais intervengdes, 10% (3/30) dos os artigos mencionaram maior
monitoramento, suspensdo, substituicdo medicamentosa ou prescricdo de medicamentos
especificos para a sintomatologia (BULIK et al., 2022; LIEBER; RIBEIRO, 2012; TEMPLE et
al., 2004). Sete artigos nao relataram desfechos relacionados a RAM moderadas ou graves
relacionadas a antimicrobianos (ALEXANDRE JUNIOR et al., 2023; LE et al., 2006;
MAKIWANE et al., 2019; MANSUKHANI; SHAH, 2012; OLSON et al., 2015;
SINGALAVANUA; LIMPONGSANURAK, 2011; TECHASATIAN et al.,, 2017), e dois
artigos mencionaram que néo tiveram resultados negativos em relagéo a RAM. (MEDRANO-
CASIQUE et al., 2016; NASSO et al., 2020).
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Autor (ano)

Caracteristica do
estudo (especifico
ou geral)

Manifestacdes clinicas da
RAM moderadas e graves

Antimicrobianos relacionados a

RAMmMmoderadas e graves

Intervencoes e desfechos
relacionados a RAM
moderadas e graves

Limitacdes do estudo

Alexandre
Junior et al.
2022

Aranda et
al.1982

Arencibia et
al.2010

Arencibia et
al.2012

Estudo focado em
RAM causada por
antimicrobiano

RAM geral

RAM geral

RAM geral

Grave: Mdltiplos sintomas
com risco de vida, como febre,

anemia, transaminases
elevadas, bilirrubina e LDH e
ictericia  (1).  Moderado:
Diarréia  (17),  Erupcéo
cuténea (9), Irritacdo gastrica
(5), Flebite (3),

Transaminases elevadas (2),

Prurido (1), Laringoespasmo

(1), Colite (1)

Grave: insuficiéncia  renal,
andria, pseuddémonas e
septicemia. Moderado:
sangramento  gastrointestinal,
insuficiéncia renal, hematdria,
alcalose respiratoria,
trombocitopenia, infec¢do por
candida

Grave: Choque anafilatico,
angioedema, cianose; Choque
anafilatico, bradicardia,
necrolise epidérmica tdxica;
Choque anafilatico, bradicardia,
necroélise epidérmica tdxica

Grave: choque anafilatico
(morreu), convulsao (2)

Grave: Dapsona + Clofazimina
(1). Moderado: Ceftriaxona (9),
Oxacilina (8), PipeTazob (6),
Ceftriaxona/Oxacilina 4),
Vancomicina 2),
Ceftriaxona/Clindamicina (1),
PipeTazo/Vancomicina (1),
Meropenem (3); Oxacilina (1),
Azitromicina (1), Ampicilina
(1), Clindamicina (1), RIPEc (1)

Grave: Tolazolina (2), Gentamicina
Moderado:
Tolazolina (7), Cloranfenicol (2),
Anfotericina B e 5-flurocitosina (1),
Ampicilina (1), Gentamicina (1),

(2), Ampicilina (2).

Sulfisoxazol (1)

Grave: Benzilpenicilina,
Amoxicilina e sulbactam,
Ceftriaxona

Graves: Ceftriaxona, Amoxicilina,
Sédio benzil, penicilina e procaina,

benzil penicilina

Néo reportado

Morte: 1  paciente  de
pseudomonas sobrepostas
causadas por gentamicina

Morte: 1 paciente (2 anos, sexo
feminino) com hidrocefalia

preexistente,  faleceu  por
choque anafilatico,
angioedema e cianose durante
administracéo de

benzilpenicilina com indica¢do
de broncopneumonia

Obito: 1 paciente (1 més, sexo
feminino) apresentou choque
anafilatico e faleceu durante a
primeira dose intravenosa de
Ceftriaxona indicada para
Diarréia infecciosa aguda

O fato de se tratar de um
estudo realizado em um Unico
hospital, o curto periodo de
coleta de dados e a
possibilidade de variacfes
entre os observadores no uso
dos instrumentos de
classificacdo sdo algumas
limitagdes de nosso estudo.

A interpretacdo dos dados
usados  neste  estudo
depende de julgamentos
implicitos que podem ser
dificeis de fazer de forma
confidvel sem uma
abordagem operacional
padronizada

Na&o reportado

Dificuldades préaticas em
comunicar as notificacdes
de RAM em um pais de
renda média-baixa. O
sistema postal ndo ¢é
confidvel e muitas vezes
faltam formulérios para
suspeitas de RAM
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Autor Caracteristicado Manifestaces clinicas da Antimicrobianos relacionados a Intervencdes e desfechos Limitagdes do estudo
(ano) estudo (especifico RAM moderadas e graves RAMmMmoderadas e graves relacionados a RAM
ou geral) moderadas e graves
Arnold et Estudo focado no Grave: convulsdo, enterocolite  Grave: Cefepima (13), Ceftazidima Morte: A mortalidade foi Uso de dados de registros
al.2015 uso de cefepime e necrosante: clinica, Grau Il1- (14)/por 1.000 bebés-dia semelhante entre os grupos médicos eletrbnicos em
Ceftazidime intravenosa intraventricular, ceftazidima e cefepima (5% vs. vez de um ensaio clinico
hemorragia, enterocolite 3%, p=0,07) prospectivo e
necrosante: cirdrgica randomizado. Além disso,
ndo ajustamos para eventos
adversos laboratoriais
presentes antes do inicio da
terapia
Bulik et al. Estudo focado em Moderada: Erupcéo Moderado: penicilina G (1), Reagdes moderadas requerem Conduzido em uma Unica
2022 RAM causada por maculopapular eritematosa (4),  cefuroxima (1), ceftazidima (2), tratamento  especifico  ou unidade médica durante um
antimicrobiano Diarréia (4), Estomatite (2). ceftriaxona (6) descontinuacdo da periodo limitado de tempo e
administracdo do medicamento com uma pequena amostra de
estudo, os resultados do
estudo ndo podem  ser
generalizados para nivel
nacional ou internacional
Dipacla et Focado em RAM Grave: Lesdo hepética induzida Grave: Minociclina (11), Desfechos clinicos: Das 57 As limitaces incluem o fato
al.2019 especifica por drogas idiossincraticas Azitromicina (4), Isoniazida (4), criangas, 37 (65%) de que nosso estudo ndo é
(hepatotoxicidade) Trimetoprima/sulfa (4), Oxacilina apresentavam ictericia, 36 baseado na populacdo e,
(2), Amoxicilina/clavulanato (1), (63%) foram hospitalizadas ou portanto, os dados n&o
Cefdinir (1), Cefepima (1), tiveram internacdo prolongada estabelecem a verdadeira
Eritromicina (1) devido a lesdo hepdtica incidéncia geral de lesdo
induzida por drogas hepatica induzida por drogas
idiossincréticas e 3 (5%) foram idiossincraticasna populagéo
submetidas a  transplante pediatrica
hepatico
Dore et Focado em RAM Grave: sindrome de Stevens- Grave: Amoxicilina (4), Desfechos clinicos: Varias O pequeno tamanho da
al.2007 especifica (pele) Johnson (10), eritema  Amoxicilina-clavulanato (1), criangas com necrdlise amostra e o0  desenho
multiforme  (6), necrolise  Azitromicina (1), epidérmica toxica e sindrome retrospectivo sdo
epidérmica téxica (1) Azitromicina/lbuprofeno (6), Ceftin de Stevens-Johnson sofreram claramente as  principais

(1), Cefixima/lbuprofeno
Claritromicina/lbuprofeno
Trimetoprim-sulfametoxazol (2 )

D,
),

envolvimento ocular grave,
sepse, pneumonia e
complicaces geniturinarias

limitagBes em nosso estudo
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Autor (ano)

Caracteristica do

Manifestacdes clinicas da

Antimicrobianos relacionados a

IntervencBes e desfechos

Limitacdes do estudo

estudo (especifico RAM moderadas e graves RAMmMmoderadas e graves relacionados a RAM
ou geral) moderadas e graves
Hing et Estudo focado no Grave: Sindrome do homem Grave: vancomicina (19) Desfechos  clinicos: Dois Uma limitacdo inerente de
al.2004 uso de um vermelho (2), Flebite ou dor no pacientes (2,1%) foram qualquer estudo
medicamento local da infusdo (112), transferidos para outro hospital. retrospectivo é a
(vancomicina) Trombocitopenia (5), Obito: Ocorreram seis (6,3%) dependéncia de
Neutropenia (1) Obitos por causas nao documentacdo pobre e
relacionadas a indicacdo da informagdes incompletas
prescricdo de vancomicina
Khan et RAM geral Graves e moderados: Erupcdo Graves e moderados: Vancomicina Desfechos clinicos: risco de Este € um estudo
al.2021 cutanea  maculopapular  (7), (11), Clindamicina (1), Colistina- vida 6 (37,5%), hospitalizagdo  unicéntrico envolvendo
Anafilaxia 2), Eritema Linezolida (1), Ceftriaxona (1), causada/prolongada9 (56,2%), apenas pacientes

Le etal.2006 RAM geral

Leaute- Focado em RAM
labreze et especifica (pele)
al.2000

multiforme/Vermelhiddo emtodo
0 corpo (2), Lesdo renal aguda
(2), Aumento do nivel de
creatinina (2), Erupcfescutaneas
e urticaria (1)

Grave: sindrome do homem
vermelho (1)

Grave: sindrome de Stevens-
Johnsons e envolvimento apenas
das membranas mucosas

(13) eritema multiforme (9)

Anfotericina B (1), Aciclovir (1)

Grave: Vancomicina (1)
Anfotericina B (1), sulfonamidas
(2), Penicilinas/cefalosporinas (7)

Grave: sindrome de Stevens-
Johnsons -Ampicilina (10)
Sulfametoxipiridamida (3). Eritema
multiforme: Ampicilina (7),
Oxacilina (2)

outro 1 (6,2%)

Né&o reportado

Resultados clinicos: As sequelas
foram menores namaioria dos
casos, incluindo alterag6es
pigmentares da pele, cicatrizes
labiais, sinéquiasoculares leves
e distlrbios psicolégicos em
alguns casos de doenca
recorrente

pediatricos. Além disso,um
pequeno numero deRAM
identificadas foi avaliado
devido a baixa

taxa de notificacdo

A natureza retrospectiva do
estudo e o longo periodo de
estudo limitaram  nossa
capacidade de recuperar
dados completos paratodas
as RAM

Menos de 5% dos pacientes
tiveram alguma doenca
atribuida apenas a ingestdo
de drogas (dois de42 casos)
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Autor (ano)

Caracteristica do
estudo (especifico
ou geral)

Manifestacdes clinicas da
RAM moderadas e graves

Antimicrobianos relacionados a
RAMmMmModeradas e graves

Intervencdes e desfechos
relacionados a RAM
moderadas e graves

Limitagdes do estudo

Liccioli et
al.2019
Lieber et
al.2012
Luo et
al.1994
Makiwane et
al.2019

Focado em RAM
especifica (pele)

RAM geral

Estudo focado no
uso de terapia
antituberculose

RAM geral

Grave: Reac0es
medicamentosas com
eosinofilia e sintomassistémicos
(21) Sindrome de Stevens-
Johnson (21) Necrolise
epidermica toxica (2) Pustulose
exantematica generalizada
aguda (1) Doenga bolhosa com
imunoglobulina A linear (1)

Pénfigo (1)

Manifestagbes dérmicas
(erupcdes cutaneas e/ou
urticéria) gastrointestinais

(vOmitos, diarreia ou nduseas)

Moderado: lesbes
mucocutaneas, bolhas e lesdes
em alvo e esfoliagdo da pele (2)
Grave: sindrome de Stevens-
Johnson (2)

Grave: Anafilaxia (1) Figado
induzido por drogas
lesdo (2) Anemia apléstica (1)

Grave: Amoxicilina-clavulanato
(18), Oxacilina (2), Ampicilina-
sulbactam (1), Ceftriaxona (3),
Ceftazidima (1), Cefixima (1),
Claritromicina (5), Teicoplanina (1),
Vancomicina (3) , Gentamicina (1),
Clindamicina (3), Metronidazol (1),
Cotrimoxazol (1), Azitromicina (1),

Aciclovir  (3), Fluconazol (1),
Terbinafina (1)
Moderado:  Amoxicilina  (11),

Amoxicilina-clavulanato (2). Grave:
Amoxicilina (1)

Rifampicina (2)

Grave: Ampicilina
Cotrimoxazol (1)

D,

Desfechos  clinicos:  Dois
pacientes, ambos com
Necrolise Epidérmica Toxica,
necessitaram de  cuidados
intensivos

Intervencbes: 13 (15,7%)
necessitaram de intervencéo
como suspensao, substituicdo
medicamentosa, prescricdo de
medicamento especifico para a
sintomatologia ou, ainda,
intervengdes combinadas. Um
(1,2%) levou a internagdo
Desfechos clinicos: 2 (28,6%)
pacientes se  recuperaram.
Obito: 2 (28,6%) pacientes
faleceram por sindrome de
Stevens Johnson, uma menina
de 11 meses e um menino de 9
anos

Né&o reportado

Uma limitagdo do nosso
estudo é o baixo nimero de
bidpsias de pele realizadas
para  confirmacdo do
diagndstico (duas, uma
para doenga bolhosa por
imunoglobulina A linear e
outra para pénfigo)

A escassez de estudos
investigando RAM em
criangas atendidas em
pronto-socorro  no  pais.
Estudos retrospectivos
permitem pouca precisdo
na determinacdo do evento
observado

Né&o reportado

A curta duragdo e o
pequeno  tamanho da
amostra, bem como o
estudo sendo realizado em
um unico local
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Autor (ano)

Caracteristica do
estudo (especifico

Manifestacdes clinicas da
RAM moderadas e graves

Antimicrobianos relacionados a

RAMmMmoderadas e graves

Intervencoes e desfechos
relacionados a RAM

Limitacdes do estudo

ou geral) moderadas e graves
Mansukhani ~ Focado em RAM  Grave: Elevacéo da Grave: Pirazinamida, Isoniazida e N&o reportado Néo reportado
S.etal. 2012  especifica transaminase glutamico- Rifampicina
(hepatotoxicidade) piravica sérica, hepatomegalia e
Ictericia
Medrano- Focado em RAM  Grave: Agranulocitose (6) Grave: Cefotaxima (3), Recuperacdo sem sequelas em  Algumas RAM podem ter
casique et especifica Vancomicina (3) todos os casos sido perdidas durante o
al.2016 (agranulocitose) processo de atribuicopor
meio da revisdo do
prontudrio eletrénico
Morales- RAM geral Grave: Choques anafilaticos (1) Grave: Gentamicina (2), Obito: um menino de 3 anos, O Sistema Espanhol de
olivas et Sindrome de Stevens Johnsons Amoxicilina-clavulanato (2) que desenvolveu choque Farmacovigilancia é
al.2000 (2) Choque cardiogénico com cardiogénico com hipotermiae provavelmente
hipotermia e acidose grave (1) acidose grave apos dose Unica tendencioso e incompleto
de amoxicilina-acido
clavulanico
Nasso et RAM geral Eritema (4), exantema (2), Amoxicilina e inibidor de beta Recuperacdo sem sequelas em Estudo de centro Unico.
al.2020 urticaria  (5), prurido (4); lactamase (19), Amoxicilina (6), todos 0S €asos de Além disso, nossos relatos
exantema maculo papular (3); Ceftriaxona (3), Cefixima (3) antibioticoterapia podem estar subestimados
transtornos alimentares (2); pela dificuldade de
urticaria (2) obtencdo dos prontuarios e
falta de informagdes sobre
esses dados
Ohkawa et Focadoem RAM  Grave: hepatotoxicidade grave  Grave: Isoniazida, Rifampicina, Desfechos clinicos: A Uma pequena amostra
al.2002 especifica Pirazinamida, Estreptomicina hepatotoxicidade foi resolvida pode ndo ter poder
(hepatotoxicidade) em todas as criancas suficiente para detectar
espontaneamente ou apés a fatores de risco que
retirada dos medicamentos contribuem para 0

antituberculose

desenvolvimento
de hepatotoxicidade
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Autor (ano)

Caracteristica do
estudo (especifico

Manifestacdes clinicas da
RAM moderadas e graves

Antimicrobianos relacionados a
RAMmMmoderadas e graves

Intervencdes e desfechos
relacionados a RAM

Limitacdes do estudo

ou geral) moderadas e graves
Olson et Estudo focado no Grave: Neutropenia, Grave: Via oral: Cefalexina (1), Né&o claro A maior limitacdo deste
al.2014 uso de insuficiéncia renal aguda, Clindamicina (2), Rifampicina (3), estudo é seu desenho
Antimicrobianos hepatotoxicidade Claritromicina (3), Moxifloxacina retrospectivo e a coleta de
Ambulatoriais de (1), Metronidazol (2), dados para
Longo Prazo Trimetoprima-sulfametoxazol (1), antimicrobianos foi
Linezolida 3) Parenteral: baseada no prontuério
Cefazolina ( 2), Cefitriaxona (6), médico e, portanto, pode
Vancomicina (3) e Meropenem (1) estar sujeito a classificagdo
incorreta.
Oshikoya et RAM geral Moderada: erupcdo cutdnea Estudo retrospectivo: Moderado: Desfechos clinicos: Nao houve E dificil determinar a partir
al.2007 papulonodular (1), erupgdo lzoniazida (1); Grave: Cotrimoxazol deformidade ou debilidade deste estudo a taxa de
cutdnea macular e morbiliforme  (3),Ampicilina/Gentamicina/Cefuro  permanente, exceto as letalidade das reacOes
(1), erupcéo cutanea pustulosa  xim a(1), Ampicilina/Cotrimoxazol erup¢Bes cutdnea papulo- adversas a medicamentos
(2) Grave: eritema multiforme (1), Ceftriaxona (3), nodulares (1). Morte: uma devido & pequena populacdo
(6), ictericia (1), anafilaxia (1), Cotrimoxazol/Cloranfenicol/Procai  crianca morreu de Sindrome estudada
urticaria (1), sindrome do na penicilina/Ampicilina (1) Estudo de Stevens Johnson devido a
homem vermelho ( 2), Sindrome  prospectivo: Moderado: Ampicilina antimicrobianos; A esfoliagdo
de Stevens-Johnson (1) (1), Vancomicina (2); Grave: e descamagdo da pele
Cotrimoxazol (1), Vancomicina (2)  resultaram na hospitalizagdo
prolongada dos pacientes (6) A
maioria das lesbes cutaneas
curou com hiperpigmentacdes
permanentes; Sindrome do
homem vermelho (2) foram
revertidos com ressuscitagdo
ativa e reidratacdo
Pulido et Focado em RAM Grave: Necrélise Epidérmica Grave: Claritromicina (1), Desfechos clinicos: N&o reportado
al.2010 especifica (pele) Toxica (3), Sindrome de Cefotaxima (1), Azitromicina (1),  Recuperado (4); Morte: 1
Stevens-Johnson (2) Penicilina (2) paciente

Singalavanija
etal.2011

Focado em RAM Grave: Sindrome de Stevens-

especifica (pele)

Johnson

Grave: Penicilina (41), Sulfonamida
(2), Cefalosporina (7), Tetraciclina

)

Né&o reportado

Né&o reportado




Tabela 10 (continuacdo). Resultados principais relacionados a RAM moderadas e graves a antimicrobianos

78

Autor (ano)

Caracteristica do
estudo (especifico
ou geral)

Manifestacdes clinicas da
RAM moderadas e graves

Antimicrobianos relacionados a
RAMmMmoderadas e graves

Intervencdes e desfechos
relacionados a RAM
moderadas e graves

Limitacdes do estudo

Spies et
al.2001

Stewart et
al.1994

Techasatian
et al.2016

Temple et
al.2004

Tripathy et al.
2021

Focado em RAM
especifica (pele)

Focado em RAM
especifica (pele)

Focado em RAM
especifica (pele)

Ndmero de RAM
grave causadas
por
antimicrobianos

RAM geral

Grave: Necrolise Epidérmica
Téxica (11)

Grave: Eritema multiforme(48);
Sindrome de Stevens- Johnson
17)

Grave: Necrdlise Epidérmica
Toéxica (5); Sindrome deStevens-
Johnson (3)

Nao esta claro

Sindrome de hipersensibilidade
a Dapsona (1), Viséo
prejudicada devido Etambutol

(1)

Grave: Trimetoprima/sulfametoxazol
, Amoxicilina, Cefalosporinas,
Eritromicina e Tetraciclina

Eritema multiforme: Cefalosporina
(21),Amoxicilina(14),
Sulfametoxazol (7), Eritromicina
(6), Carbamazepina (2). Sindromede
Stevens-Johnson:  Amoxicilina (7),
Cefalosporina  (4),  Eritromicina
(3),Sulfametoxazol(3),Carbamazepin
a(2)

Grave: Eritromicina (3),
Trimetoprim-sulfametoxasona (2),
Cefotaxima (1), Cloxacilina (1),
Amoxicilina (1)

Aminoglicosideo (13),
Cefalosporina (44), Penicilina (33),
Sulfonamida (12)

Dapsona (1), Etambutol (1)

Desfechos  clinicos:  Uma
crianga com acometimento do
trato respiratorio faleceu 5 dias
apoés o0 inicio da necrélise
epidérmica toxica e uma
crianga necessitou de ventilagdo
prolongada

Desfechos clinicos: pacientes
com dificuldades respiratorias
apresentaram sepse sistemica
grave, necessitando de
antifungicos e suporte. Ambos
0s pacientes necessitaram de
tratamento na unidade deterapia
intensiva pediatrica

Né&o reportado

Intervences: Maior
Monitoramento(1), Intervengdo
de tratamento/dano temporario
(94), hospitalizacdo prolongada
(33), morte: 2 pacientes.
Desfechos clinicos: casos de
natureza grave necessitaram de
hospitalizacdo ou levaram a
hospitalizacdo prolongada.

Né&o reportado

E dificil identificar a
patogénese do eritema
multiforme ou da sindrome
de  Stevens-Johnson e
identificar uma Unica causa
precipitante  porque  0s
pacientes  tomaramvarios
medicamentos diferentes

N&o reportado

Foi um estudo de centro
Unico e a extrapolagdo para
outros hospitais pediatricos
pode ser dificil.

N&o foi possivel avaliar
alguns aspectos como
evitabilidade da RAM devido
a natureza retrospectiva do
estudo.




79

5.2.3. Proporcédo de RAM moderadas e graves relacionadas a ATB

A tabela 11 apresenta detalhes relacionados a proporcdo de RAM moderadas e graves.
Dezesseis artigos que mencionaram o numero de RAM moderadas e graves em relacdo ao
nimero total de RAM de antimicrobianos descreveram proporcdes (ALEXANDRE JUNIOR
etal., 2023; ARENCIBIA et al., 2010; ARNOLD et al., 2015; BARZAGA ARENCIBIA et al.,
2012; BULIK et al., 2022; KHAN; KARATAS; KIROGLU, 2021; LE et al. , 2006; LIEBER;
RIBEIRO, 2012; LUO et al., 1994; MAKIWANE et al., 2019; MEDRANO-CASIQUE et al.,
2016; MORALES-OLIVAS et al.,, 2000; NASSO et al., 2020; OLSON et al., 2015;
OSHIKOYA et al.,, 2007; TRIPATHY et al., 2021). Assim, foi obtida uma variagdo na
proporcdo de RAM moderadas que variou de 4,1% a 84,8% e a proporcéo de RAM graves que
variou de 1% a 86,8%.

