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Introducao: O percentual de internagdes hospitalares devido as reacoes adversas
(RA) a medicamentos em alguns paises é cerca de 10% (OPAS/OMS) e acarreta
gastos adicionais para o sistema de satide. Objetivo: Determinar medicamen-
tos mais envolvidos em RA e as RA mais comuns. Métodos: Realizou-se um
monitoramento descritivo de RA em hospital privado de Sao Paulo, de 2004 a
2008, em 197 leitos, totalizando 100 notificagdes. Dados descritos em frequén-
cia (n de RA relatadas). Resultados: Os medicamentos mais envolvidos em RA
foram:cefalosporinas (13%) e quinolonas (12%). As RAs foram: rash cutaneo (20%),
prurido (13%), hiperemia (12%), nausea (10%), tremores (9%), placas eritematosas
(6%), etc. Observou-se que 61% dos individuos com RA sdo do sexo feminino.
Conclusado: Sugere-se uma atitude positiva em farmacovigilancia, para que a
notificagao se torne rotina. Verificou-se que houve crescimento das notificagdes.
Pacientes do sexo feminino apresentaram mais RA e os antibiéticos foram os me-
dicamentos com maior RA.

Descritores: Farmacovigilancia; Reagdes adversas; Reagoes adversas a
medicamentos.

Introduction: According to PAHO/WHO, the hospital admissions” due to ad-
verse drug reactions (ADR) in some countries is around 10%, resulting in ad-
ditional costs for health system. Objective: To determine which drugs are in-
volved in adverse drug reactions and the most common reactions. Methods: We
conducted a descriptive monitoring of ADR in a private hospital in Sao Paulo
(Brazil), from 2004 to 2008, in 197 beds, totaling 100 notifications. Data described
in frequency (n ADR reported). Results: The drugs most commonly involved in
ADR were cephalosporins (13%) and quinolones (12%). The adverse reactions
were rash (20%), pruritus (13%), redness (12%), nausea (10%), tremors (9%), ery-
thematous plaques (6%), etc. We observed that 61% of individuals with ADR are
female. Conclusion: Achieve the development of positive attitude towards phar-
macovigilance among healthcare professionals to ADR becomes accepted and
understood. There was an increase in notifications, antibiotics are involved in
ADR and female have more ADR.

Key words: Adverse drug reaction; Adverse effects; Pharmacovigilance.



Introducdo

A farmacovigilancia teve sua origem na
vigildncia epidemiolégica, em decorréncia da
preocupacao com os efeitos patolégicos dos me-
dicamentos'.

O termo vigildncia é empregado a cerca de
um século em satde ptblica e significa acom-
panhar os contatos de casos de doencas trans-
missiveis sem o isolamento dos pacientes, e de
doengas de diagndstico precoce. Na década de
50, a expressao adquiriu um sentido mais abran-
gente, compreendendo o acompanhamento sis-
tematico de doengas ou de eventos adversos na
comunidade?.

A “tragédia da talidomida” foi um gran-
de marco. O episédio resultou no nascimento
de milhares de criangas com focomelia, uma
malformacdo congénita rara caracterizada pe-
los bragos e pernas em formas de nadadeiras
de foca. A dentncia foi feita em 1961 por um
médico pediatra alemdo que associou a doenga
ao consumo da talidomida por gestantes. Apés
esse fato, muitos paises estabeleceram sistemas
de monitorizacdo de medicamentos para detec-
¢do precoce de seus efeitos adversos®*°>.

No Brasil, o campo da farmacovigilancia
estruturou-se na década de 70. Desde entao,
os estudos de farmacovigilancia se mostraram
dteis para o conhecimento do uso de medica-
mentos. Sua atividade é eminentemente clinica
e essencialmente observacional, orientada para
o paciente e direcionada para a pesquisa dos
mecanismos de acao dos farmacos.

A farmacovigilancia apresenta carater pre-
ventivo ao avaliar a seguranga dos tratamentos e
os riscos relativos a exposicao a eles, detectando
reacoes adversas, muitas vezes, nao reveladas
nos ensaios clinicos pré-comercializagao, e pro-
vavelmente, reduzindo as taxas de morbidade e
mortalidade por uso de medicamentos®*®.

Segundo a OPAS/OMS, o percentual de
internagdes hospitalares decorrentes de reacoes
adversas a medicamentos, em alguns paises, é
em torno de 10%. Esse fato acarreta gastos adi-
cionais para o sistema de satide e, portanto, se

faz necessario conhecer a real incidéncia dos
eventos adversos e suas classificagdes, para in-
tervir no processo de uso de medicamentos nos
hospitais” & °.

