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PROJETO DE MESTRADO

INTRODUCAO

As reacdes adversas a medicamentos (RAMs), definidas como qualquer efeito
prejudicial ou indesejado que se apresente apos a administragdo das doses normalmente
utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico ou o tratamento de uma enfermidade [1],
tornaram-se relevantes para a saude publica em virtude de suas conseqiiéncias e pela sua
magnitude.

Estudos descritivos do problema tém enfatizado diferentes prevaléncias a nivel
hospitalar, que variam entre 2,2 e 23% [2-8]. Tais reagdes sdo responsaveis ou tem
participacdo em 6,6% das internagdes [9] e estdo entre a 4* e 6 maiores causas de
mortalidade nos EUA [10]. No Brasil, existem poucos estudos sobre a freqiiéncia de
reagOes adversas aos medicamentos [11].

H4 muita limitacdo quanto a disponibilidade de informacdo sobre RAMs nos paises
em desenvolvimento e paises em transi¢do, e ¢ possivel que a situagdo piore [12]. Este
problema, em alguns paises, também ¢é causado pela falta de legislacdo e regulamentagdo
apropriada no campo de medicamentos, incluindo-se notificacdes de RAMs, pela existéncia
de um grande numero de medicamentos com desvio da qualidade e produtos falsificados
que circulam no mercado, pela falta de informag¢des independentes e pelo uso irracional de
medicamentos [12].

Embora sejam formulados para prevenir, aliviar e curar enfermidades, os

medicamentos podem produzir efeitos indesejaveis, maléficos e danosos [13], que ndo sdo



detectados pelos ensaios clinicos pré-lancamento. Estes ensaios sdo restritivos, pois os
pacientes sdo selecionados, em condigdes controladas, o que torna impossivel conhecer os
efeitos em idosos, criangas, gestantes, pacientes que fazem uso de outras medicagdes e
portadores de insuficiéncia renal e hepatica. Além disto, o periodo de duragdo destes
ensaios ndo ¢ suficiente para se determinar reagdes adversas raras e reagdes devido a
administracdo por tempo prolongado do farmaco [14].

E fundamental para o diagndstico das reacdes adversas estabelecer uma relagio
causal entre o evento observado e o medicamento suspeito, o que até hoje permanece
subjetivo e depende em grande parte da experiéncia e do conhecimento tedrico do
profissional envolvido [15].

Com o intuito de estabelecer esta causalidade foram desenvolvidos algoritmos,
caracterizados por uma estrutura basica comum, composta de questdes que avaliam as
circunstancias associadas ao uso de medicamentos e ao aparecimento da reagdo [15]. As
respostas sdo convertidas em um padrdo de probabilidade de aquele evento ter sido
efetivamente provocado pelo medicamento. Sdo avaliadas a seqiiéncia cronoldgica entre o
uso do medicamento e o aparecimento de RAM; a plausibilidade farmacoldgica, ou seja, a
avaliacdo das propriedades farmacoldgicas do medicamento e se estas poderiam explicar o
evento, bem como relatos prévios em literatura; efeito da retirada e reintrodugdo do
medicamento, quando cabivel; e a existéncia de causa alternativa que ndo o medicamento
[15].

Para este estudo optou-se pela aplicagdo do algoritmo de Naranjo [16], método ja
empregado no HUSFP. Este algoritmo pode ser visualizado no anexo I. Conforme a

pontuac¢do obtida, as reacdes adversas podem ser classificadas como definidas (> 9 pontos),

provaveis (5 a 8 pontos), possiveis (1 a 4 pontos) e duvidosas (<1 ponto).



Além da determinacdo da causalidade, é importante que as RAMs sejam
classificadas farmacologicamente e quanto a sua freqiiéncia e gravidade.

O HUSFP adotou a classificacdo de Edwards e Aronson, de forma que as reagdes
sdo classificadas farmacologicamente em A, B, C, D, Ee F [17].

Quadro 1 — Classificagdo farmacologica das RAMs.

Tipo de reacéio Mneménico Caracteristicas Exemplos

A: Relacionada a dose Aumentado - Comum -Efeitos toxicos: intoxicacdo

- Relacionada a um efeito | digitalica;

farmacoldgico da droga sindrome serotoninérgica com

- Esperada ISRSs

- Baixa mortalidade -Efeitos Colaterais: efeitos
anticolinérgicos

de antidepressivos triciclicos

B: Nio relacionada a Bizarro - Incomum - Reagdes imunologicas:
dose - Nio relacionada a um hipersensibilidade
efeito a penicilina
farmacoldgico da droga - Reagdes idiossincraticas:
- Inesperada porfiria aguda,
- Alta mortalidade hipertermia maligna,

pseudoalergia (ex.:

rash em uso de ampicilina)

C: Relacionada a dose e | Cronico - Incomum - Supressao do eixo

ao tempo de uso - Relacionada ao efeito hipotalamicohipofisario-
cumulativo do farmaco adrenal por corticosterdides

D: Relacionada ao Atraso (do inglés - Incomum - Teratogénese (ex.:

tempo de uso delayed) - Normalmente adenocarcinoma
relacionado a dose associado ao dietiletilbestrol)
- Ocorre ou aparece - Carcinogénese

algum tempo - Discinesia tardia




apos o uso do

medicamento

E: Abstinéncia Fim do uso (do inglés - Incomum - Sindrome de abstinéncia a
end of use) - Ocorre logo apds a opiaceos
suspensao - Isquemia miocardica
do medicamento (suspensdo de
beta- bloqueador)
F: Falha inesperada da Falha - Comum - Dosagem inadequada de
terapia - Relacionado a dose anticoncepcional
- Freqiientemente oral particularmente quando
causado por utilizados
interacdo de indutores enzimaticos
medicamentos
Fonte: adaptado de Edwards, 2000.
A classificacdo das RAMs quanto a freqiiéncia [18] pode ser visualizada no quadro
2.

Quadro 2 — Classificacdo das reagdes adversas quanto a freqiiéncia.

Classificacido

Freqiiéncia

Freqiiéncia

Muito comum

>1/10

>10%

Comum (freqiiente)

>1/100 e < 1/10

>1% e < 10%

Incomum (infreqiiente)

>1/1.000 e < 1/100

>0,1% e < 10%

Rara

>1/10.000 e < 1/1000

>0,01% e <0,1%

Muito rara

<1/10000

<0,01%

Fonte: adaptado de WHO, 1995.




Em relagdo a gravidade, as RAMs podem ser classificadas em graves e ndo graves
[19, 20]. As reagdes do tipo grave sdo definidas como um efeito nocivo, que ocorre durante
tratamento medicamentoso e pode resultar em morte, ameaga a vida, incapacidade
persistente ou significante, anomalia congénita, efeito clinicamente importante,
hospitalizagdo ou prolongamento de hospitalizacdo ja existente.

O termo “ameaga a vida” refere-se a uma rea¢do em que o paciente apresenta risco
de morte no momento da ocorréncia da reagdo, ndo se referindo a uma reagdo que poderia
ter causado a morte se ocorresse com maior intensidade [19, 20].

O termo ‘“clinicamente importante” é apropriado quando a reagdo for perigosa ou
requeira intervengdo para se prevenirem os outros desfechos descritos na defini¢do [19, 20].

A reacgdo adversa ndo grave é aquela que ndo se enquadra no conceito de reacdo
adversa grave, descrito acima [19, 20].

No intuito de prevenir ou reduzir os efeitos nocivos manifestados pelo paciente e
melhorar as acdes de satde publica ¢ fundamental que se disponha de um servico de
farmacovigilancia [21], que realiza atividades relativas a identificacdo, avaliagdo,
compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou qualquer problema possivel relacionado
com farmacos.

Entendendo este cendrio, o Hospital Universitario Sdo Francisco de Paula (HUSFP),
implantou em outubro de 2002 o Programa de Farmacovigildncia com o objetivo de
diagnosticar, monitorar e prevenir reagdes adversas a medicamentos.

Neste contexto, o interesse pelo tema estd em medir a prevaléncia de reacgdes

adversas a medicamentos nos pacientes internados no HUSFP.



Historico

O primeiro relato de uma reagdo adversa a medicamento (RAM) ocorreu no século
XVIII, quando William Withering observou sintomas inesperados apds o uso de um
digitalico: “o medicamento, quando administrado em doses elevadas e rapidamente
repetidas, leva a nauseas, vomitos, tonturas, embacamento visual, visualizagdo de objetos
nas cores amarela e verde, lentificacdo do pulso, sudorese e até mesmo sincope e dbito”
[22].

Um século apds, ocorreram casos de intoxicagdo causados pelo mercurio, usado no
tratamento de febre amarela além de terem sido evidenciadas mortes subitas durante
anestesia por cloroférmio [23].