Tabela 11. Proporcdo de RAM moderadas e graves relacionadas a antimicrobianos

Autor (ano)

Caracteristica do estudo
(estudo especifico ou geral)

Proporc¢do de RAM grave moderada e grave
a antimicrobiano

Arnold et al.2015

Arencibia et
al.2010
Arencibia et
al.2012

Khan et al.2021
Le et al.2006
Lieber et al.2012

Luo et al.1994

Makiwane et
al.2019
Medrano-casique et
al.2016
Morales-olivas et
al.2000

Nasso et al.2020
Olson et al.2014

Oshikoya et al.2007

Tripathy et al.2021

Estudo focado no uso de
cefepime e Ceftazidime
RAM geral

RAM geral

RAM geral
RAM geral
RAM geral

Estudo focado no uso de
terapia antituberculose
RAM geral

Focado em RAM especifica
(agranulocitose)
RAM geral

RAM geral

Estudo focado no uso de
Antimicrobianos
Ambulatoriais de Longo
Prazo

RAM geral

RAM geral

412 graves/1602 total RAM (25.7%)
3 graves/40 total RAM (7.5%)
3 graves /109 total RAM (2.7%)

13 graves/15 RAM total (86.6%)

12 graves/325 total RAM (3.7%)

13 moderados/43 total RAM (30.2%) e 1
grave/43 total RAM (2.3%)

2 moderado/7 total RAM (28.6%) e 2 graves/7
total RAM (28.6%)

4 graves/26 total RAM (15.4%)

7 graves/ 14 total RAM (50%)
4 graves/367 total RAM (1%)

26 graves/31 total RAM (83.8%)
28 graves/93 total RAM (30.1%)

Retrospectivo: 9 graves/24 total RAM (37.5%);
1 moderado/24 total RAM (4.1%);
Prospectivo: 3 graves/24 total RAM (12.5%) 3
moderado/24 total RAM (12.5%)

2 graves/69 RAM total (2.8%)
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5.2.4. Analise de qualidade metodoldgica

Os resultados da avaliagdo da qualidade metodoldgica dos 30 estudos indicaram uma
variacao de cinco a 12 pontos de um total de 12 pontos. Sete estudos pontuaram menos ou igual
a 6, sugerindo baixa qualidade metodoldgica (ARNOLD et al., 2015; FERRANDIZ-PULIDO
et al., 2011; HING et al.,, 2004; LUO et al., 1994; MANSUKHANI; SHAH, 2012;
SINGALAVANUA; LIMPONGSANURAK, 2011; SPIES et al., 2001), 18 estudos pontuaram
entre 7 e 9 pontos, sugerindo qualidade metodoldgica moderada (ARANDA et al., 1982;
ARENCIBIA et al., 2010; BARZAGA ARENCIBIA et al., 2012; DIPAOLA et al., 2019;
DORE; SALISBURY, 2007; LE et al., 2006; LEAUTE-LABREZE et al., 2000; LICCIOLI et
al., 2020; LIEBER; RIBEIRO, 2012; MAKIWANE et al., 2019 ; MEDRANO-CASIQUE et
al., 2016; MORALES-OLIVAS et al., 2000; OHKAWA et al., 2002; OLSON et al., 2015;
OSHIKOYA et al., 2007; STEWART et al., 1994; TECHASATIAN et al. ., 2017; TRIPATHY
et al., 2021), e cinco estudos pontuaram mais de dez pontos, indicando alta qualidade
metodoldgica (ALEXANDRE JUNIOR et al., 2023; BULIK et al., 2022; KHAN; KARATAS;
KIROGLU, 2021; NASSO et al., 2020; TEMPLE et al., 2004).

Em relagdo as questdes da ferramenta, a maioria dos estudos teve um bom desempenho
no que diz respeito ao desenho do estudo, como na pergunta: “Os sujeitos e o cenario do estudo
foram descritos em detalhes? ”, todos o0s artigos pontuaram “sim” (n=30 estudos). Em relagdo
as questdes relacionadas a identificacdo de RAM, alguns itens tiveram escores inferiores, como
na pergunta: “Foram utilizados métodos padrao (ferramentas validadas) na avaliagao? ” (n=16
estudos) e “O processo de avaliagdo para estabelecer a evitabilidade foi descrito em detalhes?”

(n=5 estudos). Os detalhes da analise de qualidade sdo descritos no quadro 2 e tabela 12.
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Articles Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Total
Alexandre Junior 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 11/12
et al. 2022
Aranda et al.1982 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
Arencibia et 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
al.2010
Arencibia et 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
al.2012
Arnold et al.2015 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 6/12
Bulik et al. 2022 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12/12
Dipaola et al.2019 1 1 1 0 1 0 1 1 0 0 1 0 7/12
Dore et al.2007 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 0 7/12
Hing et al.2004 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 6/12
Khan et al.2021 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12/12
Le et al.2006 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
Leaute-labreze et 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 0 7112
al.2000
Liccioli et al.2019 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 1 9/12
Lieber et al.2012 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 1 8/12
Luo et al.1994 1 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 5/12
Makiwane et 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 1 9/12
al.2019
Mansukhani S. et 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 5/12
al. 2012
Medrano-casique 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 1 9/12
et al.2016
Morales-olivas et 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 1 0 8/12
al.2000
Nasso et al.2020 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12/12
Ohkawa et al.2002 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 0 7/12
Olson et al.2014 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 7112
Oshikoya et 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
al.2007
Pulido et al.2010 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 6/12
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Articles Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Total
Singalavanija et 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 6/12
al.2011

Spies et al.2001 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 5/12
Stewart et al.1994 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 0 7/12
Techasatian et 1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 7/12
al.2016

Temple et al.2004 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 11/12
Tripathy et al.2021 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 1 9/12
Total 30 30 30 27 29 15 23 16 5 5 23 10 -
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6. DISCUSSAO
6.1. ETAPA 01- Avaliagdo de RAM associadas ao uso de antimicrobianos em
criancas brasileiras hospitalizadas

Foi realizado uma coorte prospectiva de criancas brasileiras hospitalizadas em
tratamento com antimicrobianos sistémicos de quatro regides, para avaliar causalidade,
gravidade e evitabilidade de suspeitas de RAM. De acordo com nossos achados, a maioria
dos pacientes que tiveram uma RAM recebeu prescrigéo de cefalosporina e/ou penicilina.
Destes, o cefepime, a ceftriaxona e oxacilina foram os medicamentos mais utilizados. O
padrdo de prescricdo é semelhante aos achados de outros estudos que investigaram RAM
em criangas no Brasil (LIMA et al., 2019; RAMOS et al., 2021a). Isso pode ser explicado
pelas caracteristicas do cenario e perfil da doenca dos pacientes nessa faixa etaria
(PEREIRA et al., 2021).

A maioria das RAM afeta o sistema gastrointestinal, causando diarreia e vomito,
seguidos de reagdes cutdneas. Esses achados sdo semelhantes aos de outros estudos
observacionais conduzidos em criancas (BLAKE et al., 2014; SMYTH et al., 2012b). A
terapia com antimicrobianos sistémicos reduz a biodiversidade da microbiota em
criangas, que € menos diversificada do que a dos adultos. 1sso pode levar a modificacfes
que interrompem a funcéo intestinal essencial e aumentam o risco de desenvolver outros
problemas de saude (AIRES, 2021). Assim, uma avaliacdo risco-beneficio do uso de
antimicrobianos em relacdo a efeitos indesejados deve ser sempre considerada no
tratamento de criancas. Dependendo da RAM, é necessario avaliar individualmente a
necessidade de interromper a terapia, fazer alteragdes na dose ou recomendar manejo
especifico (AIRES, 2021).

Quanto a avaliacdo da causalidade das RAM, a maioria das reacdes foi
classificada como “provavel”. No entanto, em alguns estudos observacionais pediatricos,
esses resultados variam entre “definido”, “provavel” e “possivel” (ANDRADE; LOBO;
DA SILVA, 2017). Uma causa para essa variabilidade pode ser a escolha da ferramenta
de avaliacdo de causalidade. Embora ndo haja consenso universal sobre a melhor
ferramenta para avaliar a causalidade de RAM, optamos por usar uma ferramenta validada
para causalidade de RAM em criancas, possivelmente tornando a analise mais precisa que
sinalizou a maioria das RAM como provaveis (DA COSTA LIMA et al., 2021;
GALLAGHER et al., 2011).
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A maioria das RAM foi considerada moderada, semelhante a outros estudos com
pacientes hospitalizados que também identificaram reac6es majoritariamente leves ou
moderadas (DE LAS SALAS et al., 2016). Todos os pacientes que desenvolveram RAM
grave foram internados por alguma doenca respiratoria. A gravidade foi definida, pela
quantidade e intensidade das evacuag6es (em uma crianca chegando a 20 evacuacdes por
dia). A etiologia da diarreia pediatrica associada a antimicrobianos pode incluir virus
(25%), Clostridium difficile (22-30%) ou desequilibrios osmoticos intestinais causados
por exposicao a antimicrobianos e ruptura microbiana (MCFARLAND et al., 2016). No
entanto, ndo havia notas médicas sobre as causas infecciosas da diarreia. Vale ressaltar
que outros fatores causais também podem ter desempenhado um papel, como o uso de
outros medicamentos, alergias desconhecidas a medicamentos ou alimentos ou algum
sintoma da doenca de base que ndo foi documentado (BANDSMA,; SADIQ; BHUTTA,
2019). Assim, entender os diferentes processos patolégicos que causam diarreia e 0S

agentes associados a esses processos pode ajudar no manejo individualizado do paciente.

A maioria das RAM foi considerada “inevitavel”. A avalia¢do da evitabilidade ¢é
complexa, pois ndo ha diretrizes ou padrées de cuidados com relacdo ao uso de
medicamentos em pediatria (VIEIRA et al., 2017), o que inviabiliza praticas padronizadas
em relacdo a avaliacdo de RAM. As reagdes “possivelmente inevitaveis” foram
relacionadas aos casos em que ndo foram implementadas medidas preventivas em
pacientes com diarreia causada por antimicrobianos. Alguns estudos demonstraram a
eficacia e seguranca de probidticos usados em conjunto com antimicrobianos para a
prevencdo de diarreia associada a antimicrobianos em criangas (BAFETA et al., 2018;
GOLDENBERG et al., 2015). De acordo com o LAAT, o avaliador pode consultar as
diretrizes ou a literatura disponivel para esclarecer davidas sobre o procedimento mais
adequado para um determinado paciente e uma determinada situagdo. Assim,
profissionais capacitados, como o farmacéutico clinico, podem contribuir ativamente com
estratégias de prevencdo adequadas para melhoria e seguranca no uso de medicamentos
entre essa populacdo (ALAZMI et al., 2019).

Variaveis como sexo, idade, histéria de alergia e internagdo em unidade de terapia
intensiva ndo apresentaram associacgao estatisticamente significativa com a ocorréncia de
RAM. Um estudo de coorte multicéntrico envolvendo criancas internadas em hospitais
pediatricos em cinco paises constatou que o sexo nao foi significativamente associado a
RAM (RASHED et al., 2012). No entanto, outros achados apontam diferengas entre
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meninos e meninas, como os de Smyth et al. (2012), que identificou um maior risco de
RAM em criangas do sexo feminino (SMYTH et al., 2012b). Embora néo tenha sido
identificada uma diferenca significativa em relacéo a idade, alguns estudos destacaram
uma alta frequéncia de RAM em criangas menores de dois anos (LOMBARDI et al.,
2018; YU et al., 2021). As criancas mais novas podem ser mais vulneraveis devido ao
seu desenvolvimento imaturo, estado nutricional e suscetibilidade a RAM (GIJSEN et al.,
2021).

O LOS, DOT, LOT e o numero de antimicrobianos por paciente foram
significativamente diferentes em relagcdo a ocorréncia de RAM. Embora o tamanho do
efeito tenha sido pequeno, esses fatores foram comumente observados em outros estudos
realizados em criangas (MOUTON et al., 2020). N&do foram encontrados estudos sobre o
impacto direto do DOT e do LOT nas RAM. No entanto, varios estudos mencionam o
efeito de programas de administragdo antimicrobiana em pediatria, que melhoram a
qualidade das prescricdes e reduzem o consumo desnecessario de antimicrobianos (SIMO
NEBOT et al., 2022). Consequentemente, esses fatores podem melhorar a seguranca do

paciente e influenciar indiretamente na reducédo das RAM.

Dentre as varidveis preditivas que permaneceram no modelo de regressao
logistica, o numero de antimicrobianos prescritos por paciente teve impacto
estatisticamente significativo no desfecho - chance quase 20% maior de associacdo da
RAM com os antimicrobianos adicionais prescritos. De acordo com uma revisao
sistematica, criancas que usam antibacterianos sistémicos tém 2,75 vezes mais chances
de apresentar RAM do que aquelas que ndo usam (ANDRADE et al., 2017). A razéo
potencial para o nimero de medicamentos que representam um risco é possivelmente o
aumento do risco cumulativo de tratamentos com varios medicamentos, interacdes
medicamentosas e erros de medicacdo (AWOKE; MELAKU; BESHIR, 2021). Vale
ressaltar que um aumento de 20% por antimicrobiano adicional é muito relevante,
considerando a natureza suscetivel do paciente pediatrico, os tratamentos empiricos
geralmente presentes em enfermarias pediatricas e a possibilidade de outros

medicamentos também serem prescritos concomitantemente.

O tempo de permanéncia apresentou associagao estatisticamente significativa com
a ocorréncia de RAM. Perante a ocorréncia de uma RAM, a probabilidade de ter
permanecido um periodo adicional no hospital aumentou 70% (para 8-14 dias), duplicou

(para 15-30 dias) e quase quadruplicou (para > 30 dias de internamento). Pacientes
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pediatricos com estadias hospitalares mais longas sdo mais propensos a serem expostos a
problemas relacionados a medicacdo (THIESEN et al., 2013). Quanto mais tempo 0s
pacientes permanecem no hospital, maior a probabilidade de desenvolverem infecgcoes
que tornam a terapia mais complexa (AYELE; TESFAYE, 2021). No entanto, alguns
autores apontam que essa variavel é controversa, pois 0 tempo de internacao pode ser
influenciado por outros fatores, como caracteristicas do paciente, cuidados de
enfermagem e farmacoterapia (YU et al., 2021).

Os resultados se aplicam a criancas brasileiras hospitalizadas, em uso de terapia
antimicrobiana, mas sem complicagdes ou complexidades graves. Esses achados podem
n&o se aplicar a pacientes em ambiente de terapia intensiva ou oncologia. A identificacdo
de RAM nesses pacientes pode ser complexa porgque usam varios medicamentos e podem

ter doencas subjacentes que podem ser confundidas com sintomas de RAM.

Este estudo contribui para a literatura atual sobre RAM por meio do uso de um
desenho prospectivo, um método padronizado e validado de atribuicdo de RAM e uma
avaliacdo do papel da duragdo da internagdo. Além disso, os profissionais envolvidos
neste estudo receberam treinamento para coleta de dados. Dentre as limitagdes, a
abordagem observacional dependia de documentacdo da equipe clinica, com possiveis
lacunas nos finais de semana; na auséncia de documentacdo ou informacéo, a avaliacdo
de RAM néo foi possivel. Também néo foi possivel avaliar o efeito do uso concomitante
de outras drogas com antimicrobianos. Por fim, ndo foram avaliadas as possiveis RAM

ocorridas apds a alta.

6.2. ETAPA 02-ldentificagdo de RAM a antimicrobianos moderadas e graves em
criancgas hospitalizadas

Na presente revisdo sistematica foram selecionados 30 artigos que destacam as
principais RAM moderadas e graves associadas ao uso de antimicrobianos em criancas.
Segundo a literatura, pacientes com RAM estdo expostos a maior risco de morbidade e
mortalidade, maiores custos de salde devido a internacOes hospitalares ou tempo de
internacdo prolongado e prejuizo a qualidade de vida (DEL POZZO-MAGANA; LAZO-
LANGNER; RIEDER, 2017; PATEL; PATEL, 2018; SEO et al., 2023). Dessa forma, as
evidéncias fornecidas por essa revisdo podem melhorar a compreensdo a respeito do perfil
de RAM moderada e grave que mais acometem criangas, bem como contribuir para o
desenvolvimento de intervengdes que otimizem a prescri¢cdo e monitoramento do uso de

antimicrobianos.
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Os estudos foram publicados nos ultimos 40 anos, sendo a maioria realizados em
paises desenvolvidos, principalmente nos Estados Unidos. As primeiras atividades
registradas relacionadas a Farmacovigilancia comecgaram nos Estados Unidos, o que
justifica a consolidacao e estruturacédo dessas atividades nessa regido (BENINGER, 2018;
LUCAS et al., 2022). Além disso, nos ultimos anos foi possivel observar o avanco dos
sistemas de Farmacovigilancia tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento, bem como a evolugéo dessa atividade como ciéncia (COCA; COCA-
ASENSIO; ESTEBAN BUENO, 2022; LEWIS; MCCALLUM, 2020). Desse modo, é
importante que esses sistemas se fortalecam, uma vez que estes sdo responsaveis por
diversas atividades, como deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de RAM,
garantindo assim melhor seguranca dos pacientes (FERMONT, 2019).

A proporcdo de RAM moderadas e graves atribuidas a antimicrobianos na
populacdo pediatrica encontrada no nosso estudo variou de 1% a 83,8%. Diferente dos
nossos achados, em uma revisdo de estudos observacionais que aborda RAM de modo
global, a prevaléncia de internacdes hospitalares relacionadas a RAM é de 3,5%
(BOUVY; DE BRUIN; KOOPMANSCHAP, 2015). Em pacientes pediatricos, essa taxa
varia de 0,4% a 10,3% (SMYTH et al., 2012) e em idosos é de 8,7% (OSCANOA,;
LIZARASO; CARVAJAL, 2017). Ao considerar o faror gravidade, de acordo com um
estudo multicéntrico realizado em dois hospitais infantis, do total de 1.106 internacgdes,
foram encontradas 40 RAM graves (3,8 por 100 internagdes). Destas, 9/40 (23%) foram
consideradas evitaveis, e 8/40 (20%) eram fatais ou quase fatais (MOUTON et al., 2020).
Em adultos, de acordo com a revisao sistematica realizada por Mouton e colaboradores
(2021), foi observado que a proporcao de internagdes atribuidas a RAM graves foi de
6,4% (4,0% a 8,4%) e a proporcdo de mortes hospitalares atribuidas a RAM variou de
2,5% a 16% (MOUTON et al., 2021). De acordo com uma metanalise para estimar a a
mortalidade atribuida a uma RAM, foi identificada uma prevaléncia de 0,20%, com
variacdo de 0,01% em pacientes pediatricos e 0,44% em idosos (PATEL, 2018).

A mensuracdo dos resultados da propor¢do de RAM pode ser medida por
diferentes aspectos e diversos fatores podem interferir nesses achados, como o cenério, 0
tipo de medicamento, duracdo do estudo, tamanho da populacdo, a faixa etaria. Essas
variaveis costumam ser importantes modificadores da heterogeneidade e um dos
principais fatores que podem dificultar a interpretacdo dos resultados (DOHERTY et al.
2021; GRAY et a., 2023, HAERDTLEIN et a., 2023). Na presente revisao, os estudos
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possuiam diferencas relevantes no tamanho amostral, com variacdo de 14 a 3.820
participantes e isso pode influenciar na variagéo da proporc¢do encontrada, de modo que
0 estudo com maior populagdo possuia uma propor¢do de RAM menor, do que 0s estudos
com um numero menor de participantes. Desse modo, a diferenca na variabilidade
encontrada nos nossos resultados de propor¢do de RAM pode ser justificada pela

heterogeneidade dos estudos incluidos.

Em relacdo as principais manifestacdes clinicas moderadas e graves, a maioria dos
artigos destacaram reacOes adversas cutaneas grave, como a sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme e a necroélise epidérmica toxica. Segundo a literatura, estas
reacOes sdo incomuns, mas potencialmente graves e uma das principais etiologias
associadas sao os medicamentos, dentre eles os antimicrobianos (FAKOYA et al., 2018).
Como caracteristica, podem apresentam-se como reacOes esfoliativas afetando
principalmente a pele e as mucosas, erosdes hemorragicas, bolhas e pele desnuda, como
resultado da separagéo severa da epiderme da derme (WANG et al., 2022). Uma recente
revisao sistematica com meta-analise identificou a prevaléncia mundial da Sindrome de
Stevens-Johnson e Necrdlise Epidérmica Tdxica associada a antimicrobianos e foi
identificada uma proporcao de 28%. Ainda de acordo com os autores, as principais classes
de antimicrobianos associados foram as sulfonamidas 32%, penicilinas 22% e
cefalosporinas 11% (LEE; KNOX; PHILLIPS, 2023).

Estas classes de medicamentos estdo de acordo com as principais classes
encontradas nos nossos achados que foram as penicilinas, cefalosporinas e sulfamidas,
respectivamente. De modo semelhante, outros estudos que investigaram a etiologia e
perspectiva farmacogenética das reacdes cutaneas graves corroboram com a associacao
dos antimicrobianos derivados das sulfonamidas, penicilinas e cefalosporinas (CHENG,
2021; FAKOYA et al., 2018). Desse modo, esses achados reforcam a importancia do
monitoramento do uso desses antimicrobianos, bem como investimentos na educacéao e
conscientizacdo da equipe clinica para identificar oportunidades para melhora do

tratamento e reducdo de complicagdes (ANTOON et al., 2019).

Quanto aos desfechos, foram identificados que 9/28 dos artigos incluidos na nossa
revisao reportaram morte e 15/28 dos estudos reportaram desfechos clinicos como
aumento do tempo de permanéncia no hospital, necessidade de algum tipo de intervengéo
e até mesmo sequelas permanentes. De acordo com a revisao sistematica com meta-

analise realizada por Patel e colaboradores (2023), os pacientes com suspeita de RAM
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relataram chances significativamente maiores de mortalidade e diferenca média
significativamente maior na permanéncia hospitalar do que aqueles pacientes que nédo
tiveram suspeita de RAM durante a hospitalizagédo (PATEL et al., 2023). Em publicagdes
recentes realizadas com criancas, as taxas gerais de mortalidade para reacfes cutaneas
graves variam de 0 a 6,6%, chegando a até 25% para casos de necrolise epidérmica toxica
(RAMIEN; GOLDMAN, 2020). Apesar dos avan¢os nas publicagfes sobre esse tema na
literatura, ainda existem lacunas sobre o diagnostico e manejo dessas reacOes
principalmente em criangas, visto que a maioria dos estudos sdo relatos ou série de casos

retrospectivos e realizados com uma amostra pequena (ANTOON et al., 2019).

Os resultados da avaliacdo da qualidade metodoldgica indicaram que a maioria
dos estudos possuia qualidade moderada a alta. Entretanto, apesar da boa classificacéo,
algumas questdes merecem destaque como somente metade dos estudos utilizaram
ferramentas validadas para avaliar causalidade, oito estudos utilizaram ferramentas
validadas para avaliar severidade e apenas trés estudos utilizaram ferramentas validadas
para avaliar evitabilidade. ProporcGes semelhantes foram encontradas na revisao
sistematica realizada por Smyth e colaboradores (2012), no qual dos 102 estudos
identificados, 70% mencionaram ferramenta para avaliacdo de causalidade, 33% para
avaliagdo gravidade e apenas 13% mencionaram ferramenta validada para avaliagéo de
evitabilidade (SMYTH et al., 2012a). Apesar de ndo existir um consenso sobre a melhor
ferramenta para avaliar RAM, o uso desses algoritmos é importante na pratica clinica,
uma vez que podem reduzir a subjetividade envolvida na avaliacdo, quando esta é feita

apenas com base no conhecimento clinico do avaliador (RAMOS et al., 2021b).

Esta revisdo possui pontos fortes e limitacGes. Como pontos fortes podemos
destacar que o recorte de RAM moderadas e graves identificou um perfil de RAM
diferente das reacGes comumente relatadas em estudos gerais, como as reacoes
gastrointestinais, diarreia e vomito. Assim, tracar perfil de rea¢cdes cutaneas moderadas e
graves pode contribuir para elaboracdo de novas estratégias direcionadas para estes
eventos. Como limitacGes, pode-se mencionar a baixa qualidade metodoldgica de alguns
estudos incluidos. No entanto, acredita-se que estes estudos também precisam ser
considerados para evidenciar a necessidade e importancia do rigor e detalhamento
metodoldgico na elaboracéo dos proximos estudos relacionados ao tema. Além disso, as
caracteristicas heterogéneas dos estudos podem dificultar a analise e generalizacdo dos
dados.
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7. CONCLUSAO

7.1. Conclusao

Na etapa 01, conclui-se que as classes de antimicrobianos mais envolvidas em
RAM em pacientes pediatricos internados em quatro regides brasileiras foram as
cefalosporinas e as penicilinas e a maioria afetaram o sistema gastrointestinal e a pele.
Quanto a causalidade, gravidade e evitabilidade, a maioria das RAM foi classificada
como provavel, moderada e inevitavel, respectivamente. DOT e LOT, foram
individualmente associados a ocorréncia de RAM. Além disso, 0 nUmero de
antimicrobianos prescritos por paciente e o tempo de permanéncia tiveram impacto
estatisticamente significativo e relevante no desfecho. O monitoramento do uso de

antimicrobianos em criangas € necessario para garantir um tratamento efetivade e seguro.

Na revisao sistematica foi identificada a ocorréncia de RAM moderada e grave a
antimicrobianos em criancas hospitalizadas, com destaque para reagfes cutaneas. As
principais classes envolvidas foram as penicilinas, cefalosporinas e sulfamidas e em
relacdo aos antimicrobianos o maior nimero de RAM foi reportada para vancomicina,
amoxicilina e amoxicilina com clavulanato. Ainda, 30% dos artigos reportaram pelo
menos uma morte relacionada a RAM moderada ou grave causada por antimicrobiano,
bem como desfechos clinicos indesejaveis como aumento do tempo de permanéncia no
hospital, a necessidade de algum tipo de intervencao, de transferéncia para outra unidade

de tratamento ou de sequelas permanentes.

