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RESUMO

A farmacovigilancia tem como um dos principais objetivos a detecgdo de reagdes adversas a medicamen-
tos (RAM), que sdo consideradas um grave problema de satde publica contribuindo para o aumento da
morbimortalidade. O método mais empregado pela farmacovigilancia para identificar RAM ¢ a notificacdo
espontanea, devido a sua simplicidade e baixo custo. Esse estudo teve por objetivo analisar as RAM no-
tificadas por farmacéuticos em um hospital de ensino. Foi realizado um estudo transversal, descritivo, do
tipo retrospectivo, onde foram coletadas informagdes sobre RAM notificadas por farmacéuticos ao Nucleo
de Seguranca do paciente no periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2022. CEP/HUWC:
5.409.579. Das 172 RAM notificadas, 140 (81%) foram realizadas por farmacéuticos, correspondendo a
73 pacientes, 56,1% (43) do sexo feminino, com média de idade de 45,9 anos, 48,6% (68) estava internada
em enfermarias clinicas. A maioria das RAM (30,7%, N= 43) promoveram distarbios dos tecidos cutineos
e subcutaneos, a reagdo mais frequente foi o prurido 16,4% (23). Quanto a classificagdo ATC, os medica-
mentos antiinfecciosos para uso sistémico receberam 90 notificagdes (62,1%), sendo o mais prevalente nas
notificagdes a polimixina B 17,1% (24). Quanto a causalidade, 70,7% (99) das RAM foram consideradas
possiveis e quanto a gravidade 121 (86,4%) foram leves. Um dos principais fatores limitantes do estudo
foi a subnotificagdo. Nesse cenario o farmacéutico se destaca, por ser um profissional de saude que realiza
muitas notificagdes de RAM espontaneamente, contribuindo para o aumento da seguranga do paciente.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Efeitos Colaterais ¢ Rea¢des Adversas Relacionados a Medicamentos;
Farmacéuticos.

ABSTRACT

Pharmacovigilance has as one of its main objectives the detection of adverse drug reactions (ADR), which
are considered a serious public health problem contributing to increased morbidity and mortality. The me-
thod most used by pharmacovigilance to identify ADR is spontaneous reporting, due to its simplicity and
low cost. This study aimed to analyze ADRs reported by pharmacists in a teaching hospital. A cross-sec-
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tional, descriptive, retrospective study was carried out, where information was collected on ADRs reported
by pharmacists to the Patient Safety Center from January 1, 2020 to December 31, 2022. CEP/HUWC:
5,409,579. Of the 172 ADRs reported, 140 (81%) were performed by pharmacists, corresponding to 73
patients, 56.1% (43) female, with a mean age of 45.9 years, 48.6% (68) were hospitalized in clinical wards.
The majority of ADRs (30.7%, N= 43) promoted disorders of the cutaneous and subcutaneous tissues, the
most frequent reaction was pruritus 16.4% (23). Regarding the ATC classification, anti-infective drugs for
systemic use received 90 notifications (62.1%), with polymyxin B being the most prevalent in notifications,
17.1% (24). Regarding causality, 70.7% (99) of ADRs were considered possible and regarding severity, 121
(86.4%) were mild. One of the main limiting factors of the study was underreporting. In this scenario, the
pharmacist stands out as a healthcare professional who spontaneously reports many adverse drug reactions
(ADRs), contributing to increased patient safety.

Keywords: Pharmacovigilance; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Pharmacists.

INTRODUC AO atividades de farmacovigilancia ¢ fundamental para
a garantia do uso racional de medicamentos. Nesse
A farmacovigilancia ¢ definida pela Organiza- ~ contexto, o profissional farmacéutico se faz funda-
¢do Mundial de Saude (OMS) como “ciéncia relati- mental para a promogao do uso racional de medica-
va & detecgio, avaliagdo, compreensdo e prevengdo ~ mentos, a fim de otimizar a farmacoterapia e evitar
dos efeitos adversos ou quaisquer problemas rela-  efeitos adversos, auxiliando assim na implementa-
cionados a medicamentos”. Esse conceito abrange 30 da farmacovigilancia (5).
todo e qualquer evento adverso relacionado a me- O método mais empregado pela farmacovigilan-
dicamentos (EA), que sdo agravos a saGide de um  cia para identificar RAM ¢ a notificagdo voluntaria ou
paciente que podem estar presentes durante o trata- ~ espontanea, que consiste na notificagdo por profissio-
mento medicamentoso. Sao exemplos de EA: erros nais de saude ou por pacientes, de reagdes adversas a
de medicag¢do, desvio de qualidade dos medicamen- medicamentos que tenham presenciado e/ou apresen-
tos, reagdes adversas a medicamentos (RAM), inte- tado (6). As principais vantagens desse método séo o
racdes medicamentosas e intoxicacdes (1, 2). baixo custo, metodologia simples ¢ a elevada sensibi-
Um dos principais objetivos da farmacovi-  lidade para detectar RAM novas, raras ou graves, po-
gilancia ¢ a detec¢do de RAM, que sdo quaisquer ~ ém sua principal desvantagem ¢ a subnotificagéo (7).
respostas prejudiciais ou indesejaveis e ndo inten- A notificagdo espontanea conduz a melhoria da
cionais que ocorrem com medicamentos em doses ~ Seguranga no uso de medicamentos através da detec-
normalmente utilizadas para profilaxia, diagnosti- ~ ¢a0 precoce de RAM. Nos Estados Unidos da Am¢-
co, tratamento de doenga ou para modificacdo de rica, os profissionais farmacéuticos sdo reconhecidos

fungdes fisiologicas (3). como um dos profissionais de cuidados em satde
As RAM sio consideradas um grave problema ~ Mais importantes na notificagdo espontanea (8).
de satide publica, podem prolongar o tempo de in- Além disso, este ¢ um método gerador de hi-

ternagdo do paciente, contribuem para o aumento ~ Poteses, que detecta os eventos adversos de medi-
da morbimortalidade e de gastos para o paciente ¢~ camentos recentemente autorizados pela vigilancia
sistemas de saiide. S3o consideradas a quarta cau- sanitaria, monitoriza a frequéncia de eventos ante-
sa de 6bito nos Estados Unidos, estimando-se uma ~ riormente identificados e possibilita a caracteriza-
mortalidade de cerca de 100.000 pessoas por ano.  $30 da populagdo com risco elevado para RAM,
Os estudos internacionais relatam uma prevaléncia ~ €0mo idosos e gravidas (9).