Apos estas observagdes, varias outras reagdes foram evidenciadas, tornando-se
marcos historicos das RAMs. Em 1937, nos Estados Unidos houve morte de 107 pessoas
apds a ingestdo de etilenoglicol, excipiente utilizado na preparacdo de um xarope de
sulfanilamida [24]. Entre 1959 e 1961, mulheres tratadas com talidomida durante a
gravidez tiveram seus bebes acometidos por focomelia [23] e, no ano de 2000, trezentas
pessoas apresentaram reacdes adversas locais sérias apds administragcdo de antimoniato de
meglumina [23].

A partir de 2001, foi retirado o alcool presente na composi¢do de orexigenos,
mediante evidencia de dependéncia causada por esta substancia. J4 em 2003 o incidente
com o medicamento Celobar® teve grande repercussdo, dada a sua contaminagdo por
carbonato de bario, que o tornou absorvivel pelo organismo. Ocorreram ainda em 2004
reacdes adversas apds o uso de flutamida para tratamento de mulheres com acne, hirsutismo

e alopécia. Recentemente, no ano de 2005, trés pacientes morreram na Bahia apds ingesto



de lidocaina, utilizada para passagem de endoscopio. Este fArmaco deveria ser utilizado
somente na forma de spray para aplicacdo tdpica oral [23].

Fatos como estes reforcaram a iniciativa do desenvolvimento de processos de
monitorizacdo de medicamentos no Brasil. Foi com este intuito que em 1999, foi criada a
Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria [13] e com ela o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia gerenciado pela Unidade de Farmacovigilancia (UFARM) [23].

Um dos passos iniciais para consolida¢do do sistema da farmacovigilancia brasileiro
foi a inser¢do do Brasil, em 3 de agosto de 2001, como o 62° membro oficial do Programa
Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos coordenado pelo the Uppsala Monitoring
Centre — Suécia, centro colaborador da OMS [25].

A UFARM optou por iniciar a construgdo do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia com a implantagdo de Hospitais Sentinelas. Estes tém por objetivo,
constituir, em todo o pais, uma rede de hospitais, qualificada e motivada para a notificagcdo
de eventos adversos e queixas técnicas sobre os produtos de satde: materiais médico-
hospitalares, sangue, medicamentos, saneantes, produtos para diagndstico e equipamentos
médicos. Estas informag¢des integrardo o sistema nacional de vigilancia pds-
comercializa¢do, cuja finalidade principal ¢ subsidiar a Anvisa nas acdes necessarias a

regulamentacdo do mercado desses produtos [26].



OBJETIVOS

Medir a prevaléncia de reagdes adversas a medicamentos nos pacientes internados

no HUSFP;

Determinar qual classe farmacoldgica aparece mais frequentemente relacionada ao
desenvolvimento de RAMs;

Verificar se ha variagdo na prevaléncia de RAMs de acordo com o sexo do paciente;
Verificar se ha variagdo na prevaléncia de RAMs de acordo com a faixa etaria do
paciente;

Verificar a existéncia de sub-notificagdo de RAMs.
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JUSTIFICATIVA

O monitoramento das RAMs torna-se eminente mediante aos dados internacionais
citados e considerando que as RAMs determinam indices importantes de morbidade e
mortalidade, acometendo 2,2 a 23% dos pacientes hospitalizados [2-8]. Podendo ainda
constituir a propria causa de hospitalizagdo em 3 a 6% dos pacientes de todas as idades [27-
30].

Além disto, o impacto negativo das RAMs sobre os pacientes contribui para o
aumento de até quatro dias no tempo de internacdo e pode estar associada a um aumento de
€ 2.721 nos custos hospitalares por RAM [31].

Em 2007, realizou-se no Hospital Universitario Sdo Francisco de Paula um estudo
para avaliar a implantacdo da farmacovigilancia [32]. O estudo evidenciou apenas 67
reagOes adversas a medicamentos entre outubro de 2002 e dezembro de 2006.

Este dado justifica a realizagdo de um estudo para determinag@o da real prevaléncia
e posteriormente uma intervengdo, voltada para a sensibilizagdo dos profissionais da area
da saude a respeito das reagdes adversas medicamentosas, com o intuito de incentivar o

processo de notificagdo de RAMs.
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IMPORTANCIA

A importancia das reagdes adversas a medicamentos para a saude publica ¢
determinada ndo apenas pelos riscos subseqiientes de morbidade e mortalidade, mas
também pela freqiiéncia que as mesmas ocorrem.

Embora a qualidade dos registros de RAMs venha melhorando nos tltimos anos, as
pesquisas epidemiologicas oferecem inimeras vantagens para um melhor entendimento da
problematica estudada, incluindo maior fidedignidade dos dados obtidos e possibilidade de
verificar a qualidade da informagao estatistica obtida.

O conhecimento da prevaléncia institucional permitira que medidas especificas
sejam adotadas visando reduzir a ocorréncia e gravidade dos casos, bem como o seu
impacto no servico de satde e, consequentemente, melhorar a qualidade da assisténcia
prestada.

Entendendo que melhorias na qualidade da assisténcia prestada podem ser obtidas
através de treinamentos para os profissionais, faz-se necessario um processo continuo de
educacdo. Este deve incentivar a deteccdo e prevengdo de RAMs, melhorar as habilidades
necessarias para prescrever, incluir mais informagdes farmacologicas e sobre o uso racional
de medicamentos, assim como o desenvolvimento de protocolos clinicos que otimizem a

detecgdo precoce destas reagdes ou estabelecam medidas preventivas.
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FUNDAMENTACAO TEORICA

Bases de dados pesquisadas

Descritores

PubMed através do software EndNote

LILACS através do site www.bireme.br

MEDLINE através do site www.bireme.br

ScIELO através do site www.bireme.br

WHOLIS através do site www.bireme.br

Foi feita pesquisa através dos descritores DeCS/ MeSH Terminologia em Satde em

combina¢do com algumas palavras.

Descritores

e Sistemas de notificacdo de reagdes adversas a medicamentos/ Adverse Drug

Reaction Reporting Systems

e Vigilancia de produtos comercializados/ Product Surveillance, Postmarketing

e Monitoramento de medicamentos/ Drug Monitoring

e Prevaléncia/ Prevalence

e Estudos transversais/ Cross-Sectional Studies

e Hospitais/ Hospitals

e Hospitais universitarios/ Hospitals, University

e Farmacoepidemiologia/ Pharmacoepidemiology



Palavras
Farmacovigilancia/ Pharmacovigilance

Adverse drug reactions

13



Artigos encontrados

Quadro 3 - Revisdo bibliografica PubMed em 26/09/07.

14

Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores N° ARTIGOS
DeCS/MeSH DeCS/MeSH DeCS/MeSH DeCS/MeSH
3236

ADVERSE DRUG REACTION
REPORTING SYSTEMS
ADVERSE DRUG REACTION OR “PRODUCT 11158
REPORTING SYSTEMS SURVEILLANCE

POSTMARKETING”

OR "DRUG MONITORING"
ADVERSE DRUG REACTION OR “PRODUCT and "PREVALENCE" 85
REPORTING SYSTEMS SURVEILLANCE

POSTMARKETING”

OR "DRUG MONITORING"
ADVERSE DRUG REACTION OR “PRODUCT AND "PREVALENCE" OR 78456
REPORTING SYSTEMS SURVEILLANCE "CROSS SECTIONAL STUDIES"

POSTMARKETING”

OR "DRUG MONITORING"
ADVERSE DRUG REACTION OR “PRODUCT and "PREVALENCE" and ("HOSPITALS" ) or " 13613
REPORTING SYSTEMS SURVEILLANCE UNIVERSITY HOSPITALS"

POSTMARKETING”

OR "DRUG MONITORING"

ADVERSE DRUG REACTION
REPORTING SYSTEMS

OR “PRODUCT
SURVEILLANCE
POSTMARKETING”

OR "DRUG MONITORING"

and "PREVALENCE"

and "HOSPITALS"

or " UNIVERSITY HOSPITALS"
and "FARMACOVIGILANCE"
[Any field]

19

ADVERSE DRUG REACTION
REPORTING SYSTEMS

OR “PRODUCT
SURVEILLANCE
POSTMARKETING”

OR "DRUG MONITORING"

and "PREVALENCE"

and "HOSPITALS"

or " UNIVERSITY HOSPITALS"
and "FARMACOEPIDEMIOLOG
"




Quadro 4 - Revisdo bibliografica LILACS 1997-2007 em 26/09/07.