Diante disso, evidencia-se a importancia de conhecer as RAM de antimicrobianos,
a fim de um manejo rapido e adequado para evitar consequéncias indesejaveis, bem como
do monitorar a prescricdo desses, garantindo o uso seguro. Além disso, programas
proativos de farmacovigilancia devem ser desenvolvidos para que os profissionais de

salde notifiguem e documentem a ocorréncia de RAM.

7.2. Perspectivas

Espera-se que os achados do estudo multicéntrico possam gerar discussfes sobre a
implementacdo de medidas preventivas para reduzir a incidéncia de reagdes adversas a
medicamentos em criangas hospitalizadas. 1sso pode incluir treinamento aprofundado
para profissionais de salde, criacdo e otimizagdo de protocolos, e monitoramento mais

rigoroso. Além disso, pode levar a reflexdo sobre uma investigacdo mais aprofundada
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para identificar grupos de criancas que sdo mais propensas a reacdes adversas a

medicamentos, levando a estratégias mais direcionadas para esses grupos especificos.

Em relacdo a revisdo sistematica, os resultados obtidos podem fornecer insights
sobre padrdes de gravidade das reacdes adversas em criangas, principais medicamentos
envolvidos ou condi¢Bes medicas. Isso pode orientar futuras pesquisas na compreensao
desses padrbes. Alem disso, os achados podem contribuir para a discussdo sobre a
necessidade protocolos para intervencdo de emergéncia no atendimento pediatrico em

relacdo a reacOes adversas graves com potencial risco de morte.
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9. APENDICES

Apéndice A. Estratégia de busca utilizada nas bases de dados

Pubmed

Search: ((((#8) AND (#9)) AND (#10)) AND (#11)) AND (#12)

Search: "Moderate"[Title/Abstract] OR "Serious"[Title/Abstract] OR
"Seriousness"[Title/Abstract] OR "Severe"[Title/Abstract] OR
"Severity"[Title/Abstract] OR "Life-threat"[Title/Abstract] OR "Life-
threatening"[Title/Abstract] OR "Significant"[Title/Abstract] OR

"Major"[Title/Abstract]

Search: ((("Anti-Bacterial Agents"[MeSH Terms]) OR ("Antibiotic Prophylaxis"[MeSH
Terms])) OR ("Anti-Bacterial Agents" [Pharmacological Action])) OR ("Anti-Bacterial
Agents"[Title/Abstract] OR "Antibiotic Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Agents, Anti-
Bacterial"[Title/Abstract] OR "Anti Bacterial Agents"[Title/Abstract] OR "Antibacterial
Agents"[Title/Abstract] OR "Agents, Antibacterial"[Title/Abstract] OR "Antibacterial
Agent"[Title/Abstract] OR "Agent, Antibacterial"[Title/Abstract] OR "Anti-Bacterial
Compounds"[Title/Abstract] OR "Anti Bacterial Compounds"[Title/Abstract] OR
"Compounds,Anti-Bacterial"[Title/Abstract] OR "Anti-Bacterial Agent"[Title/Abstract]
OR "Agent,Anti-Bacterial"[Title/Abstract] OR "Anti Bacterial Agent"[Title/Abstract]
OR "Anti-Bacterial Compound"[Title/Abstract] OR "Anti Bacterial
Compound"[Title/Abstract] OR "Compound,Anti-Bacterial"[Title/Abstract] OR
"Bacteriocidal Agents"[Title/Abstract] OR "Agents,Bacteriocidal”[Title/Abstract] OR
"Bacteriocidal Agent"[Title/Abstract] OR "Agent,Bacteriocidal”[Title/Abstract] OR
"Bacteriocide"[Title/Abstract] OR  "Bacteriocides"[Title/Abstractf OR  "Anti-

Mycobacterial Agents"[Title/Abstract] OR "Agents,Anti-
Mycobacterial"[Title/Abstract] OR "Anti Mycobacterial Agents"[Title/Abstract] OR
"Anti-Mycobacterial Agent"[Title/Abstract] OR "Agent, Anti-
Mycobacterial"[Title/Abstract] OR "Anti Mycobacterial Agent"[Title/Abstract] OR
"Antimycobacterial Agent"[Title/Abstract] OR
"Agent,Antimycobacterial"[Title/Abstract] OR "Antimycobacterial

Agents"[Title/Abstract] OR  "Agents, Antimycobacterial"[Title/Abstract] OR
"Antibiotics"[Title/Abstract] OR "Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR  "Premedication,Antibiotic"[Title/Abstract] OR
"Antibiotic Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR "Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract])
Search: ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[MeSH Terms]) OR ("Drug
Related Side Effects and Adverse Reactions"[Title/Abstract] OR "Drug-Related Side
Effects and Adverse Reaction"[Title/Abstract] OR "Drug Related Side Effects and
Adverse Reaction"[Title/Abstract] OR "Drug Side Effects"[Title/Abstract] OR "Drug
Side Effect"[Title/Abstract] OR "Effects, Drug Side"[Title/Abstract] OR "Side Effect,
Drug"[Title/Abstract] OR "Side Effects, Drug"[Title/Abstract] OR "Adverse Drug
Reaction"[Title/Abstract] OR "Adverse Drug Reactions"[Title/Abstract] OR "Drug
Reaction, Adverse"[Title/Abstract] OR "Drug Reactions, Adverse"[Title/Abstract] OR
"Reactions, Adverse Drug"[Title/Abstract] OR "Adverse Drug Event"[Title/Abstract]
OR "Adverse Drug Events"[Title/Abstract] OR "Drug Event, Adverse"[Title/Abstract]
OR "Drug Events, Adverse"[Title/Abstract] OR "Side Effects of Drugs"[Title/Abstract]
OR "Drug Toxicity"[Title/Abstract] OR "Toxicity, Drug"[Title/Abstract] OR "Drug
Toxicities"[Title/Abstract] OR "Toxicities, Drug"[Title/Abstract] OR "Drug-Related
Side Effect"[Title/Abstract] OR "Drug-Related Adverse Reaction”[Title/Abstract] OR
"Drug-Related  Side  Effects"[Title/Abstractf OR  "Drug-Related  Adverse
Reactions"[Title/Abstract] OR "Drug Related Side Effect"[Title/Abstract] OR "Drug
Related  Adverse  Reaction"[Title/Abstract] OR  "Drug Related Side
Effects”[Title/Abstract] OR "Drug Related Adverse Reactions"[Title/Abstract])
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Search: (("Hospitals"[MeSH Terms]) OR ("Inpatients"[MeSH Terms])) OR
("Hospital"[Title/Abstract] OR "Hospitals"[Title/Abstract] OR
"Inpatients"[Title/Abstract] OR  "Inpatient"[Title/Abstractf OR "Hospitalised
"[Title/Abstract] OR "Hospitalized"[Title/Abstract])

Search: ((((("Child"[MeSH Terms]) OR ("Infant, Newborn"[MeSH Terms])) OR
("Infant"[MeSH  Terms])) OR  ("Child, Preschool"[MeSH Terms])) OR
("Adolescent'[MeSH  Terms])) OR  ("Child"[Title/Abstractf OR  "Infant,

Newborn"[Title/Abstract] OR "Infant"[Title/Abstract] OR "Child,
Preschool"[Title/Abstract] OR "Adolescent"[Title/Abstract] OR
"Children"[Title/Abstract] OR "Infants, Newborn"[Title/Abstract] OR "Newborn
Infant"[Title/Abstract] OR "Newborn Infants"[Title/Abstract] OR
"Newborns"[Title/Abstract] OR "Newborn"[Title/Abstract] OR

"Neonate"[Title/Abstract] OR "Neonates"[Title/Abstract] OR "Infants"[Title/Abstract]
OR "Preschool Child"[Title/Abstract] OR "Children, Preschool"[Title/Abstract] OR
"Preschool  Children"[Title/Abstractf OR  "Adolescents"[Title/Abstract] OR
"Adolescence"[Title/Abstract] OR "Teens"[Title/Abstract] OR "Teen"[Title/Abstract]
OR "Teenagers"[Title/Abstract] OR "Teenager"[Title/Abstract] OR
"Youth"[Title/Abstract] OR  "Youths"[Title/Abstract] OR  "Adolescents,
Female"[Title/Abstract] OR "Adolescent, Female"[Title/Abstract] OR "Female
Adolescent"[Title/Abstract] OR  "Female  Adolescents"[Title/Abstract] OR
"Adolescents, Male"[Title/Abstract] OR "Adolescent, Male"[Title/Abstract] OR "Male
Adolescent"[Title/Abstract] OR  "Male  Adolescents"[Title/Abstract] OR
"Childhood"[Title/Abstract] OR "pediatric patient"[Title/Abstract] OR "pediatric
patients"[Title/Abstract] OR "school-age children"[Title/Abstract] OR "school age
children"[Title/Abstract])

Embase

#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5

#5 (‘'moderate:tiab OR ‘'serious"ti,ab OR ‘seriousness'ti,ab OR 'severe'ti,ab OR
'severity':ti,ab OR 'life-threat"ti,ab OR 'life-threatening"ti,ab OR 'significant:ti,ab OR
'major':ti,ab) AND [embase]/lim

#4 (‘anti-bacterial agents:tiab OR ‘antibiotic prophylaxis'ti,ab OR ‘'agents, anti-
bacterial":ti,ab OR "anti bacterial agents':ti,ab OR 'antibacterial agents':ti,ab OR 'agents,
antibacterial:ti,ab OR 'antibacterial agent"ti,ab OR 'agent, antibacterial':ti,ab OR ‘anti-
bacterial compounds':ti,ab OR ‘anti bacterial compounds':ti,ab OR ‘compounds, anti-
bacterial:ti,ab OR ‘anti-bacterial agent'ti,ab OR ‘agent, anti-bacterial’:ti,ab OR 'anti
bacterial agenttiab OR ‘anti-bacterial compound'ti,ab OR ‘anti bacterial
compound':ti,ab OR 'compound, anti-bacterial":ti,ab OR 'bacteriocidal agents':ti,ab OR
‘agents, bacteriocidal':ti,ab OR 'bacteriocidal agent'ti,ab OR ‘'agent, bacteriocidal':ti,ab
OR 'bacteriocide':ti,ab OR 'bacteriocides"ti,ab OR 'anti-mycobacterial agents'ti,ab OR
‘agents, anti-mycobacterial':ti,ab OR ‘'anti mycobacterial agents'tiab OR ‘anti-
mycobacterial agent':ti,ab OR 'agent, anti-mycobacterial':ti,ab OR 'anti mycobacterial
agent:ti,ab OR ‘'antimycobacterial agent'ti,ab OR ‘agent, antimycobacterial':ti,ab OR
‘antimycobacterial agents':ti,ab OR 'agents, antimycobacterial':ti,ab OR 'antibiotics':ti,ab
OR "antibiotic":ti,ab OR 'prophylaxis, antibiotic":ti,ab OR 'premedication, antibiotic':ti,ab
OR ‘antibiotic premedicationti,ab OR ‘antibiotic premedications:tiab OR
‘premedications, antibiotic':ti,ab) AND [embase]/lim

#3 (‘hospital:tiab OR ‘hospitals':ti,ab OR ‘inpatients":ti,ab OR ‘inpatientti,ab OR
‘hospitalised':ti,ab OR 'hospitalized':ti,ab) AND [embase]/lim

#2 ('drug related side effects and adverse reactions':ti,ab OR ‘drug-related side effects
and adverse reaction':ti,ab OR 'drug related side effects and adverse reaction':ti,ab OR
'drug side effects"ti,ab OR 'drug side effect"ti,ab OR 'effects, drug side':ti,ab OR 'side
effect, drug"ti,ab OR ’'side effects, drug'ti,ab OR ‘'adverse drug reaction'ti,ab OR
‘adverse drug reactions:tiab OR 'drug reaction, adverse'ti,ab OR 'drug reactions,
adverseti,ab OR 'reactions, adverse drug“ti,ab OR ‘adverse drug event'ti,ab OR
‘adverse drug events':ti,ab OR 'drug event, adverse':ti,ab OR 'drug events, adverse":ti,ab
OR 'side effects of drugs"ti,ab OR 'drug toxicity':ti,ab OR 'toxicity, drug'ti,ab OR 'drug
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toxicities':ti,ab OR 'toxicities, drug"ti,ab OR 'drug-related side effect"ti,ab OR 'drug-
related adverse reaction”:tiab OR 'drug-related side effects'ti,ab OR 'drug-related
adverse reactions"ti,ab OR 'drug related side effect':ti,ab OR 'drug related adverse
reactionti,ab OR ‘'drug related side effects:tiab OR ‘'drug related adverse
reactions':ti,ab) AND [embase]/lim

#1('child"ti,ab OR 'infant, newborn'.ti,ab OR 'infant':ti,ab OR ‘child, preschool':ti,ab OR
‘adolescent':ti,ab OR 'children":ti,ab OR 'infants, newborn':ti,ab OR 'newborn infant":ti,ab
OR 'newborn infants':ti,ab OR 'newborns':ti,ab OR 'newborn":ti,ab OR 'neonate":ti,ab OR
'neonates':ti,ab OR ‘infants"ti,ab OR 'preschool child"ti,ab OR 'children, preschool'ti,ab
OR ‘preschool childrentiab OR ‘adolescents':tiab OR ‘adolescence"ti,ab OR
'teens':ti,ab OR 'teen":ti,ab OR ‘teenagers"ti,ab OR 'teenager":ti,ab OR 'youth"ti,ab OR
'youths':ti,ab OR ‘'adolescents, female":ti,ab OR 'adolescent, female'ti,ab OR 'female
adolescent":tiab OR ‘'female adolescents'ti,ab OR ‘'adolescents, male"ti,ab OR
‘adolescent, male"ti,ab OR 'male adolescent"ti,ab OR 'male adolescentsti,ab OR
‘childhood":ti,ab OR 'pediatric patient'ti,ab OR 'pediatric patients"ti,ab OR 'school-age
children':ti,ab OR 'school age children':ti,ab) AND [embase]/lim

CINAHL
(via
EBSCO
host)

(TX "Moderate” OR "Serious" OR "Seriousness” OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-
threat" OR "Life-threatening” OR "Significant" OR "Major") AND (S1 AND S2 AND
S3 AND S4 AND Sb)

TX "Moderate” OR "Serious" OR "Seriousness" OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-
threat" OR "Life-threatening" OR "Significant" OR "Major"

MH "Anti-Bacterial Agents" OR MH "Antibiotic Prophylaxis" OR TX ( "Anti-Bacterial
Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR "Agents, Anti-Bacterial” OR "Anti Bacterial
Agents" OR "Antibacterial Agents” OR "Agents, Antibacterial” OR "Antibacterial
Agent" OR "Agent, Antibacterial" OR "Anti-Bacterial Compounds" OR "Anti Bacterial
Compounds™ OR "Compounds, Anti-Bacterial" OR "Anti-Bacterial Agent" OR "Agent,
Anti-Bacterial” OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-Bacterial Compound™ OR "Anti
Bacterial Compound" OR "Compound, Anti-Bacterial" OR "Bacteriocidal Agents" OR
"Agents, Bacteriocidal" OR "Bacteriocidal Agent" OR "Agent, Bacteriocidal" OR
"Bacteriocide" OR "Bacteriocides" OR "Anti-Mycobacterial Agents" OR "Agents, Anti-
Mycobacterial” OR "Anti Mycobacterial Agents" OR "Anti-Mycobacterial Agent" OR
"Agent, Anti-Mycobacterial” OR "Anti Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial
Agent" OR "Agent, Antimycobacterial” OR "Antimycobacterial Agents” OR "Agents,
Antimycobacterial” OR "Antibiotics" OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR
"Premedication, Antibiotic® OR "Antibiotic Premedication” OR "Antibiotic
Premedications™ OR "Premedications, Antibiotic")

MH "Hospitals" OR MH "Inpatients” OR TX ( "Hospital' OR "Hospitals" OR
"Inpatients" OR "Inpatient” OR "Hospitalised " OR "Hospitalized" )

MH ( "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions" ) OR TX ("Drug Related Side
Effects and Adverse Reactions" OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction”
OR "Drug Related Side Effects and Adverse Reaction” OR "Drug Side Effects" OR
"Drug Side Effect" OR "Effects, Drug Side" OR "Side Effect, Drug" OR "Side Effects,
Drug" OR "Adverse Drug Reaction” OR "Adverse Drug Reactions" OR "Drug Reaction,
Adverse" OR "Drug Reactions, Adverse" OR "Reactions, Adverse Drug" OR "Adverse
Drug Event” OR "Adverse Drug Events" OR "Drug Event, Adverse” OR "Drug Events,
Adverse” OR "Side Effects of Drugs” OR "Drug Toxicity" OR "Toxicity, Drug” OR
"Drug Toxicities" OR "Toxicities, Drug" OR "Drug-Related Side Effect" OR "Drug-
Related Adverse Reaction” OR "Drug-Related Side Effects” OR "Drug-Related Adverse
Reactions” OR "Drug Related Side Effect” OR "Drug Related Adverse Reaction" OR
"Drug Related Side Effects" OR "Drug Related Adverse Reactions™ )

MH "Child" OR MH "Infant, Newborn" OR MH "Infant" OR MH "Child, Preschool"
OR MH "Adolescent” OR TX ( "Child" OR "Infant, Newborn" OR "Infant" OR "Child,
Preschool" OR "Adolescent” OR "Children" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn
Infant" OR "Newborn Infants" OR "Newborns" OR "Newborn" OR "Neonate" OR
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"Neonates" OR "Infants" OR "Preschool Child" OR "Children, Preschool” OR
"Preschool Children" OR "Adolescents" OR "Adolescence” OR "Teens" OR "Teen" OR
"Teenagers” OR "Teenager" OR "Youth" OR "Youths" OR "Adolescents, Female” OR
"Adolescent, Female" OR "Female Adolescent” OR "Female Adolescents” OR
"Adolescents, Male" OR "Adolescent, Male" OR "Male Adolescent” OR "Male
Adolescents" OR "Childhood" OR "Childhood" OR "pediatric patient” OR "pediatric
patients" OR "school-age children" OR "school age children™)

Scopus

6 ( TITLE-ABS ( "Drug Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "Drug-
Related Side Effects and Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects and
Adverse Reaction” OR "Drug Side Effects” OR "Drug Side Effect” OR "Effects,
Drug Side" OR "Side Effect, Drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug
Reaction" OR "Adverse Drug Reactions” OR "Drug Reaction, Adverse" OR "Drug
Reactions, Adverse"” OR "Reactions, Adverse Drug" OR "Adverse Drug Event" OR
"Adverse Drug Events" OR "Drug Event, Adverse” OR "Drug Events, Adverse" OR
"Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity" OR "Toxicity, Drug" OR "Drug
Toxicities" OR "Toxicities, Drug" OR "Drug-Related Side Effect” OR "Drug-Related
Adverse Reaction” OR "Drug-Related Side Effects” OR "Drug-Related Adverse
Reactions" OR "Drug Related Side Effect” OR "Drug Related Adverse Reaction" OR
"Drug Related Side Effects" OR "Drug Related Adverse Reactions")) AND (TITLE-
ABS ( "Child* OR "Infant, Newborn" OR "Infant" OR "Child, Preschool* OR
"Adolescent” OR "Children" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn Infant” OR
"Newborn Infants” OR "Newborns" OR "Newborn" OR "Neonate” OR "Neonates"
OR "Infants" OR "Preschool Child" OR "Children, Preschool” OR "Preschool
Children" OR "Adolescents" OR "Adolescence” OR "Teens" OR "Teen" OR
"Teenagers” OR "Teenager" OR "Youth" OR "Youths" OR "Adolescents, Female"
OR "Adolescent, Female” OR "Female Adolescent” OR "Female Adolescents” OR
"Adolescents, Male" OR "Adolescent, Male” OR "Male Adolescent” OR "Male
Adolescents” OR "Childhood" OR "Childhood" OR "pediatric patient” OR "pediatric
patients" OR "school-age children" OR "school age children")) AND ( TITLE-ABS
( "Hospital" OR "Hospitals" OR "Inpatients" OR "Inpatient" OR "Hospitalised "
OR "Hospitalized")) AND ( TITLE-ABS ( "Anti-Bacterial Agents" OR "Antibiotic
Prophylaxis® OR "Agents, Anti-Bacterial® OR "Anti Bacterial Agents" OR
"Antibacterial Agents" OR "Agents, Antibacterial' OR "Antibacterial Agent" OR
"Agent, Antibacterial® OR "Anti-Bacterial Compounds” OR "Anti Bacterial
Compounds” OR "Compounds, Anti-Bacterial® OR "Anti-Bacterial Agent" OR
"Agent, Anti-Bacterial* OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-Bacterial Compound"
OR "Anti Bacterial Compound” OR "Compound, Anti-Bacterial” OR "Bacteriocidal
Agents" OR "Agents, Bacteriocidal" OR "Bacteriocidal Agent” OR "Agent,
Bacteriocidal" OR "Bacteriocide” OR "Bacteriocides" OR "Anti-Mycobacterial
Agents" OR "Agents, Anti-Mycobacterial' OR "Anti Mycobacterial Agents" OR
"Anti-Mycobacterial Agent” OR  "Agent, Anti-Mycobacterial® OR  "Anti
Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial Agent" OR "Agent,
Antimycobacterial” OR "Antimycobacterial Agents" OR "Agents, Antimycobacterial"
OR "Antibiotics” OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR "Premedication,
Antibiotic" OR "Antibiotic Premedication” OR "Antibiotic Premedications” OR
"Premedications, Antibiotic")) AND ( TITLE-ABS ( "Moderate” OR "Serious” OR
"Seriousness” OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-threat” OR "Life-threatening"
OR "Significant" OR "Major"))

5 TITLE-
ABS ( "Moderate” OR "Serious" OR "Seriousness"” OR "Severe" OR "Severity"
OR "Life-threat” OR "Life-threatening” OR "Significant” OR "Major")

4 TITLE-ABS ( "Anti-Bacterial Agents” OR "Antibiotic Prophylaxis® OR "Agents,
Anti-Bacterial* OR "Anti Bacterial Agents” OR "Antibacterial Agents” OR "Agents,
Antibacterial’ OR "Antibacterial Agent” OR "Agent, Antibacterial® OR "Anti-
Bacterial Compounds” OR "Anti Bacterial Compounds” OR "Compounds, Anti-
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Bacterial” OR "Anti-Bacterial Agent” OR "Agent, Anti-Bacterial” OR "Anti Bacterial
Agent" OR "Anti-Bacterial Compound” OR "Anti Bacterial Compound” OR
"Compound, Anti-Bacterial" OR "Bacteriocidal Agents" OR "Agents, Bacteriocidal"
OR "Bacteriocidal Agent" OR "Agent, Bacteriocidal" OR "Bacteriocide” OR
"Bacteriocides"” OR "Anti-Mycobacterial Agents" OR "Agents, Anti-Mycobacterial"
OR "Anti Mycobacterial Agents" OR "Anti-Mycobacterial Agent" OR "Agent, Anti-
Mycobacterial” OR "Anti Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial Agent" OR
"Agent, Antimycobacterial® OR  "Antimycobacterial Agents" OR "Agents,
Antimycobacterial” OR "Antibiotics" OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic"
OR "Premedication, Antibiotic® OR "Antibiotic Premedication” OR "Antibiotic
Premedications™ OR "Premedications, Antibiotic™")

3 TITLE-
ABS ("Hospital” OR "Hospitals" OR "Inpatients” OR "Inpatient” OR "Hospitalis
ed" OR "Hospitalized" )

2 TITLE-ABS ("Drug Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "Drug-
Related Side Effects and Adverse Reaction” OR "Drug Related Side Effects and
Adverse Reaction" OR "Drug Side Effects” OR "Drug Side Effect” OR "Effects,
Drug Side" OR "Side Effect, Drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug
Reaction" OR "Adverse Drug Reactions" OR "Drug Reaction, Adverse" OR "Drug
Reactions, Adverse” OR "Reactions, Adverse Drug® OR "Adverse Drug
Event" OR "Adverse Drug Events" OR "Drug Event, Adverse” OR "Drug Events,
Adverse” OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity" OR "Toxicity,
Drug" OR "Drug Toxicities" OR "Toxicities, Drug" OR "Drug-Related Side
Effect® OR "Drug-Related Adverse Reaction” OR "Drug-Related Side
Effects” OR "Drug-Related Adverse Reactions" OR "Drug Related Side
Effect” OR "Drug Related Adverse Reaction® OR "Drug Related Side
Effects” OR "Drug Related Adverse Reactions™ )

1 TITLE-ABS ("Child" OR "Infant, Newborn" OR "Infant" OR "Child, Preschool"
OR "Adolescent” OR "Children" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn Infant" OR
"Newborn Infants"” OR "Newborns" OR "Newborn" OR "Neonate” OR "Neonates"
OR "Infants" OR "Preschool Child" OR "Children, Preschool” OR "Preschool
Children" OR "Adolescents® OR "Adolescence” OR "Teens" OR "Teen" OR
"Teenagers" OR "Teenager" OR "Youth" OR "Youths" OR "Adolescents, Female"
OR "Adolescent, Female" OR "Female Adolescent” OR "Female Adolescents” OR
"Adolescents, Male” OR "Adolescent, Male” OR "Male Adolescent” OR "Male
Adolescents" OR "Childhood" OR "Childhood" OR "pediatric patient" OR "pediatric
patients" OR "school-age children” OR "school age children™)