de 10% a 30% dessas reagoes durante a hospita- Porém, apenas 5% dos eventos adversos sdo
lizagdo. No Brasil, os estudos sobre o tema ainda  detectados através da notificagéo voluntaria no am-

sdo0 escassos, e os trabalhos publicados geralmente biente hosPitalar. Contribuem para essa l?aixa de-
sdo limitados a hospitais de ensino (4). O engaja-  tec¢do a dificuldade em definir a causalidade do

mento dos profissionais de saide na execugio de  €ventoea cultura de puni¢do dos profissionais pela
instituigdo (10).
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No Brasil, para realizar a notificacdo, ¢ neces-
sario que o notificador preencha um formulario de
notificacdo fornecido pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), através do sistema
VigiMed, que ¢ um sistema informatizado disponi-
vel na internet, cujo preenchimento é possivel apds
cadastro de acordo com a categoria do notificante.
O VigiMed tem como proposito fortalecer a vigi-
lancia pds-uso/pds-comercializagdo dos produtos
supra listados; e ¢ atualmente a principal fonte de
informacao em farmacovigilancia (11).

Nos hospitais sob gestdo da Empresa Brasi-
leira de Servigos Hospitalares (EBSERH), ¢ dis-
ponibilizado um Software de notificagdes online
de incidentes em saude, queixas técnicas, doencas
e agravos de notificacdo compulsoéria, chamado de
Aplicativo de Vigilancia em Saude e Gestao de Ris-
cos Assistenciais Hospitalares (VIGIHOSP), que ¢é
uma ferramenta de gestdo de riscos voltada para a
qualidade e seguranca do paciente, funciona como
um software de identificacdo, avaliacdo, analise e
tratamento, comunica¢do ¢ monitorizagdo de ris-
cos, incidentes em saude, queixas técnicas e doen-
cas e agravos de notificacdo compulsoria. Através
desse software os profissionais dessas instituicdes
realizam as notificagdes das RAM que sdo poste-
riormente analisadas pela farmacovigilancia do Nu-
cleo de Seguranga do Paciente (NSP).

Devido ao impacto negativo das RAM no am-
bito clinico, humanistico ¢ econdmico, é impres-
cindivel conhecer o perfil das RAM prevalentes
em uma instituicao, a notificagdo espontanea, por
ser o método mais empregado em farmacovigilan-
cia devido sua simplicidade e baixo custo, possui
alto valor para o monitoramento das RAM em ins-
tituicdes hospitalares, permitindo através de seus
dados a identificacdo das RAM mais prevalentes
para adocao de medidas que aumentem a seguranca
dos pacientes nessas instituigdes, podendo assim,
contribuir para otimizacdo de desfechos clinicos.
Tendo isso em vista, este estudo teve como objetivo
analisar o perfil das RAM notificadas por farmacéu-
ticos em um hospital de ensino do Ceara.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal, descriti-
vo, do tipo retrospectivo, onde foram coletadas in-
formacdes sobre reagdes adversas a medicamentos
notificadas por farmacéuticos através do Aplicativo
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de Vigilancia em Saude e Gestdo de Riscos Assis-
tenciais Hospitalares (VIGIHOSP) ao Nucleo de
Seguranca do paciente de um hospital de ensino do
Ceara no periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de
dezembro de 2022.

O presente estudo foi desenvolvido no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC), localizado
em Fortaleza - Ceara, unidade de assisténcia, ensi-
no e pesquisa, que em conjunto com a Maternidade
Escola Assis Chateaubriand (MEAC) forma o com-
plexo Hospitalar da UFC, sob gestdo da Empresa
Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH) e
atende gratuitamente a populagdo, por meio do Sis-
tema Unico de Saude (SUS). O HUWC dispde de
197 leitos, sendo 16 em Unidade de Terapia Intensi-
va (UTI), 8 salas cirurgicas, 6 salas de recuperagao
e 4 leitos de hospital-dia. Apresenta-se como um
servigo terciario de referéncia, para onde sdo enca-
minhados pacientes portadores de varias doengas,
das mais diversas especialidades clinicas e cirar-
gicas (cardiologia, endocrinologia, dermatologia,
cirurgia geral, cirurgia oncologica, coloproctologia,
geriatria, pediatria, dentre outras). O hospital faz
parte da rede de Hospitais Sentinela para subsidiar
o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, este
tem o objetivo de obter informagdes qualificadas e
criar um ambiente hospitalar favoravel ao envolvi-
mento de agOes de vigilancia sanitaria.

O estudo avaliou os dados dos pacientes inter-
nados no HUWC que apresentaram suspeita de re-
acao adversa notificada no sistema VIGIHOSP por
farmacéuticos no periodo de 01 de janeiro de 2020
a 31 de dezembro de 2022. Para a coleta dos dados
utilizou-se a planilha de Excel fornecida pelo Nu-
cleo de Seguranca do Paciente (NSP) do hospital
com os dados compilados e registrados das notifi-
cacdes de farmacovigilancia, onde foram filtradas
as notificagdes realizadas por farmacéuticos no pe-
riodo do estudo. Extrairam-se dados sobre nome do
paciente, nimero do prontuario, idade, género, nu-
mero da notificag¢do, reagdo adversa, medicamento
suspeito e local de internagdo.