15

Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores N° ARTIGOS
DeCS/MeSH DeCS/MeSH DeCS/MeSH DeCS/MeSH
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO 54
DE REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENT"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE 310
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "PREVALENCIA" 0
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and ("HOSPITAIS" ) or 4
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS "HOSPITAIS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS" UNIVERSITARIOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and ("HOSPITAIS" ) or and "FARMACOVIGILANCIA" 3
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS "HOSPITAIS [Palavras]
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS" UNIVERSITARIOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "FARMACOEPIDEMIOLOGI 14
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS A"
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE
MEDICAMENTOS"




Quadro 5 - Revisdo bibliografica MEDLINE 1997-2007 em 21/08/07.
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Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores N° ARTIGOS
DeCS/MeSH DeCS/MeSH DeCS/MeSH DeCS/MeSH
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO 2588
DE REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENT"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE 10245
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "PREVALENCIA" 85
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "PREVALENCIA" or 153
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS "ESTUDOS TRANSVERSAIS"
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "PREVALENCIA" or and ("HOSPITAIS" ) or 6
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS "ESTUDOS TRANSVERSAIS" "HOSPITAIS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS" UNIVERSITARIOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "PREVALENCIA" or and "FARMACOVIGILANCIA" 0
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS "ESTUDOS TRANSVERSAIS" [Palavras]
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "PREVALENCIA" or and "PHARMACOVIGILANCE" 5
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS "ESTUDOS TRANSVERSAIS" [Palavras]
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "FARMACOEPIDEMIOLOGI 134
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS A"
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "FARMACOEPIDEMIOLOGI and ("HOSPITAIS" ) or 3
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS A" "HOSPITAIS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS" UNIVERSITARIOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "FARMACOEPIDEMIOLOGI and "PHARMACOVIGILANCE" 50
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS A" [Palavras]
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"PREVALENCIA" and "ADR" [Palavras] 10




Quadro 6 - Revisdo bibliografica SCIELO em 17/09/07.
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Pesquisa via descritores
DeCS/MeSH

Pesquisa via descritores
DeCS/MeSH

Pesquisa via descritores
DeCS/MeSH

Pesquisa via descritores

DeCS/MeSH

N® ARTIGOS

"SISTEMAS DE NOTIFICACAO
DE REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENT"

0

REACAO ADVERSA A
MEDICAMENTOS or REACAO
ADVERSA MEDICAMENTOSA
or REACAO ADVERSA
[Assunto]

(REACAO ADVERSA A
MEDICAMENTOS ) or REACAO
ADVERSA MEDICAMENTOSA
or REACAO ADVERSA

[Assunto] or FARMACOVIGILA
NCIA

[Assunto] or FARMACOEPIDEMI
OLOGIA [Assunto]

or FARMACOVIGILANCIA
[Assunto] or FARMACOEPIDEM
IOLOGIA [Assunto]

36

(REACAO ADVERSA A
MEDICAMENTOS ) or REACAO
ADVERSA MEDICAMENTOSA
or REACAO ADVERSA

[Assunto] or FARMACOVIGILA
NCIA

[Assunto] or FARMACOEPIDEMI
OLOGIA [Assunto]

and ESTUDOS DE
PREVALENCIA [Assunto]

REACAO ADVERSA A
MEDICAMENTOS or REACAO
ADVERSA MEDICAMENTOSA
or REACAO ADVERSA
[Assunto]

and PREVALENCIA [Todos os
indices]

REACAO ADVERSA A
MEDICAMENTOS or REACAO
ADVERSA MEDICAMENTOSA
or REACAO ADVERSA
[Assunto]

and PREVALENCIA
[Assunto]

REACAO ADVERSA A
MEDICAMENTOS or REACAO
ADVERSA MEDICAMENTOSA
or REACAO ADVERSA
[Assunto]

and ( HOSPITAIS ) or
HOSPITAIS UNIVERSITARIOS
[Assunto]

EVENTOS ADVERSOS [Assunto]

ADVERSE AND DRUG AND
REACTION [Todos os indices]

FARMACOVIGILANCIA [Todos
os indices]

20




Quadro 7 - Revisdo bibliografica WHOLIS 1997-2007 em 26/09/07.
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Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores Pesquisa via descritores N° ARTIGOS
DeCS/MeSH DeCS/MeSH DeCS/MeSH DeCS/MeSH
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO 53
DE REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENT"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE 137
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "PREVALENCIA" 0
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "PREVALENCIA" or 0
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS "ESTUDOS TRANSVERSAIS"
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and "FARMACOEPIDEMIOLOGI 0
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS A"
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE

MEDICAMENTOS"
"SISTEMAS DE NOTIFICACAO or "VIGILANCIA DE and ("HOSPITAIS" ) or 0
DE REACOES ADVERSAS A PRODUTOS "HOSPITAIS
MEDICAMENT" COMERCIALIZADOS" UNIVERSITARIOS"

or "MONITORAMENTO DE
MEDICAMENTOS"

"SISTEMAS DE NOTIFICACAO
DE REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENT"

or "VIGILANCIA DE
PRODUTOS
COMERCIALIZADOS"

or "MONITORAMENTO DE
MEDICAMENTOS"

and "fARMACOVIGILANCIA"
[Palavras]

Analise da revisao bibliografica

Estudos sobre reacdes adversas a medicamentos tém sido realizados em diversas

partes do mundo. Um resumo pode ser visualizado no quadro 8.

A prevaléncia de reacdes adversas medicamentosas ¢ controversa e apresenta uma

grande variabilidade de 2,2 % até 23% [2-8] segundo a literatura revisada.

As diferengas observadas nos estudos podem ser atribuidas ao conceito de RAM

adotado, método de detec¢do usado, natureza do hospital, natureza da doenga sob
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tratamento e utilizacdo de algoritmos. Alguns estudos relatam a prevaléncia global de
RAMs, enquanto outros levam em consideracdo somente reagdes classificadas quanto a
causalidade como provaveis e definidas, ou entdo classificadas quanto a gravidade como
moderadas, graves e letais. O tempo de duragcdo do estudo e de acompanhamento dos
pacientes também influencia os resultados obtidos [2-8].

Deve ser considerada ainda a padroniza¢do dos medicamentos de cada instituigdo,
visto que algumas instituicdes sdo mais criteriosas nos seus protocolos de inclusdo e
exclusdo de farmacos, sendo a segurancga de uso um dos aspectos relevantes [23].

Além destes aspectos, a racionalidade dos medicamentos utilizados, ou seja, a
garantia de que o paciente receberd medicamentos apropriados para suas condi¢des clinicas,
em doses adequadas as suas necessidades individuais, por um periodo adequado e ao menor
custo para si e para a comunidade ¢ um fator apontado pelos autores como decisivo para a
reduc¢do de reagdes adversas [23].

Estudos tém mostrado que as RAMs sdo causa de admissdo hospitalar em
aproximadamente 6,6% das internagdes [9]. Outros autores investigaram o aumento de
permanéncia hospitalar determinado por estas reagdes, podendo variar de 1,8 dias a até 4
dias além do periodo que o paciente deveria ficar hospitalizado [2, 31].

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro destas rea¢des nos hospitais, alguns
autores investigaram este aspecto e encontraram dados referentes ao custo das RAMs. Estes
podem variar de 5% a 9% dos custos hospitalares [4]. Alguns artigos evidenciam um gasto

por internagdo de até € 2.721 por RAM [31].
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Quadro 8 — Revisdo bibliografica de alguns estudos realizados no Brasil e no exterior sobre

RAMs.
Autor/ ano Amostra Métodos Resultados Limitagoes
Bordet, R. 16916 pacientes | Estudo prospectivo Prevaléncia de 2,2% | Caélculo custos ndo
(2001) [2] adultos leva em consideracdo
admitidos em Defini¢ao WHO 55% RAMs homens | custos indiretos e ndo
hospital utiliza algoritmo
cardioldgico Classificagdo WHO Idade média de 66,0
universitario na + ou - 2 anos
Franga 18 meses de duragdo
Aumento taxa RAMs
66% homens conforme idade
Idade média de Aumento de 4 dias na
59,0 anos (0 a permanéncia
102 anos) hospitalar (7-11dias)
Manifestacgdes
clinicas:
24% cutineas
21% cardiovasculares
12% metabolicas
Classe terapéutica:
36% agentes
cardiovasculares
14% antibidticos
Lagnaoui, 444 pacientes Coorte prospectiva Prevaléncia de 4,7% | Utilizagdo de outro
R.;etal internados no algoritmo

(2000) [31]

departamento de
medicina interna

51,6% mulheres
Idade média de

59,0 anos (15 a
94 anos)