Cochrane

#6 ("Child" OR "Infant, Newborn™ OR "Infant" OR "Child, Preschool" OR "Adolescent"
OR "Children" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn Infant" OR "Newborn Infants"
OR "Newborns” OR "Newborn" OR "Neonate" OR "Neonates" OR "Infants” OR
"Preschool Child* OR "Children, Preschool” OR "Preschool Children" OR
"Adolescents"” OR "Adolescence” OR "Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR
"Teenager" OR "Youth" OR "Youths" OR "Adolescents, Female" OR "Adolescent,
Female" OR "Female Adolescent” OR "Female Adolescents” OR "Adolescents, Male"
OR "Adolescent, Male" OR "Male Adolescent” OR "Male Adolescents” OR
"Childhood" OR "Childhood" OR “pediatric patient” OR "pediatric patients” OR
"school-age children” OR "school age children"):ab (Word variations have been
searched)

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

#8 MeSH descriptor: [Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions] explode all
trees

#9 ("Drug Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "Drug-Related Side Effects
and Adverse Reaction” OR "Drug Related Side Effects and Adverse Reaction” OR
"Drug Side Effects" OR "Drug Side Effect" OR "Effects, Drug Side" OR "Side Effect,
Drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug Reaction” OR "Adverse Drug
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Reactions” OR "Drug Reaction, Adverse” OR "Drug Reactions, Adverse" OR
"Reactions, Adverse Drug" OR "Adverse Drug Event" OR "Adverse Drug Events" OR
"Drug Event, Adverse" OR "Drug Events, Adverse” OR "Side Effects of Drugs" OR
"Drug Toxicity" OR "Toxicity, Drug" OR "Drug Toxicities" OR "Toxicities, Drug" OR
"Drug-Related Side Effect" OR "Drug-Related Adverse Reaction" OR "Drug-Related
Side Effects" OR "Drug-Related Adverse Reactions” OR "Drug Related Side Effect” OR
"Drug Related Adverse Reaction” OR "Drug Related Side Effects” OR "Drug Related
Adverse Reactions™):ab (Word variations have been searched)

#10 #8 or #9

#11 MeSH descriptor: [Hospitals] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Inpatients] explode all trees

#13 ("Hospital" OR "Hospitals" OR "Inpatients” OR "Inpatient” OR "Hospitalised " OR
"Hospitalized"):ab (Word variations have been searched)

#14 #11 or #12 or #13

#15 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Antibiotic Prophylaxis] explode all trees

#17 ("Anti-Bacterial Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR "Agents, Anti-Bacterial”
OR "Anti Bacterial Agents" OR "Antibacterial Agents” OR "Agents, Antibacterial” OR
"Antibacterial Agent" OR "Agent, Antibacterial” OR "Anti-Bacterial Compounds" OR
"Anti Bacterial Compounds” OR "Compounds, Anti-Bacterial’ OR "Anti-Bacterial
Agent" OR "Agent, Anti-Bacterial” OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-Bacterial
Compound" OR "Anti Bacterial Compound" OR "Compound, Anti-Bacterial* OR
"Bacteriocidal Agents" OR "Agents, Bacteriocidal" OR "Bacteriocidal Agent" OR
"Agent, Bacteriocidal" OR "Bacteriocide™ OR "Bacteriocides" OR "Anti-Mycobacterial
Agents" OR "Agents, Anti-Mycobacterial" OR "Anti Mycobacterial Agents" OR "Anti-
Mycobacterial Agent" OR "Agent, Anti-Mycobacterial' OR "Anti Mycobacterial
Agent" OR "Antimycobacterial Agent” OR "Agent, Antimycobacterial® OR
"Antimycobacterial Agents” OR "Agents, Antimycobacterial” OR "Antibiotics” OR
"Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR
"Antibiotic Premedication” OR "Antibiotic Premedications” OR "Premedications,
Antibiotic"):ab (Word variations have been searched)

#18 #15 or #16 or #17

#19 ("Moderate" OR "Serious" OR "Seriousness" OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-
threat" OR "Life-threatening” OR "Significant” OR "Major"):ab (Word variations have
been searched)

#20 #7 and #10 and #14 and #18 and #19

Web Of
Science

("Child" OR "Infant" OR "Adolescent” OR "Children" OR "Newborn Infant" OR
"Newborn Infants" OR "Newborns™ OR "Newborn" OR "Neonate” OR "Neonates" OR
"Infants” OR "Preschool Child" OR "Preschool Children" OR "Adolescents" OR
"Adolescence” OR "Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR "Teenager" OR "Youth"
OR "Youths" OR "Female Adolescent” OR "Female Adolescents” OR "Male
Adolescent" OR "Male Adolescents" OR "Childhood" OR "Childhood" OR "pediatric
patient” OR "pediatric patients" OR "school-age children” OR "school age children™)
(Tépico) and ("Drug Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "Drug-Related
Side Effects and Adverse Reaction” OR "Drug Related Side Effects and Adverse
Reaction” OR "Drug Side Effects” OR "Drug Side Effect” OR "Adverse Drug Reaction”
OR "Adverse Drug Reactions" OR "Adverse Drug Event" OR "Adverse Drug Events"
OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity" OR "Drug Toxicities" OR "Drug-
Related Side Effect” OR "Drug-Related Adverse Reaction” OR "Drug-Related Side
Effects” OR "Drug-Related Adverse Reactions” OR "Drug Related Side Effect” OR
"Drug Related Adverse Reaction” OR "Drug Related Side Effects" OR "Drug Related
Adverse Reactions™) (Tépico) and ("Hospital" OR "Hospitals" OR "Inpatients" OR
"Inpatient” OR "Hospitalised " OR "Hospitalized") (Tépico) and (“Anti-Bacterial
Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis” OR "Anti Bacterial Agents" OR "Antibacterial
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Agents” OR "Antibacterial Agent” OR "Anti-Bacterial Compounds"” OR "Anti Bacterial
Compounds" OR "Anti-Bacterial Agent" OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-Bacterial
Compound” OR "Anti Bacterial Compound” OR "Bacteriocidal Agents” OR
"Bacteriocidal Agent” OR "bactericide” OR "bacteriocines” OR "Anti-Mycobacterial
Agents" OR "Anti Mycobacterial Agents" OR "Anti-Mycobacterial Agent" OR "Anti
Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial Agents"
OR "Antibiotics” OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic* OR "Antibiotic
Premedication” OR "Antibiotic Premedications™) (Tépico) and ("Moderate” OR
"Serious" OR "Serioushess" OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-threat” OR "Life-
threatening" OR "Significant" OR "Major") (Tpico)

Lilacs
(via BSV)

((mh:(child)) OR (mh:(infant, newborn)) OR (mh:(infant)) OR (mh:(child, preschool))
OR (mh:(adolescent)) OR ("Child" OR "Infant, Newborn" OR "Infant" OR "Child,
Preschool™ OR "Adolescent” OR "Children" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn
Infant” OR "Newborn Infants” OR "Newborns” OR "Newborn" OR "Neonate" OR
"Neonates" OR "Infants" OR "Preschool Child" OR "Children, Preschool" OR
"Preschool Children™ OR "Adolescents” OR "Adolescence” OR "Teens" OR "Teen" OR
"Teenagers" OR "Teenager" OR "Youth" OR "Youths" OR "Adolescents, Female” OR
"Adolescent, Female" OR "Female Adolescent” OR "Female Adolescents” OR
"Adolescents, Male" OR "Adolescent, Male" OR "Male Adolescent” OR "Male
Adolescents” OR "Childhood" OR "Childhood" OR "pediatric patient” OR "pediatric
patients" OR "school-age children” OR "school age children™)) AND ((mh:(hospitals))
OR (mh:(inpatients)) OR ("Hospital" OR "Hospitals" OR "Inpatients” OR "Inpatient"
OR "Hospitalised " OR "Hospitalized")) AND ((mh:(drug-related side effects AND
adverse reactions)) OR ("Drug Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "Drug-
Related Side Effects and Adverse Reaction” OR "Drug Related Side Effects and Adverse
Reaction" OR "Drug Side Effects" OR "Drug Side Effect” OR "Effects, Drug Side" OR
"Side Effect, Drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug Reaction" OR "Adverse
Drug Reactions" OR "Drug Reaction, Adverse" OR "Drug Reactions, Adverse" OR
"Reactions, Adverse Drug" OR "Adverse Drug Event" OR "Adverse Drug Events" OR
"Drug Event, Adverse" OR "Drug Events, Adverse" OR "Side Effects of Drugs" OR
"Drug Toxicity" OR "Toxicity, Drug" OR "Drug Toxicities" OR "Toxicities, Drug" OR
"Drug-Related Side Effect" OR "Drug-Related Adverse Reaction" OR "Drug-Related
Side Effects" OR "Drug-Related Adverse Reactions" OR "Drug Related Side Effect” OR
"Drug Related Adverse Reaction” OR "Drug Related Side Effects" OR "Drug Related
Adverse Reactions”) ) AND ((mh:(anti-bacterial agents)) OR (mh:(antibiotic
prophylaxis)) OR ("Anti-Bacterial Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR "Agents,
Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial Agents” OR "Antibacterial Agents" OR "Agents,
Antibacterial” OR "Antibacterial Agent” OR "Agent, Antibacterial” OR "Anti-Bacterial
Compounds™ OR "Anti Bacterial Compounds" OR "Compounds, Anti-Bacterial" OR
"Anti-Bacterial Agent" OR "Agent, Anti-Bacterial' OR "Anti Bacterial Agent" OR
"Anti-Bacterial Compound” OR "Anti Bacterial Compound” OR "Compound, Anti-
Bacterial" OR "Bacteriocidal Agents" OR "Agents, Bacteriocidal" OR "Bacteriocidal
Agent" OR "Agent, Bacteriocidal" OR "Bacteriocide" OR "Bacteriocides" OR "Anti-
Mycobacterial Agents" OR "Agents, Anti-Mycobacterial® OR "Anti Mycobacterial
Agents" OR "Anti-Mycobacterial Agent" OR "Agent, Anti-Mycobacterial” OR "Anti
Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial Agent” OR "Agent, Antimycobacterial”
OR "Antimycobacterial Agents” OR "Agents, Antimycobacterial” OR "Antibiotics" OR
"Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR
"Antibiotic Premedication” OR "Antibiotic Premedications” OR "Premedications,
Antibiotic")) AND (("Moderate” OR "Serious" OR "Seriousness” OR "Severe" OR
"Severity" OR "Life-threat” OR "Life-threatening” OR "Significant” OR "Major"))
AND (db:("LILACS"))
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10. ANEXOS

Anexo A: Artigo 01, publicado no “Journal of the Pediatric Infectious Diseases

Society”. Fator de impacto: 3.2, qualis Al.

Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society

ORIGINA L ARTICL E

. OXFORB

Adverse Drug Reactions to Anti-infectives in Hospitalized
Children: A Multicenter Study in Brazil
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Introduction. Adverse drug reactions (ADRs) to anti-infectives affect especially hospitalized children and contribute to in-
creased morbidity, mortality, length of stay, and costs in healthcare systems.

Objective. To assess ADRs associated with anti-infective use in Brazilian hospitalized children.

Methods. A prospective cohort study was conducted in 5 public hospitals over 6 months. Children aged 0-11 years and 11
months who were hospitalized for more than 48 h and prescribed anti-infectives for over 24 h were included.

Results. A total of 1020 patients met the inclusion criteria. Of these, 152 patients experienced 183 suspected ADRSs. Most reac-
tions were related to the gastrointestinal system (65.6%), followed by skin reactions (18.6%). Most reactions were classified as prob-
able causality (58.5%), moderate severity (61.1%), and unavoidable (56.2%). Our findings showed that ADRs were associated with
increased length of stay (P <.001), increased length of therapy (P < .015), increased days of therapy (P =.038), and increased number
of anti-infectives prescribed per patient (P <.001).

Conclusion. Almost 15% of hospitalized children exposed to anti-infectives presented suspected ADRs. Their occurrence was
classified as probable, of moderate severity, and unavoidable. ADRs were significantly influenced by the length of hospital stay and

the number of anti-infectives prescribed per patient.
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INTRODUCTION

Adverse drug reactions (ADRs) affect patients and health
systems as they contribute to increased morbidity, mortality,
length of stay (LOS), and costs [1, 2]. Children are at a high risk
of developing ADRs because of the level of maturity of body
systems involved in the absorption, metabolism, distribution,
and elimination of drugs [3]. Moreover, there is a lack of data
on the drug development process in this age group, which leads
to the widespread use of off-label and unlicensed drugs [4].
Children who use systemic anti-infectives are more likely
to have an ADR than patients who do not [5, 6]. A Brazilian
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study revealed that 28% of ADRs in children were associated
with life-threatening, prolonged hospitalization or death. Anti-
infectives for systemic use were most commonly involved in se-
rious ADRs [7]. These drugs are also the most widely prescribed
for hospitalized children [8, 9].

In this context, ADR research related to systemic anti-infec-
tive use is essential to identify and quantify risk [10, 11] and
improve patient safety during hospitalization [12]. Our study
aimed to prospectively assess the severity and availability of
ADRs occurring in children prescribed systemic anti-infectives
in 5 Brazilian hospitals.

METHODS

Study Design and Settings

A prospective 6-month cohort study was conducted in 5 public
hospitals in 4 (of 5) Brazilian regions (Northeast, Southwest,
South, and Midwest): (i) Hospital Geral Dr Waldemar Alcantara
(HGWA, Ceard), (ii) Hospital de Urgéncias de Sergipe (HUSE,
Sergipe), (iii) Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo
Gesteira (IPPMG, Rio de Janeiro), (iv) Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA, Rio Grande do Sul), and (v) Hospital
Materno Infantil de Brasilia (HMIB, Brasilia, Distrito Federal).
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Study Population and Eligibility

All children aged 0-11 years and 11 months who were hospi-
talized for more than 48 h and been administered antibacterials
(J01) and antimycotics (J02) for over 24 h were included.
Systemic anti-infectives (J) are a large class. Thus, for the scope
of this paper the term anti-infectives will refer to therapeutic
subgroup (ATC second level) JO1 and JO2. We excluded children
hospitalized in the emergency department, intensive care, sur-
gery, postoperative, and oncology units, to standardize the
monitoring and analysis of data since those patients had com-
plex clinical characteristics and required special care. Moreover,
children who were hospitalized for longer than the 6-month
period in each hospital were also excluded.

Data Collection and Follow-Up

Before starting data collection, the study was presented to the
pediatric multidisciplinary team at each hospital to raise aware-
ness. The research team included eight pharmacists, residents,
master’s degree students, and specialists in clinical pharmacy.
The principal researcher, (E.C.L), Ph.D., and a clinical phar-
macy specialist trained all the researchers prior to study initi-
ation. The research team developed a data collection form that
comprised three main parts: (1) new patient review, (2) fol-
low-up review, and (3) suspected ADR.

Data collection period went from December 2018 to
February 2020. Each hospital had a different data collection
schedule. The collection dates for each center are described in
Supplementary Material 1.

Patients were followed up daily until discharge, except on
weekends. Information was collected through medical records,
lab reports, physicians” progress notes, and nursing notes. Data
were recorded on patient characteristics (name, sex, age, date of
birth), diagnoses, history of allergy/ADR, hospitalization in ICU
before discharge to general ward, medication records (number
of anti-infectives, dose, dosage form, route of administration,
frequency, and duration of prescribed anti-infectives), length
of stay (LOS), multidisciplinary progress notes, and discharge
forms. All signs and symptoms that appeared after any systemic
anti-infective administration were also recorded. In cases of in-
formation gaps or where information was not available from
medical records, we conducted an interview with the child’s
guardian. The data were recorded and stored in Microsoft Excel®.

Follow-up ended when anti-infectives were discontinued or
when the patient died was discharged or transferred to a higher
level of care within the hospital (eg, ICU), or if they were trans-
ferred out of the institution.

Measure of Systemic Anti-infective Use

Anti-infective use was measured by a number of anti-infec-
tive, “Days of Therapy” (DOT) and “Length of Therapy” (LOT)
[13]. Number of anti-infective use was measured by number
of anti-infectives, “Days of Therapy” (DOT) and “Length of
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Therapy” (LOT) [13]. Number of anti-infectives was a discreet
variable. Usage measures (LOT and DOT) reflect the aggregate
or average amount of anti-infectives expressed in days of use,
employed at the patient, service, unit, or hospital level. DOT
represents the number of days a patient receives an anti-infec-
tive agent (regardless of dose), and LOT indicates the number of
days a patient receives systemic anti-infective agents, regardless
of the number of drugs [13]. DOTs and LOTs were calculated
as the mean and median, comparing patients who experienced
an ADR and those who did not. was a discreet variable. Usage
measures (LOT and DOT) reflect the aggregate or average
amount of anti-infectives expressed in days of use, employed at
the patient, service, unit, or hospital level. DOT represents the
number of days a patient receives an anti-infective agent
(regardless of dose), and LOT indicates the number of days a
patient receives systemic anti-infective agents, regardless of the
number of drugs [13]. DOTs and LOTs were calculated as the
mean and median, comparing patients who experienced an
ADR and those who did not.

Outcome Variable
We analyzed whether independent variables could be associ-
ated with ADRs (dependent variable).

Classification of Medicines, ADRs, and Incidence of ADRs

ADRs were coded according to the Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 5.0 and sus-
pected drugs were classified according to the Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) Classification System. Causality
was assessed using the Liverpool Adverse Drug Reaction
Causality Assessment Tool (LCAT) [14]. ADR severity was as-
sessed using a modified Hartwig scale [15]. The avoidability of
ADRs was assessed using the Liverpool Adverse Drug Reaction
Avoidability Assessment Tool (LAAT) [16].

All reactions from all suspected medicines were evaluated by
two trained pharmacists, (S.F.R) and (T.B.F), and reviewed by
a senior pharmacist with experience in drug administration in
children (E.C.L). To reduce the bias in the causality assessment,
we excluded “possible” ADRSs in statistical analysis, as they have
a lower degree of association with the event in relation to “prob-
able” or “definite.” The overall incidence of ADRs was calculated
by dividing the number of children with at least one ADR by
the total number of children included in the cohort during the
study period.

Statistical Analysis

For qualitative variables, Pearson’s chi-square nonparametric tests
were performed for large sample sizes >5 and Fisher’s exact test
for small samples <5. IBM SPSS Statistics was used for data anal-
ysis. Continuous variables with normal distribution were com-
pared using the t-test; the Mann—-Whitney U test was used for
small samples or those with nonhomogeneous variances. Logistic
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9900 patients admitted to general
pediatrics

- Emergency department
-Intensive care unit
-Surgery center
-Pastoperative
-Patients hospitalized, but
who: did not use
antimicrobials, hospitalized for
less than 48 hours or
researchers did not have
access to medical records.
(n= 8729 patients)

1171 children potentially eligible

Age > 11 years and 11 months
(n= 94 patients)

‘ 1077 children examided for eligibility

Antibiotic use for less than 24
hours (n= 57 patients)

‘ 1020 children included

Figure 1. Flowchart outlining the number of admissions included and
children in the study.

regression analysis was performed to assess factors associated
with ADRs. Results were expressed as odds ratio (OR) accom-
panied by 95% confidence intervals (95% CI), and a P-value < .05
was used for statistical significance of differences. All the analyses
were conducted with SPSS.20.0 (IBM Corp. SPSS Statistics).

Ethics Approval

This study was approved by each hospital's Human Research
Ethics Committee (SE:2.801.684; CE:3.027.780; RJ:3.264.238;
DF:4.273.903; RGS: 3.782.762).

RESULTS

Characteristics of Selected Hospitals and Patients
The characteristics of the recruiting hospitals are described in
Supplementary Material 1.

Approximately 9900 patients were admitted to the pediatric
wards of these hospitals during the study period, according to
official hospital records. A total of 1020 patients met the eligi-
bility criteria (Figure 1). Of these, 152 (14.9%) presented with
183 suspected ADRs.
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The majority of the patients were male 55% (n = 563), with
amean age of 2.8 years and a median of 1.7 years. The average
weight was 14.6 kg and the median weight was 11.7 kg. The av-
erage number of anti-infectives prescribed per patient was 2,
the median was 2, and the average length of hospital stay was 15
days, with a median of 8 days. The general patient characteris-
tics are shown in Table 1.

Anti-Infectives Consumption Pattern

The drugs with the highest proportion of ADRs and which
showed a statistically significant difference were linezolid
(100%, n = 3), ertapenem (100%, n = 1), fluconazole (46.7%,
n = 7), amphotericin B (42.8%, n = 3), ceftazidime (37.5%, n
= 6), vancomycin (34.5%, n = 38), meropenem (32.8, n = 21),
cefepime (31.6%, n = 42), sulfamethoxazole + trimethoprim
(29.8%, n = 17), clindamycin (28.9%, n = 13), ciprofloxacin
(28.6%, n =6), amikacin (27.6%, n = 8), metronidazole (25%,
n =23). Drug information is presented in Supplementary
Material 2.

Assessment of ADRs

A total of 152 patients had 183 suspected ADRs. The incidence
of ADRs was 14.9%. Most reactions were related to the gastro-
intestinal system 65.6% (120), such as diarrhoea and vomiting,
followed by skin reactions 18.6% (34), such as skin rash. The
main drugs involved in ADRs were ceftriaxone (22), cefepime
(21), oxacillin (18), and vancomycin (16). Details regarding the
drugs involved in ADRs are described in Supplementary
Material 3.

Causality, Severity, and Avoidability Assessment

In terms of the assessment of causality, severity, and avoidability,
most ADRs were classified as probable 58.5% (n = 107), mod-
erate 61.1% (n = 83), and unavoidable 56.2% (n = 77), respec-
tively. Notably, none of the patients died because of an ADR
during the study period. Reactions considered serious (n =
5) were all cases of diarrhoea, with intense episodes of bowel
movements during the day, 3.6%. ADR characterization is pre-
sented in Table 2.

Association of ADRs with Independent Variables

The chi-square test did not demonstrate a statistically signifi-
cant association between the occurrence of ADRs and variables
gender, allergy history, or hospitalization in ICU before dis-
charge to general ward (Supplementary Material 4).

The results of the Mann-Whitney U test showed statistically
significant differences between the occurrence of ADR and LOS
(P <.001), duration of anti-infectives use (P <.001), LOT (P <
.015), DOT (P = .038), and the number of anti-infectives pre-
scribed per patient (P <.001). However, the effect size was low
in all cases (r < 0.20). The descriptive and statistical test results
are described in Table 3.



Table 1. General Characteristics of Patients Using Anti-Infectives (n =
1020, Brazil 2018-2020)

132

Table2. Characterization of ADRs by Causality, Severity, and Avoidability
(ADR =183, Brazil)

Variable Patients (n) % ADR assessment ADR (n} %
Gender Causality assessment Definite 29 15.9
Male b63 5b.1 Probable 107 58.5
Female 457 449 Possible 40 218
Age Unlikely 7 38
0-27 days 28 2.7 Severity assessment’ Serious b 3.6
28 days 23 months 504 494 Moderate a3 61.1
2-11 years 488 479 Mild 48 363
Weight Awoidability assessment” Definitely avoidable 3 2.2
0-9.8 kg 370 36.3 Possibly avoidable 55 40.4
98-25 kg 633 522 Unaveoidable 77 b6.6
25489 kg 103 10.1 Unassessable 1 0.8
48.9 kg+ 14 11 *Assessment of severity and avoidability was performed only for “definite” and probable™
History of allergy ADRs. Abbreviation: ADR, adverse drug reactions

Yes 72 1

Ir:(:ensive care unit admission o8 = and penicillin classes. These results suggest a higher risk for
Yes 121 1.9 these drugs and this can be investigated in other studies that
No 999 28,1 evaluate ADRs in children [17-19].

Suspect ADR Most ADRs affect the gastrointestinal system, causing diar-
Yes 152 148 rhoea and vomiting, followed by skin reactions. These findings
B - ; 868 881 are similar to those of other observational studies conducted on
:Jumber of antrinfectives proseribed per patfags W children [20, 21]. Systemic anti-infective therapy reduces the
2 213 20.7 biodiversity of the microbiota in children, which is less diverse
3 185 15.2 than the one in adults. This can lead to modifications that dis-
: 65 54 rupt essential bowel function and increase the risk of developing
b _ 59 58  otherhealth problems [22]. Thus, a risk-benefit assessment of an-
;ﬁ;g‘;:": hospital stay ae . ti-infective use in relation to unwanted effects should be always
814 days 312 206 considered when treating children. Depending on the ADR, it
15-30 days 172 17 is necessary to individually assess the need to interrupt therapy,
>30 days 100 9.8 make dose changes or recommend specific management [22].