Os grupos de reagdes adversas foram classifi-
cados pelo NSP utilizando o Dicionario Médico de
Atividades Regulatorias (MedDRA), versdo 26.1
de 2023 (terminologia preferida da reagdo: siste-
ma-orgao-classe - SOC). A avaliagdo das reagdes
quanto a causalidade foi feita pelo NSP utilizando o
algoritmo de Naranjo que permite a identificagdo da



relacdo causal entre os medicamentos e as reagdes
adversas aos medicamentos, as reagoes foram clas-
sificadas em: duvidosa, possivel, provavel ou defi-
nida. A gravidade foi avaliada pelo NSP utilizando
a classificacdo da OMS, onde as RAM podem ser
classificadas em leve, moderada, grave e letal. Os
medicamentos foram classificados conforme o sis-
tema de classificagdo Anatomical Therapeutic Che-
mical Classification System (ATC).

Critérios de inclusdo: pacientes com idade
a partir de 18 anos que apresentaram suspeita de
RAM notificada por farmacéuticos e registrada na
planilha de Excel de farmacovigilancia do NSP no
periodo do estudo.

Critérios de exclusdo: notificagdes sem registro do
numero da notificagdo na planilha de Excel, notificagdes
de RAM ndo realizadas por farmac€uticos, notificagdes
de outros EAM que n3o se encaixassem em RAM.

Todas as variaveis do estudo foram analisadas
descritivamente por frequéncia absoluta e relativa.

O projeto de pesquisa foi submetido a avalia-
¢do pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio (CEP/HUWC) com
nimero de aprovagdo: 5.409.579.

RESULTADOS

Foram identificadas 172 reac¢des adversas sus-
peitas notificadas no periodo estudado, sendo 140
por profissionais farmacéuticos, correspondendo
a 73 pacientes, média de 1,9 RAM/paciente ¢ mé-
dia de 46,6 notificagdes por farmacéuticos por ano.
Destes, 56,1% (43) eram do sexo feminino e 43,9%
(32) do sexo masculino (Grafico 1), com média de
idade de 45,9 anos, variando de 19 a 84 anos. Quan-
to ao local da internagdo, 48,6% (68) dos pacientes
estavam internados em enfermarias clinicas, 40%
(56) em enfermarias cirargicas ¢ 11,4% (16) em
Unidades de Tratamento Intensivo (Grafico 2).

Grafico1. Distribuicdo de suspeitas de reacoes adversas a medicamentos quanto ao género.
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Grafico 2. Distribuices de suspeitas de reagoes adversas a medicamentos por local de internagdo.
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Em relagdo as reagdes adversas, conforme a classificagido MedDRA, os principais grupos, por SOC,
segundo o local de manifestag¢ao da reagdo nos pacientes, foram: 30,7% (43) distarbios dos tecidos cutaneos
e subcutaneos, 20,7% (24) distarbios do sistema nervoso e 15% (21) distirbios gastrointestinais conforme
ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1- Distribuicdo das reagdes relatadas nas notificagoes segundo a classificacao do Dicionario Médico de
Atividades Regulatérias (MedDRA, versao 26.1 de 2023) (terminologia preferida da reacao - sistema-érgao-clas-
se-S0C). (N=140).

Principais SOC envolvidos | N | %
Disttrbios dos tecidos cutineos e subcutaneos 43 30,7
Disttrbios do sistema nervoso 29 20,7
Disttrbios gastrointestinais 21 15,0
Exames complementares de diagndstico 14 10,0
Disttrbios gerais e quadros clinicos no local de administracao 12 8,6
Disturbios dos sistemas hematolégico e linfatico 5 3,6
Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino 4 2,9
Disttrbios oculares 3 2,1
Disttrbios do metabolismo e da nutrigao 3 2,1
Disturbios psiquiatricos 2 1,4
Disttrbios Vasculares 2 1,4
Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos 1 0,7
Disttrbios cardiacos 1 0,7
Total | 140 | 100

As RAM mais frequentes foram: prurido 16,4% (23), parestesia 10% (14) e rash cutaneo 6,4% (9) (Ta-
bela 2). As reagoes classificadas como “Outros” correspondem a reagdes que foram notificadas apenas uma
vez no periodo do estudo, como por exemplo acatisia, anemia, aumento de CPK, broncoespasmo, cianose,
delirium, conjuntivite, crises convulsivas, dentre outras. Quanto a classificagdo ATC, os medicamentos do
grupo J (antiinfecciosos para uso sistémico) receberam 90 notificagdes (62,1%), seguidos pelo grupo L
(antineoplasicos e agentes imunomoduladores) com 17 (11,7%) e grupos N (sistema nervoso) e A (trato
gastrointestinal e metabolismo) cada um com 13 notificacdes (9%) (Tabela 3).

Tabela 2- Distribuicao das suspeitas de reacdes adversas.

Reacao Adversa | \| | %
Prurido 23 16,4
Parestesia 14 10,0
Rash cutaneo 9 6,4
Emese 6 4,3
Nauseas 6 4,3
Tremor 6 4,3
Diarreia 4 2,9
Edema 4 2,9




Eosinofilia 4 2,9
Calafrios 3 2,1
Elevacao de TGO 3 2,1
Elevacao de TGP 3 2,1
Eritema 3 2,1
Edema periorbital 2 1,4
Febre 2 1,4
Hipernatremia 2 1.4
Hipotensao 2 1,4
Nefrotoxicidade 2 1,4
Neurotoxicidade 2 1,4
Plaquetopenia 2 1,4
Sudorese 2 1,4
Visao turva 2 1,4
Outros 34 24,3
Total | 140 | 100,0

Tabela 3- Classificacao dos farmacos suspeitos notificados, de acordo com o primeiro nivel da Classificacao Ana-

tomical Therapeutical Chemical (ATC).