E importante que o profissional da sau-
de saiba reconhecer uma reagao adversa a me-
dicamentos (RAM). De acordo com os termos
extraidos da publicagdo Safety Monitoring of
Medicinal Products, RAM é uma resposta a um
medicamento, que é nociva e ndo-intencional e
que ocorre nas doses normalmente usadas em
seres humanos.

Considera-se grave qualquer evento que
seja fatal, ameace a vida, seja incapacitante
permanente ou significativamente, requeira ou
prolongue a hospitalizagdo, cause anomalia con-
génita ou demande intervengdo para prevenir
incapacidade ou dano permanente®. Entretanto,
a maijoria das RAMs é leve e nao requer o uso de
antidotos?.

Diferente do efeito colateral, que é uma re-
agdo nao-intencional a um produto farmacéuti-
co, que ocorre em doses normalmente utilizadas
por um paciente, relacionadas as propriedades
farmacolégicas do medicamento®, o evento ad-
verso pode ainda ser classificado como rea-
¢des do tipo A ou do tipo B, de acordo com a
Classificacdo de Rawlins e Thompson.

As reagdes do tipo A sdo farmacologi-
camente possiveis de prever sdo dose-depen-
dentes, tém alta incidéncia e morbidade, baixa
mortalidade e podem ser tratadas ajustando-
se a dose. As do tipo B nédo sdo farmacologica-
mente previsiveis, ndo sao dose-dependentes,
tém incidéncia e morbidade baixas, alta mor-
talidade e devem ser tratadas com a suspensao
do farmaco®.

Logo que é detectado qualquer evento ad-
verso, o profissional de satide deve notifica-lo.
Dessa maneira, é realizada a notificagdo espon-
tanea, considerada o método de melhor relacao
custo-efetividade, no qual os profissionais de
satide preenchem um formulario de notificagao
de RAM fornecido pela autoridade regulatéria
nacional’. E, atualmente, a fonte principal de
informacdo em farmacovigilancia. Quando ha a

583

SPOISD]



584

busca de dados, aplica-se o método ativo de far-
macovigilancia, ou seja, busca ativa de notifica-
¢Oes, no qual sdo feitas revisdes dos prontuarios
e entrevistas com pacientes e/ou prescritores,
sendo muito utilizada em alguns programas en-
volvendo pacientes hospitalizados' .

Neste trabalho, teve-se como objetivo de-
terminar quais foram os medicamentos mais
envolvidos em eventos adversos na populagao
em estudo, bem como verificar as reagoes mais
comuns que provocam nesses pacientes e assim
identificar o perfil da amostra envolvida em sus-
peitas de reacoes adversas.

Materiais e métodos

Foi realizado monitoramento de eventos
adversos em um hospital privado na Zona Oeste
da cidade de Sao Paulo. O hospital tem 197 lei-
tos, com uma média de 1.100 pacientes por més.
Neste estudo, foram incluidas as notificagoes de
reagOes adversas a medicamentos, desde 2004
até 2008, totalizando 100 notificagcdes. Durante
a analise e compila¢do dos resultados, utilizou-
se o numero de eventos adversos relatados, ou
seja, um numero superior ao de notificagdes. No
periodo em que foi realizada esta pesquisa, o
Servigo de Farmécia contava apenas com os rela-
tos realizados por notificagdo espontanea. Nessa
anélise inicial, havia um indicador anual com-
parando o nimero de notificagdes recebidas du-
rante cada ano. Entretanto, em fevereiro de 2008,
o Servico de Farmécia desenvolveu uma rotina
didria, em que um farmacéutico e um estagiario
de farmaécia visitam as unidades de internacao
da Institui¢do em busca de relatos de eventos ad-
versos, ou seja, utilizam a metodologia de notifi-
cacao ativa. O Servico de Farmdcia disponibiliza
um Formulario de Notificacdo de Suspeita de
Reagao Adversa que é preenchido pelo profis-
sional de saide e encaminhado ao farmacéutico.
As notificacdes recebidas ou coletadas sao exa-
minadas, sendo, em seguida, numeradas e codi-
ficadas. Todos os casos sdo investigados quan-
to a possibilidade da ocorréncia do evento por