Abbreviation: ADR, adverse drug reactions.

Logistic Regression

Among the predictive variables computed in the logistic regres-
sion, only number of anti-infectives (OR =1.1995% CI 1.03-1.34)
and increasing length of hospital stay had a statistically signifi-
cant impact on the outcome. For 8-14 days of hospitalization, OR
= 1.71 (95% CI 1.01-2.90); for 15-30 days, OR = 2.09 (95% CI
1.15-3.80); and for stays longer that 30 days OR = 3.91 (95% CI
1.99-7.69). The logistic regression model is described in Table 4.

DISCUSSION

We carried out a prospective cohort of Brazilian hospitalized
children under systemic anti-infective treatment from 4 regions,
and we observed the high proportion of ADRs occurring with
the classes of other antibacterials (linezolid), antimycotics for
systemic use (fluconazole, amphotericin B), and glycopeptide
antibacterials (vancomycin). However, these drugs were used by
a few children when compared to drugs from the cephalosporin

Regarding the assessment of ADR causality, most reactions
were classified as “probable” However, in some paediatric ob-
servational studies, these results vary between “definite,” “prob-
able;” and “possible” [5]. A cause for this variability may be the
choice of the causality assessment tool. Although there is no
universal consensus on the best tool to assess ADR causality,
we chose to use a validated tool for ADR causality in children
possibly rendering a more accurate analysis that signaled most
ADRs as probable [14, 23].

Most of the ADRs were considered moderate, similar to other
studies with hospitalized patients that also identified reactions
mostly as mild or moderate [24]. All patients who developed se-
vere ADRs (diarrhoea) were admitted for some respiratory dis-
ease. The severity was defined, by the amount and intensity of

evacuations (with one child reaching 20 evacuations per day).
The aetiology of paediatric antibiotic-associated diarrhoea can
include viruses (25%), Clostridium difficile (22-30%), or intes-
tinal osmotic imbalances caused by anti-infective exposure and
microbial disruption [25]. However, there was no investigation
by the medical team or report of the infectious causes of diar-
rhoea on the medical notes. Other causal factors may have also
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Table 3. Comparison Between the Occurrence of ADR (Definite and Probable) and the Variables Age, LOS, LOT, DOT, and Number of Anti-infectives

Adverse drug reactions Mann-Whitney test

‘ariable Yas Mo u zZ o R
Age (months)

Mazn (5D} 3120 (34.98) 3754 (3725) 47 000 -1E6 18 0.08
Median 15 23

121102 6.75-50 ]

Rank Average 46378 515.62

Length of stay (days)

Maan (50} 26.73 (5783} 14.03 {21.05) a2 —4.87 <.001 015
Madian 13 a

1Q1-1a3 7-2725 5-14.25

Rank Awverage 53700 494 B2

Length of therapy (LOT)

Maan (5D} 112 (10.98) 8.72 (8.05) 44382 -2.44 s -0.08
Madian 7 [

1a1-1a3 51225 4-10

Rank average 564.26 503.#

Days of therapy (DOT]

Mean (50} 14.44 (14.66) 11.88 (14.82) 45513 -2.07 038 -0.06
Madian a5 7

ail-a3 5-18 4-13

Rank average 573.18 B02.04

Mumber of antiinfectives used

Mean (50} 261 (1.76) 21129 39318 —4.41 <.001 0.14
Madian 2 2

Q-3 1-3 1-2

Rank average 61862 496.90

Abbreviation: ADR, adverse drug reactions.

played a part, such as unknown allergies to medicines or foods,
or some symptom of the baseline disease that was not docu-
mented [26]. Thus, understanding the pathological processes
that cause diarrhoea and the agents associated with these pro-
cesses can help in individualized patient management.

Most ADRswere considered to be “unavoidable” Avoidability
assessment is complex because there are no guidelines or stand-
ards of care with respect to medicines use in paediatrics which
renders standardized practices unfeasible in relation to ADR
evaluation [27]. “Possibly unavoidable” reactions were related

Table 4. Predictors of Definite and Probable ADR Variables

Characteristics OR 85% Cl Povalue
Mala 1

Gender Femnale 117 078 176 A4
Age Mewbom 1

Infants 453 0.59 3567 15

Children i 039 239 23
Allergy history Mo 1

Yoz 184 053 362 o7
Intensive care unit admission Mo 1

Yos 033 051 170 81
Length of hospital stay 0-7 days 1

214 days 11 1m 2.80 05

15-30days 209 115 380 m

=30 days am 199 769 <.
MNumber of antibictics prescribed per patients 118 103 134 02
Cays of tharapy (DOT) 047 093 1.00 o7
Length of therapy (LOT) 105 083 110 i

Abbreviations: OR, Odds ratio; Cl, confidence interval.
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to cases in which preventive measures in patients with diar-
rhoea caused by anti-infectives were not implemented. It is not
standard practice in these institutions to provide probiotics to
prevent diarrhea. Some studies have demonstrated the efficacy
and safety of probiotics used in conjunction with anti-infectives
for the prevention of antibiotic-associated diarrhea in children
[28, 29]. According to the LAAT, the assessor may consult avail-
able guidelines or literature to answer questions about the most
appropriate procedure for a particular patient and a particular
situation. Thus, trained professionals such as clinical pharma-
cists can actively contribute to appropriate prevention strategies
for improvement and safety in the use of medicines among this
population [30].

Variables such as sex, age, allergy history, and intensive
care unit admission did not show a statistically significant as-
sociation with the occurrence of ADRs. A multicenter cohort
study involving children hospitalized in paediatric hospitals in
5 countries found that sex was not significantly associated with
ADRs [31]. Nevertheless, other findings point to differences
between boys and girls, such as those by Smyth et al. (2012),
which identified a higher risk of ADR in female children [21].
Although we did not identify a significant difference with re-
spect to age, some studies have highlighted a high frequency of
ADRs in children younger than two years old [32, 33]. Younger
children may be more vulnerable due to their immature de-
velopment, nutritional status, and susceptibility to ADRs [34].

The LOS, DOT, LOT, and number of anti-infectives per
patient were significantly different with respect to ADR oc-
currence. Although the effect size was small, these factors
have been commonly observed in other studies conducted on
children [35]. In addition, we did not find studies on the di-
rectimpact of DOT and LOT on ADRs. Several studies mention
the effect of antimicrobial stewardship programs in paediatrics,
which improve the quality of prescriptions and reduce unnec-
essary consumption of anti-infectives [36]. Consequently, these
factors can improve patient safety and indirectly influence ADR
reduction. Nonetheless, our hospitals did not have antimicro-
bial stewardship programs.

Among the predictive variables that stayed in the logistic
regression model, the number of anti-infectives prescribed per
patient had a statistically significant impact on the outcome—
almost 20% greater chance of association of the ADR with the
additional prescribed anti-infectives. According to a systematic
review, children who use systemic antibacterials are 2.75 times
more likely to have ADRs than those who do not [37]. The po-
tential reason for the number of drugs posing a risk is possibly
the increased cumulative risk of multiple drug treatments, drug
interactions, and medication errors [38]. It is noteworthy to
point out that a 20% increase per additional anti-infectives is
very relevant, considering the susceptible nature of the paedi-
atric patient and the empirical treatments usually present in
paediatric wards.
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The LOS showed statistical significant association withthe
occurrence of ADRs. Given the occurrence of an ADR,the
odds of having stayed an additional period in hospital increased
by 70% (for 8-14 days), doubled (for 15-30 days), and almost
quadrupled (for >30 days’ stay). In fact, paedi-atric patients
with longer hospital stays are more likely to be exposed to
medication-related problems [39]. The longer pa- tients stay in
the hospital, the more likely they are to develop infections that
make therapy more complex [40]. However, some authors point
out that this variable is controversial since the LOS can be
influenced by other factors, such as patient characteristics,
nursing care, and pharmacotherapy [33].

These results apply to Brazilian hospitalized children, using
anti-infective therapy, but without serious complications or
complexities. Our findings may not apply to patients in an in-
tensive care setting or in oncology. Identifying ADRs in these
patients can be complex because they use multiple medications
and may have underlying diseases that can be confused with
ADR symptoms.

This study adds to the current literature on ADRs through its
use of a prospective design, a standardized and validated
method of assigning ADRs, and an assessment of the role of
length of stay in five Brazilian hospitals. Among the limitations,
the observational approach depended on documentation from
the clinical team, with the possible gaps on weekends; in the
absence of documentation or information, the assessment of
ADRs was not possible. It was also not possible to assess the ef-
fect of the concomitant use of other drugs with anti-infectives.
Finally, the potential ADRs occurring after discharge were not
evaluated.

CONCLUSION

The anti-infectives most involved in ADRs among hospitalized
paediatric patients in four Brazilian regions were vancomycin,
meropenem, cefepime, sulfamethoxazole + trimethoprim,
clindamycin, ciprofloxacin, amikacin, and metronidazole. We
also observed a high proportion of ADRs for some less com-
monly used drugs, such as kinezolid, ertapenem, fluconazole,
amphotericin B, and ceftazidime. Most ADRs affected the
gastrointestinal system or the skin. Regarding causality, most
ADRs were classified as probable, of moderate severity, and
unavoidable.

DOT and LOT were individually associated with ADR occur-
rence. In addition, the number of anti-infectives prescribed per
patient and the LOS had a statistically significant and relevant
impact on the outcome. Monitoring the use of anti-infectives
in children is necessary to ensure effective and safe treatment.
Furthermore, proactive pharmacovigilance programs should be
developed for healthcare professionals to notify and document
ADR occurrences in this population.
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medication substitution, or prescription of specific medications for the
symptomatology. The findings of this review could be used to identify
areas for improvement and help health professionals and policy-makers
develop strategies. In addition, we emphasize the importance of knowing
about ADRs so that there is adequate management to avoid undesirable
consequences.
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ABSTRACT

Adverse drug reactions (ADRs) in the paediatric population, especially when moderate
or severe, can lead to an emergency, hospital admission or prolonged hospital stay. This
systematic review aimed to investigate the occurrence of moderate and severe ADRs to
antimicrobials among hospitalized children. The PubMed/Medline, Cochrane Library,
Embase, Web of Science, Scopus, Lilacs and CINAHL databases were searched in April
2023 to clarify the profiles of moderate and severe ADRs to antimicrobials among
hospitalized children. At the end of the selection process, 30 articles met the inclusion
criteria. Cutaneous reactions were the primary serious clinical manifestations in most
articles (19/30), followed by erythema multiforme (71 cases), Stevens-Johnson syndrome
(72 cases), and toxic epidermal necrolysis (22 cases). The main antimicrobials involved
in moderate and severe ADRs were penicillins, cephalosporins, and sulfonamides.
Regarding the primary outcomes, 30% (9/30) of the articles reported deaths, and 46.7%
(14/30) of studies reported increased lengths of hospital stay, need for intensive care, and
transfer to another hospital. Regarding the main interventions, 10% (3/30) of the articles
mentioned greater monitoring, suspension, medication substitution, or prescription of
specific medications for the symptomatology. The findings of this review could be used
to identify areas for improvement and help health professionals and policy-makers
develop strategies. In addition, we emphasize the importance of knowing about ADRs so

that there is adequate management to avoid undesirable consequences.

KEYWORDS: adverse drug reactions, antimicrobials, children, severity
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INTRODUCTION

Drug use in paediatrics improves quality of life and life expectancy, alleviates
symptoms, delays progression, and cures diseases.!> However, medicines can also be
associated with problems that lead to emergency visits, hospitalizations, or worsening
health conditions. +¢ The paediatric population is one of the most susceptible groups to
the emergence of problems related to the use of medicines, such as adverse drug reactions
(ADRs).”® Some factors that contribute to the vulnerability of this population are the

immaturity of physiological systems and difficulties in the execution of clinical trials. -1

We defined an ADR as “an appreciably harmful or unpleasant reaction, resulting
from an intervention related to the use of a medicinal product, which predicts a hazard
from future administration and warrants prevention or specific treatment, alteration of the
dosage regimen, or withdrawal of the product.”!! ADRs, especially when moderate or
severe, are a global public health concern, as they can lead to an emergency or
hospitalization, and when they occur during hospitalization, they can prolong the hospital
stay.!>13 Nevertheless, ADRs cause economic burdens on health systems and patients,

can directly affect quality of life, and, in some cases, can even lead to disability or death.

14-16

Among pharmacological classes frequently associated with ADRs among
hospitalized children, antimicrobials need to be highlighted.!”!8 These drugs are usually
prescribed to the public due to the characteristics of the diseases that lead children to be
hospitalized, such as respiratory infections.!®?! Given this, studies on this topic can
contribute to the knowledge of the current scenario and provide evidence to optimize the
use of antimicrobials in children. In addition, important indicators can be generated to

guarantee the safety of these patients. 223

Studies conducted among hospitalized children to investigate ADRs with general
medicines highlight the need to improve patient safety related to antimicrobial use.?42¢
Some observational studies have investigated ADRs with antimicrobials among
hospitalized children. 327 However, there is still a need to understand the specific
variables related to the severity of ADRs to antimicrobials among paediatric patients.
Therefore, the objective of this systematic review was to investigate the occurrence of

moderate and severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children.

METHODS
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This systematic review followed the methodological standards recommended by
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
guidelines. 28 The study protocol was registered in the International Prospective Register

of Systematic Reviews (PROSPERO: CRD42022326182).
Review question

To clarify the clinical question of the research, the following question was put
forward: What are the profiles of moderate and severe ADRs to antimicrobials among

hospitalized children?
Search strategy

The PubMed/Medline, Cochrane Library, Embase, Web of Science, Scopus,
Lilacs and CINAHL databases were searched on April 19, 2023. The terms used were the
Medical Subject Headings (MeSH) standardized vocabulary and nonstandardized terms
of the words antimicrobials, children, hospitals, adverse drug reactions, severity, and
gravity. The descriptors were adapted for each database and combined using Boolean
operators (OR and AND). The complete search strategy for the databases can be found in
Appendix 1.

Definitions

For standardization purposes, the following definitions were adopted:

Children Individuals aged 0 to 17 years and 11 months °.

Antimicrobial Substances that prevent infectious agents or organisms from
spreading or kill infectious agents in order to prevent the spread of
infection (“WHOCC - ATC/DDD Index” s.d.).

ADR An appreciably harmful or unpleasant reaction, resulting from an
intervention related to the use of a medicinal product, which
predicts a hazard from future administration and warrants
prevention or specific treatment, alteration of the dosage regimen,
or withdrawal of the product (Edwards e Aronson 2000).

Severity of the | Grade 2 Moderate; minimal, local or noninvasive intervention
ADR indicated; limiting age-appropriate instrumental activities of daily

living.

Grade 3 Severe or medically significant but not immediately life
threatening; hospitalization or prolongation of hospitalization
indicated; disabling; limiting self-care activities of daily living.

British Pharmacological Society
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Grade 4 Life-threatening consequences; urgent intervention
indicated.

Grade 5 Death related to AE.

(“Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)”

2017)

Inclusion and exclusion criteria

This review included studies that met the following criteria: (1) carried out only
among children and adolescents; (2) specifically described the occurrence of moderate
and severe ADRs to antimicrobials; (3) a prospective or retrospective observational
design; and (4) published in English, Portuguese or Spanish. The exclusion criteria were
as follows: (1) studies that did not delimit ADRs caused only by antimicrobials from
ADRs to other drugs; (2) reviews, meta-analyses, congress abstracts, book chapters,

dissertations, and theses; and (3) articles that were not available in full.
Study selection

Study selection was performed by two researchers (S.F.R. and L.G.S.) who
independently selected titles and abstracts according to the inclusion criteria. After
excluding duplicate articles, full texts were screened, and eligible studies were included
in this review. The study selection process was carried out using the Rayyan QCRI tool.
30 Disagreements were resolved by a third investigator (G.T.A.M.). If the articles or
abstracts were unavailable in full, the authors were contacted via ResearchGate
(www.researchgate.net) and e-mail. In addition, the Brazilian Interlibrary Bibliographic

Exchange Program (COMUT) was contacted to obtain these full texts.
Data extraction

From the selected articles, the following variables were extracted: author (year),
country, study setting, population characteristics, sample size, age, sex, study design,
study duration, and study objective. Regarding ADRs to antimicrobials, the following
were collected: study characteristics (specific or general), clinical manifestations of
moderate and severe ADRs, antimicrobials related to moderate and severe ADRs,
outcomes related to moderate and severe ADRs, and study limitations. Moderate and
severe reactions were defined if the primary research classified them as such. If the

primary study described the reaction (moderate or severe) without classifying the
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severity, the authors of this review ranked it according to the adopted reference.’! Data
were organized in a spreadsheet, and data extraction was conducted by two investigators

(S.F.R. and L.G.S.). Disagreements were resolved by consensus.

To better organize the results, we organized the articles into two categories: general
and specific ADRs. The general articles focused on general drugs, for which the authors
only needed to extract information on ADRs caused by antimicrobials. The specific
articles, in turn, focused on specific ADRs (e.g., cutaneous ADRs) or specific

drugs/classes (e.g., vancomycin).
Critical appraisal of studies

The quality of the included studies was independently assessed by two reviewers
(S.F.R. and J.S.G.) using a 10-item quality assessment form explicitly developed for ADR
research.?* The following aspects were considered: study design; methods to identify
RAM; methods used to establish the causal relationship between drug and effect; tools to
assess ADR preventability; and tools to assess ADR severity. We adapted this form by
including two questions from the JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies
tool*? related to the study design, totalling 12 questions. Criteria were classified as yes,
no, unclear, or not reported. After individual analysis, the results were compared and
resolved by consensus. We calculated the quality score for each study as the total number
of "yes" responses. Studies with scores equal to or less than six were considered low
quality, studies with scores between seven and nine were considered moderate quality,
and studies with scores between 10 and 12 were considered high quality. The

methodological quality assessment tool is described in Appendix 2 and 3.
RESULTS

We initially identified a total of 739 studies. After excluding duplicate articles, 527
studies remained for title and abstract evaluation. Of these, 97 were considered for full-
text reading. At the end of the selection process, 30 articles met the inclusion criteria. The

search and study selection methods are presented in Figure 1.
<<Figure 1>>
Study characteristics

The general characteristics of the selected articles are described in Table 1. The

included studies were published between 1982 and 2023, with nine articles from North
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America,>*! seven conducted in Asia,*>*® seven in Europe,*-° three in Africa, 3% two
in Central America, >>%° and two in South America.®!-®> Regarding the setting, 22 studies
were carried out in hospitals, 11 in paediatric hospitals,37-40:42-46:49.50 geven in tertiary
hospitals 36:41:47.51,55,57.62 and four in teaching hospitals.#3-43%38 In addition to this
scenario, two studies were conducted in neonatal intensive care units, 3334 two in
paediatric emergency units, >>! two in pharmacovigilance centres, 3*%° one in a clinic, 3

and one in two settings, a hospital and a clinic. >>

The sample size of the studies ranged from 14°* to 3,820 participants.’® The age of
the participants ranged from <28 days to 17 years. Most studies included patients of all
ages up to 17 years 333740-43:45-50,52-57,59-62 Sjix studies reported only the average age of
participants, 343839445158 and only one study included neonates.?* Regarding design, 16
studies were retrospective cohort studies,’’3%524% eight were prospective cohort
studies,33-34.36:51,53,55,57.62 two were mixed retrospective and prospective studies,>>-8 three
were prospective crossover studies,’®>%%0 and one was a retrospective crossover study.5!

The duration of the studies ranged from three °7-°! to 348 months (29 years).4¢
<<Table 1>>
Main results related to moderate and severe ADRSs to antimicrobials

The main results related to ADRs are described in Table 2. Regarding the
characteristics of ADRs, 12 articles presented information on ADRs to drugs in general.
From these studies, the authors of the present article extracted the variables related to the
severity of ADRSs to antimicrobials,33.37:41.43:48,52,53,57-61 Tyelve studies focused on specific
ADRs, eight on dermatological reactions,36-3%-40.46.47.49,50.54 three on hepatotoxicity,>>4443
and one on agranulocytosis’!. Finally, six studies focused on ADRs caused by

antimicrobials 34.38:42,55.56,62

Regarding the main serious clinical manifestations presented by the patients, most
articles highlighted cutaneous reactions (19/30 studies), 36-37.39:40.42,43,46,47,49,50,52-
36,58,59.61,62 with emphasis on Stevens-Johnson syndrome (72 cases), erythema multiforme
(71 cases), and toxic epidermal necrolysis (22 cases). Notably, of these studies, eight
focused specifically on cutaneous ADRs, 36,39:40:46:47.49,50.54 Another important finding was
reactions related to blood and lymphatic system disorders (12/30 studies). 33.343842-

44.48,50,51,57.58.62. Among these disorders, drug reactions with eosinophilia and systemic
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symptoms (21 cases), thrombocytopenia (6 cases), and agranulocytosis (6 cases) were

cited most frequently.

The main antimicrobials involved in moderate and severe ADRs were penicillins,
cephalosporins, and sulfamides, reported in 21/30, 20/30 and 14/28 studies, respectively.
Regarding the antimicrobials used, the highest numbers of ADRs were associated with
vancomycin (50 ADRs), amoxicillin (46 ADRs), and amoxicillin with clavulanate (24
ADRs). It is essential to highlight that one article investigated only the use of vancomycin,
42 one article compared cefepime and ceftazidime, 3* and six articles highlighted only the

classes without describing the antimicrobials involved.37-39-41:46.54

Regarding the main outcomes, 30% (9/30) of the articles reported deaths related to
a moderate or severe ADR caused by an antimicrobial.33-34:42.52.54,56.58-60 A total of 46.7%
(14/30) of studies reported an increased length of hospital stay, need for intensive care
and transfer to another hospital, and severe and permanent sequelae.3>-36,39-43:45,48-50,54,56,58
Regarding the main interventions, 10% (3/30) of the articles mentioned greater
monitoring, suspension, drug substitution, or prescription of specific medicines for the
symptomatology.*1-3361 Seven articles did not report outcomes related to moderate or
severe antimicrobial-related ADRs,37-3844.46.47.57.62 an(d two articles mentioned that they

did not have negative outcomes concerning ADRs.>!>3
<<Table 2>>
Proportion of moderate and serious ADRs related to antimicrobials

Table 3 presents details related to the proportion of moderate and severe ADRs. Sixteen
articles that mentioned the number of moderate and severe ADRs relative to the total
number of ADRs to antimicrobials described proportions. 3437-38.43.48,51-33,55-62 Thys, we
obtained a variation in the proportion of moderate ADRs that ranged from 4.1% to 84.8%
and the proportion of severe ADRs that ranged from 1% to 86.8%.

<<Table 3>>
Methodological quality analysis

The results of the methodological quality assessment of the 30 studies indicated a
range of 5 to 12 points out of a total of 12 points. Seven studies scored less than or equal
to 6, suggesting low methodological quality,3#3942:44:46,54.56 18 studies scored between 7

and 9 points, suggesting moderate methodological quality, 33-33-3840.45:47-52,57-61 "and five
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studies scored greater than 10 points, indicating high methodological quality. 41:43.33.55.62
Regarding the tool questions, most studies performed well on questions related to the
study design, such as “Were the study subjects and setting described in detail?”, which
all articles reported (n=30 studies). Regarding questions related to the identification of
ADRs, the scores were lower for some items, such as “Were standard methods (validated
tools) used in the evaluation?” (n=16 studies) and “Was the assessment process to
establish preventability described in detail?” (n=5 studies). The details of the quality

analysis are described in Appendix 2 and 3.

DISCUSSION

In this systematic review, 30 articles were selected that highlighted the main
moderate and severe ADRs associated with the use of antimicrobials. According to the
literature, patients with ADRs are exposed to a higher risk of morbidity and mortality,
higher health costs due to hospital admissions or prolonged hospitalization time, and poor
quality of life.136364 The evidence provided by this review may improve the
understanding of the profiles of moderate and severe ADRs that most affect children and
contribute to the development of interventions that optimize antimicrobial prescription

and monitoring.

All studies were published in the last 40 years, mostly in developed countries,
mainly in the United States. The first registered activities related to pharmacovigilance
began in the United States, which justifies the consolidation and structuring of these
activities in this region.®>% In recent years, it has been possible to observe the
advancement of pharmacovigilance systems in both developed and developing countries
as well as the evolution of this activity as a science. ¢7-6® Thus, it is crucial that these
systems are strengthened since they are responsible for various activities, such as
detection, evaluation, understanding, and prevention of ADRs, thus ensuring better

patient safety. ¢

The proportion of moderate and severe ADRs attributed to antimicrobials found in
our study ranged from 1% to 83.8%. Similarly, a systematic review identified a proportion
of admissions attributed to severe ADRs of 1.5% to 7.0% in adults. In the same study, the
proportion of prolonged hospitalizations due to severe ADRs ranged from 0.29% to
0.99% in children, and the ratio of hospital deaths attributed to severe ADRs ranged from

2.5% to 16%.7° In a multicentre study conducted in two children's hospitals, for every 100
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hospitalized children exposed to drugs, 3.8 serious ADRs occurred. According to the
authors, one in five serious ADRs was fatal or near fatal.”! The heterogeneity of the
included studies can explain the difference in variability found in our findings. The
studies had relevant differences in sample sizes, durations and settings, and types of

reactions, and these factors can make it difficult to compare these data.