Classificagdo ATC %
] (Antiinfecciosos de uso sistémico) 90 62,1
L (Agentes antineoplasicos e imunomoduladores) 17 11,7
A (Trato gastrointestinal e metabdlico) 13 9,0
N (Sistema nervoso) 13 9,0
H (Preparagoes hormonais sistémicas) 6 4,1
B (Sangue e 6rgaos formadores de sangue) 4 2,8
C (Sistema cardiovascular) 1 0,7
R (Sistema respiratorio) 1 0,7
Total | 145 | 100

Foram relatados 42 medicamentos, sendo os
mais envolvidos nas suspeitas de RAM: polimixina
B 17,1% (24), vancomicina 12,1% (17) e anfoteri-
cina B 7,1% (10) conforme ilustrado na Tabela 4.

Os principais sistemas acometidos nas suspei-
tas de reagdes segundo a classificacio MedDRA
(terminologia preferida SOC) por polimixina B fo-
ram disturbios do sistema nervoso com 58% (14)
das 24 RAM por este medicamento, com parestesia
(41%) e neurotoxicidade (8%) sendo as principais
reacdes apresentadas; e disturbios dos tecidos cuta-
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neos ¢ subcutaneos com 25% (6) das RAM, com
prurido (5) sendo a reagdo mais prevalente. Quanto
a vancomicina, o principal sistema acometido foram
os tecidos cutineos e subcutineos (64%) devido a
apresentacao de prurido (35%) e rash (17%). A an-
fotericina B foi suspeita de promover, em sua maio-
ria, distarbios gerais e quadros clinicos no local de
administragdo com 60% (6) das reagdes suspeitas
por esse medicamento, principalmente relacionada
ao aparecimento de calafrios com 30% (3) reacdes
das 10 relacionadas a esse medicamento (Tabela 5).



Tabela 4- Frequéncia dos farmacos suspeitos de envolvimento nas RAM notificadas.

Farmacos | N | %

Polimixina B 24 17,1
Vancomicina 17 12,1
Anfotericina B 10 7,1

Piperacilina +Tazobactam 9 6,4
Citarabina 6 43
Tramadol 6 4,3
Manitol 20% 5 3,6
Metronidazol 5 3,6
Bromoprida 5 3,6
Anidulafungina 4 2,9
Sulfametoxazol + Trimetoprima 4 2,9
Ciclofosfamida 3 2,1

Enoxaparina 3 2,1

Linezolida 3 2,1

Micofenolato de Sédio 3 2,1

Prednisona 3 2,1

Dexametasona 3 2,1

Escopolamina 2 1,4
Fenitoina 2 1,4
Isoniazida 2 1,4
Tacrolimo 2 1,4
Tigeciclina 2 1,4
Voriconazol 2 1,4
Meropeném 2 1,4
Outros 18 12,9
Total | 145 | 100

A avaliacdo da causalidade demonstrou que das 140 RAM notificadas, 70,7% (99) foram classificadas
como possiveis, 26,4% (37) como provaveis e 2,9% (4) como duvidosas (Grafico 3).
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Tabela 5- Principais farmacos suspeitos, sistemas acometidos (grupos SOC das reacoes segundo a classificacao
MedDRA, versao 26.1 de 2023) e reacdes adversas apresentadas.

Farmacos N | MedDRA - SOC Reacao Adversa
o ) Parestesia 10 4
Disturbios do sistema nervoso 14 | 58 —
Neurotoxicidade 2 8
Polimixina B 24
Disttrbios dos tecidos cutdneos e .
- 6 25 Prurido 5 21
subcutineos
Disttrbios dos tecidos cutineos e Prurido 6 35
Vancomicina 17 | subcutineos 1 64
Rash 3 17
.. Distlrbios gerais e quadros clini- .
Anfotericina B 10 g ‘q . ~ 6 60 Calafrios 3 30
cos no local de administragao
Total | 51 | | |
Grafico 3. Classificacdo das RAM quanto a causalidade (Naranjo)
DUVIDOSA
2.9%
PROVAVEL
POSSIVEL
70,7%

Em relagdo a gravidade, 121 (86,4%) foram consideradas leves e 19 (13,6%) moderadas, nenhuma
RAM foi classificada como grave (Grafico 4).

Grafico 4. Classificacao das RAMs quanto a gravidade (OMS)
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DISCUSSAO

O presente estudo buscou definir o perfil das
reagdes adversas notificadas espontaneamente por
farmacéuticos em um hospital de ensino no periodo
de janeiro de 2020 a dezembro de 2022, apresen-
tando os tipos de eventos adversos mais comuns,
os medicamentos mais envolvidos, a causalidade e
a gravidade. Destaca-se que as RAM mais notifica-
das foram prurido, parestesia e rash cutaneo, envol-
vendo principalmente antimicrobianos (polimixina
B, vancomicina e anfotericina B). Sendo a maioria
classificada como possivel e de gravidade leve.

