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RESUMO

Introducdo: Reacdes adversas e os incidentes associados com
medicamentos ocasionam a morte € ameacam a seguranca do
paciente. No Brasil, persiste-se uma escassez de dados epidemio-
l6gicos e uma abordagem ainda insuficiente. Objetivo: Descrever
a frequéncia e as caracteristicas das notificacbes de queixas téc-
nicas e reacgdes adversas a medicamentos (RAM) em um hospital
regional. Métodos: Estudo transversal, realizado em um hospital de
ensino referéncia para o noroeste do Estado de Sdo Paulo. Por meio
do sistema Notivisa da Anvisa, foram contabilizadas as notificagdes
de RAM e queixas técnicas do periodo de junho de 2012 a julho
de 2014. Excluiram-se as nao finalizadas e com dados incomple-
tos. Os casos de RAM foram classificados de acordo com o crité-
rio de gravidade, sistema de ¢rgédos afetado e caracterizagdo da
classe do farmaco suspeito. Ademais, as caracteristicas do sexo
e da idade dos pacientes envolvidos também foram investigadas.
Os dados foram descritos como frequéncia simples e proporcoes.
Resultados: No total, contabilizaram-se 151 (84,8%) notificacdes de
potenciais RAM e 27 (15,2%) de queixas técnicas. Mulheres (62,9%)
com idades entre 26-59 anos (42,4%) foram predominantes entre os
pacientes notificados com RAM. A maioria das reagdes foram distur-
bios da pele (33,1%), de gravidade moderada (70,2%), provindas
de farmacos que atuam no sistema nervoso (35,8%). Sobre as quei-
xas técnicas, o extravasamento de liquido do material de acondicio-
namento foi a ocorréncia mais descrita (40,7%). Conclusao: As noti-
ficagbes associadas com medicamentos s&o recorrentes no ambito
hospitalar e as caracteristicas relatadas embasam conhecimentos
sobre o perfil clinico dos episddios adversos apresentados.
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ABSTRACT

Introduction: Adverse reactions and incidents associated with
drugs cause death and threaten patient safety. In Brazil, there
is still a shortage of epidemiological data on these episodes
and an approach still insufficient. Objective: To describe the
frequency and characteristics of reports of technical complaints
and adverse drug reactions (ADRs) in a regional hospital.
Methods: A cross-sectional study was carried out in a Hospital
School in the northwest of the S&o Paulo State. Through the
Anvisa’s Notivisa system, it was computed the notifications
characterized as ADRs and technical complaints from June
2012 to July 2014. The notifications that were not finalized,
with status pending completion or with incomplete data, were
excluded. The cases of ADRs were classified according to the
criterion of severity, organ system affected and characterization
of the suspected drug class. The characteristics of the sex and
age of the patients involved were also investigated. Data were
described as single frequency and proportions. Results: A total
of 151 (84.8%) notifications of possible ADRs and 27 (15.2%) of
technical complaints was recorded. Women (62.9%) aged 26-59
years (42.4%) were predominant among patients reported with
ADRs. The majority of the reactions were skin disorders (33.1%),
of moderate severity (70.2%), coming from drugs that act on the
nervous system (35.8%). Regarding the technical complaints,
the extravasation of liquid from the packaging material was the
most described occurrence (40.7%). Conclusion: The reports
associated with drugs are recurrent in the hospital setting and
the characteristics reported base knowledge on the clinical
profile of the adverse events presented.

Keywords: adverse drug reaction reporting systems; drug-related
side effects and adverse reactions; epidemiology, descriptive;
pharmacovigilance; risk management; patient safety.
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Queixas técnicas e reagdes adversas a medicamentos

INTRODUGAO

Reagdes adversas e os incidentes associados com medicamentos
sdo caracterizados por serem responsaveis pela busca por assisténcia
em estabelecimentos de satide ou, ainda, evoluir para a hospitalizagdo
do paciente e até mesmo ocasionar ¢bito'?. Para tanto, causam im-
pacto negativo nos recursos disponibilizados para servigos de satde?.