Regarding the main moderate and severe clinical manifestations, most articles
highlighted severe cutaneous adverse reactions, such as Stevens-Johnson syndrome,
erythema multiforme and toxic epidermal necrolysis. According to the literature, these
reactions are uncommon but potentially serious, and one of the main associated
aetiologies is medication, including antimicrobials.”? Characteristically, they can present
as exfoliative reactions that affect mainly the skin and mucous membranes, haemorrhagic
erosions, blisters, and denuded skin as a result of the severe separation of the epidermis
from the dermis.”® A recent systematic review and meta-analysis identified the worldwide
prevalence of Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis associated with
antibiotics and identified a proportion of 28%. According to the authors, the main
associated classes of antibiotics were sulfonamides (32%), penicillins (22%) and

cephalosporins (11%). 74

These drug classes are in accordance with the main classes in our findings, which
were penicillins, cephalosporins, and sulfonamides. Similarly, other studies that
investigated the aetiology and pharmacogenetic perspective of severe skin reactions
corroborate the association of sulfa-derived antimicrobials, penicillins, and
cephalosporins.’>75 Thus, these findings reinforce the importance of monitoring the use
of these antimicrobials, as well as investments in education and awareness of the clinical

team to identify opportunities for improving treatment and reducing complications. 7°

Nine of 28 of the articles in our review reported deaths, and 14/28 of the studies
reported clinical outcomes such as increased length of stay in the hospital, need for some
intervention type, and even permanent sequelae. According to a systematic review and
meta-analysis, patients with suspected ADRs reported significantly higher odds of
mortality and significantly greater mean differences in hospital length of stay than those
patients who did not have suspected ADRs during hospitalization. '> In recent studies
carried out among children, general mortality rates for severe skin reactions ranged from
0 to 6.6%, reaching 25% for cases of toxic epidermal necrolysis.”” Despite the advances

in studies on this subject in the literature, there are still gaps in the diagnosis and
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management of these reactions, especially in children, since most studies are reports or

series of retrospective cases and performed with a small sample. 7

Another relevant aspect concerning adverse reactions to these drugs is gut
microbiome dysbiosis and antimicrobial resistance in children (McDonnel et al., 2021;
Folgori and Beliecki, 2019). Both ADRs are serious but late events and are more
challenging to report and assess. The results of the methodological quality assessment
indicated that most studies were of moderate to high quality. However, despite the good
classification, some issues need to be highlighted. Only half of the studies used validated
tools to assess causality, eight studies used validated tools to assess severity, and only
three studies used validated tools to assess preventability. Similar proportions were found
in the systematic review, in which of the 102 identified studies, 70% mentioned a tool for
assessing causality, 33% for assessing severity, and only 13% for assessing avoidability.
24 Although there is no consensus on the best tool to assess ADRs, the use of these
algorithms is paramount in clinical practice, as they can reduce the subjectivity involved

in the assessment based only on the clinical knowledge of the evaluator. 78

This review has strengths and limitations. As strong points, the snapshot of
moderate and severe ADRs identified ADR profiles different from the reactions
commonly reported in general studies, such as gastrointestinal reactions, diarrhoea, and
vomiting. Thus, tracing the profiles of moderate and severe skin reactions can contribute
to developing new strategies for these events. As limitations, most of the studies included
in this review were retrospective studies, which have limitations common to this design
type. In addition, we found studies with heterogeneous characteristics that may hinder the
analysis and generalizability of the data. As a suggestion, prospective observational

studies should be conducted for better observation and understanding of the subject.
CONCLUSION

In the present systematic review, we identified the occurrence of moderate and
severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children. Most of the moderate and
severe ADRs highlighted in this review were cutaneous reactions, particularly erythema
multiforme, Stevens-Johnson syndrome, and toxic epidermal necrolysis. The main drug
classes involved were penicillins, cephalosporins, and sulfamides, and concerning
medicines, the highest number of ADRs was reported for vancomycin, amoxicillin, and

amoxicillin with clavulanate.
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Regarding the main outcomes, one-third of the articles reported deaths related to a
moderate or severe ADR caused by antimicrobials, and half of the articles reported
undesirable clinical outcomes such as increased length of stay in the hospital, need for
some intervention, need for transfer to another treatment unit or permanent sequelae.
Thus, we reinforce the importance of knowledge about these types of ADRs for quick and
adequate management to avoid undesirable consequences, as well as monitoring and

judicious prescription of antimicrobials to guarantee the safe use of these drugs.
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TABLES

Table 1. Characteristics of studies on moderate and severe ADRs to antimicrobials among children

Author Country  Study Setting Characteristics Number Age Sex Study design  Study Study objective
(year) of the of patients period
Population
Alexandre  Brazil Tertiary care Hospitalized 314 patients <17 years  Female: Prospective 6 months To investigate suspicions
Junior et hospital children 162 cohort study (2019) of ADRs caused by
al. 2022 (51,6%); antimicrobials ~ among
Male: 152 paediatric patients
(48,4%) admitted to hospital
Aranda et Canada Neonatal Intensive Newborns 200 patients <28 days Not Prospective 5 months To assess the
al. 1982 Care Unit reported cohort (1977) epidemiology of ADRs
in the newborn period
Arencibia  Cuba Pharmacovigilance  Primary care 124 patients <17 years  Female: Cross- 12 months To determine the
etal. 2010 Centre 70(56%); sectional study (2008) incidence of ADRs
Male: among  children in
54(44%) Camagiiey Province,
Cuba
Arencibia  Cuba Pharmacovigilance =~ Community and 533 patients = <17 years  Female: Cross- 24  months To  describe  ADRs
etal. 2012 Centre hospitalized 281(53%);  sectional study (2009-2010)  detected following
children Male: increased education
252(47%) about pharmacovigilance
Arnold et United Neonatal intensive Infants were 594 patients- <4 months Cefepime-  Prospective 180 months To compare the safety
al. 2015 States care unit treated with  Cefepime; Male: cohort (1997-2012)  profile of cefepime and
either cefepime 1761 331(56%). ceftazidime in infants
or ceftazidime patients- Ceftazidim using a large multicentre
in the first 120 Ceftazidime e- Male: database
days of life 998(57%)
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Table 1. (Continued). Characteristics of studies on moderate and severe ADRs to antimicrobials among children

Author Country Study Setting Characteristics Number Age Sex Study design  Study Study objective
(year) of the of period
Population patients
Bulik et al. Romania  Tertiary care Hospitalized 266 patients <17 years  Female: Prospective 6 months To evaluate the
2022 hospital children 129 cohort (2018) frequency and
(48.5%); characteristics of ADRs
Male 137 following antibiotics
(51.5%) treatment in hospitalized
children
Dipaola et United Clinical sites Children within 57 patients 14.3 years Female: Prospective 149 months To provide an overview
al. 2019 States injury onset (Mean age: 38(67%); and (2004-2017)  of the presenting
attributed to any 1.7-17.9 Male retrospective features, aetiologies, and
drug or herbal years) 18(33%) multicentre outcomes of children
and dietary study enrolled in the Drug-
supplement induced Liver Injury
Network
Dore et al. New Tertiary care Children 32 patients <17 years  Not Prospective 96 months To determine what drugs
2007 York hospital diagnosed with reported cohort (1996-2003) were given to children
exfoliating admitted to a tertiary care
disease centre with the diagnosis
of erythema multiforme,
Stevens-Johnson
syndrome, or  toxic
epidermal necrolysis
Hing et al. Singapor Tertiary paediatric Children who 92 patients <17 years Not Retrospective 13 months To evaluate the
2004 e hospital used (Mean age: reported cohort (1998-1999)  appropriateness of use of
intravenous 36 £ 45 vancomycin in paediatric
vancomycin years) patients
Khan et al. Turkey Tertiary care Hospitalized 16 patients <17 years Female: Retrospective 19  months To determine the
2021 teaching hospital children (Mean age: 13(81%); cohort (2020-2021)  frequency, causality,
6.5 years)  Male: severity, preventability
3(18%) of paediatric patients’
ADR recorded
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Table 1. (Continued). Characteristics of studies on moderate and severe ADRs to antimicrobials among children

Author Country Study Setting Characteristics Number Age Sex Study Study objective
(year) of the of period
Population patients
Le et al. United Tertiary paediatric Hospitalized 1009 patients <15 years Female: Retrospective 23  months To evaluate (1) the
2006 States hospital neonates, (Mean age: 484(48%); cohort (1995-2004) incidence and common
infants, 7.0 £ 6.2 Male: types of ADR (2) the
children, and years) 525(52%) frequency of ADR
adolescents reporting by health care
providers, and (3) the
follow-up processes after
ADR
Leaute- France Tertiary paediatric  Children 42 patients <l15years Female: Retrospective 288 months To  investigate  this
labreze et hospital diagnosed with 14(33%); cohort (1974-1998)  hypothesis in children,
al. 2000 erythema Male: and to review our
multiforme  or 28(67%) experience in the
Stevens- management of these
Johnson patients
syndrome
Liccioli et Italy Tertiary paediatric Children with a 50 patients < 17 years Female: Retrospective 96 months To collect
al. 2019 hospital diagnosis of (Mean age: 23(38%); cohort (2018-2010)  epidemiological, clinical
severe 6.5 years)  Male: and aetiological data
cutaneous 31(62%) from  children  with
adverse severe cutaneous adverse
reactions reactions
Lieber et Brazil Paediatric Hospitalized 83 patients <l15years  Female: Retrospective 3 months To determine the
al. 2012 Emergency children 40(48%); and cross- (2006) incidence of ADR that
Male: sectional study led children to hospital
43(52%) emergency care
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Table 1. (Continued). Characteristics of studies on moderate and severe ADRs to antimicrobials among children

Author Country Study Setting Characteristics Number Age Sex Study design  Study Study objective
(year) of the of period
Population patients
Luo et al. Zambia Tertiary care Children 120 patients <15 years  Not clear Prospective 8 months To monitor the
1994 teaching hospital diagnosed with cross-sectional  (1991-1992)  seroprevalence of human
tuberculosis study immunodeficiency virus

in children with
tuberculosis and  to
evaluate the response to
anti-tuberculosis therapy
using a thioacetazone-
free treatment regimen

Makiwane  South Tertiary care Hospitalized 282 patients <16 years  Not Prospective 3 months To determine the nature

etal. 2019  Africa hospital children reported cohort (2015-2016) of ADR in children
admitted to Tygerberg
hospital

Mansukha  India Tertiary paediatric  Children 46 patients <5 years Notclear Retrospective 10 months To determine the

ni S. et al. hospital diagnosed with (Mean age: cohort (2007-2008)  incidence and the factors

2012 tuberculosis 58 + 3.7 associated with liver

years) dysfunction

Medrano-  Spain Tertiary care Hospitalized 308 patients <7  years Not clear Prospective 42  months To review case reports of

casique et hospital children (Mean age: cohort (2007-2010)  paediatric drug induced

al. 2016 2 years) agranulocytosis
(incidence, drug
causality, clinical
features, outcome,
differences, and possible
mechanisms)

Morales- Spain Hospitals and Hospitalized 1419 patients <14 years Female Retrospective ~ 108 months To analyse the case

olivas et al. clinics children (Mean age: (45%); study (1982-1991)  reports concerning

2000 5.5¢4.3 Male children in the Spanish

years) (55%) Pharmacovigilance

System over a 10-year
period
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Table 1. (Continued). Characteristics of studies on moderate and severe ADRs to antimicrobials among children

Author Country Study Setting Characteristics Number Age Sex Study design  Study Study objective
(year) of the of period
Population patients
Nasso etal. Italy Paediatric Hospitalized 120 patients < 17 years Male Prospective 72  months To analyse the
2020 Emergency children (Mean age: (48%) cohort (2012-2018)  frequency, prevention
29.5 Female and severity of ADR, as
months) (52%) well as hospitalization
due to ADR, removal
from the Paediatric
Emergency
Ohkawa et Japan Tertiary paediatric  Children 117 patients <16 years  Female: Retrospective 48 months To clarify risk factors
al. 2002 hospital diagnosed with 59(51%); cohort (1995-1999)  associated  with  the
tuberculosis Male: development of severe
58(49%) hepatotoxicity  during
antituberculosis
chemotherapy in
Japanese children
Olson et al.  United Tertiary paediatric Children who 335 patients ~ Mean age: Female: Retrospective 24 months To  characterize  the
2014 States hospital received  >14 74 (23— 134(40%); cohort (2009-2011)  associated rate and
days of oral or 13.3) years Male: impact of  Adverse
intravenous 201(60%) Events in children treated
antibiotic, with prolonged
antiviral, or outpatient oral or
antifungal intravenous
medications antimicrobial therapy
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Table 1. (Continued). Characteristics of studies on moderate and severe ADRs to antimicrobials among children

Author Country Study Setting Characteristics Number Age Sex Study design  Study Study objective
(year) of the of period
Population patients
Oshikoya  Nigeria Tertiary care Hospitalized Retrospectiv. Retrospecti  Retrospecti  Retrospective  Retrospectiv ~ This study was therefore
et al. 2007 teaching hospital children e study: 3139 ve study: ve study: and e: 30 months aimed at documenting
patients mean age Male 1844 prospective (2004- ADR in children
Prospective (7.2 (59%)/Pros  study 2006)/Prosp  admitted to Lagos State
study: 682 years)/inpa pective ective: 6 University Teaching
patients tient mean study: months Hospital
age (3.9 Male 386 (20006)
years). (57%)
Prospectiv
e  study:
mean age
(6.7
years)/inpa
tients mean
age (3.1
years)
Pulido et Spain Tertiary care Children with a 14 patients <17 years Female: Retrospective 120 months To review the experience
al. 2010 teaching hospital discharge (Mean age 9(64%); cohort (1999-2009)  of a tertiary care hospital
diagnosis of 10.4 years) Male: over a 10-year period
Stevens- 5(36%) with children diagnosed
Johnson of Stevens-Johnson
syndrome and syndrome and toxic
toxic epidermal epidermal necrolysis
necrolysis
Singalavan Thailand  Tertiary paediatric Children 189 patients <15 years Not clear Retrospective 348 months To determine actiologies,
jja et al hospital diagnosed with (Mean age: cohort (1979-2007)  treatments and
2011 Stevens- 52 £ 3.6 complications of
Johnson years) Stevens-Johnson
Syndrome syndrome in children
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Table 1. (Continued). Characteristics of studies on moderate and severe ADRSs to antimicrobials among children

Author Country Study Setting Characteristics Number Age Sex Study design  Study Study objective
(year) of the of period
Population patients
Spies et al.  United Paediatric hospital ~ Children with a 15 patients Mean age: Female: Retrospective ~ (1984-2000)  To report the efficacy of
2001 States histologic 72+ 1.5 (40%); study early debridement of
diagnosis of years Male: necrotic skin and
toxic epidermal (60%) coverage with human
necrolysis and allograft skin in the
involvement of treatment of paediatric
>30% total body toxic epidermal
surface area necrolysis patients
treated in
hospital
Stewart et United Tertiary paediatric  Children with 108 patients <17 years Female Retrospective 132 months Report the results of a
al. 1994 States hospital discharge (Mean age: 28(35%); cohort (1981-1991)  retrospective review of
diagnoses 3.6 £ 3.8 Male these patients admitted to
erythema years) 51(65%) Texas Children’s
multiforme, Hospital
Stevens-
Johnson
syndrome, toxic
epidermal
necrolysis
Techasatia  Thailand  Tertiary care Children with 30 patients <14 years Notclear Retrospective 240 months Explore the causative
n et al hospital Stevens- (Mean age: cohort (1992-2012)  drugs, treatments,
2016 Johnson 6.9 years) complications, and
syndrome and treatment outcome of
toxic epidermal drug-induced SJS and
necrolysis toxic epidermal
necrolysis in children
Temple et United Tertiary care Patients  with 565 patients <17 years Not Retrospective 72 months Evaluate the incidence,
al. 2004 States hospital Adverse Drug (Mean age: reported cohort (1999-2004)  severity, type  and
Reactions 9.6 years) preventability of

reported ADR at a
paediatric hospital
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Table 1. (Continued). Characteristics of studies on moderate and severe ADRs to antimicrobials among children

Author Country Study Setting Characteristics Number Age Sex Study design  Study Study objective
(year of the of period
Population patients
Tripathy et India Tertiary care Hospitalized 105 patients <14 years  Not Retrospective 60 months To  analyse various
al. 2021 teaching hospital children reported cohort (2015-2020)  factors related to ADR in

the paediatric population
in the Adverse drug
reactions Monitoring
Center

ADRs: adverse drug reactions
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Table 2. Main results related to moderate and severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children

Author Characteristics Clinical manifestations of Antimicrobials related to Interventions and outcomes  Study limitations
(year) of the study moderate and severe ADRs moderate and severe ADRs related to moderate and
(specific or severe ADRs
general)

Alexandre Study focused on Serious: Multiple life- Serious: Dapsone + Clofazimine Not reported The fact that this was a

Junior et al. ADRs caused by threatening symptoms such as (1). Moderate: Ceftriaxone (9), study conducted in a single

2022 antimicrobial fever, anaemia, elevated Oxacillin  (8), PipeTaz (6), hospital, the short period of
transaminases, bilirubin and Ceftriaxone/Oxacillin 4), data collection, and the
LDH and icterus (1). Moderate: Vancomycin 2), possibility of variations
Diarrthoea (17), Rash (9), Ceftriaxone/Clindamycin (1), among observers when
Gastric irritation (5), Phlebitis PipeTaz/Vancomycin (1), using the classification
(3), Elevated transaminases (2), Meropenem (3); Oxacillin (1), instruments are  some
Pruritus (1), Laryngospasm (1), Azithromycin (1), Ampicillin (1), limitations of our study.
Colitis (1) Clindamycin (1), RIPEc (1)

Aranda etal.  General ADRs Serious: renal failure, anuria, Serious: Tolazoline (2), Gentamicin Death: 1 patient  from The interpretation of the

1982 superimposed pseudomonas (2), Ampicillin (2). Moderate: superimposed pseudomonas data used in this study
(died), candida septicaemia. Tolazoline (7), Chloramphenicol caused by gentamicin relies on implicit
Moderate: Gastrointestinal  (2), Amphotericin B and 5- judgements that can be
bleed, renal failure, haematuria, flucytosine (1), Ampicillin (1), difficult to reliably make
respiratory alkalosis, Gentamicin (1), Sulfisoxazole (1) without a standardized
thrombocytopenia, candida operational approach
infection

Arencibiaet  General ADRs Serious: Anaphylactic shock, Serious: Benzylpenicillin, Death: 1 patient (2 years old, Not reported

al. 2010 angioedema, cyanosis; Amoxicillin and sulbactam, female) with  preexisting
Anaphylactic shock, Ceftriaxone hydrocephalus, died of
bradycardia, toxic epidermal anaphylactic shock,
necrolysis; Anaphylactic shock, angioedema and cyanosis
bradycardia, toxic epidermal during  administration  of
necrolysis benzylpenicillin with

indication for
bronchopneumonia
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Table 2. (Continued). Main results related to moderate and severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children

Author Characteristics Clinical manifestations of Antimicrobials related to Interventions and outcomes  Study limitations
(year) of the study moderate and severe ADRs moderate and severe ADRs related to moderate and
(specific or severe ADRs
general)
Arencibiaet  General ADRs Serious: Anaphylactic shock Serious: Ceftriaxone, Amoxicillin, ~ Death: 1 patient (1 month, There are practical

al. 2012

(died), Seizure (2)

Sodium benzyl, penicillin and
procaine, benzyl penicillin

female) experienced
anaphylactic shock and died
during the first intravenous
dose of Ceftriaxone indicated
for Acute infectious diarrhoea

difficulties in
communicating the reports
of suspected ADRs in a
lower—middle-income
country. The postal system
is unreliable, and there are
often shortages of forms
for suspected ADR

Arnold et al.
2015

Study focused on

the use of
cefepime and
Ceftazidime

Serious: Seizure, Necrotizing
enterocolitis: medical, Grades
III-intravenous intraventricular,
haemorrhage, Necrotizing
enterocolitis: surgical

Serious: Cefepime

Ceftazidime (14)/per 1000 Infant

Days

(13),

Death: Mortality was similar
between the ceftazidime and
cefepime groups (5% vs. 3%,
p=0.07)

Our study is limited by its
use of electronic medical
record data rather than a
prospective, randomized
clinical trial. Moreover,
We did not adjust for
laboratory Adverse Events
present before the
initiation of therapy

Bulik et al.
2022

Study focused on
ADR caused by
antimicrobial

Moderate: Erythematous
maculopapular eruption (4),
Diarrhoea (4), Stomatitis (2).

Moderate: penicillin G (1),

cefuroxime (1), ceftazidime (2),

ceftriaxone (6)

Moderate reactions require
specific treatment or
discontinued drug
administration

Due to the limitations of
this study being conducted
in a single medical unit
over a limited period of
time and with a small study
sample, the study findings
cannot be generalized to
national or international
level

British Pharmacological Society

Page 30 of 53



Page 31 of 53

oNOYTULT D WN =

British Journal of Clinical Pharmacology

Table 2. (Continued). Main results related to moderate and severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children

Author Characteristics Clinical manifestations of Antimicrobials related Interventions and outcomes Study limitations
(year) of the study moderate and severe ADRs moderate and severe ADRs related to moderate and
(specific or severe ADRs
general)
Dipaola et al. Focused on Serious: Idiosyncratic drug Serious: Minocycline Clinical outcomes: Of the 57 Limitations include the
2019 specific ADR  induced liver injury Azithromycin (4), Isoniazid (4), children, 37 (65%) were fact that our study is not
(hepatotoxicity) Trimethoprim/sulfa (4), Oxacillin jaundiced, 36 (63%) were population-based and
(2), Amoxicillin/clavulanate hospitalized or had therefore the data does not
Cefdinir (1), Cefepime hospitalization prolonged due establish the true overall
Erythromycin (1) to idiosyncratic drug induced incidence of Idiosyncratic
liver injury, and 3 (5%) druginduced liverinjury in
underwent liver transplantation the paediatric population
Dore et al. Focused on Serious: Stevens-Johnson Serious: Amoxicillin Clinical outcomes: Several The small sample size and
2007 specific ADR syndrome (10), Erythema Amoxicillin-clavulanate children with toxic epidermal retrospective design are
(skin reactions) multiforme (6), toxic epidermal  Azithromycin necrolysis  and  Stevens- clearly major limitations in
necrolysis (1) Azithromycin/Ibuprofen (6), Ceftin Johnson syndrome suffered our study
(1), Cefixime/Ibuprofen severe ocular involvement,
Clarithromycin/Ibuprofen sepsis, pneumonia, and
Trimethoprim-sulfamethoxazole (2)  genitourinary complications
Hing et al. Study focused on Serious: Red man syndrome (2), Serious: vancomycin (19) Clinical  outcomes: = Two An inherent limitation of
2004 the use of Phlebitis or pain at infusion site patients (2.1%) were any retrospective study is
vancomycin (11), Thrombocytopenia (5), transferred to another hospital. reliance on poor
Neutropenia (1) Death: There were six (6.3%) documentation and
deaths due to causes unrelated incomplete information
to the indication for
vancomycin prescription
Khan et al. General ADRs Serious and moderate:  Serious and moderate: Vancomycin Clinical ~ outcomes:  Life- This is a single-centre
2021 Maculopapular rash (7), (11), Clindamycin (1), Colistin- threatening 6 (37.5%), Caused study involving only
Anaphylaxis (2), Erythema Linezolid (1), Ceftriaxone hospitalization/prolonged paediatric patients.

multiforme/Redness on the
whole body (2), Acute kidney
injury (2), Increase creatinine
level (2), Rashes and urticaria

@)

Ampbhotericin B (1), Acyclovir (1)

hospitalization 9
Other 1 (6.2%)

(56.2%),

Moreover, a small number
of identified ADRs were
evaluated due to a low
reporting rate in hospital
pharmacovigilance centres
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Table 2. (Continued). Main results related to moderate and severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children

