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1
CONCEITO E CONTEXTUALIZACAO
DA FARMACOVIGILANCIA NO
MUNDO

Os relatos de Reacdo Adversa a Medicamentos
(RAM) existem desde a Antiguidade. Em 2200 a.C., o
Coédigo de Hammurabi da Babilénia expunha que, se um
médico causasse a morte de um paciente, teria suas maos
amputadas. Hipocrates (460-370 a.C.) ja dizia “Primun
non nocere” (‘‘primeiramente ndo causar danos”); Galeno
(131-201 d.C.) advertia contra os perigos das prescrigdes
mal escritas e obscuras (Rozenfeld, 1998).

No entanto, o primeiro registro de RAM ocorreu em
1848, ano que marca o inicio institucional da Farmacovi-
gilancia. Nessa época, uma garota de 15 anos submetida
a uma cirurgia do pododactilo foi acometida por fibrila-
¢do causada pelo anestésico utilizado (cloroférmio). Esta
RAM levou a paciente a 6bito. Esse fato fez com que a
revista britdnica The Lancet solicitasse aos médicos que
notificassem mortes associadas a anestesia (Routledge,
1998).

Contudo, os primeiros esforgos internacionais sistema-
ticos para abordar questdes de seguranca de medicamentos
foram realizados ap6s a tragédia causada pela talidomida,
em 1961. Um pediatra alemio observou a relagio entre o
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uso do medicamento no primeiro trimestre de gestacdo
e o nascimento de bebés com ma-formag¢do congénita
(focomelia). No Brasil, foram registrados trezentos
casos de focomelia pela talidomida (Opas, 2005a; Men-
desetal., 2008).

A partir de 1969, a Organizagio Mundial da Saide
(OMS) publicou a Norma 425, a qual conceituava far-
macovigilancia como “um conjunto de procedimentos de
deteccdo, registro e avaliacdo das reacdes adversas para
determinacdo de sua incidéncia, gravidade e a relacio de
causalidade entre 0 uso do medicamento e 0 aparecimento
do efeito adverso”. Em 1968, a OMS criou o Programa
Piloto de Monitorizagio de Medicamentos, o qual con-
tava com a participacdo de dez paises que tinham sistema
nacional de notificacdes de reacdes adversas. Atualmente,
o Programa de Seguranca dos Medicamentos da Organi-
za¢do Mundial da Satude é coordenado pelo The Uppsala
Monitoring Centre, na Suécia, com a supervisdo de um
comité internacional. A principal fungio desse centro é
administrar a base de dados internacional de notificagdes
de RAM recebidas dos centros nacionais, bem como esta-
belecer e manter um método efetivo para detectar reagdes
adversas ndo reveladas nos ensaios clinicos.

Com a institui¢do da Sociedade Europeia de Farma-
covigilancia (European Society Of Pharmacovigilance
— Esop), bem como o surgimento de periédicos médicos
especificos para essa drea, em 1992 houve a introducdo
formal da farmacovigilancia na pesquisa e no mundo
académico (Opas, 2005a). A educagio e a capacitagdo dos
profissionais de saide com respeito a seguranca de medi-
camentos, bem como a conexdo de experiéncias clinicas
com pesquisas e politicas de satde tornaram efetiva a
atenc¢do ao paciente e melhoraram a compreensio e o tra-
tamento de rea¢des adversas induzidas por medicamentos,
principalmente em hospitais (Opas, 2005a).
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Em 2002, ampliou-se o escopo da farmacovigilancia,
agregando-se a seu conceito a “‘detec¢do, avaliagdo, com-
preensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer
problemas relacionados a medicamentos” (OMS, 2002).






2
FARMACOVIGILANCIA NO BRASIL

No Brasil, desde a década de 1970, hd legislacdes
que abordam questdes relacionadas as reagdes adversas
a medicamentos. A Lei n.6.360, de 23 de setembro de
1976, dispde sobre a vigildncia sanitéria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos far-
macéuticos e correlatos, bem como os cosméticos, os
saneantes e outros produtos, e da outras providéncias.
A Lei n.6.259, de 30 de outubro de 1975, dispde sobre
a organizagio das acdes de Vigilancia Epidemiologica,
sobre o Programa Nacional de Imunizagdes e sobre
a notificacdo compulséria de doengas. E os Decretos
n.78.231, de 30 de dezembro de 1976, e n.79.094, de
5 de janeiro de 1977, regulamentam, respectivamente,
a Lei n.6.259 e di outras providéncias e a Lei n.6.360,
de 23 de setembro de 1976, que submete ao sistema de
vigilancia sanitaria medicamentos, insumos farmacéuti-
cos, drogas, correlatos, cosméticos, produtos de higiene,
saneantes e outros. Entretanto, segundo a Organizagio
Pan-americana de Satde, essas normativas podem ser
consideradas tentativas infrutiferas de desenvolvimento
da farmacovigilincia no pais (Opas, 2002).
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As atividades de avaliacdo da seguranca dos medica-
mentos sdo recentes no pais, tendo sido alavancadas pela
Politica Nacional de Medicamentos (PNM) (1998), pela
funda¢do da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria
(Anvisa) (1999) e pela insercdo do pais como membro do
Programa de Seguranca dos Medicamentos da Organi-
zagdo Mundial da Sadde (2001) (Opas, 2002) (Figura 1).
Além disso, a inclusdo das disciplinas Atenc¢do Farma-
céutica e Farmacovigilancia nos curriculos pedagogicos
dos cursos de satde brasileiros ocorreu no inicio do século
XXI, de modo que ha poucos profissionais capacitados e
habilitados para promover a vigilancia dos medicamentos
(Varallo et al., 2011).