Diante de tal agravo, ratifica-se a importancia de amplificar
conhecimentos sobre os efeitos dos medicamentos e, quando ne-
cessario, credenciar condutas de alerta para os mesmos®. Assim,
preconiza-se a utilidade da vigilancia e da disseminagdo das in-
formagdes para gerir deliberagoes cabiveis’.

Analises direcionadas para a seguranga proporcionada pelo
farmaco sdo realizadas em estudos antes do medicamento ser
comercializado, porém, sao limitadas®. As rea¢des adversas clas-
sificadas como raras e muito raras, bem como a ampla ciéncia
do risco-beneficio de um medicamento, habitualmente, s6 sao
conhecidas na fase pds-comercializagio®.

Essa falta de referéncia preliminar e os obstaculos encontrados
pelos servicos de vigilancia como a subnotificagio revelam uma
problemética que afeta o paciente®®. Evidéncia expde que uma
porcentagem média de até 45,11% ¢é atribuida para episddios evi-
taveis de reagdes adversas que originam internagdes hospitalares’.

No Brasil, persiste-se uma escassez de dados epidemioldgicos
e uma abordagem ainda insuficiente®. H4 pouca disponibilidade
de relatérios com avaliagdo das reagdes adversas a medicamentos
(RAM) no contexto da assisténcia a saide®. O objetivo deste estu-
do é descrever a frequéncia e as caracteristicas das notificagoes de

queixas técnicas e RAM em um hospital regional.

METODOS

Delineamento e contexto

Trata-se de um estudo transversal descritivo realizado em um
hospital de ensino que é referéncia para 13 municipios do no-
roeste do Estado de Sdo Paulo e regides dos Estados do Mato
Grosso, Minas Gerais e Goids. Dispde de 174 leitos (16 de terapia
intensiva), com média mensal de 640 internagdes e 360 cirurgias.
Destaca-se pelas especialidades no socorro de urgéncia e emer-
géncia, atengao a gestantes de alto risco, assisténcia de alta com-
plexidade em nefrologia, ortopedia e traumatologia.

Mediante setor de gerenciamento de risco atuante e por meio
do portal online da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria
(Anvisa), utiliza-se o Sistema Nacional de Notificagoes em
Vigilancia Sanitéria (Notivisa)’ para registrar as notificagdes de
farmacovigilancia'®. Este banco de dados foi analisado no periodo
de junho de 2012 a julho de 2014.

Critérios de elegibilidade
Foram elegiveis as notificagdes de potenciais reagdes ad-
versas de pacientes internados e queixas técnicas associadas

com medicamentos:
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o RAM: casos em que a resposta a um medicamento foi prejudi-
cial, ndo intencional, e ocorreu nas doses normalmente utiliza-
das em seres humanos'’;

o Queixa técnica: qualquer irregularidade identificada em rela-
¢d0 a um produto, ou ao seu fabricante, e que nao foi adminis-
trado ao paciente (por ex., desvio da qualidade, produto sem

registro ou falsificado)'

Excluiram-se as notificagdes que ndo estavam finalizadas, ou
seja, com o status pendente de conclusdo, assim como as com
dados incompletos (referentes ao medicamento suspeito, tipo e

evolugdo da reagdo e a ocorréncia da queixa técnica).

Variaveis e mensuracao
Das notificagoes de RAM, foram investigadas caracteristicas
referentes aos pacientes, o sexo (masculino e feminino) e a idade