Com relacdo a quantidade de notificagdes,
foram identificadas 172 notificacdes de RAM sus-
peitas no periodo, sendo 140 realizadas por farma-
céuticos, com média de 46,6 notificagdes por ano.
No estudo de Lima e Cols (2021), realizado em
um hospital em Minas Gerais com 136 leitos, que
abrangeu um periodo de 5 anos, foram constatadas
255 notificagdes realizadas por diferentes profis-
sionais de saude com média de 51 notificagdes por
ano, o numero de notificagdes considerado alto pe-
los autores ao comparar com os estudos de Duarte
e Cols (2014), realizado em um hospital da Paraiba
com 137 leitos, onde foram identificadas 171 notifi-
cagdes em 5 anos (34,2 notificagdes por ano) e com
estudo de Valdez-Ramirez e Cols (2020) com 137
notificagcdes em 6 anos (22,8 notificagdes por ano).
Tendo em vista esses resultados, pode-se inferir que
a quantidade de notificagdes realizadas no HUWC
foi alta, considerando o periodo de tempo analisado
menor, apenas 3 anos, a média de notificagdes por
ano, a quantidade de leitos semelhante entre os hos-
pitais estudados (hospitais de médio porte), e que
foram analisadas apenas as notifica¢des realizadas
por farmacéuticos.

A literatura internacional ressalta a variacao
consideravel da prevaléncia/incidéncia de RAM en-
tre estudos conforme a metodologia utilizada, faixa
etaria dos pacientes e definicdo de eventos. Uma
revisdo sistematica de estudos prospectivos relatou
que as RAMs podem ocorrer em 16,88% dos pa-
cientes hospitalizados (IC95%: 13,56%, 20,21%),
mas ressaltou a heterogeneidade significativa entre
os estudos (I = 99%) (43). Outro estudo, de cara-
ter observacional realizado em uma populacao de
idosos hospitalizados, identificou que cerca de 13%
dos pacientes internados apresentaram RAM du-
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rante a estadia (44). Um trabalho realizado na Etio-
pia relatou uma incidéncia de 36,4 RAM (IC 95%,
30,1-43,6) por 100 internagdes ¢ 20,5 RAM (IC
95%, 16,9-24,6) por 1000 pessoas-dia (45).

Sabe-se que a subnotificacdo ainda ¢ um pro-
blema a ser superado no Brasil e no mundo, sendo
necessaria a utilizacdo de metodologias de busca
ativa de RAM e capacitagdo de profissionais de
saude para deteccdo e notificagdo dessas reagdes.
Estudos que avaliaram fatores que contribuem para
a subnotificacdo, mencionam, dentre os principais
fatores, a percepcdo dos profissionais de que os
casos a serem notificados devem ser apoiados por
evidéncias de causalidade e/ou de que um caso ndo
pode contribuir muito e/ou de que somente medi-
camentos seguros sdo aprovados para comerciali-
zagdo; além de lacunas de conhecimento e treina-
mento; problemas com conflitos potenciais (receio
de questdes legais); questdes relacionadas ao local/
regional sistemas de farmacovigilancia; atitudes em
relacdo aos relatorios de RAM (falta de interesse/
entusiasmo em reportar); falta de tempo para ativi-
dades clinicas de rotina; e falta de incentivos para
relatar RAM (14).

Os principais facilitadores para aumentar a no-
tificagdo de RAM segundo Cheema e Cols (2017)
foram treinamento e informagdo sobre o que repor-
tar (63,0%) e acesso a tecnologia da informagéo
para relatar (61,6%).

Algumas estratégias que podem ser desenvol-
vidas para superar a subnotificacdo nos servigos de
saude sdo treinamento em identificagdo de RAM,
educacdo continuada de profissionais de saude para
identificacdo e notificagdo de RAM e disponibi-
lizacdo de material educativo, que podem ser de-
senvolvidos pelo nucleo de seguranga do paciente
periodicamente. A adi¢do da disciplina de farma-
covigilancia ao curriculo da graduagao de farmacia
¢ uma estratégia a ser considerada, tendo em vista
que os farmacéuticos sairiam da graduagao habilita-
dos para identificag@o de sinais e sintomas de RAM,
além dos principais medicamentos envolvidos (16).

A implantag@o da busca ativa em prontuario ¢
uma estratégia que pode aumentar a identificagdo
e notificacdo de RAM em servigos de saude, pois
realiza a identificagdo retrospectiva de RAM néo
notificadas. Uma das formas de realizar busca ati-
va ¢é através do uso da metodologia Trigger Tool,
que consiste na busca retrospectiva nos prontuarios
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dos pacientes, utilizando ”’gatilhos” para detectar
reacdes adversas. Os gatilhos sdo indicativos ou
evidéncias registradas em prontuario que direcio-
nam a possibilidade de ocorréncia de algum even-
to adverso durante o tratamento medicamentoso
do paciente. A prescricdo de farmacos especificos,
geralmente antidotos, alteragcdes de exames labora-
toriais, suspensoes abruptas de medicamentos, sdo
utilizados como gatilhos para direcionar a pesquisa
nos prontuarios (17).

Os profissionais farmacéuticos sdo os profis-
sionais de satde que mais notificam suspeitas de
RAM no Brasil, como pode-se perceber pelos tra-
balhos de Melo e Cols (2021) com 81,8% das noti-
ficagdes feitas por farmacéuticos e de Cabral e Cols
(2020) com 98,8%. Estudo de revisdo sistematica
realizado nos Estados Unidos identificou, também,
os farmacéuticos como os principais notificadores
de suspeitas de RAM nesse pais (20). O maior en-
gajamento dos farmacéuticos em atividades de far-
macovigilancia e maior conhecimento sobre essas
atividades pode explicar a contribui¢do majoritaria
desses profissionais nas notificagdes espontane-
as como demonstrado em estudo de Melo e Cols
(2020) que avaliou conhecimento, atitude e pratica
de farmacovigilancia entre profissionais de saude
no Brasil; e no estudo de Shanko e Cols (2018) que
mediu as mesmas habilidades em profissionais de
saude da Etidpia.