Figura 1 — Fatores que permitiram a implementagio efe-

tiva das atividades de farmacovigilancia no Brasil.

Responsavel pela implementacao e “Garantir a seguranca, eficacia e
coordenacao do SINFAV. Fungoes: PNM qualidade dos medicamentos, a
analise das informacgées recebidas, 1998 promog¢do do uso racional e o
encaminhamento ao banco de acesso da populagdo aqueles
dados do PSM-OMS. considerados essenciais”.

< ANVISA
€@ ( Estruturacdo D
1999
“Missao de proteger e promover a
salde, garantindo a seguranca
Inser¢éo do Brasil, em 3 de sanitaria dos produtos e servigos”.
agosto de 2001, como o 62°
membro oficial.

Fonte: Varallo; Mastroianni, 2011.

Em 2001, foi publicada a Portaria do Ministério da
Satide n.696 de 7 de maio de 2001, instituindo o Centro
Nacional de Monitoriza¢do de Medicamentos (CNMM),
que iniciou o Sistema Nacional de Farmacovigilancia
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(Sinfav) com a implementacdo da Rede Sentinela (Opas,
2002). Essa rede é composta por hospitais-escolas que
monitoram a qualidade e o perfil de seguranca de medi-
camentos e outros artigos médicos utilizados em nivel
hospitalar, além de promover o uso racional desses pro-
dutos. As institui¢des de satide foram selecionadas pelo
porte, pela relacdo do nimero de leitos e pelo nimero
de programas de residéncia médica. Além da farmaco-
vigilancia, sdo abordados no programa: tecnovigilancia,
hemovigilancia, vigilancia de saneantes e infeccéo hospi-
talar (Opas, 2002).

Concomitantemente, a Anvisa elaborou e desenvolveu,
em parceria com o Centro de Vigilancia Sanitaria (CVS) e o
Conselho Regional de Farmacia de cada estado, o projeto
denominado Farmdcias Notificadoras. O objetivo delas
¢é ampliar as fontes de notificacdo de casos suspeitos de
efeitos adversos, principalmente dos medicamentos
isentos de prescri¢do (MIP) e dos fitoterdpicos, bem
como de queixas técnicas a medicamentos no ambito
primario de atencdo a satde, estimulando as farmdcias e
drogarias a realizarem atividades de promocdo a saude,
deixando de ser meramente comerciais (Mendes et al.,
2008, Dias, 2008). Com essa nova postura, a farmacia
torna-se o elo entre a populagio e o governo, e os farma-
céuticos passam a ser vistos como profissionais de saude
perante a populacdo (Mendes et al., 2008).

Em 2008, foi publicada a portaria conjunta n.92, que
dispde sobre o estabelecimento de mecanismo de articu-
lagio entre a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria, a
Secretaria de Vigilancia em Satide e o Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude da Fundacdo Oswaldo
Cruz sobre Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imuno-
biolégicos no ambito do Sistema Unico de Satde e sobre a
defini¢do de suas competéncias. O objetivo é detectar, ava-
liar, compreender, prevenir e comunicar eventos adversos



14 FABIANA ROSSI VARALLO — PATRICIA DE CARVALHO MASTROIANNI

pés-imunizacdo ou qualquer outro problema relacionado
com a vacina ou a vacinagio.

Com a publica¢io da RDC n.4, de 10 de fevereiro
de 2009 (atualizada em 20 de maio de 2010), o governo
brasileiro passou a exigir dos detentores de registro de
medicamentos as atividades de gerenciamento de risco
dos medicamentos comercializados, uma vez que, até
entdo, a analise da seguranca desses produtos nio era
obrigatéria para as industrias farmacéuticas. Os eventos
adversos considerados por essa resolugdo sdo: suspeitas
de reacoes adversas a medicamentos e inefetividade tera-
péutica (parcial ou total), eventos adversos por desvios
da qualidade e pelo uso ndo registrado ou nio indicado
do medicamento (uso off-label), interacdes medicamen-
tosas, intoxicagdes relacionadas a medicamentos, uso
abusivo de medicamentos e erros (potenciais e/ou reais)
de medicagdo. As principais acdes de farmacovigilancia
preconizadas sdo: implementacdo de procedimentos que
permitam a deteccdo de sinais, para correlacionar se um
efeito suspeito pode ser um evento adverso de um dado
medicamento, andlise da causalidade e da gravidade dos
eventos adversos, elaboragio de planos de minimizagio
de riscos e relatérios periddicos de farmacovigilancia.
De acordo com essa resolucio, estdo previstas inspegdes
periddicas pela Anvisa, que serdo baseadas na analise dos
relatérios elaborados pelas companhias, nas visitas pre-
senciais e no cumprimento das exigéncias legais.