Author Characteristics Clinical manifestations of Antimicrobials related to Interventions and outcomes  Study limitations
(year) of the study moderate and severe ADRs moderate and severe ADRs related to moderate and
(specific or severe ADRs
general)
Leetal. 2006 General ADRs Serious: Red-man syndrome (1)  Serious: Vancomycin (1) Not reported The retrospective nature of
Amphotericin B (1), sulfonamides the study and the long
(2), Penicillins/cephalosporins (7) study period limited our
ability to retrieve complete
data for all ADRs
Leaute- Focused on Serious: Stevens—Johnsons  Serious: Stevens—Johnsons Clinical outcomes: Sequelae Fewer than 5% of patients
labreze et al. specific ADR syndrome and mucous syndrome -Ampicillin (10) were minor in most cases had any disease attributed
2000 (skin reactions) membrane involvement only Sulfametoxypyridamide (3). including skin pigmentary to drug intake only (two of

(13) erythema multiforme (9)

Erythema multiforme: Ampicillin
(7), Oxacillin (2)

changes, lip scars, mild ocular
synechiae, and psychological
disturbances in some cases of
recurrent disease

42 cases)

Liccioli et al. Focused on Serious: Drug Reactions with Serious:  Amoxicillin-clavulanate Clinical  outcomes:  Two A limitation of our study is
2019 specific ADR Eosinophilia and Systemic (18), Oxacillin (2), patients, both with Toxic the low number of skin
(skin reactions) Symptoms (21) Ampicillin-sulbactam (1), Epidermal Necrolysis, biopsies performed for
Stevens-Johnson syndrome (21) Ceftriaxone (3), Ceftazidime (1), required intensive care confirming the diagnosis
Toxic Epidermal Necrolysis Cefixime (1), Clarithromycin (5), (two, one for linear
(2)Acute Generalized Teicoplanin (1), Vancomycin (3), immunoglobulin A bullous
Exanthematous Pustulosis (1) Gentamicin (1), Clindamycin (3), disease, and the other for
linear  immunoglobulin A Metronidazole (1), Cotrimoxazole pemphigus)
bullous disease (1) Pemphigus (1), Azithromycin (1), Acyclovir
@)) (3), Fluconazole (1), Terbinafine (1)
Lieber et al. General ADRs Dermal manifestations (rashes Moderate: Amoxicillin (11), Interventions: 13 (15.7%) The scarcity of studies
2012 and/or hives) gastrointestinal Amoxicillin-clavulanate (2). required intervention such as investigating ADRs in

(vomiting, diarrhoea or nausea)

Serious: Amoxicillin (1)

suspension, drug replacement,
the prescription of an antidote
drug or a specific medication
for the symptomatology or,
also, combined interventions.
One (1.2%) led to
hospitalization.

children taken to the
emergency room in the
country. Retrospective
studies allow little

precision in determining
the observed event
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Table 2. (Continued). Main results related to moderate and severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children

Author Characteristics Clinical manifestations of Antimicrobials related to Interventions and outcomes Study limitations
(year) of the study moderate and severe ADRs moderate and severe ADRs related to moderate and
(specific or severe ADRs
general)
Luo et al. Study focused on Moderate: Mucocutaneous Rifampicin (2) Clinical outcomes: 2 (28.6%) Not reported
1994 the use of lesions, bullae and target lesions patients recovered. Death: 2
antituberculosis and exfoliation of the skin (2) (28.6%) patients died from
therapy Serious: Stevens-Johnson Stevens Johnson syndrome, an
syndrome(2) 11 month old girl and a 9-year-
old boy
Makiwane et General ADRs Serious: Anaphylaxis (1) Drug- Serious: Ampicillin (1), Not reported The short duration and the
al. 2019 induced liver Cotrimoxazole (1) small sample size, as well
injury (2) Aplastic anaemia (1) as the study being
conducted at a single site.
Moreover, We could not
determine which
components of the
different treatment
regimens were responsible
for the ADR
Mansukhani ~ Focused on Serious: Elevation of serum Serious: Pyrazinamide, Isoniazid Not reported Not reported
S.etal. 2012  specific ADR glutamic pyruvic transaminase, and Rifampicin
(hepatotoxicity) hepatomegaly and jaundice
Medrano- Focused on Serious: Agranulocytosis (6) Serious: Cefotaxime (3), Recovery without sequela in It is possible that some
casique et al. specific ADR Vancomycin (3) all cases ADRs were missed during
2016 (agranulocytosis) the process of attributing
alternative causes through
electronic medical record
review
Morales- General ADRs Serious: Anaphylactic shocks Serious: Gentamicin (2), Death: One patient died, a 3- As with all other voluntary

olivas et al.
2000

(1) Stevens Johnson’s syndrome
(2) Cardiogenic shock with
hypothermia and severe acidosis

(1)

Amoxicillin-clavulanate (2)

year-old boy who developed
cardiogenic shock  with
hypothermia  and  severe
acidosis after a single dose of
amoxicillin-clavulanic acid

reporting schemes,
Spanish
Pharmacovigilance

System is probably biased
and incomplete
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Table 2. (Continued). Main results related to moderate and severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children

Author Characteristics Clinical manifestations of Antimicrobials related to Interventions and outcomes  Study limitations
(year) of the study moderate and severe ADRs moderate and severe ADRs related to moderate and
(specific or severe ADRs
general)
Nasso et al. General ADRs Erythema (4), exanthema (2), Amoxicillin and beta lactamase Recovery without sequelac in This is a single-centre
2020 urticarial  (5), pruritus (4); inhibitor (19), Amoxicillin (6), all cases of antibiotic treatment study. In addition, our
maculopapular exanthema (3); Ceftriaxone (3), Cefixime (3) reports can be
eating disorders (2); urticaria (2) underestimated due to the
difficulty in obtaining
patient records and the lack
of information on these
data
Ohkawaetal. Focused on Serious: Severe hepatotoxicity  Serious:  Isoniazid,  Rifampin, Clinical outcomes: A small sample may not
2002 specific ADR Pyrazinamide, Streptomycin Hepatotoxicity resolved in all have sufficient power to
(hepatotoxicity) children spontaneously or after detect risk factors that
withdrawal of the contribute to the
antituberculosis drugs development of
hepatotoxicity

Olson et al.
2014

Study focused on
the use of long-
term  outpatient
antimicrobials

Serious: Neutropenia, acute

renal
hepatotoxicity

insufficiency,

Serious: Oral route: Cephalexin (1),
Clindamycin (2), Rifampin (3),
Clarithromycin (3), Moxifloxacin
(1), Metronidazole (2),
Trimethoprim-sulfamethoxazole

(1), Linezolid (3) Parenteral:
Cefazolin (2), Ceftriaxone (6),
Vancomycin (3) and Meropenem (1)

Not clear

The largest limitation of
this study is its
retrospective design and
data collection for
antimicrobial was based on
the medical record and
could therefore  have
resulted in
misclassification of
particular  antimicrobial
exposures and timing

British Pharmacological Society

Page 34 of 53



Page 35 of 53

oNOYTULT D WN =

British Journal of Clinical Pharmacology

Table 2. (Continued). Main results related to moderate and severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children

Author Characteristics Clinical manifestations of Antimicrobials related Interventions and outcomes Study limitations
(year) of the study moderate and severe ADRs moderate and severe ADRs related to moderate and
(specific or severe ADRs
general)
Oshikoya et General ADRs Moderate: Papulo-nodular rash Retrospective study: Moderate: Clinical outcomes: The It is difficult to determine
al. 2007 (1), Macular and morbilliform Isoniazid (1); Serious: papulo-nodular skin rashes from this study the
rash (1), Pustular rash (2) Cotrimoxazole from isoniazid remained lethality rate of Adverse
Serious: Erythema multiforme Ampicillin/Gentamicin/Cefuroxime permanent (1), The pustular Drug Reactions due to the
(6), Jaundice (1), Anaphylaxis (1), Ampicillin/Cotrimoxazole (1), rash (2) required treatment small population studied
(1), Urticaria (1), Red Man Ceftriaxone with corticosteroids. Death:
Syndrome (2), Stevens-Johnson Cotrimoxazole/Chloramphenicol/Pr  one child died from Stevens-
Syndrome (1) ocaine  penicillin/Ampicillin Johnson Syndrome due to
Prospective  study: = Moderate: antibiotics; The exfoliation and
Ampicillin (1), Vancomycin (2); peeling of the skin resulted in
Serious: Co trimoxazole the debility and prolonged
Vancomycin (2) hospitalization of the patients
(6), and red man syndrome (2)
was reversed with active
resuscitation and rehydration.
Pulido etal.  Focused on Serious: Toxic Epidermal Serious: Clarithromycin (1), Clinical outcomes: Recovered ~ Not reported
2010 specific ADR Necrolysis (3), Cefotaxime (1), Azithromycin(1), (4); Death: 1 patient
(skin reactions) Stevens-Johnson syndrome (2)  Penicillin (2)
Singalavanija Focused on Serious: Stevens-Johnson Serious: Penicillin (41), Not reported Not reported
etal. 2011 specific ADR Syndrome Sulfonamide (2), Cephalosporin
(skin reactions) (7), Tetracycline (1)
Spies et al. Focused on Serious: Toxic  Epidermal Serious: Clinical outcomes: One child No investigator has been
2001 specific ADR  Necrolysis (11) Trimethoprim/sulfamethoxazole, with involvement of the able to  demonstrate
(skin reactions) Amoxicillin, Cephalosporins, respiratory tract died 5 days conclusively the
Erythromycin and Tetracycline after toxic epidermal pathogenesis of Erythema
necrolysis onset and 1 child multiforme or
who  required  prolonged Stevens-Johnson
ventilation syndrome. It is often
difficult to identify a single
precipitating cause
because patients have
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Table 2. (Continued). Main results related to moderate and severe ADRs to antimicrobials among hospitalized children

—

LiivuIv G LU

Author Characteristics Clinical manifestations of Antimicrobials related to Interventions and outcomes
(year) of the study moderate and severe ADRs moderate and severe ADRs related to moderate and
(specific severe ADRs
general)
Stewart et al. Focused Serious: Erythema multiforme Erythema multiforme: Clinical outcomes: The It was not possible to
1994 specific ADR  (48); Stevens-Johnson Cephalosporin (21), Amoxicillin patients with airway demonstrate the
(skin reactions) syndrome (17) (14), Sulfamethoxazole (7), difficulties also had serious pathogenesis of Erythema
Erythromycin (6), Carbamazepine systemic sepsis requiring multiforme or Stevens-
(2). Stevens-Johnson syndrome: systemic antifungals and Johnson syndrome. It is
Amoxicillin (7), Cephalosporin (4), vasopressor support. Both often difficult to identify a
Erythromycin (3), patients required treatment in single precipitating cause
Sulfamethoxazole (3), the paediatric intensive care because patients have
Carbamazepine (2) unit taken several different
medications
Techasatian  Focused on Serious: Toxic Epidermal Serious: Erythromycin (3), Not reported Not reported
etal. 2016 specific ADR Necrolysis (5); Trimethoprim-sulfamethoxazole

(skin reactions)

Stevens-Johnson syndrome (3)

(2), Cefotaxime (1), Cloxacillin (1),

Amoxicillin (1)

Temple et al.  General ADRs Not clear Aminoglycoside (13), Interventions: Increased It was a single-centre
2004 Cephalosporin (44), Penicillin (33), monitoring (1), Treatment study, and extrapolation to
Sulfonamide (12) intervention/temporary harm other paediatric hospitals
(94), Initial/prolonged can be difficult.
hospitalization (33). Death: 2~ Furthermore, important
patients details may have been
missed in relation to ADR
because of reliance on
medical record
documentation
Tripathy et General ADRs Serious: Dapsone Serious: Dapsone (1), Ethambutol Clinical outcomes: Cases ofa ~ We were unable to assess
al. 2021 hypersensitivity syndrome (1), (1) serious nature required the preventability of ADR

Impaired vision (due to
ethambutol) (1)

hospitalization or led to
prolonged hospitalization

due to the retrospective
nature of the study. There
are a few ADR centres in
our state, but we had no

ADRs: adverse drug reactions
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opportunity to access their
data

oNOYTULT D WN =

British Pharmacological Society



oNOYTULT D WN =

British Journal of Clinical Pharmacology

Table 3. Proportion of moderate and serious ADRs related to antimicrobials

Author (year)

Characteristic of the study
(specific or general study)

Proportion of moderate and severe ADR to
antimicrobial

Alexandre Junior et
al. 2022

Study focused on ADR
caused by antimicrobial

1 serious/46 total ADR (2.2%)
39 moderate/46 total ADR (84.8%)

Arnold et al. 2015

Study focused on the use of
cefepime and Ceftazidime

412 Serious/1602 total ADR (25.7%)

Arencibia et al. General ADRs 3 serious/40 total ADR (7.5%)

2010

Arencibia et al. General ADRs 3 serious/109 total ADR (2.7%)

2012

Bulik et al. 2022 Study focused on ADR 10 moderate/30 total ADR (33.3%)
caused by antimicrobial

Khan et al. 2021 General ADRs 13/15 ADR total (86.6%)

Le et al. 2006 General ADRs 12 serious/325 total ADR (3.7%)

Lieber et al. 2012 General ADRs 13 moderate/43 total ADR (30.2%) and 1

serious/43 total ADR (2.3%)

Luo et al. 1994

Study focused on the use of
antituberculosis therapy

2 moderate/7 total ADR (28.6%) and 2
serious/7 total ADR (28.6%)

Makiwane et al. General ADRs 4 serious/26 total ADR (15.4%)
2019

Medrano-casique et Focused on specific RAM 7 serious/14 total ADR (50%)

al. 2016 (agranulocytosis)

Morales-olivas et General ADRs 4 serious/367 total ADR (1%)

al. 2000

Nasso et al. 2020 General ADRs 26 serious/31 total ADR (83.8%)

Olson et al. 2014

Study focused on the use of
long-term outpatient

28 serious/93 total ADR (30.1%)

antimicrobials
Oshikoya et al. General ADRs Retrospective: 9 serious/24 total ADR (37.5%);
2007 1 moderate/24 total ADR (4.1%); Prospective:
3 serious/24 total ADR (12.5%) 3 moderate/24
total ADR (12.5%)
Tripathy et al. 2021  General ADRs 2 serious/69 ADR total (2.8%)
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FIGURE LEGENDS.

Figure 1. Flowchart with the study selection process.
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Figure 1. Flowchart with the study selection process.
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PUBMED

#13

#12

#11

#10

British Journal of Clinical Pharmacology

Search: ((((#8) AND (#9)) AND (#10)) AND (#11)) AND (#12)

Search: "Moderate"[Title/Abstract] OR "Serious"[Title/Abstract] OR "Seriousness"[Title/Abstract] OR "Severe"[Title/Abstract] OR
"Severity"[Title/Abstract] OR '"Life-threat"[Title/Abstract] OR '"Life-threatening"[Title/Abstract] OR "Significant"[Title/Abstract] OR
"Major"[Title/Abstract]

Search: ((("Anti-Bacterial Agents"[MeSH Terms]) OR ("Antibiotic Prophylaxis"[MeSH Terms])) OR ("Anti-Bacterial Agents" [Pharmacological
Action])) OR ("Anti-Bacterial Agents"[Title/Abstract] OR "Antibiotic Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Agents, Anti-Bacterial"[Title/Abstract] OR
"Anti Bacterial Agents"[Title/Abstract] OR "Antibacterial Agents"[Title/Abstract] OR "Agents, Antibacterial"[Title/Abstract] OR "Antibacterial
Agent"[Title/Abstract] OR "Agent, Antibacterial"[Title/Abstract] OR "Anti-Bacterial Compounds"[Title/Abstract] OR "Anti Bacterial
Compounds"[Title/Abstract] OR "Compounds,Anti-Bacterial"[Title/Abstract] OR "Anti-Bacterial Agent"[Title/Abstract] OR "Agent,Anti-
Bacterial"[Title/Abstract] OR "Anti Bacterial Agent"[Title/Abstract] OR "Anti-Bacterial Compound"[Title/Abstract] OR "Anti Bacterial
Compound"[Title/Abstract] OR "Compound,Anti-Bacterial"[Title/Abstract] OR "Bacteriocidal Agents"[Title/Abstract] OR
"Agents,Bacteriocidal"[Title/Abstract] OR "Bacteriocidal Agent"[Title/Abstract] OR "Agent,Bacteriocidal"[Title/Abstract] OR
"Bacteriocide"[Title/Abstract] OR "Bacteriocides"[Title/Abstract] OR "Anti-Mycobacterial Agents"[Title/Abstract] OR "Agents,Anti-
Mycobacterial"[Title/Abstract] OR "Anti Mycobacterial Agents"[Title/Abstract] OR "Anti-Mycobacterial Agent"[Title/Abstract] OR "Agent, Anti-
Mycobacterial"[Title/Abstract] OR "Anti Mycobacterial Agent"[Title/Abstract] OR "Antimycobacterial Agent"[Title/Abstract] OR
"Agent,Antimycobacterial"[Title/Abstract] OR "Antimycobacterial Agents"[Title/Abstract] OR "Agents, Antimycobacterial"[Title/Abstract] OR
"Antibiotics"[Title/Abstract] OR "Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis, Antibiotic"[Title/Abstract] OR
"Premedication,Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract])

Search: ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[MeSH Terms]) OR ("Drug Related Side Effects and Adverse Reactions"[Title/Abstract]
OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction"[Title/Abstract] OR "Drug Related Side Effects and Adverse Reaction"[Title/Abstract] OR
"Drug Side Effects"[Title/Abstract] OR "Drug Side Effect"[Title/Abstract] OR "Effects, Drug Side"[Title/Abstract] OR "Side Effect,
Drug"[Title/Abstract] OR "Side Effects, Drug"[Title/Abstract] OR "Adverse Drug Reaction"[Title/Abstract] OR "Adverse Drug
Reactions"[Title/Abstract] OR "Drug Reaction, Adverse"[Title/Abstract] OR "Drug Reactions, Adverse"[Title/Abstract] OR "Reactions, Adverse
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#9

#8

EMBASE

British Journal of Clinical Pharmacology

Drug"[Title/Abstract] OR "Adverse Drug Event"[Title/Abstract] OR "Adverse Drug Events"[Title/Abstract] OR "Drug Event,
Adverse"[Title/Abstract] OR "Drug Events, Adverse"[Title/Abstract] OR "Side Effects of Drugs"[Title/Abstract] OR "Drug Toxicity"[Title/Abstract]
OR "Toxicity, Drug"[Title/Abstract] OR "Drug Toxicities"[Title/Abstract] OR "Toxicities, Drug"[Title/Abstract] OR "Drug-Related Side
Effect"[Title/Abstract] OR "Drug-Related Adverse Reaction"[Title/Abstract] OR "Drug-Related Side Effects"[Title/Abstract] OR "Drug-Related
Adverse Reactions"[Title/Abstract] OR "Drug Related Side Effect"[Title/Abstract] OR "Drug Related Adverse Reaction"[Title/Abstract] OR "Drug
Related Side Effects"[Title/Abstract] OR "Drug Related Adverse Reactions"[Title/Abstract])

Search: (("Hospitals"[MeSH Terms]) OR ("Inpatients"[MeSH Terms])) OR ("Hospital"[Title/Abstract] OR "Hospitals"[Title/Abstract] OR
"Inpatients"[Title/Abstract] OR "Inpatient"[Title/Abstract] OR "Hospitalised "[Title/Abstract] OR "Hospitalized"[Title/Abstract])

Search: ((((("Child"[MeSH Terms]) OR ("Infant, Newborn"[MeSH Terms])) OR ("Infant"[MeSH Terms])) OR ("Child, Preschool"[MeSH Terms])) OR
("Adolescent"[MeSH Terms])) OR ("Child"[Title/Abstract] OR "Infant, Newborn"[Title/Abstract] OR "Infant"[Title/Abstract] OR "Child,
Preschool"[Title/Abstract] OR "Adolescent"[Title/Abstract] OR "Children"[Title/Abstract] OR "Infants, Newborn"[Title/Abstract] OR "Newborn
Infant"[Title/Abstract] OR "Newborn Infants"[Title/Abstract] OR "Newborns"[Title/Abstract] OR "Newborn"[Title/Abstract] OR
"Neonate"[Title/Abstract] OR "Neonates"[Title/Abstract] OR "Infants"[Title/Abstract] OR "Preschool Child"[Title/Abstract] OR "Children,
Preschool"[Title/Abstract] OR "Preschool Children"[Title/Abstract] OR "Adolescents"[Title/Abstract] OR "Adolescence"[Title/Abstract] OR
"Teens"[Title/Abstract] OR "Teen"[Title/Abstract] OR "Teenagers"[Title/Abstract] OR "Teenager"[Title/Abstract] OR "Youth"[Title/Abstract] OR
"Youths"[Title/Abstract] OR  "Adolescents, Female"[Title/Abstract] OR  "Adolescent, = Female"[Title/Abstract] OR "Female
Adolescent"[Title/Abstract] OR "Female Adolescents"[Title/Abstract] OR "Adolescents, Male"[Title/Abstract] OR "Adolescent,
Male"[Title/Abstract] OR "Male Adolescent"[Title/Abstract] OR "Male Adolescents"[Title/Abstract] OR "Childhood"[Title/Abstract] OR "pediatric
patient"[Title/Abstract] OR "pediatric patients"[Title/Abstract] OR "school-age children"[Title/Abstract] OR "school age children"[Title/Abstract])
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#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5

#5 ('moderate':tiab OR 'serious':ti,ab OR 'seriousness':itiab OR 'severe'itiab OR 'severity':itiab OR 'life-threat':tiab OR 'life-threatening':tiab OR
'significant':ti,ab OR 'major':ti,ab) AND [embase]/lim

#4 ('anti-bacterial agents':ti,ab OR 'antibiotic prophylaxis':ti,ab OR 'agents, anti-bacterial':ti,ab OR 'anti bacterial agents':ti,ab OR 'antibacterial agents':ti,ab
OR 'agents, antibacterial:ti,ab OR 'antibacterial agent':itiab OR 'agent, antibacterial':ti,ab OR 'anti-bacterial compounds':tiiab OR 'anti bacterial
compounds':ti,ab OR 'compounds, anti-bacterial':ti,ab OR 'anti-bacterial agent':ti,ab OR 'agent, anti-bacterial':ti,ab OR 'anti bacterial agent':ti,ab OR 'anti-
bacterial compound':ti,ab OR 'anti bacterial compound':ti,ab OR ‘compound, anti-bacterial':ti,ab OR 'bacteriocidal agents':ti,ab OR 'agents, bacteriocidal':ti,ab
OR 'bacteriocidal agent':ti,ab OR 'agent, bacteriocidal':ti,ab OR 'bacteriocide':ti,ab OR 'bacteriocides':ti,ab OR 'anti-mycobacterial agents':ti,ab OR 'agents,
anti-mycobacterial':ti,ab OR 'anti mycobacterial agents':ti,ab OR 'anti-mycobacterial agent':ti,ab OR 'agent, anti-mycobacterial':ti,ab OR 'anti mycobacterial
agent':ti,ab OR 'antimycobacterial agent':ti,ab OR 'agent, antimycobacterial':ti,ab OR 'antimycobacterial agents':ti,ab OR 'agents, antimycobacterial':ti,ab OR
‘antibiotics':ti,ab OR 'antibiotic':ti,ab OR 'prophylaxis, antibiotic':ti,ab OR 'premedication, antibiotic':ti,ab OR 'antibiotic premedication':ti,ab OR 'antibiotic
premedications':ti,ab OR 'premedications, antibiotic':ti,ab) AND [embase]/lim

#3 ('hospital':ti,ab OR 'hospitals':ti,ab OR 'inpatients':ti,ab OR 'inpatient':ti,ab OR 'hospitalised':ti,ab OR 'hospitalized':ti,ab) AND [embase]/lim

#2 ('drug related side effects and adverse reactions':ti,ab OR 'drug-related side effects and adverse reaction':ti,ab OR 'drug related side effects and adverse
reaction':ti,ab OR 'drug side effects':ti,ab OR 'drug side effect':ti,ab OR 'effects, drug side':ti,ab OR 'side effect, drug':ti,ab OR 'side effects, drug':ti,ab OR
'adverse drug reaction':ti,ab OR 'adverse drug reactions':ti,ab OR 'drug reaction, adverse':ti,ab OR 'drug reactions, adverse':ti,ab OR 'reactions, adverse
drug':ti,ab OR 'adverse drug event':ti,ab OR 'adverse drug events':ti,ab OR 'drug event, adverse':ti,ab OR 'drug events, adverse':ti,ab OR 'side effects of
drugs':ti,ab OR 'drug toxicity':ti,ab OR 'toxicity, drug':ti,ab OR 'drug toxicities':ti,ab OR 'toxicities, drug':ti,ab OR 'drug-related side effect':ti,ab OR 'drug-related
adverse reaction':ti,ab OR 'drug-related side effects':ti,ab OR 'drug-related adverse reactions':ti,ab OR 'drug related side effect':ti,ab OR 'drug related adverse
reaction':ti,ab OR 'drug related side effects':ti,ab OR 'drug related adverse reactions':ti,ab) AND [embase]/lim