Segundo a RDC N° 44 de 2012 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, que dispde sobre
Boas Praticas Farmacéuticas para o controle sanita-
rio do funcionamento, da dispensagdo ¢ da comer-
cializacdo de produtos e da prestagdo de servigos
farmacéuticos em farmacias e drogarias e da outras
providéncias, é dever do farmacéutico contribuir
para a farmacovigilancia, notificando a ocorréncia
ou suspeita de evento adverso ou queixa técnica as
autoridades sanitarias. A resolu¢do N° 675 de 2019
do Conselho Federal de Farmacia, regulamenta as
atribui¢des do farmacéutico clinico em unidades de
terapia intensiva, e da outras providéncias, coloca
como atribui¢do do farmacéutico intensivista iden-
tificar e notificar possiveis reacdes adversas a medi-
camentos (RAM) no contexto da UTI, e promover
estratégias de prevencao e resolucao.

Outro resultado avaliado neste trabalho foi a
prevaléncia de RAM por género, tendo como resul-
tado uma maior prevaléncia de RAM em pacientes
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do sexo feminino (56,1%). No trabalho de Patton
(2018) um dos principais fatores predisponentes a
RAM também foi o género feminino, fato que pode
ser justificado pelas diferengas hormonais e maior
consumo de medicamentos. A média de idade de
45,9 anos dos pacientes avaliados neste estudo,
foi semelhante a encontrada no trabalho de Lima
e Cols (2021) no qual a mediana de idade dos pa-
cientes que experimentaram RAM foi de 49 anos, e
no de Martins e Cols (2017), com média de idade
de 51,8 anos.

Quanto ao local de internagdo, a maioria dos
pacientes (48,8%) estava em enfermarias clinicas,
seguida por enfermarias cirtrgicas (40%) e UTI
(11,4%). Resultados semelhantes também foram en-
contrados no estudo de Lima e Cols (2021), onde a
unidade de internagdo com mais casos de suspeita
de RAM foi a clinica médica com 43,9% e a UTI
com menor nimero (14,5%), e no trabalho de Ribei-
ro (2015) com 30% dos pacientes acometidos inter-
nados em enfermaria da clinica médica. Esse dado
pode ser explicado pelas caracteristicas dos pacientes
internados no setor, que geralmente possuem maior
numero de doengas cronicas e polimedicagao (4).

O menor niimero de notificagdes em pacientes
internados em UTIs pode ser explicado pela subno-
tificagdo das suspeitas de RAM devido a estas serem
bastante associadas pelos profissionais de saude ao
quadro clinico dos pacientes, e ndo ao tratamento
medicamentoso. Um estudo que avaliou a aplica-
cdo de trigger tools para deteccdo de RAM em UTI
durante um ano, demonstrou que nenhuma notifi-
cacdo espontanea de RAM foi realizada no periodo
estudado, sendo 100% das RAM (N=85) identifi-
cadas através de trigger tools, o que demonstra a
alta subnotificacdo nessa unidade de internagdo ¢ a
necessidade de aplicagdo de metodologia de busca
ativa para a identificagdo das mesmas (28).

As principais manifestagdes clinicas foram os
distarbios do tecido cutineo e subcutaneo (30,7%),
distarbios do sistema nervoso (20,7%) e distarbios
gastrointestinais (15%), destacando-se o prurido
(16,3%), a parestesia (10%) e o rash cutaneo (6,4%).
No estudo de Lima e Cols (2021), resultados seme-
lhantes foram encontrados: o sistema tegumentar foi
o mais afetado, sendo responsavel por 36,3% das
reagoOes, destacando-se prurido (42%) e rash cuta-
neo (21%), seguidos por distarbios cardiovasculares
(13,7%) e alteragdes no sistema nervoso central e
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periférico (12,8%). Oliveira e Cols (2018), também
identificaram o sistema tegumentar como sendo
o mais afetado pelas RAM, sendo responsavel por
33,1% dos sintomas. Na coorte de Camargo (2005),
as reacOes mais prevalentes acometeram principal-
mente o sistema gastrointestinal e sistema cutaneo
com 31,3% e 18,9% das RAM identificadas, respec-
tivamente. As reacdes dermatologicas sdo predomi-
nantes, provavelmente, por serem de facil visualiza-
¢do e de serem percebidas pelos pacientes.

Quanto aos medicamentos suspeitos mais pre-
valentes nas RAM, os antiinfecciosos de uso sis-
témico foram os mais envolvidos com 62,1% das
reacdes notificadas. Essa classe medicamentosa se
destaca como a principal por causar RAM em va-
rios estudos, como no realizado por Martins e Cols
(2017) em um hospital sentinela de Fortaleza, no
qual 55,8% dos casos de RAM foram relaciona-
das a essa classe de medicamentos, € no estudo de
Lima e Cols (2021) com 44,6% das notificagdes.
A alta prevaléncia de suspeitas de RAM notifica-
das envolvendo antimicrobianos se deve ao fato de
que muitos pacientes recebem esses medicamentos
ao longo de sua internacdo, muitas vezes sdo ex-
postos a protocolos de tratamento prolongados e/
ou esquemas de politerapia, o que se torna um fator
agravante para ocorréncia de EA, além de pertence-
rem a uma das classes de medicamentos cujo mo-
nitoramento profissionais de saude € mais rigoroso
quanto ao aparecimento de RAM (4).

O medicamento mais frequentemente suspei-
to de envolvimento em RAM foi a polimixina B
com 17,1%, seguida pela vancomicina com 12,1%.
A vancomicina foi o medicamento suspeito mais
envolvido em RAM no estudo de Lougdo e Cols
(2018) em um hospital do Parana com 8,3% dos ca-
sos. Este fato, que se repete em outras publicagdes,
pode estar relacionado com o tempo de infusdo do
farmaco, que esta diretamente relacionado ao apa-
recimento de reagdes cutaneas infusionais (4).