(faixa etdria (anos): <25, 26-59 e 260) foram consideradas. Os epi-

sodios foram classificados conforme os seguintes critérios:

o Gravidade: (I) Leve - reagdo de pouca significincia clinica,
pequena duragdo e que ndo requer intervencdes elaboradas;
(II) Moderada - reacao que interfere nas atividades cotidianas
do paciente e que exige alteragdo na terapéutica e tratamento
dos efeitos proporcionados; (III) Grave - reagao que ameaga
diretamente a vida do paciente, pode ocasionar incapacidade
permanente e ser fatal'’;

o Classificagdo da reagdo adversa manifestada: categorizagdo
conforme o sistema de o6rgaos afetado e distribuidas entre os
seguintes distirbios: cardiacos; da audigdo e labirinto; da pele
e tecido subcutaneo; do sangue e sistema linfatico; do sistema
imunolégico; do sistema nervoso; enddcrinos, gastrointestinais;
hepatobiliares; infecgoes e infestagdes; metabdlicos e nutricio-
nais; musculoesqueléticos e tecidos conectivos; neopldsicos; no
local de administragdo; psiquidtricos; renais e urinarios; repro-
dutivos; respiratdrios e mediastinicos; vasculares; e visuais'.

o Caracterizagdo do farmaco suspeito: classificagdo das clas-
ses dos farmacos notificados em concordancia com o cédigo
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) e mediante aos gru-
pos anatdmicos principais: A) Trato alimentar e metabolismo;
B) Sangue e drgaos hematopoiéticos; C) Sistema cardiovascu-
lar; D) Dermatologicos; G) Sistema geniturinario e hormonios
sexuais; H) Hormonios sistémicos; J) Anti-infecciosos gerais
para uso sistémico; L) Agentes antineoplasicos e imunomodu-
ladores; M) Sistema musculoesquelético; N) Sistema nervoso
central; P) Antiparasitarios; R) Sistema respiratério; S) C)rgéos

dos sentidos; e V) Vérios".

Determinou-se a causalidade das RAM pelo estudo do caso no-
tificado por meio da melhor evidéncia disponivel na instituigao
(Micromedex® Solutions. Truven Health Analytics LLC)'. Além
disso, todas as notificagdes foram examinadas e discutidas por
equipe multidisciplinar e membros da comissdo de farmacovigi-

lancia do hospital.



As queixas técnicas foram estratificadas de acordo com os tipos

de ocorréncias reportados.

Métodos estatisticos

Procedeu-se a estatistica descritiva das varidveis mensuradas.
Os dados foram estruturados no Programa Microsoft Office
Excel® versdo 2016, quantificados e utilizados em tabulagao.

Foram descritos como frequéncia simples e proporcdes.

Aspectos éticos
Este estudo teve o consentimento da Comissdo de Ensino e
Pesquisa do Hospital, foi submetido a Plataforma Brasil e aprova-

do de acordo com o parecer n° 1.201.825.

RESULTADOS

No periodo estudado, foram contabilizadas 178 notificagdes
associadas a medicamentos. Este total fragmentou-se em 151
(84,8%) notificagdes de potenciais RAM e 27 (15,2%) de queixas
técnicas (Figura 1). Nao houve notificagdes com os dados consi-
derados incompletos.

A representagdo da gravidade dos casos de RAM foi descrita
de acordo com o sexo e a faixa etaria dos pacientes (Tabela 1).
Percebe-se que 27 (17,9%) casos foram considerados leves, 106
(70,2%) moderados e 18 (11,9) graves. Ao todo, 95 (62,9%) epi-
s6dios ocorreram em mulheres e 56 (37,1%) em homens. A faixa
etdria de 26-59 anos foi a mais notificada (n=64; 42,4%). Contudo,
em relagdo ao total de reagoes graves, individuos com 60 anos ou
mais foram os que mais sofreram estes episddios (n=10; 55,6%)
e, dentre estes, destacou-se um 6bito em paciente diagnosticado
com a sindrome de Stevens Johnson.

A Tabela 2 mostra a frequéncia dos tipos de reagdes que se ma-
nifestaram nos pacientes conforme o sistema de 6rgdos afetado.
Constatou-se que os disturbios da pele e tecido subcutaneo fo-

ram os casos mais apresentados (n=50; 33,1%). Por conseguinte,

Notificacoes potencialmente elegiveis
(n=181)

Atenderam aos critérios
de exclusao

—— - Notificagdes com status
pendente de concluséao
(n=3)

Notificacoes incluidas no estudo
(n=178)

Notificacoes de
queixas técnicas
(n=27)

Notificacoes de RAM
(n=151)

RAM: Reagbes adversas a medicamentos.