Definicao e
classifica¢do Bordeaux
Regional
Pharmacovigilance
Centre

4 meses de duracdo

49,1% RAMs
mulheres

Idade média de 60,9

Aumento de 1,8 dias
na permanéncia
hospitalar (5,3-11,2
dias)

Custo de € 2.721 por
RAM

Manifestacdes
clinicas:

8 desordens
neurologicas

6 reacdes cutaneas
4 desordens TGI

Curto periodo tempo

Amostra ndo
representativa da
populag@o alvo
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Fatinger. K. | 3624 pacientes Coorte retrospectiva Prevaléncia de 11% Perdas:
(2000) [5] 5% obitos
2 HU Definigdo pelo CID 10 | Manifestagdes
clinicas:
2154 homens Sistema desordens TGI
computadorizado de desordens
Idade média dos | registro dos pacientes hematoldgicas
homens 59 (46 a reagdes cutaneas
71 anos) Em média 8 dias de
duracdo
Idade média das
mulheres 64 (46
a 77 anos)
Pirmohamed, Artigo de revisdo Prevaléncia de 10- Nao descreve
M. (1998) 20% métodos com clareza
[7] Definigao pelo autor
Busca em banco de
dados por palavras
chave
Duragdo entre 1991 e
1997
Moore, N. 329 Pacientes Estudo prospectivo Prevaléncia de 6,6%
(1998) [4] internados no
Departamento Defini¢do do autor 4 RAMs fatais
de medicina
interna 6 meses de duracdo 5 a 9% dos custos
hospitalares
212 homens relacionados com
RAMs
Idade média de
57,2 (17 a95 Manifestacdes
anos) clinicas:
Alergias
Desidratagio
Disturbios do sono e
quedas
Hipocalemia
Classe terapéutica:
Antibidticos
Antidepressivos
Hipnéticos
Camargo, A. | 333 pacientes Coorte 43% (IC 95% 37,5- Curta duragao
L.; adultos 48,4%) pacientes
Ferreira, M. | hospitalizados Defini¢ao WHO com RAMs Perdas:
B.C.; no HCPA definidas, provaveis 5,1% obito
Heineck, L. Uso do algoritmo ou possiveis. 107 exclusdes de
(2006) [33] | 184 mulheres Naranjo pacientes
25,9% (IC 95% 21,0- | desorientados e
Idade média de | Classificagdo RAMs 30,7%) pacientes transferéncias entre
52,3 anos Rawlins and Thompson | com RAMs definida | clinicas

Periodo: maio a

(AeB)

ou provavel

Amostra




22

outubro de Medicamentos remanescente de
2001. envolvidos: 78;2%
18,1% (IC 95% 12,7-
23,5%) Coleta de dados
antimicrobianos interrompida
sistémicos
RAMs na admissdo
14,4% (IC 95% 9,7- ndo foram separadas
19,4%) com acdono | do periodo de
SNC hospitalizagdo
13,9% (IC 95% 8,9- | Utilizagdo de
18,9%) com acdono | registros médicos dos
TGI pacientes
Patel, K. J; 6899 pacientes Estudo observacional 265/6889 pacientes Curta duragio
et al (2007) que procuraram | prospectivo tiveram RAMs
[34] o Departamento (3,84%) Restri¢do aos
de emergéncia Defini¢do WHO medicamentos do
médica de um 2046 admissdes Departamento
centro terciario | Uso do algoritmo
de referencia em | Naranjo RAM foi causa de Restri¢do do estudo a
Mumbai admissio de 6,89% adultos
(Bombai-India) | Gravidade determinada | do total de admissdes
por Modified Hartwig
Idade média de | and Seigel scale Incidéncia de RAMs
40 anos fatais 0,83%
(17/2046)
Adultos >18
anos Medicamentos
envolvidos:
Periodo: 1° maio 52,0% agentes
a 15 de junho de antituberculosos

2005.

36% antiepiléticos

30% antimalaricos

Rosenfeld, S.
(2007) [11]

1.898.676
internagdes

Sem perdas de
informacgao por
registro
inadequado

Pacientes
maiores de 20
anos de idade

Exclusio de
pacientes da
obstetricia

Estudo retrospectivo

No Brasil ha poucos
estudos sobre a
freqiiéncia de RAMS
3241 APM

Sendo o tipo mais
comum o de efeitos
adversos

64,5% dos homens

45,2% nos leitos de
clinica médica

Proporgao similar EA

Internagdes por um
dos cédigos da CID-
10 (2000) suspeitos
de serem agravos
provocados por
medicamentos, que
estivessem nos
campos de
diagnostico principal
ou secundario

Coleta de dados por
AIH (CD do
DATASUS)
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Hospitais do
SUS

Periodo entre
1999 ¢ 2002

entre hospitais
filantrépicos e
municipais

Maior concentragdo
EA em hospitais
contratados, federais,
estaduais e

universitarios
Pfaffenbach, | Idade igual ou Defini¢ado WHO Fase 1- 938 Pacientes avaliados
G,; superior a 13 internacdes na primeira fase nao
Carvalho, O. | anos Uso do algoritmo sdo os mesmos da
M.; Mendes, | Assinatura do Naranjo 135 pacientes na segunda fase.
G. B. (2002) | termo de segunda fase
[9] consentimento Fase 1 (1997): analise Na primeira fase foi
dos padroes de 52% mulheres avaliado sexo e
Primeira morbidade dos diagnostico de
internagéo no pacientes internados na | 88% RAMs em admissao hospitalar.
periodo do Enfermaria de medicina | mulheres
estudo interna Diagndsticos
RAMs foram classificados em
Exclusdo de Fase 2 (1999): responsaveis por 1997 pelo CID 9 e
transferéncias Acompanhamento 6,6% das internacdes | em 1999 CID 10.
entre hospitais pacientes desta
ou enfermarias, | enfermaria Sub-notificagdo de

internagao
inferior a 72hs e
dados
insuficientes

Idade média de
49,3 anos

RAMs em 1997




DURACAO PREVISTA
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Atividades

2007

2008

Set

Out

Nov

Dez

Mar

Abr

Mai

Jun

Jul

Revisdo
bibliografica

Redacdo do
projeto

Encaminhamento
ao Comité de
Etica e Pesquisa
da UCPEL

Coleta de dados

Processamento
de dados

Analise

Redagao final

Defesa

2008

2009

Atividades

Set

Out

Nov

Dez

Jan

Fev

Mar

Revisdo
bibliografica

Processamento
de dados

Analise

Redagao final

Defesa
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A pesquisa serd realizada no Hospital Universitario Sdo Francisco de Paula.

25
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PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Delineamento

O modelo investigacional a ser aplicado ¢ o de um estudo transversal.

Populacio alvo

Todos os pacientes internados nas clinicas Pediatria, UTI Semi-Intensiva, UTI-

Pediatrica, UTI-Geral, Médica, Cirurgica e Maternidade do HUSFP.

Processo de amostragem

Serdo incluidos neste estudo todos pacientes que estiverem internados nas unidades
citadas do hospital até obtencdo do tamanho da amostra. O estudo tera inicio no més de
abril de 2008.

A identificacdo do nimero de pacientes serd feita através do Sistema Integrado de
Gerenciamento Hospitalar — SIGH, sistema utilizado no HUSFP.

O processo de investigagdo de RAMs nos pacientes serd feito pelo método de busca
ativa, ou seja, a farmacéutica entra em contato com as enfermeiras responsaveis pelas
unidades com o intuito de questionar a existéncia de pacientes com RAMs.

Ao ser detectado algum paciente com suspeita de RAM, a farmacéutica iniciara o
processo de coleta de dados com o instrumento descrito abaixo e posterior investigacdo da
causalidade da RAM através da aplicagdo do Algoritmo de Naranjo.

Os pacientes que concordarem com a participagdo no estudo deverdo assinar um

termo de consentimento livre e esclarecido (apéndicel).
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Tamanho da amostra

O célculo foi feito através do programa Epi Info 6.04d, utilizando-se 9400 pacientes
como tamanho de populacdo, baseado no nimero de internagdes ocorridas no ano de 2006.

Para estabelecer o tamanho da amostra foi considerada a prevaléncia de RAMs em
pacientes hospitalizados, a qual varia entre 2,2 e 23%, conforme a literatura revisada.

Para a prevaléncia de 2,2% atribuiu-se um erro maximo aceitavel de 0,5% e, para a
prevaléncia de 23% atribuiu-se um erro maximo aceitavel de 5%. Adotou-se um intervalo
de confianga de 95%.

Assim, para determinar a prevaléncia de RAMs serdo necessarios 2446 pacientes.
Tendo em vista que a instituicdo teve 9408 pacientes internados em 2006, e uma média
mensal de 784 internagdes, espera-se obter o tamanho de amostra desejado em

aproximadamente trés meses.