A vancomicina ¢ um farmaco irritante e sua ad-
ministragdo requer alguns cuidados como dilui¢do
em soro fisiologico ou glicosado 5%, concentragido
de 2,5 a Smg/mL e tempo de infusdo minimo de 60
minutos para evitar a “sindrome do pescoco verme-
lho” efeito adverso que ocorre se o medicamento
for infundido de forma rapida, além de poder causar
flebite quimica (32). Um estudo que avaliou erros
de administragdo de vancomicina em enfermarias
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cirurgicas de um hospital universitario, identificou
que ocorreram erros em 85% das administracdes
deste medicamento, os quais foram principalmente
relacionados a concentragdo aumentadas e tempo
de infusdo incorreto em 72% das ocasides (33).

As principais manifestacdes apresentadas nas
suspeitas de RAM por este medicamento foram
prurido (35%) e rash (17%), que sdo sintomas co-
mumente causados por erros de prescricdo e/ou
administragdo, portanto é possivel que algumas no-
tificagdes de RAM relacionadas a esse medicamen-
to tenham sido classificadas erroneamente como
RAM pelo NSP, pois podem ter ocorrido devido
a erro de medicagdo. E importante destacar que as
RAM diferem conceitualmente dos erros de medi-
cacdo, uma vez que estes ultimos estdo relaciona-
dos a falhas no processo de uso do medicamento,
o que pode ter levado a superestimacdo de eventos
leves e consequentemente a erros na classificagdo
de gravidade e causalidade (42). Essa limitagdo
refor¢a a necessidade de estratégias institucionais
para aprimorar a disting@o entre esses eventos no
processo de notificacao.

As polimixinas foram introduzidas na pratica
clinica ha mais de 50 anos, desde aquela época ja
se sabia que as principais RAM associadas ao seu
uso eram a nefrotoxicidade e a neurotoxicidade, de-
vido ao surgimento de novos antimicrobianos, o uso
dessa classe de medicamentos para tratar infecgdes
bacterianas caiu em desuso por um tempo, retornan-
do recentemente devido ao surgimento de bactérias
multirresistentes (34). Neste estudo a polimixina
B foi o medicamento suspeito mais envolvido nas
RAM, o que pode ser justificado pelo consumo deste
medicamento no HUWC e/ou pelo perfil de resistén-
cia microbioldgica, mas seriam necessarias analises
adicionais para esclarecer essa causalidade, tendo em
vista que ndo ¢ um medicamento tdo frequentemente
relatado nas RAM em outras institui¢des hospitala-
res, a exemplo do estudo de Lougdo e Cols (2015)
com apenas 1,7% das RAM notificadas.

As principais suspeitas de reagdes por poli-
mixina B apresentadas pelos pacientes estudados
foram parestesia (41%), neurotoxicidade (8%) e
prurido (21%), que podem ocorrer tanto por erro
de medicagdo quanto por reacdo adversa a medi-
camento. Esse antibiotico ¢ bastante associado a
flebite infusional, principalmente relacionada ao
volume de diluente utilizado e tempo de infusdo,
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sendo descrita em alguns estudos como um dos
medicamentos mais envolvidos em reagdes infu-
sionais, como no trabalho de Lavich (2019). Essa
reacdo pode ocorrer devido a erros de prescrigao e/
ou administracdo, portanto nao sendo classificadas
como RAM e sim como EA.

A toxicidade da anfotericina B pode ser dividida
em efeitos agudos (reagdes agudas infusionais) e su-
bagudos (toxicidade renal, hematoldgica e hepatica).
Reacdes agudas infusionais sdo caracterizadas por
sintomas como calafrios, febre, nauseas e vomitos,
dentre outros, e ocorrem durante a administragdo do
medicamento. As reac¢des infusionais por este medi-
camento sao bem descritas na literatura. No estudo
de Cavassin e Cols (2022), que avaliou RAM por
anfotericina B em pacientes neutropénicos, cerca
de 21% dos pacientes apresentaram reagoes infusio-
nais, ja no estudo de Falci e Cols (2015) 42,3% dos
pacientes que fizeram uso desse medicamento apre-
sentaram esse tipo de RAM. Portanto os dados da
literatura corroboram com os obtidos neste estudo,
onde as principais suspeitas de reagdes envolvendo
anfotericina B promoveram distirbios gerais e qua-
dros clinicos no local de administragio (60%).

A segunda classe de medicamentos suspeitos
mais notificados foram os agentes antineoplasicos
e imunomoduladores com 11,7%, resultado que
corrobora com o estudo de Prado e Cols (2022),
que encontrou 9,7% de RAM envolvidas com me-
dicamentos antineoplasicos. O envolvimento dessa
classe de medicamentos em notificacdes depende
do perfil de atendimento do hospital. O HUWC por
ser um hospital que atende pacientes onco hemato-
logicos possui maior nimero de suspeita de RAM
relacionadas a essa classe de medicamentos, o que
nao ¢ encontrado na maioria dos estudos avaliando
notificagdes espontanea em hospitais que nao aten-
dem pacientes com esse perfil ou que nio realizam
tratamento com quimioterapicos.

Neste estudo, 70,7% das suspeitas de RAM
foram classificadas como possiveis ¢ 26,4% como
provaveis, totalizando 97,1%. No estudo de Lima e
Cols (2021), 87,2% das reagoes foram classificadas
como provaveis ou possiveis. Este fato se deve a
complexidade da avaliagdo causal entre um medi-
camento ¢ uma reagdo adversa para que esta seja
classificada como definida, a incerteza do nexo cau-
sal é verificada na avaliagdo pois a propria doenga
de base pode ser um elemento de confusao, compe-

99

tindo com o medicamento na causa da reagao (39).