Figura 1: Fluxograma da selecéo das notificagdes
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reportaram-se os disturbios gastrointestinais (n=20; 13,2%) e no
local da administracio (n=17; 11,3%).

Na maioria das notificagdes, os firmacos mais relatados, em
concordéncia com a classe ATC, foram os que atuam no sistema
nervoso (n=54; 35,8%). 38 (25,2%) episddios estavam associados
com a classe dos anti-infecciosos gerais para uso sistémico e 32
(21,2%) com os farmacos que agem no trato alimentar e no meta-
bolismo (Tabela 3).

Em relacdo as notificagdes de queixas técnicas, averiguou-se
que o tipo de ocorréncia que se sobressaiu foi o extravasamento de
liquido do material de acondicionamento (n=11; 40,7%), seguido
pela mudanca de coloragdo do produto (n=5; 18,5%) (Tabela 4).

Tabela 1: Distribuicdo das notificagdes de potenciais reagoes
adversas a medicamentos por sexo, idade e gravidade. SP, Brasil,
2012-2014. (n=151)

. RAM notificadas
Caracteristicas

Leve Moderada Grave Total (%)

Sexo

Masculino 6 43 7 56 (37,1)

Feminino 21 63 1 95 (62,9)
Idade (anos)

<25 3 25 3 31 (20,5)

26-59 1 48 5 64 (42,4)

>60 13 33 10 56 (37,1)
Total (%) 27 (179) 106 (70,2) 18 (11,9)

RAM: Reacdes adversas a medicamentos.

Tabela 2: Distribuicdo da frequéncia das reagdes adversas a
medicamentos de acordo com o sistema de ¢6rgaos afetado. SP,
Brasil, 2012-2014. (n=151)

Sistema de 6rgaos Frequéncia %

Disturbios da pele e tecido subcutaneo 50 33,1
Disturbios gastrointestinais 20 13,2
Disturbios no local de administracao 17 11,3
Disturbios cardiacos 16 10,6
Disturbios do sistema nervoso 14 9,3
Disturbios psiquiatricos 14 9,3
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinicos 9 6

Disturbios do sistema imunolégico 6 4

Disturbios vasculares 3 2

Disturbios musculoesqueléticos e tecidos 2 13

conectivos

Tabela 3: Classificagdo dos farmacos notificados suspeitos de
causarem as reagdes adversas. SP, Brasil, 2012-2014. (n=151)

Classe ATC Frequéncia %

[N] Sistema nervoso 54 35,8
[J] Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 38 25,2
[A] Trato alimentar e metabolismo 32 21,2

[R] Sistema respiratério 8 5,3
[M] Sistema musculoesquelético 7 4,6
[B] Sangue e 6rgéos hematopoiéticos 6 4

[C] Sistema cardiovascular 4 2,6
[L] Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 1 0,7
[D] Dermatolégicos 1 0,7

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical.
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DISCUSSAO

No hospital analisado, prevaleceram as notificagdes de RAM.
Mulheres, com idades entre 26-59 anos, foram as caracteristicas
predominantes nos pacientes informados. A maioria das RAM
foi classificada como disturbios da pele, de gravidade moderada,
provinda de farmacos que atuam no sistema nervoso. Em relagéo
as queixas técnicas, o extravasamento de liquido do material de
acondicionamento foi o mais relatado.

Enfatiza-se que a equipe multidisciplinar teve acesso aos rela-
torios de reacdes adversas durante o periodo de internagdo dos
pacientes e, com isso, obteve a possibilidade de intervengdes.
As notificagdes de queixas técnicas relatavam casos de desvios de
qualidade dos medicamentos e, se houvesse contato do paciente
com esses produtos, poderiam ocorrer danos a satide. Contempla-
se, assim, o beneficio resultante para seguranga do paciente.