#1('child":ti,ab OR 'infant, newborn':ti,ab OR 'infant':ti,ab OR 'child, preschool':ti,ab OR 'adolescent':ti,ab OR 'children':ti,ab OR 'infants, newborn':ti,ab OR
‘newborn infant':ti,ab OR 'newborn infants':ti,ab OR 'newborns':ti,ab OR 'newborn':ti,ab OR 'neonate':ti,ab OR 'neonates':ti,ab OR 'infants':ti,ab OR 'preschool
child":ti,ab OR 'children, preschool':ti,ab OR 'preschool children':ti,ab OR 'adolescents':ti,ab OR 'adolescence':ti,ab OR 'teens':ti,ab OR 'teen':ti,ab OR
'teenagers':ti,ab OR 'teenager':ti,ab OR 'youth':ti,ab OR 'youths':ti,ab OR 'adolescents, female':ti,ab OR 'adolescent, female':ti,ab OR 'female adolescent':ti,ab
OR 'female adolescents':ti,ab OR ‘'adolescents, male':ti,ab OR 'adolescent, male':itiab OR 'male adolescent'iti,ab OR 'male adolescents':ti,ab OR
'childhood':ti,ab OR 'pediatric patient':ti,ab OR 'pediatric patients':ti,ab OR 'school-age children':ti,ab OR 'school age children':ti,ab) AND [embase]/lim
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CINAHL (via EBSCOhost)

(TX "Moderate" OR "Serious" OR "Seriousness" OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-threat" OR "Life-threatening" OR "Significant" OR "Major") AND (S1
AND S2 AND S3 AND S4 AND S5)

S5TX "Moderate" OR "Serious" OR "Seriousness" OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-threat" OR "Life-threatening" OR "Significant" OR "Major"

MH "Anti-Bacterial Agents" OR MH "Antibiotic Prophylaxis" OR TX ( "Anti-Bacterial Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR "Agents, Anti-Bacterial" OR "Anti
Bacterial Agents" OR "Antibacterial Agents" OR "Agents, Antibacterial" OR "Antibacterial Agent" OR "Agent, Antibacterial" OR "Anti-Bacterial Compounds"
OR "Anti Bacterial Compounds" OR "Compounds, Anti-Bacterial" OR "Anti-Bacterial Agent" OR "Agent, Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-
Bacterial Compound" OR "Anti Bacterial Compound” OR "Compound, Anti-Bacterial" OR "Bacteriocidal Agents" OR "Agents, Bacteriocidal" OR
"Bacteriocidal Agent" OR "Agent, Bacteriocidal" OR "Bacteriocide" OR "Bacteriocides" OR "Anti-Mycobacterial Agents" OR "Agents, Anti-Mycobacterial"
OR "Anti Mycobacterial Agents" OR "Anti-Mycobacterial Agent" OR "Agent, Anti-Mycobacterial" OR "Anti Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial
Agent" OR "Agent, Antimycobacterial" OR "Antimycobacterial Agents" OR "Agents, Antimycobacterial" OR "Antibiotics" OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis,
Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR "Antibiotic Premedication" OR "Antibiotic Premedications" OR "Premedications, Antibiotic" )

S3 MH "Hospitals" OR MH "Inpatients" OR TX ( "Hospital" OR "Hospitals" OR "Inpatients" OR "Inpatient” OR "Hospitalised " OR "Hospitalized" )

MH ( "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions" ) OR TX ( "Drug Related Side Effects and Adverse Reactions" OR "Drug-Related Side Effects and
Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects and Adverse Reaction" OR "Drug Side Effects" OR "Drug Side Effect" OR "Effects, Drug Side" OR "Side
Effect, Drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug Reaction" OR "Adverse Drug Reactions" OR "Drug Reaction, Adverse" OR "Drug Reactions, Adverse"

S2 OR "Reactions, Adverse Drug" OR "Adverse Drug Event" OR "Adverse Drug Events" OR "Drug Event, Adverse" OR "Drug Events, Adverse" OR "Side Effects

of Drugs" OR "Drug Toxicity" OR "Toxicity, Drug" OR "Drug Toxicities" OR "Toxicities, Drug" OR "Drug-Related Side Effect" OR "Drug-Related Adverse
Reaction" OR "Drug-Related Side Effects" OR "Drug-Related Adverse Reactions" OR "Drug Related Side Effect" OR "Drug Related Adverse Reaction" OR
"Drug Related Side Effects" OR "Drug Related Adverse Reactions" )

MH "Child" OR MH "Infant, Newborn" OR MH "Infant" OR MH "Child, Preschool" OR MH "Adolescent" OR TX ( "Child" OR "Infant, Newborn" OR "Infant"

S1or "Child, Preschool" OR "Adolescent" OR "Children" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn Infant" OR "Newborn Infants" OR "Newborns" OR "Newborn"

OR "Neonate" OR "Neonates" OR "Infants" OR "Preschool Child" OR "Children, Preschool" OR "Preschool Children" OR "Adolescents" OR "Adolescence" OR
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"Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR "Teenager" OR "Youth" OR "Youths" OR "Adolescents, Female" OR "Adolescent, Female" OR "Female Adolescent"
OR "Female Adolescents" OR "Adolescents, Male" OR "Adolescent, Male" OR "Male Adolescent" OR "Male Adolescents" OR "Childhood" OR "Childhood"
OR "pediatric patient" OR "pediatric patients" OR "school-age children" OR "school age children" )

SCOPUS

6 ( TITLE-ABS ( "Drug Related Side Effects and Adverse Reactions" OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects and
Adverse Reaction" OR "Drug Side Effects" OR "Drug Side Effect" OR "Effects, Drug Side" OR "Side Effect, Drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug
Reaction" OR "Adverse Drug Reactions" OR "Drug Reaction, Adverse" OR "Drug Reactions, Adverse" OR "Reactions, Adverse Drug" OR "Adverse Drug
Event" OR "Adverse Drug Events" OR "Drug Event, Adverse" OR "Drug Events, Adverse" OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity" OR "Toxicity,
Drug" OR "Drug Toxicities" OR "Toxicities, Drug" OR "Drug-Related Side Effect" OR "Drug-Related Adverse Reaction" OR "Drug-Related Side Effects" OR
"Drug-Related Adverse Reactions" OR "Drug Related Side Effect" OR "Drug Related Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects" OR "Drug Related
Adverse Reactions" ) ) AND ( TITLE-ABS ( "Child" OR "Infant, Newborn" OR "Infant" OR "Child, Preschool" OR "Adolescent" OR "Children" OR "Infants,
Newborn" OR "Newborn Infant" OR "Newborn Infants" OR "Newborns" OR "Newborn" OR "Neonate" OR "Neonates" OR "Infants" OR "Preschool
Child" OR "Children, Preschool" OR "Preschool Children" OR "Adolescents" OR "Adolescence" OR "Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR "Teenager"
OR "Youth" OR "Youths" OR "Adolescents, Female" OR "Adolescent, Female" OR "Female Adolescent" OR "Female Adolescents" OR "Adolescents,
Male" OR "Adolescent, Male" OR "Male Adolescent" OR "Male Adolescents" OR "Childhood" OR "Childhood" OR "pediatric patient" OR "pediatric
patients” OR "school-age children" OR "school age children" ) ) AND ( TITLE-ABS ( "Hospital" OR "Hospitals" OR "Inpatients" OR "Inpatient" OR
"Hospitalised " OR "Hospitalized" ) ) AND ( TITLE-ABS ( "Anti-Bacterial Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR "Agents, Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial
Agents" OR "Antibacterial Agents" OR "Agents, Antibacterial" OR "Antibacterial Agent" OR "Agent, Antibacterial" OR "Anti-Bacterial Compounds" OR
"Anti Bacterial Compounds" OR "Compounds, Anti-Bacterial" OR "Anti-Bacterial Agent" OR "Agent, Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-
Bacterial Compound” OR "Anti Bacterial Compound" OR "Compound, Anti-Bacterial" OR "Bacteriocidal Agents" OR "Agents, Bacteriocidal" OR
"Bacteriocidal Agent" OR "Agent, Bacteriocidal" OR "Bacteriocide" OR "Bacteriocides" OR "Anti-Mycobacterial Agents" OR "Agents, Anti-Mycobacterial"
OR "Anti Mycobacterial Agents" OR "Anti-Mycobacterial Agent" OR "Agent, Anti-Mycobacterial" OR "Anti Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial
Agent" OR "Agent, Antimycobacterial" OR "Antimycobacterial Agents" OR "Agents, Antimycobacterial" OR "Antibiotics" OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis,
Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR "Antibiotic Premedication" OR "Antibiotic Premedications" OR "Premedications, Antibiotic" )) AND ( TITLE-
ABS ( "Moderate" OR "Serious" OR "Seriousness" OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-threat" OR "Life-threatening" OR "Significant" OR "Major"))
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5 TITLE-ABS ( "Moderate" OR "Serious" OR  "Seriousness" OR "Severe" OR  "Severity" OR  '"Life-threat" OR "Life-
threatening" OR "Significant" OR "Major")

4 TITLE-ABS ( "Anti-Bacterial Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR "Agents, Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial Agents" OR "Antibacterial Agents" OR
"Agents, Antibacterial® OR "Antibacterial Agent" OR "Agent, Antibacterial® OR "Anti-Bacterial Compounds" OR "Anti Bacterial Compounds" OR
"Compounds, Anti-Bacterial" OR "Anti-Bacterial Agent" OR "Agent, Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-Bacterial Compound” OR "Anti
Bacterial Compound" OR "Compound, Anti-Bacterial" OR "Bacteriocidal Agents" OR "Agents, Bacteriocidal' OR "Bacteriocidal Agent" OR "Agent,
Bacteriocidal" OR "Bacteriocide" OR "Bacteriocides" OR "Anti-Mycobacterial Agents" OR "Agents, Anti-Mycobacterial" OR "Anti Mycobacterial Agents"
OR "Anti-Mycobacterial Agent" OR "Agent, Anti-Mycobacterial® OR "Anti Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial Agent" OR "Agent,
Antimycobacterial" OR "Antimycobacterial Agents" OR "Agents, Antimycobacterial" OR "Antibiotics" OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR
"Premedication, Antibiotic" OR "Antibiotic Premedication" OR "Antibiotic Premedications"” OR "Premedications, Antibiotic" )

3 TITLE-ABS ( "Hospital" OR "Hospitals" OR "Inpatients" OR "Inpatient" OR "Hospitalised " OR "Hospitalized" )

2 TITLE-ABS ( "Drug Related Side Effects and Adverse Reactions" OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects and
Adverse Reaction" OR "Drug Side Effects" OR "Drug Side Effect" OR "Effects, Drug Side" OR "Side Effect, Drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug
Reaction" OR "Adverse Drug Reactions" OR "Drug Reaction, Adverse" OR "Drug Reactions, Adverse" OR "Reactions, Adverse Drug" OR "Adverse Drug
Event" OR "Adverse Drug Events" OR "Drug Event, Adverse" OR "Drug Events, Adverse" OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity" OR "Toxicity,
Drug" OR "Drug Toxicities" OR "Toxicities, Drug" OR "Drug-Related Side Effect" OR "Drug-Related Adverse Reaction" OR "Drug-Related Side
Effects" OR "Drug-Related Adverse Reactions" OR "Drug Related Side Effect” OR "Drug Related Adverse Reaction" OR "Drug Related Side
Effects" OR "Drug Related Adverse Reactions" )

1 TITLE-ABS ( "Child" OR "Infant, Newborn" OR "Infant" OR "Child, Preschool" OR "Adolescent” OR "Children" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn
Infant" OR "Newborn Infants" OR "Newborns" OR "Newborn" OR "Neonate" OR "Neonates" OR "Infants" OR "Preschool Child" OR "Children,
Preschool" OR "Preschool Children" OR "Adolescents" OR "Adolescence" OR "Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR "Teenager" OR "Youth" OR
"Youths" OR "Adolescents, Female" OR "Adolescent, Female" OR "Female Adolescent" OR "Female Adolescents" OR "Adolescents, Male" OR "Adolescent,
Male" OR "Male Adolescent" OR "Male Adolescents" OR "Childhood" OR "Childhood" OR "pediatric patient" OR "pediatric patients" OR "school-age
children" OR "school age children")

COCHRANE
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#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#4 MeSH descriptor: ["Child, Preschool] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees

#6 ("Child" OR "Infant, Newborn" OR "Infant" OR "Child, Preschool" OR "Adolescent" OR "Children" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn Infant" OR "Newborn
Infants" OR "Newborns" OR "Newborn" OR "Neonate" OR "Neonates" OR "Infants" OR "Preschool Child" OR "Children, Preschool" OR "Preschool Children"
OR "Adolescents" OR "Adolescence" OR "Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR "Teenager" OR "Youth" OR "Youths" OR "Adolescents, Female" OR "Adolescent,
Female" OR "Female Adolescent" OR "Female Adolescents" OR "Adolescents, Male" OR "Adolescent, Male" OR "Male Adolescent" OR "Male Adolescents" OR
"Childhood" OR "Childhood" OR "pediatric patient" OR "pediatric patients" OR "school-age children" OR "school age children"):ab (Word variations have been
searched)

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6
#8 MeSH descriptor: [Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions] explode all trees

#9 ("Drug Related Side Effects and Adverse Reactions" OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects and Adverse
Reaction" OR "Drug Side Effects" OR "Drug Side Effect" OR "Effects, Drug Side" OR "Side Effect, Drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug Reaction" OR
"Adverse Drug Reactions" OR "Drug Reaction, Adverse" OR "Drug Reactions, Adverse" OR "Reactions, Adverse Drug" OR "Adverse Drug Event" OR "Adverse
Drug Events" OR "Drug Event, Adverse" OR "Drug Events, Adverse" OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity" OR "Toxicity, Drug" OR "Drug Toxicities" OR
"Toxicities, Drug" OR "Drug-Related Side Effect" OR "Drug-Related Adverse Reaction" OR "Drug-Related Side Effects" OR "Drug-Related Adverse Reactions"
OR "Drug Related Side Effect" OR "Drug Related Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects" OR "Drug Related Adverse Reactions"):ab (Word variations
have been searched)

#10 #8 or #9
#11 MeSH descriptor: [Hospitals] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Inpatients] explode all trees
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#13 ("Hospital" OR "Hospitals" OR "Inpatients" OR "Inpatient" OR "Hospitalised " OR "Hospitalized"):ab (Word variations have been searched)
#14 #11 or #12 or #13

#15 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Antibiotic Prophylaxis] explode all trees

#17 ("Anti-Bacterial Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR "Agents, Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial Agents" OR "Antibacterial Agents" OR "Agents,
Antibacterial" OR "Antibacterial Agent" OR "Agent, Antibacterial" OR "Anti-Bacterial Compounds" OR "Anti Bacterial Compounds" OR "Compounds, Anti-
Bacterial" OR "Anti-Bacterial Agent" OR "Agent, Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-Bacterial Compound" OR "Anti Bacterial Compound" OR
"Compound, Anti-Bacterial" OR "Bacteriocidal Agents" OR "Agents, Bacteriocidal" OR "Bacteriocidal Agent" OR "Agent, Bacteriocidal" OR "Bacteriocide" OR
"Bacteriocides" OR "Anti-Mycobacterial Agents" OR "Agents, Anti-Mycobacterial" OR "Anti Mycobacterial Agents" OR "Anti-Mycobacterial Agent" OR "Agent,
Anti-Mycobacterial" OR "Anti Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial Agent" OR "Agent, Antimycobacterial" OR "Antimycobacterial Agents" OR "Agents,
Antimycobacterial" OR "Antibiotics" OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR "Antibiotic Premedication" OR "Antibiotic
Premedications" OR "Premedications, Antibiotic"):ab (Word variations have been searched)

#18 #15 or #16 or #17

#19 ("Moderate" OR "Serious" OR "Seriousness" OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-threat" OR "Life-threatening" OR "Significant" OR "Major"):ab (Word
variations have been searched)

#20 #7 and #10 and #14 and #18 and #19

WEB OF SCIENCE

("Child" OR "Infant" OR "Adolescent" OR "Children" OR "Newborn Infant" OR "Newborn Infants" OR "Newborns" OR "Newborn" OR "Neonate" OR "Neonates"
OR "Infants" OR "Preschool Child" OR "Preschool Children" OR "Adolescents" OR "Adolescence" OR "Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR "Teenager" OR
"Youth" OR "Youths" OR "Female Adolescent” OR "Female Adolescents" OR "Male Adolescent" OR "Male Adolescents" OR "Childhood" OR "Childhood" OR
"pediatric patient" OR "pediatric patients" OR "school-age children" OR "school age children") (Tépico) and ("Drug Related Side Effects and Adverse Reactions"
OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects and Adverse Reaction" OR "Drug Side Effects" OR "Drug Side Effect" OR
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"Adverse Drug Reaction" OR "Adverse Drug Reactions" OR "Adverse Drug Event" OR "Adverse Drug Events" OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity" OR
"Drug Toxicities" OR "Drug-Related Side Effect" OR "Drug-Related Adverse Reaction" OR "Drug-Related Side Effects" OR "Drug-Related Adverse Reactions" OR
"Drug Related Side Effect" OR "Drug Related Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects" OR "Drug Related Adverse Reactions") (Tépico) and ("Hospital"
OR "Hospitals" OR "Inpatients" OR "Inpatient" OR "Hospitalised " OR "Hospitalized") (Tépico) and ("Anti-Bacterial Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR "Anti
Bacterial Agents" OR "Antibacterial Agents" OR "Antibacterial Agent" OR "Anti-Bacterial Compounds" OR "Anti Bacterial Compounds" OR "Anti-Bacterial
Agent" OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-Bacterial Compound" OR "Anti Bacterial Compound" OR "Bacteriocidal Agents" OR "Bacteriocidal Agent" OR
"bactericide" OR "bacteriocines" OR "Anti-Mycobacterial Agents" OR "Anti Mycobacterial Agents" OR "Anti-Mycobacterial Agent" OR "Anti Mycobacterial
Agent" OR "Antimycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial Agents" OR "Antibiotics" OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR "Antibiotic
Premedication" OR "Antibiotic Premedications") (Tépico) and ("Moderate" OR "Serious" OR "Seriousness" OR "Severe" OR "Severity" OR "Life-threat" OR "Life-
threatening" OR "Significant" OR "Major") (Tépico)

LILACS (VIA BSV)
Titulo, resumo e assunto

((mh:(child)) OR (mh:(infant, newborn)) OR (mh:(infant)) OR (mh:(child, preschool)) OR (mh:(adolescent)) OR ("Child" OR "Infant, Newborn" OR "Infant" OR
"Child, Preschool" OR "Adolescent" OR "Children" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn Infant" OR "Newborn Infants" OR "Newborns" OR "Newborn" OR
"Neonate" OR "Neonates" OR "Infants" OR "Preschool Child" OR "Children, Preschool" OR "Preschool Children" OR "Adolescents" OR "Adolescence" OR
"Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR "Teenager" OR "Youth" OR "Youths" OR "Adolescents, Female" OR "Adolescent, Female" OR "Female Adolescent" OR
"Female Adolescents" OR "Adolescents, Male" OR "Adolescent, Male" OR "Male Adolescent" OR "Male Adolescents" OR "Childhood" OR "Childhood" OR
"pediatric patient" OR "pediatric patients" OR "school-age children" OR "school age children")) AND ((mh:(hospitals)) OR (mh:(inpatients)) OR ("Hospital" OR
"Hospitals" OR "Inpatients" OR "Inpatient" OR "Hospitalised " OR "Hospitalized")) AND ((mh:(drug-related side effects AND adverse reactions)) OR ("Drug
Related Side Effects and Adverse Reactions" OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects and Adverse Reaction" OR
"Drug Side Effects" OR "Drug Side Effect" OR "Effects, Drug Side" OR "Side Effect, Drug" OR "Side Effects, Drug" OR "Adverse Drug Reaction" OR "Adverse Drug
Reactions" OR "Drug Reaction, Adverse" OR "Drug Reactions, Adverse" OR "Reactions, Adverse Drug" OR "Adverse Drug Event" OR "Adverse Drug Events" OR
"Drug Event, Adverse" OR "Drug Events, Adverse" OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Toxicity" OR "Toxicity, Drug" OR "Drug Toxicities" OR "Toxicities, Drug"
OR "Drug-Related Side Effect" OR "Drug-Related Adverse Reaction" OR "Drug-Related Side Effects" OR "Drug-Related Adverse Reactions" OR "Drug Related
Side Effect" OR "Drug Related Adverse Reaction" OR "Drug Related Side Effects" OR "Drug Related Adverse Reactions") ) AND ((mh:(anti-bacterial agents)) OR
(mh:(antibiotic prophylaxis)) OR ("Anti-Bacterial Agents" OR "Antibiotic Prophylaxis" OR "Agents, Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial Agents" OR "Antibacterial
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Agents" OR "Agents, Antibacterial" OR "Antibacterial Agent" OR "Agent, Antibacterial" OR "Anti-Bacterial Compounds" OR "Anti Bacterial Compounds" OR
"Compounds, Anti-Bacterial" OR "Anti-Bacterial Agent" OR "Agent, Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial Agent" OR "Anti-Bacterial Compound" OR "Anti Bacterial
Compound" OR "Compound, Anti-Bacterial" OR "Bacteriocidal Agents" OR "Agents, Bacteriocidal" OR "Bacteriocidal Agent" OR "Agent, Bacteriocidal" OR
"Bacteriocide" OR "Bacteriocides" OR "Anti-Mycobacterial Agents" OR "Agents, Anti-Mycobacterial" OR "Anti Mycobacterial Agents" OR "Anti-Mycobacterial
Agent" OR "Agent, Anti-Mycobacterial" OR "Anti Mycobacterial Agent" OR "Antimycobacterial Agent" OR "Agent, Antimycobacterial" OR "Antimycobacterial
Agents" OR "Agents, Antimycobacterial" OR "Antibiotics" OR "Antibiotic" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR "Antibiotic
Premedication" OR "Antibiotic Premedications" OR "Premedications, Antibiotic")) AND (("Moderate" OR "Serious" OR "Seriousness" OR "Severe" OR "Severity"
OR "Life-threat" OR "Life-threatening" OR "Significant" OR "Major")) AND ( db:("LILACS"))
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Appendix 2. Quality score (adapted from (adapted from Smyth et al., 2012 and the Joanna

Briggs Institute Critical Appraisal tools)

Items

Quality score

Study design

Q1: Was the study design clear (prospective, retrospective or
combined)?

Q2: Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?
(JBI)

Q3: Were the study subjects and the setting described in detail? (JBI)

Yes=1/No=0/Unclear=
0/Not reported=0

Methods for identifying ADRs

Q4: Were the methods used to identify ADRs described in sufficient
detail?

QS5: Were data collection methods (case-record review, drug chart
review, and laboratory data) clearly described?

Q6: Were the individuals (clinicians, self-reported, researchers) who

identified ADRs clearly described?

Yes=1/No=0/Unclear=
0/Not reported=0

Methods for determining causality
Q7: Was the process of establishing the causal relationship described
in detail?

Q8: Were standard methods (validated tool) used in the assessment?

Yes=1/No=0/Unclear=
0/Not reported=0

Methods for determining avoidability

Q9: Was the assessment process of establishing avoidability
described in detail?

Q10: Were standard methods (validated tool) used in the

assessment?

Yes=1/No=0/Unclear=
0/Not reported=0

Methods for determining severity

Q11: Was the assessment process of establishing predictability
described in detail?

Q12: Were standard methods (validated tool) used in the

assessment?

Yes=1/No=0/Unclear=
0/Not reported=0
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Articles Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Total
Alexandre Junior et 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 11/12
al. 2022
Aranda et al. 1982 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
Arencibia et al.2010 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
Arencibia et al.2012 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
Arnold et al.2015 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 6/12
Bulik et al. 2022 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12/12
Dipaola et al.2019 1 1 1 0 1 0 1 | 0 0 1 0 7/12
Dore et al.2007 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 0 7/12
Hing et al.2004 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 6/12
Khan et al.2021 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12/12
Le et al.2006 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
Leaute-labreze et 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 0 7/12
al.2000
Liccioli et al.2019 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 1 9/12
Lieber et al.2012 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 1 8/12
Luo et al.1994 1 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 5/12
Makiwane et al.2019 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 1 9/12
Mansukhani S. et al. 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 5/12
2012
Medrano-casique et 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 1 9/12
al.2016
Morales-olivas et 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 1 0 8/12
al.2000
Nasso et al.2020 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12/12
Ohkawa et al.2002 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 0 7/12
Olson et al.2014 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 7/12
Oshikoya et al.2007 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 9/12
Pulido et al.2010 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 6/12
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Singalavanija et
al.2011

Spies et al.2001
Stewart et al.1994
Techasatian et
al.2016

Temple et al.2004
Tripathy et al.2021
Total

30

30

30

27
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1 1 0
1 0 0
1 0 1
1 1 0
1 1 1
1 0 1
29 15 23

16

—_

10

6/12

5/12
7/12
7/12

11/12
9/12
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