meio de revisdo bibliografica em consulta a ba-
ses de dados: Pubmed, Scielo, Bireme e LILACS;
banco de dados (Clinical Pharmacology, versdao
3.0, Asymetrix Corporation) e bulario eletronico
(http://www.anvisa.gov.br/bularioeletronico).
Posteriormente, os casos sdo relatados ao fabri-
cante do(s) produto(s) por contato telefénico e
sdo notificados a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) pelo servico de farmaco-
vigilancia disponivel para os profissionais de
saide na internet: http://www.anvisa.gov.br/
farmacovigilancia/index.htm. Ao notificador é
enviada uma carta-resposta em agradecimento
pelo registro da notificagdo acompanhada de in-
formacgdes sobre o caso. Os dados coletados sdo
apresentados pela frequéncia de registros, calcu-
lada tomando como numero total 100, utilizando
programa Microsoft Office Excel 2007.

Resultados

Os pacientes foram classificados quanto
a idade, seguindo a classificacdo por faixa eta-
ria da Anvisa: idosos (idade superior a 65 anos),
adultos (entre 19 e 64 anos), adolescentes (entre
13 e 18 anos), criancas (de 6 a 12 anos), infantil (a
partir de 31 dias até 5 anos de idade) e Neonatal
(até 30 dias de vida), conforme mostra a Figura 1.
A maior proporcdo de pacientes encontra-se na
faixa etaria dos idosos (41%), seguidos por adul-
tos (37%), e por fim a faixa etdria infantil (4%).

45% - n%

Figura 1: Distribui¢@o da amostra estudada
quanto & faixa etdria e frequéncia de
reacdes adversas



Para estabelecer as reacoes adversas mais
comuns e relaciona-las com cada medicamento,
selecionaram-se os casos em que o farmaco foi
relatado mais de trés vezes. Os medicamentos
mais frequentemente envolvidos em reagdes ad-
versas foram os antibiéticos (Figura 2).

14 13

Figura 2: Frequéncia dos fadrmacos
relatados com suspeita de reagoes
adversas, cdlculo do numero de eventos
dividido pelo numero total de notifica¢des

Dois grandes grupos de antibidticos es-
tdo classificados de acordo com a classe far-
macoélogica (sdo eles: Cefalosporinas, 13%, se-
guido das Quinolonas, 12%), os demais grupos
sdo: Nutrigao Parenteral (5%), Amiodarona,
Cetoprofeno, Dobutamina, Fenitoina e
Tramadol (4%), Meperidina, Meropenem e
Vancomicina (3%).

Durante o periodo de observacdo, de feve-
reiro a junho de 2008, foram relatadas 40 notifi-
cagOes. Para alcangar esse total, contou-se com a
colaboragdo dos relatos da equipe de enferma-
gem e da farmacéutica clinica da Unidade de
Terapia Intensiva Adulto.

Foi constatado que certas manifestagdes
sdo comuns a alguns medicamentos. Conforme
observa-se na Figura 3, as reacdes adversas mais
prevalentes durante o periodo foram: rash cuta-
neo (20%), prurido (13%), hiperemia (12%), nau-
sea (10%), tremores (9%), placas eritematosas
(6%), agitacao e cianose (5%), hipertensdo, rubor
facial e sudorese (4%).

Péde-se notar que 61% dos pacientes que
apresentaram reagdes adversas sdo do sexo fe-
minino; enquanto 33 %, praticamente a meta-

4%

Figura 3: Reacdes adversas mais
prevalentes no periodo. Cdlculo do niimero
de eventos dividido pelo numero total de
notificacdes (eventos relacionados com mais
de trés ocorréncias)

de dos relatos, sdo do masculino, e em 6% dos
casos nao foi identificado o sexo do paciente.
A este nimero de pacientes cujo sexo é des-
conhecido, atribuimos o fato das notificagdes
ndo serem preenchidas corretamente, com da-
dos completos em todos os campos da Ficha de
Notificagao.

Quanto as reacoes adversas relacionadas
ao medicamento, destacam-se, a seguir, os me-
dicamentos pela ordem de maior ntiimero de
eventos decorrentes de seu uso: cefalosporini-
cos — nausea (3%), rash cutaneo (3%), rubor fa-
cial (2%), hiperemia (2%), cianose (1%) e prurido
(1%); quinolonas — hiperemia (2%), prurido (2%),
rash cutaneo, urticdria, ardor e placas eritemato-
sas (1% cada); vancomicina — rash cutaneo (2%),
agitacdo (1%), cianose (1%), ardor (1%), urticdria
(1%); meperidina — hiperemia (2%), placas eri-
tematosas (1%), prurido (1%) e urticaria (1%) e
referente ao tramadol, ndusea (2%), rubor (1%),
prurido (1%) e hiperemia (1%).