Quanto a gravidade das suspeitas de RAM, os
incidentes foram, em sua grande parte, classificados
como leves (86,4%), ou seja, reagdes de pequena im-
portancia clinica e de curta duragdo, que nao afetam
substancialmente a vida do paciente. Observou-se
ainda o aparecimento de 19 (13,6%) casos de gravi-
dade moderada, que podem ter causado ou prolon-
gado a internacao hospitalar e nenhuma classificada
como grave. No estudo de Lima e Cols (2021) 63,9%
das reag0Oes encontradas foram classificadas como le-
ves e 20,4% como moderadas, € no estudo de Prado
e Cols (2022), 82% das RAM foram classificadas
como leves e 17% como moderadas, corroborando
com os resultados encontrados neste estudo.

A subnotificacdo foi uma das principais limi-
tagoes deste estudo, fato também identificado em
outros estudos publicados com essa tematica, isso
mostra a necessidade de estimular os profissio-
nais da saude a respeito da notificacdo espontanea
e os beneficios que essa atitude trara para toda a
populagdo; além da necessidade de treinamento
para notificacdo espontinea ¢ do uso de metodo-
logia de busca ativa para identificagdo de RAM
ndo notificadas. Outros fatores limitantes foram
impossibilidade de estimar a incidéncia de RAM
por paciente/ano ou por prescricdo/ ano por se
tratar de analise de banco de dados disponibiliza-
do pela institui¢do; a ndo avaliagdo das medidas
tomadas para mitigar a RAM ap06s a identificagdo
da mesma; a possibilidade de algumas RAM terem
sido classificadas erroneamente, pois podem ter
ocorrido devido a erros de medicacdo, e ndo ter
sido realizada investigacdo adicional para verificar
a classificacdo e gravidade.

Como ponto forte, esse trabalho mostra a con-
tribuicdo do farmacéutico como principal notifica-
dor de suspeitas de RAM, refor¢ando a importancia
desse profissional para a seguranga do paciente,
além de demonstrar estratégias para superar a bar-
reira da subnotificagdo que podem ser adotadas pelo
hospital estudado e por outros servigos de saude.

CONCLUSAO

O estudo identificou as principais RAM no-
tificadas por profissionais farmacéuticos em um
hospital de ensino, destacando a maior prevaléncia
de afecg¢des dos tecidos cutaneos, principalmen-



te associadas a medicamentos antiinfecciosos de
uso sistémico. Nesse hospital, a maioria das RAM
apresentou gravidade leve e causalidade possivel.
Como limitacdo, destaca-se a possibilidade de erros
de medicagao terem sido notificados como RAM,
o que pode ter influenciado essa classificagdo. Os
resultados evidenciam a contribui¢do do farmacéu-
tico nas notificagdes de RAM no contexto institu-
cional avaliado, reforcando seu papel na farmaco-

ANEXOS

vigilancia e na seguranga do paciente.
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Anexo1-Classificacdo das RAM quanto a gravidade e causalidade

Classificacao Descrigao

Causalidade

Definida/Provada Um evento clinico, incluindo anormalidades em testes de laboratério, que ocorre durante a infusao e/ou reexposicio

Provivel Um evento clinico, incluindo anormalidades em testes laboratoriais, que ocorre onde somente um medicamento pode ser envolvido

Possivel l,_lm evento climco, inclui13do anormalidades em testes laboratoriais, que ocorre onde dois ou mais medicamentos podem ser envolvidos, ou
ainda se pode inferir relagio com a doenca

Duvidosa/Condicional ~ Um evento clinico, incluindo anormalidades em testes laboratoriais, em que os dados sio parcialmente incompletos ou insuficientes

Gravidade

Leve Reagio que causa desconforto transitério ou leve e nao limita as atividades do paciente. Nao requer intervencao médica ou terapéutica

Moderada Reagio que leva a uma limitagao leve a moderada das atividades do paciente. Pode ser necessiria alguma intervencao médica

Grave Reacao que limita as atividades do paciente e requer interven¢ao médica ou hospitalizacio do mesmo

Fatal Reagio que resulta em 6bito do paciente

Fonte: Adaptada da Organizacdo Mundial da Sadde (40).

Anexo 2 — Algoritmo de Naranjo

Sim Nio Niosabe Pontuagio
1- Existe informes prévios “convincentes” sobre esta reagio? +1 0 0
2- O evento adverso apareceu quando se administrou 0 medicamento em questao? +2 -1 0
3- A reagio adversa melhorou quando se suspendeu o medicamento ou se administrou um antagonista “especifico™  +1 0 0
4- Reapareceu a reagao adversa quando se administrou novamente o medicamento? +2 -1 0
S- Existem causas alternativas (além do firmaco) que puderam, por si s6, haver causado a reagao? -1 +2 0
6- Reapareceu a reagio quando se administrou um placebo? -1 +1 0
7- O medicamento se detectou no sangue (ou outro fluido) em concentragdes téxicas? +1 0 0
8- A reacdo foi mais severa quando se aumentou a dose, ou menos severa quando se diminuiu? +1 0 0
9- O paciente teve uma reacao similar com o mesmo medicamento ou outros similares? +1 0 0
10- O evento adverso foi confirmado por meio de uma evidéncia objetiva? +1 0 0
Pontuacao Total

Provada ou definida: > 9; Provivel: S — 8; Possivel: 1 — 4; Duvidosa: <0

Fonte: Adaptado de NARAN]JO, et.al, 1981"

Fonte: Adaptado de NARANJO e Cols (1981).
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