Instrumentos

Serdo utilizados dois instrumentos, ja existentes na instituicdo. O primeiro
instrumento serd destinado a coleta de dados do paciente, dos medicamentos suspeitos de
terem causado a reag@o adversa e da propria RAM (apéndice II).

Para avaliag¢do da causalidade das reagdes adversas medicamentosas serd utilizado o

Algoritmo de Naranjo (anexo I).

Variaveis

Variavel dependente

Reacdo adversa a medicamento.



28

Variaveis independentes

Sexo, idade, diagnodstico principal, unidade de internacdo, periodo de internacdo em
dias, data de inicio do tratamento, data de inicio da RAM, duracdo da RAM em dias,
medicamentos relacionados com a RAM, classe de medicamentos envolvidos, sistema
afetado, tipo de RAM apresentada, evolugdo do paciente, conduta médica, tratamento

especifico, mimero de medicamentos utilizados pelo paciente e causalidade da RAM.

Logistica

Como a pesquisa sera desenvolvida pela mestranda, esta fard a coleta de dados
utilizando os instrumentos apresentados nos anexos I e apéndices II.

A pesquisadora responsavel submeteu-se a um treinamento de Farmacovigilancia,
promovido pela Anvisa no dia 15/10/07 com vistas a aprimorar seus conhecimentos a
respeito das RAMs e sobre o processo de notificagdo. Tais conhecimentos podem ser
aplicados diretamente na realizacdo desta pesquisa, tanto para a coleta de dados, quanto
para o processo posterior de investigagdo da causalidade.

Ap0s esta etapa as RAMS sdo notificadas para a Anvisa e as informagdes sdo

arquivadas no Servico de Farmacia do HUSFP, para eventual consulta.

Controle de qualidade

O controle de qualidade sera assegurado através de dois mecanismos. O primeiro
sera a utilizagdo de instrumentos padronizados para a coleta dos dados e avaliagdo da

causalidade das RAMs. O segundo mecanismo serd através da digitacdo dos dados
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coletados no programa Epi Info 6.04d, com dupla digitagdo para comparacao e detecgdo de

possiveis erros.

Processamento de dados

Os dados serdo processados através do programa Epi Info 6.04d, com elaboragao
prévia de uma estrutura para a entrada dos dados. Serdo adotados limites para as variaveis
para evitar erros na amplitude e consisténcia dos dados.

Posteriormente sera feita a transferéncia dos dados para o programa SPSS 10.0 for

Windows.

Analise de dados

Os dados serdo analisados no software SPSS versdo 10.0 versdo for Windows.
Sera feito o célculo da freqiiéncia de todas as variaveis.
Tabelas serdo utilizadas para descrever o perfil dos pacientes e a freqiiéncia das

categorias nas variaveis independentes.
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DIVULGACAO DOS RESULTADOS

Os resultados deste projeto serdo publicados sob a forma de artigo cientifico, em
revista especializada. Além disto, havera divulga¢do na comunidade dos principais achados

e implicacdes.
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ASPECTOS ETICOS

O projeto sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UCPEL.
Os pacientes somente serdo incluidos no estudo mediante esclarecimentos sobre a

pesquisa e assinatura de um termo de consentimento informado.
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ORCAMENTO

DESCRICAO Valor total (R$)
1.Material de consumo 2568,30
2.0rganizacdo de eventos 0

3.Servigos técnicos 0

4 Manutencao 0
5.Equipamentos e material permanente 0

6.Material bibliografico 200,00

7.Bolsa de Iniciagdo cientifica 0

FONTE FINANCIADORA

Recursos pessoais

TOTAL GERAL

2768,30

10% RESERVA TECNICA

3045,13
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ANEXOS E APENDICES

Apéndice |

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAO FRANCISCO DE PAULA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntario em uma pesquisa.
Ap6s ser esclarecido(a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra ¢

do pesquisador responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Titulo do projeto: Prevaléncia de reagdes adversas a medicamentos em um hospital
universitario do sul do Brasil.

Pesquisador responsavel: Patricia Barboza.

Telefone para contato: 53 - 84093714

Esta pesquisa ¢ justificada pela necessidade de se conhecer a quantidade de reacdes
indesejaveis devido ao uso de medicamentos, que ocorrem nos pacientes hospitalizados,

tendo como objetivo a identificagdo o mais cedo possivel e a redug@o das complicagdes que
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podem acontecer nos pacientes, bem como o conhecimento sobre o uso seguro dos
medicamentos. O objetivo da pesquisa ¢ determinar a quantidade de pacientes com estas
reagOes indesejaveis.

Serdo convidados a participar da pesquisa todos os pacientes internados no Hospital
Universitario Sao Francisco de Paula que apresentarem as reag¢des indesejadas. Os
pacientes deverao responder um questionario sobre algumas informagdes pessoais e sobre a
reacdo indesejada que sentiram, além de serem avaliados pela pesquisadora responsavel. Os
pacientes serdo visitados, durante a internagdo, pela pesquisadora para acompanhamento.
Nao ha desconfortos e riscos para o paciente pela participagdo no estudo.

Como beneficio espera-se descobrir mais cedo possivel uma reagdo e iniciar o
tratamento rapidamente, além de termos informagdes disponiveis a respeito da seguranca de
uso dos medicamentos e uma melhoria na qualidade do atendimento hospitalar para todos
0s pacientes.

O método ja ¢ utilizado neste hospital para avaliacdo e acompanhamento de todos os
pacientes que apresentarem reacdes indesejaveis.

Qualquer duvida antes e durante a pesquisa serd esclarecida pela pesquisadora
responsavel.

Os pacientes poderdo se recusar ou desistir de participar da pesquisa a qualquer
momento, sem nenhum prejuizo na qualidade de seu atendimento.

Todos os participantes terdo sua identidade preservada e nenhum paciente serd pago

para participar da pesquisa.

Patricia Barboza
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DO PACIENTE

Eu, ,
RG , CPF ,
abaixo assinado, responsavel pelo(a) , concordo

com a participacdo no estudo de Prevaléncia de reagdes adversas a medicamentos em um
hospital universitario do sul do Brasil, como sujeito. Fui devidamente informado e
esclarecido pela pesquisadora Patricia Barboza sobre a pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacao.

Fui informado que posso desistir de participar no estudo a qualquer momento, sem
que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢do de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento.

Local e data

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:




Apéndice 11

Instrumento para a coleta de dados:

I. Dados do paciente

40

Nome do paciente: Quest _ _ _ _
Prontuario do paciente: Prontu _
Sexo: (1)-Masculino (2)-Feminino Sexo _
Idade: Idade _ _ _
Diagndstico principal*: Diag
Unidade de internagio: Unidd
1- UTI - Geral
2- Maternidade
3- Clinica médica
4- Convénios
5- Pediatria
6- UTI Pediatrica
7- UTI Semi - Intensiva
8- Cirargica
Data da internagao: Intern =~
Data da alta: Alta
Data inicio do tratamento: Initra
II. Dados relacionados com a RAM
Data inicio da RAM: Iram___
Tempo duragdo RAM (dias): Durram
Medicamentos relacionados com a RAM: Medicl
Medic2
Medic3
Medic4
Medic5
Classe de medicamentos envolvida*: Clasmed
Sistema afetado*: Sistafe
Tipo de RAM apresentada*: Tipram
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III. Evolucao

Evolucio:
9- Ainda nido recuperado
10- Recuperado sem seqiiela
11-Recuperado com seqiiela
12- Obito
13- Evolucdo desconhecida

Evolug

IV. Conduta

Conduta:
1- Medicamento suspenso com melhora
2- Medicamento suspenso sem melhora
3- Alteracdo da posologia
4- Continuou a medicagdo
5- Necessitou tratamento especifico

Condut _

Se sim, qual*:

Tratesp

V. Demais dados da prescricao

‘ Numero de medicamentos prescritos ao paciente:

‘ Nummed

Medicamentos prescritos e dose

Medicamento Dose

Inicio

Término

V1. Causalidade da RAM

Causalidade: Causal _

1- Possivel
2- Provavel
3- Duvidosa
4- Definida

* Variaveis que serdo categorizadas conforme o seu aparecimento no processo de coleta de

dados




Anexo |
Algoritmo de Naranjo para classificar a causalidade das RAMs
Questioes Sim Ndo Desconhecido Sem
Scores
1. Existem notificagdes conclusivas sobre esta rea¢do? +1 0 0
2. A reag@o apareceu apds a administracdo do farmaco? +2 -1 0
3. A reag@o melhorou quando o farmaco foi suspenso? +1 0 0
4. A reacdo reapareceu quando da sua re-administragado? +2 -1 0
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro -1 +2 0
farmaco)?
6. A reag@o reaparece com a introdug@o de um placebo? -1 +1 0
7. A concentragdo plasmatica esta em nivel toxico? +1 0 0
8. A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com +1 0 0
dose menor?
9. O paciente ja experimentou reacdo semelhante +1 0 0
anteriormente com medicamentos de mesmo farmaco?
A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? + 1 0 0
Total

Fonte: adaptado de Naranjo, 1981.