Discussado e conclusoes

Os hospitais constituem um local privile-
giado para a identificacdo e o acompanhamento
de reagdes adversas a medicamentos, ja que esses
eventos correspondem em média a 2 e 6% das in-
ternagdes hospitalares e ocorrem com uma frequ-
éncia de 10 a 20% entre pacientes internados’.
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O Servigo de Farmécia, por meio da farma-
céutica e estagidria do Centro de Informagoes
de Medicamentos (CIM), promoveu o estimulo
a notificagdes. E importante estimular o desen-
volvimento de atitude positiva em relagado a far-
macovigilancia entre os profissionais da satde,
de forma que a notificagao de reagdes adversas
se torne uma rotina aceita e compreendida. Em
relacdo as notificagdes analisadas, como pode
ser observado no desenvolvimento do perfil
das notificagbes de reagbes adversas a medi-
camentos, houve um crescimento significativo
das notificagoes.

Alguns aspectos influenciam a adesdo as
notificagdes, tais como o acesso facil a formula-
rios de notifica¢do, comunicagao do recebimento
de notifica¢cdes de reacdes adversas a medica-
mentos, fornecimento de feedback aos profissio-
nais que notificam, assim como integragdo da
farmacovigilancia ao desenvolvimento da far-
maécia clinica e da farmacologia clinica do pais.
Sao agdes que podem ser estimuladas no hospi-
tal pesquisado neste estudo.

Outro aspecto que promove acdes de
farmacovigilancia é a educagdo continua dos
profissionais da satide em cursos de gradua-
¢do, atualizacdo e poés-graduacdo. Atividades
educacionais apropriadas melhorardo o conhe-
cimento e a consciéncia a respeito das reagdes
adversas a medicamentos, por parte desses
profissionais, sendo a compreensdo da impor-
tancia das RAMs um estimulo para sua adesao
as notificagdes. Os responsaveis por informa-
¢Oes sobre medicamentos e comités de medica-
mentos locais ou nacionais podem se beneficiar
com as informagdes fornecidas pelo centro de
farmacovigilancia.

Nos paises em desenvolvimento, a disponi-
bilidade de informacdes sobre RAM é ainda limi-
tada. Esse problema é causado por varios fatores,
dos quais podemos citar: a insuficiente legislacdo
e regulamentagdo apropriada no campo de me-
dicamentos, incluindo-se notificagdes de RAM;
a existéncia de grande nimero de medicamentos

com desvio de qualidade e produtos falsificados
que circulam no mercado; a falta de informagdes
imparciais e o uso irracional de medicamentos®.

Outras dificuldades detectadas sdo a bai-
xa qualidade, em geral, de registros em prontu-
arios médicos, o que dificulta a busca ativa de
informagoes; a cultura de profissionais que atri-
buem eventos adversos a ocorréncia de erros, e a
punicdo individual induzem a nédo expor a situ-
agdo observada, assim como o desconhecimento
da importéancia, conceitos e procedimentos rela-
cionados a eventos adversos.

Atualmente, a Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organization requer
que cada hospital tenha um programa de moni-
toramento de rea¢des adversas e um programa
de avaliacdao do uso de farmacos!'.

E necessério institucionalizar os Centros
de Informacdo sobre Medicamentos (CIM),
criando um ambiente favoravel e culturalmente
transformador, uma vez que o papel do CIM nao
se limita a proporcionar referéncias bibliografi-
cas, mas solucionar problemas concretos sobre
medicamentos'®.

A contribui¢do do CIM para a farmaco-
vigilancia é realizar atividades educativas, de
pesquisa e de coordenacgdo de programas de
notificagdo. O volume de informagdo disponi-
vel hoje é de tal magnitude, que dificilmente
justifica-se que um pais com a qualificagdo
cientifico-tecnoldgica do Brasil ndo possua pro-
gramas permanentes de farmacovigilancia e
um sistema nacional de notificacdo de reacoes
adversas’.

A farmacovigilancia pode ser um impor-
tante instrumento para a promocdo de uma
mudanga cultural que fomente uma percepgao
mais cuidadosa dos profissionais de satde e
da populagdo em geral, com relagdo ao uso de
medicamentos. O seu exercicio também esti-
mula uma maior preocupagdo com o ensino da
Farmacologia e Farmacoepidemiologia nos cur-
sos de formagdo na area de sadde, bem como
programas de educagdo continuada®.
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