Pesquisas que analisaram notificagdes associadas a medica-
mentos detectaram, em média, frequéncia de relatos de RAM se-
melhante ao presente estudo (variou entre 90 a 118 por ano)'”'s.
O monitoramento dos efeitos dos medicamentos, assim como dos
incidentes proporcionados, é de extrema necessidade’. Incentivos
aos profissionais da satde e capacitagdes para a populacio em
geral, a fim de promover a notificagdo espontinea, tornaram-se
primordiais para este cendrio®. Assim, com a educagdo em satde,
pretende-se que as RAM possam ser evitadas e ndo so relatas apds
0 seu acontecimento’.

Outros pesquisadores também identificaram maior propor¢ao
de pacientes do sexo feminino que sofreram RAM>". Esta suscep-
tibilidade das mulheres é explicada, possivelmente, devido as con-
digdes obstétricas, bem como alteragdes metabdlicas pertinentes
ao desequilibrio hormonal®.

Pesquisa realizada em um hospital no Brasil identificou maio-

res taxas de RAM em pacientes adultos (19-59 anos)®, dados

Tabela 4: Tipo de ocorréncia das queixas técnicas de medicamentos
notificadas. SP, Brasil, 2012-2014. (n=27)

Queixa técnica
Extravasamento de liquido do material de

Frequéncia %

acondicionamento n 40.7
Mudanca de coloracao 5 18,5
Presenca de particulas estranhas 4 14,8
Material de acondicionamento danificado 4 14,8
Precipitacao 3 11,1

concordantes com o nosso estudo. Evidéncias apoiam que a idade
avangada é fator de risco para as RAM devido as modificagdes
farmacodinamicas e farmacocinéticas'**.

Estudos que avaliaram a gravidade dos casos de RAM também
apresentaram resultados semelhantes a esta pesquisa, com pre-
valéncia dos episédios moderados e leves®'”?!. Devido ao ato de
notificar, que proporciona uma maior aten¢do para a reagao ex-
posta, ocorrem as intervengdes e, por isso, existe menos risco de
evolugdo para um caso grave®.

Outros autores também detectaram os disturbios da pele e
gastrointestinais entre os mais frequentes das reagoes manifesta-
das®**2. Uma evidéncia ainda destaca os distirbios no local de
administra¢do® e algumas ressaltam os transtornos do sistema
nervoso®***, assim como os renais e urinarios®.

Estudos que identificaram os medicamentos potencialmen-
te causadores das reagdes adversas, mostraram que os fairmacos
que agem no sistema nervoso e os anti-infecciosos foram os mais
comumente relatados**?, achados concordantes com a nossa pes-
quisa. Além dessas classes, os farmacos que atuam no sistema car-
diovascular'” e os agentes antineopldsicos e imunomoduladores®
também sdo notérios nos estudos.

Em relagdo as queixas técnicas de medicamentos, uma pesquisa
realizada em um hospital sentinela no Brasil constatou que os vaza-
mentos e a coloragdo diferente do habitual foram os tipos de ocor-
réncias mais notificados®. Portanto, enfatiza-se o resultado parecido.

Como uma limita¢do do estudo atual, observa-se que nao foi
utilizado um método validado especifico para determinar a cau-
salidade das potenciais reagdes apresentadas pelos pacientes.
Todavia, conforme ja descrito anteriormente, profissionais espe-
cializados e a melhor evidéncia disponivel foram consultados para
estudo dos casos notificados.

Em conclusdo, as notificagdes de queixas técnicas e RAM mos-
traram-se recorrentes no contexto hospitalar. Outrossim, ampa-
ram intervengdes importantes para a seguranga dos pacientes.
As caracteristicas das notificagdes embasam conhecimentos ro-
bustos sobre os efeitos dos medicamentos e referentes ao perfil

clinico dos episddios adversos apresentados.
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