Causalidade das RAM conforme o Algoritimo de Naranjo

Somatorio dos scores Classes de causalidade
9 ou mais Definida
5a8 Provavel
la4d Possivel
0 ou menos Duvidosa

Fonte: adaptado de Naranjo, 1981.
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O que ja se conhece sobre este tema

-Reagdes adversas a medicamentos (RAMs) sdo causas importantes de morbidade e
mortalidade em pacientes hospitalizados, assim como influencia significativamente nos
custos de saude.

-Estudos epidemioldgicos, em diversos paises, evidenciam a sua ocorréncia de 2,2 a 26,1%
dos pacientes durante sua hospitalizagao.

-Muitos métodos utilizados até hoje para identificacdo de RAMs fornecem sub-registros
das suas ocorréncias durante a internagao hospitalar.

O que este estudo acrescenta

- O método da busca ativa evidenciou que ocorria subnotificacdo em nossa institui¢ao
universitaria, onde os registros de RAMs eram feitos através de relatos voluntarios.

- Os pacientes adultos do sexo feminino, que se encontram internados na Ginecologia e
Obstetricia, sdo um grupo de risco para o desenvolvimento de RAMs em nosso hospital,

necessitando atencdo e cuidados especiais.
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RESUMO

Objetivos

Determinar a incidéncia de reagdes adversas a medicamentos (RAMs) em um hospital
universitario no sul do pais. Pretende-se, também, verificar a variacdo na incidéncia de
RAMSs entre os sexos e faixa etaria dos pacientes, bem como a classe farmacoldgica mais
frequentemente envolvida.

Métodos

Foi conduzido um estudo prospectivo longitudinal, durante um periodo de cinco meses,
através de busca ativa nas unidades do hospital. Foi utilizada a definicdo de RAM da OMS
e o algoritmo de Naranjo para determinar a sua causalidade.

Resultados

Foram acompanhados 446 pacientes durante toda a sua internacdo e 103 apresentaram
RAMs, determinando uma incidéncia de 23%. Nestes 103 pacientes, ocorreram 136
episoddios de RAMs, sendo que a causalidade foi considerada como definida em 9 eventos
(6,6%), provavel em 77 (56,6%) e possivel em 50 eventos (36,8%). Foi evidenciada a
subnotificacdo dos casos em anos anteriores (2002 a 2007) quando comparado com a
incidéncia observada neste estudo. O sexo feminino, pacientes com menos de 65 anos e
internacdo no setor da Ginecologia e Obstetricia foram fatores associados a uma maior
incidéncia de desenvolvimento das RAMs.

Conclusdes

A busca ativa foi um instrumento adequado para a determinag¢do da real incidéncia de
RAMs no ambito hospitalar. Percebeu-se, com isso, a imprescindibilidade de treinamento

dos profissionais da saude e da elabora¢do de uma cartilha de instrugo, para ser entregue
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ao paciente no momento da internacdo, a fim de alertd-lo e incentiva-lo a relatar sintomas

relacionados ao desenvolvimento de RAMs.
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ABSTRACT

Aims

To evaluate the incidence of adverse drug reactions (ADRs) at a University Hospital in the
South of Brazil. The aim is also to determine the variation of ADRs incidence between
genders and among age groups and to know the most often involved pharmacological class.
Methods

A longitudinal prospective study was conducted over a period of five months using an
active search in the hospital units. ADR definition from WHO and Naranjo algorithm were
used to assess causality.

Results

Four hundred and forty six patients were followed during their hospitalization and 103 of
them showed ADRs, resulting in a 23% overall incidence. Suspected ADR was identified in
136 patients. From this group of patients, nine reactions were classified as definite (6.6%),
77 as probable (56.6%) and 50 as possible (36.8%). Undernotification was identified in the
previous years (2002 to 2007), when the results from these years were compared to the
incidence observed in this study. Women, patients younger than 65 years and
hospitalization in the Obstetrics and gynaecology wards were factors associated with a
higher incidence of ADRs development.

Conclusions

The active search was a suitable instrument to assess the real incidence of ADRs in the
hospital. It is necessary to train health professionals and to develop a handbook, to be
delivered to the inpatients at the hospital admission to alert and encourage them to report

symptoms related to the ADRs development.
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INTRODUCAO

As reagdes adversas a medicamentos (RAMs) sdo definidas como qualquer efeito
prejudicial ou indesejado que se apresente apos a administragdo das doses normalmente
utilizadas no homem para profilaxia, diagnostico ou o tratamento de uma enfermidade [1].
Essas reacdes tornaram-se relevantes para a saude publica em virtude de suas
consequéncias e pela sua magnitude.

Estudos descritivos do problema tém enfatizado diferentes incidéncias em nivel hospitalar,
que variam entre 2,2 e 26,1% [2-5]. Tais rea¢des s@o responsaveis ou tém participacdo em
6,6% das internagdes [6], estdo entre a 4* e 6* maiores causas de mortalidade nos EUA [7].
No Brasil, existem poucos estudos sobre a frequéncia de reacdes adversas aos
medicamentos [8].

Existe uma grande limitagdo quanto a disponibilidade de informacdes sobre RAMs nos
paises em desenvolvimento, e é possivel que a situacdo torne-se ainda pior [9]. Este
problema, em alguns paises, ¢ causado pela falta de legisla¢do e regulamentagio apropriada
no campo de medicamentos. Isto inclui a ndo notificacdo obrigatoria da ocorréncia de
RAMSs, assim como a existéncia de um grande nimero de medicamentos com desvio da
qualidade ou produtos falsificados circulantes no mercado. A falta de informagdes
independentes e o uso irracional de medicamentos ajudam a agravar ainda mais esta
situagdo [9].

Embora sejam formulados para prevenir, aliviar e curar enfermidades, os medicamentos
podem produzir efeitos indesejaveis, maléficos e danosos [10], que ndo s@o detectados

pelos ensaios clinicos pré-lancamento. Estes ensaios sdo restritivos, pois 0s pacientes sao
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selecionados, em condi¢des controladas, o que torna impossivel conhecer os efeitos em
idosos, criangas, gestantes, assim como, pacientes que fazem uso de outras medicagdes e
portadores de insuficiéncia renal e hepatica. Além disso, o periodo de duragdo destes
ensaios ndo ¢ suficiente para se determinar reagdes adversas raras e reagdes devido a
administracdo por tempo prolongado do farmaco [11]. Nesse contexto, a informag¢do sobre
medicamentos ¢ de extrema importancia, pois pode interferir de forma decisiva na
utilizagdo dos mesmos, minimizando os riscos previsiveis, potencializando resultados
terapéuticos ¢ melhorando a adesdo ao tratamento [12].

E fundamental, portanto, para o diagndstico das reagdes adversas, estabelecer uma relagio
causal entre o evento observado e o medicamento suspeito, o que até hoje permanece
subjetivo e depende, em grande parte, da experiéncia ¢ do conhecimento tedrico do
profissional envolvido [13].

Com o objetivo de estabelecer esta causalidade foram desenvolvidos algoritmos, os quais
sdo compostos de questdes que avaliam as circunstdncias associadas ao uso de
medicamentos e ao aparecimento da reacdo [13]. Neste estudo, optou-se pela aplicagdo do
algoritmo de Naranjo [14], método ja empregado no Hospital Universitario Sdo Francisco
de Paula (HUSFP), onde foi desenvolvido este estudo.

No intuito de prevenir ou reduzir os efeitos nocivos manifestados pelo paciente e melhorar
as agOes de saude publica, ¢ fundamental que se disponha de um servico de
farmacovigilancia [15], o qual realize atividades relativas a identificacdo, avaliag@o,
compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou qualquer problema possivel relacionado
com farmacos.

Entendendo este cenario, o HUSFP implantou, em outubro de 2002, o Programa de

Farmacovigilancia. A partir deste ano, a Geréncia de Risco (GR) apresentava relatorios
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anuais, baseados nas notificacdes espontdneas dos profissionais da drea da satde. Estes
dados, no entanto, evidenciavam incidéncias muito baixas de RAM em relacdo a literatura.
Baseando-se neste fato, surgiu o interesse em verificar se haveria uma modificagdo na
incidéncia de RAM e maiores detalhes referentes aos pacientes que apresentavam RAM

durante a internacdo, utilizando-se de uma metodologia diferente, como a busca ativa.
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METODOS

O estudo foi conduzido num hospital universitario terciario, localizado no sul do Brasil,
com 223 leitos. O estudo constou, inicialmente, de uma analise retrospectiva dos dados do
Programa de Farmacovigilancia, junto a Geréncia de Risco. Apos, foi realizado um estudo
piloto, durante um periodo de 15 dias, para adequacdo dos instrumentos ¢ da dinamica de
trabalho, sendo em seguida realizada uma busca ativa prospectiva, durante o periodo de
cinco meses, compreendido entre junho e novembro de 2008.

No decorrer do Programa de Farmacovigilancia (2002 - 2007) ocorreram 72 notificagdes, €
em 2005 o programa obteve seu recorde, com 30 suspeitas de RAMS. Tendo o objetivo de
comparar dados atuais com os retrospectivos e na tentativa de identificar maiores detalhes
acerca do perfil dos pacientes que apresentariam RAMs, foi ampliada a busca de
informacdes sobre os pacientes.

Pacientes adultos ou pediatricos internados durante o periodo do estudo foram convidados a
participar. Pacientes que permaneciam internados por tempo inferior a 24 horas, admitidos
durante o final de semana ou ainda aqueles que permaneceram somente em terapia de
hidratacdo endovenosa foram excluidos. O acompanhamento foi mantido, inclusive, com a
transferéncia dos pacientes entre as unidades do hospital.

Estudantes do curso de Medicina e de Farmacia e Bioquimica, previamente treinados,
coletaram as informagdes utilizando um questionario desenvolvido especificamente para o
acompanhamento dos pacientes. As principais informagdes coletadas foram idade, sexo,
diagnostico, doengas concomitantes ¢ medicamentos administrados. A relagdo didria dos

pacientes internados foi fornecida pelo Sistema de Internacdes. Apods o esclarecimento e
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consentimento por escrito para participacdo na pesquisa, os pacientes eram questionados
sobre suas condigdes de satude e comorbidades, passando a ser visitados diariamente. As
informagdes eram complementadas com a revisdo dos prontuarios médicos e, em casos de
davida, a equipe de enfermagem e/ou o médico assistente eram consultados para maiores
esclarecimentos. Todas as medica¢des administradas aos pacientes, incluindo dosagem,
frequéncia, via de administracdo e duracdo do tratamento, bem como informagdes
possivelmente relacionadas as RAMs, apds a internacdo hospitalar, eram transcritas da
prescricao para o instrumento de coleta de dados. Os pacientes foram acompanhados até o
momento do obito, alta ou transferéncia hospitalar.

Os medicamentos administrados foram classificados de acordo com a Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) [16]. Os diagndsticos foram classificados de acordo com a
Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas relacionados a Saude (CID-
10) [17]. Foi utilizada, também, a definicio de RAM da OMS. [1] O método utilizado para
estabelecer a causalidade entre as reacdes e o tratamento medicamentoso administrado foi o
algoritmo de Naranjo [14], composto por questdes que avaliam a sequéncia cronologica
entre 0 uso do medicamento e o aparecimento de RAM, bem como a plausibilidade
farmacologica e a existéncia de causa alternativa que ndo o medicamento [13]. As reagdes
adversas detectadas seguiram a Adverse Reaction Terminology (WHO-ART) [18].

O Estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catdlica de
Pelotas (UCPel). Diante disso, somente pacientes devidamente esclarecidos e que
assinaram o termo de consentimento foram acompanhados pelos pesquisadores.

O controle de qualidade foi assegurado através de alguns mecanismos como a utilizacdo de
instrumentos padronizados para a coleta dos dados e para a avaliacdo da causalidade das

RAMs, com reavaliacdo de 10% da amostra pela pesquisadora principal. Além disso, foi
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realizada dupla digitagdo dos dados coletados no programa Epi Info 6.04, para comparagao
e deteccdo de possiveis erros.

As informacgdes coletadas foram transferidas para um banco de dados feito através do
programa Epi Info 6.04. As analises estatisticas foram feitas no programa SPSS versao 13.0
e Stata 9.2. Foram realizadas analises descritivas ¢ testadas as associa¢des através do teste
de ¥ entre a presenca de RAM e demais variaveis de interesse. A analise da diferenca do
tempo de internagdo ¢ numero de medicamentos administrados entre os pacientes que
apresentaram ou ndo RAM foram realizadas através de testes ndo paramétricos (teste de

Mann-Whitney). Foi utilizado o nivel de significancia de 5% para todos os testes.
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RESULTADOS

O estudo acompanhou 446 internagdes entre junho a novembro de 2008, sendo que oito
pacientes reinternaram durante o periodo da pesquisa. A tabela 1 mostra as caracteristicas
gerais dos pacientes, com predominio de pacientes do sexo feminino e adultos.

A mediana de idade dos pacientes foi de 33 anos, variando de 01 dia de vida até 92 anos de
idade. A maioria dos pacientes (71,4%) apresentava apenas um diagndstico, enquanto os
demais apresentavam mais de uma comorbidade associada. A maioria dos pacientes esteve
internada na unidade de Ginecologia e Obstetricia (29%), seguida de 24% na Clinica
Cirtrgica. O tempo mediano de internag@o foi de 4 dias (I1Q: 2; 7 dias) e o tempo mediano
de acompanhamento dos pacientes foi de 3 dias (IIQ: 1; 6 dias). As UTlIs estdo entre as
unidades com medianas mais elevadas de internagdo: 16,5 dias na UTI - Pediatrica, 8 dias
na UTI — Semi — Intensiva, seguidos de 7,5 dias na UTI — Geral.

A maioria dos pacientes (95,5%) foi acompanhada até o momento da sua alta hospitalar,
sendo que apenas 20 pacientes (4,5%) tiveram o acompanhamento interrompido por 6bito,
transferéncia ou fuga hospitalar.

Durante o periodo do estudo, 103 pacientes apresentaram pelo menos uma RAM. Destes,
81 apresentaram apenas uma RAM (78,6%), 15 (14,6%) pacientes apresentaram 2 RAMs, 3
(2,9%) pacientes apresentaram 3 RAMs e apenas 4 (3,9%) pacientes apresentaram 4
RAMs. Nestes pacientes com suspeitas de reagdes, foram identificados 136 sintomas. A
figura 1 mostra a distribui¢do das RAMs mais frequentemente observadas. Fezes liquidas e
vOmitos foram os sintomas mais prevalentes entre os pacientes pediatricos. Entre os

adultos, foram mais frequentes urticarias, vomitos e nauseas.
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Os pacientes idosos (>65 anos) tiveram uma incidéncia de RAMs significativamente menor
quando comparados aos pacientes mais jovens (12,7% e 26,3%, respectivamente, p = 0,02).
Observamos, ainda, que as mulheres apresentaram uma incidéncia significativamente maior
de RAM quando comparadas aos homens (26,7% e 16% respectivamente, p = 0,01). As
unidades clinicas que mais apresentaram RAMs foram a Ginecologia e Obstetricia (43,5%
dos pacientes), seguida pela UTI Geral (37,5% dos pacientes) e pela Pediatria (25,5% dos
pacientes).

Houve uma tendéncia a um maior tempo de internagdo no grupo de pacientes que
desenvolveram RAM (5 X 4 dias, respectivamente, p = 0,006).

Cada paciente teve um uso mediano de 11 medicamentos, variando de 1 a 36
medicamentos. Os pacientes que desenvolveram RAMs receberam 2 medicamentos a mais
quando comparados aos pacientes que ndo desenvolveram RAM, (13 X 11 medicamentos,
p = 0,002). As classes de medicamentos que mais frequentemente estiveram relacionadas
aos episodios de RAM sdo apresentadas na figura 2. Entre os pacientes adultos, as classes
de medicamentos mais frequentemente relacionadas as RAMs foram os analgésicos,
seguidos pelos antibacterianos e anti-inflamatérios e antirreumaticos. Entre os pacientes
pediatricos, os antibacterianos estiveram mais frequentemente relacionados as RAMs,
seguidos pelos analgésicos e medicamentos para doencgas aéreas obstrutivas.

Do total de 136 RAMs, a relacdo de causalidade com o medicamento suspeito foi
classificada como definida em 9 eventos (6,6%), como provavel em 77 eventos (56,6%) e
possivel em 50 eventos (36,8%). Nenhuma foi classificada como duvidosa.

Os eventos classificados como definidos estiveram associados aos seguintes medicamentos:
Anfotericina EV (calafrios e febre medicamentosa); Sulfato ferroso Comp (constipacio);

Hidralazina EV (edema e prurido no local da injecdo); Ciclofosfamida EV (nduseas e
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vomitos) e Dipirona EV/ Comp (sonoléncia). Entre os eventos provaveis, a urticaria foi o

sintoma mais prevalente.



58

DISCUSSAO

O Programa de Farmacovigilancia foi introduzido no hospital em 2002, no entanto os
resultados descritos anteriormente foram incidéncias anuais que variaram de 0,01% e 0,3%,
muito abaixo das referidas pela literatura. Tal fato pode ser justificado pela diferente
metodologia utilizada para a coleta dos dados (notificacdo espontdnea) ao invés da busca
ativa realizada pelos profissionais da area da satde. Neste sentido, a realizagcdo deste estudo
evidenciou a importincia da metodologia proposta para alcangar um objetivo principal, a
determinacdo da real incidéncia de RAMs, ao invés de subnotificagdes, como
provavelmente ocorria anteriormente. Isto permitiria disponibilizar tratamentos mais
seguros ¢ eficazes aos pacientes, reduzindo as taxas de morbimortalidade por meio da
detec¢do precoce de problemas de seguranca de medicamentos nos pacientes.

Virios fatores interferem na incidéncia de RAMs, tais como diferentes metodologias para a
coleta ¢ a analise dos dados, como citados anteriormente. Além destes, diferentes
definicdes de RAMs, diferentes populacdes estudadas, além dos medicamentos, aos quais
estdo expostos, tornam a incidéncia de RAMs muito variavel [4]. Essa constatagdo foi feita
em nosso proprio hospital, onde este estudo evidenciou que 23% dos pacientes
apresentaram RAMs, contrariando as incidéncias descritas anteriormente neste servico.
Nossos achados s3o similares a outros relatos da literatura [3, 4, 5], os quais relataram que
até 26,1% dos pacientes podem apresentar RAMs. Lazarou descreveu uma incidéncia
bastante menor (6,7%) [7]. Apesar de haver incluido em sua meta-andlise estudos que
descreviam a ocorréncia de RAM durante a hospitalizagdo ou como causa de admissdo

hospitalar, sua busca ativa nio ocorria diariamente, aceitando que fosse realizada pelo
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menos uma vez por semana. Talvez esta freqiiéncia na verificacdo das RAMs justifique sua
menor incidéncia encontrada.

Tal incidéncia também pode variar dependendo do tipo de paciente atendido, como a menor
incidéncia encontrada num estudo de pacientes adultos atendidos numa unidade
cardiologica [2]. Contrariando o esperado, em nosso estudo os pacientes da UTI Geral ndo
foram os mais acometidos pelas RAM, considerando a sua gravidade e o nimero de
medicamentos aos quais sdo expostos. No entanto, nesta unidade e nas demais UTIs
ocorreu uma grande dificuldade para encontrar os familiares e apresentar o termo de
consentimento, bem como obter informacdes a partir do préprio paciente. Devido a estas
dificuldades metodoldgicas, pode ter ocorrido uma subnotificacdo neste setor. Em nosso
estudo 23,6% dos pacientes adultos apresentaram RAMs, sendo que 26,7% dos episddios
foram entre as mulheres. Estudos prévios demonstraram que as mulheres apresentam maior
incidéncia de RAMs [19], semelhante aos nossos achados. Esta maior suscetibilidade
poderia ser explicada por uma maior concentracdo de tecido adiposo [20] ou por um
provavel determinante hormonal, que afetaria o metabolismo dos farmacos [21]. No
presente estudo, ndo observamos uma maior incidéncia de RAMs entre os idosos
acompanhados, resultado similar ao descrito por outros autores [3, 5].

Ja& entre os pacientes pediatricos, nosso estudo detectou 20,9% de RAMs, incidéncia
semelhante a descrita por Buajordet, de 18,1% [22]. Taxas menores também sdo descritas,
como nas revisdes sistemdticas conduzidas por Santos, Impicciatore e Clavenna, que
encontraram incidéncias de 4,4%, 9,53% e 10,9% respectivamente [23-25]. Considerando a
escassez de publicagdes sobre a incidéncia de RAM em pediatria e a heterogeneidade dos
trabalhos publicados, hd limitagdes para extrapolar os resultados para outras realidades

[23]. No entanto, isto ndo anula a validade interna das informagdes obtidas neste estudo.
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Com a metodologia proposta, observamos que as classes de medicamentos analgésicos,
antibacterianos e anti-inflamatdrios e antirreumaticos, que estiveram mais frequentemente
envolvidas com as RAMs, sdo semelhantes as descritas por outros autores em pacientes
hospitalizados [2, 5, 19]. Em relagdo aos sintomas mais comumente detectados entre estes
pacientes, também encontramos similaridade aos ja relatados em outros estudos [2, 3, 19],
destacando a presenc¢a de urticaria, vomito, ndusea e fezes liquidas. A urticaria induzida por
farmacos ¢ a segunda forma mais comum de reacdo cutdnea. Sua aparéncia clinica ¢
indistinguivel da urticaria ocorrida por outras causas, mas revela-se frequentemente mais
grave. Pode ocorrer apds a primeira exposi¢do a um farmaco ou apds muitas exposicdes
prévias bem toleradas [26].

Nosso estudo evidenciou que entre os pacientes pediatricos, os sintomas relacionados ao
sistema gastrintestinal e a classe medicamentosa dos agentes anti-infecciosos de uso
sistémico estiveram mais frequentemente associados aos episdédios de RAMs neste grupo,
conforme descrito na literatura [23].

A relacdo definida de causalidade da RAM com os medicamentos suspeitos, encontrada em
nosso estudo, foi de apenas 6,6%, em acordo com os achados da literatura [19]. Esse
resultado evidencia que, apesar de utilizarmos um algoritmo conhecido para definir a
causalidade, independentes do julgamento clinico, as manifestacdes das RAM ainda sdo
inespecificas e podem ser confundidas com outras causas, como as manifestacdes das
proprias doengas que o paciente apresenta [14].

Nossos resultados sugerem que a incidéncia das rea¢des adversas é maior que a conhecida
previamente neste hospital, acomete na maior parte dos casos pacientes adultos, do sexo
feminino e internadas na unidade Ginecologia e Obstetricia, ou seja, elas sdo previsiveis e

podem ser prevenidas neste perfil de pacientes. Além disto, informagdes referentes as
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classes medicamentosas e aos sintomas mais frequentemente envolvidos nos episodios de
RAMs permitirdo um planejamento de futuras acdes, visando intensificar a identificacdo,
avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos, assim como incentivar estudos
complementares.

Medidas facilitadoras tais como a elaboragdo de cartilhas explicativas aos pacientes sobre
as RAMs devem ser adotadas para evitar a subnotificagdo, mesmo quando se utiliza o

método de busca ativa.
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TABELA 1

Caracteristicas dos pacientes internados no HUSFP, 2008.

66

Varidvel n (%) % de RAM RR (IC95%) p
Sexo
Masculino 150 (33,6%) 16,0% 1,00 0,02
Feminino 296 (66,4%) 26,7% 1,67 (1,10 ; 2,52)
Idade (anos)
Até 11 86 (19,3%) 20,9% 1,65 (0,79 ; 3,45) 0,3
Adultos (< 65) 289 (64,8%) 26,3% 2,07 (1,09 ; 3,94)
Adultos (> 65) 71 (15,9%) 12,7% 1,00
Cor
Brancos 349 (79,1%) 22,3% 1,00 0,5
Nao brancos 92 (20,9%) 26,1% 1,17 (0,79 ; 1,73)
Gestante
Sim 51 (38,6%) 39,2% 1,18 (0,23 ; 6,04) 1,0
Puerpério 78 (59,1%) 39,7% 1,19 (0,24 ; 6,05)
Aborto 3(2,3%) 33,3% 1,00
Diagnéstico principal
Cirargico 137 (30,7%) 14,6% 1,00 <0,001
Clinico 188 (42,2%) 19,1% 1,31 (0,80 ; 2,16)
Ginecologico 121 (27,1%) 38,8% 2,66 (1,68 ;4,23)
Duragio da internacio (dias)
Até 2 156 (35,0%) 20,5% 1,00 0,1
3a6 162 (36,3%) 21,0% 1,02 (0,67 ; 1,57)
7 ou mais 128 (28,7%) 28,9% 1,41 (0,93 ;2,13)
Total 446 (100%) 23,1% -~ -




FIGURA 1

Principais RAMs identificadas nos
pacientes.

Urticdria

Vomitos

Diarréia

Taquicardia

Nauseas

Queimacdo no local da injegdo
Sonoléncia

Constipacao

Outros *

27,2%

25,9%

* Porcentagem inferior a 2,2%

67



FIGURA 2

Classes farmacoldgicas relacionadas com
as RAMs.
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