Para que as atividades requeridas por essa normativa
sejam exequiveis e com o intuito de orientar o setor a
realizar a andlise da seguranga, foi publicada a Instrucdo
Normativa n.14, de 27 de outubro de 2009, que aprova
quatro guias de farmacovigilancia: I - Boas Praticas de Ins-
pe¢do em Farmacovigilancia para Detentores de Registro
de Medicamentos; II — Relatério Periédico de Farmaco-
vigilancia; III — Plano de Farmacovigilancia e Plano de
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Minimizacdo de Risco; e IV — Glosséario da Resolucio
RDC n.4, de 10 de fevereiro de 2009. Assim, fornece-se
o suporte necessario para que as empresas desenvolvam
os estudos clinicos de fase IV (vigilancia de produtos
pos-comercializacdo) e fornecam medicamentos seguros,
eficientes e com qualidade no mercado farmacéutico.

A RDC n.2, de 25 de janeiro de 2010, dispde sobre o
gerenciamento de tecnologias em saide em estabeleci-
mentos de saide, cujo objetivo é estabelecer os critérios
minimos para o gerenciamento de tecnologias em saude
utilizadas na prestacdo de servigos de satide, de modo a
garantir a sua rastreabilidade, qualidade, eficicia, efetivi-
dade e seguranga. A RDCn.7, de 27 de fevereiro de 2010,
dispde sobre os requisitos minimos para funcionamento de
Unidades de Terapia Intensiva e da outras providéncias,
visa estabelecer padrées minimos para o funcionamento
das Unidades de Terapia Intensiva, buscando a redugio
de riscos a pacientes, visitantes, profissionais e meio
ambiente. Uma das diretrizes preconizadas por ambas as
legislagdes para o gerenciamento de risco é a necessidade
de educagio continuada dos profissionais envolvidos na
atividade de monitoramento. Interven¢des educativas
devem ser adotadas como estratégias pelas instituicdes de
satide para capacitar, habilitar e motivar os funciondrios
a desempenharem as atividades de avaliacdo da seguranca
dos medicamentos e, por conseguinte, contribuir para o
uso racional de medicamentos.






3
REACOES ADVERSAS A
MEebicamENTOS (RAM)

Segundo a Organizacio Mundial da Satde (OMS,
1972), as Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM) sdo
definidas como qualquer evento nocivo e ndo intencional
que ocorreu na vigéncia do uso de medicamento, em doses
normalmente usadas em humanos, com finalidades tera-
péutica, profilatica ou diagnéstica. Portanto, ndo se incluem
entre as RAM as overdoses (acidentais ou intencionais) e a
ineficicia do medicamento para o tratamento proposto.

O conceito de RAM esta inserido no contexto dos
eventos adversos, isto €, quaisquer ocorréncias médicas
desfavoraveis que podem acontecer durante o tratamento
com um medicamento, mas que niao possui, necessaria-
mente, relacio causal com esse tratamento (Opas, 2005a).
Os eventos adversos a medicamentos podem ser ocasio-
nados por erros de medica¢io, desvio da qualidade de
medicamentos ou queixas técnicas, RAM e inefetividade
terapéutica. Sdo considerados um importante problema
de sadde publica, uma vez que podem ser causas fre-
quentes de enfermidades, incapacidades e mortalidade
(OMS, 2004). Além disso, por mimetizarem outras pato-
logias, dificultam o diagnéstico e atrasam o tratamento
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(Pirmohamed et al., 1998), reduzindo a qualidade de vida
dos pacientes (Beijer; Blaey, 2002; Patel et al., 2007) e a
confianca destes em seus médicos.

As RAM podem ser classificadas de acordo com o
mecanismo de producdo dos efeitos adversos; segundo
a gravidade, a frequéncia pela qual é produzida e em
funcdo do grau de imputabilidade, ou seja, do nexo de
causalidade.

Classificacdo quanto ao mecanismo de acdo

Ha varias classificacdes de RAM de acordo com o
mecanismo pelos quais sdo produzidas. No entanto,
uma das mais aceitas tem sido a proposta por Rawlins
e Thompson (1977). Segundo esses autores, as reacdes
adversas produzidas por medicamentos poderiam subdi-
vidir-se em dois grandes grupos, A e B.

As RAM do tipo A sio referidas como efeitos toxi-
cos ou secundarios, os quais podem ser explicados pelo
mecanismo de a¢do dos farmacos (Munir et al., 1998).
Os efeitos adversos podem ser extensio do mesmo meca-
nismo de acdo responsavel pelos efeitos terapéuticos ou
também decorrentes de outros mecanismos nao relacio-
nados ao alvo da farmacoterapia (Oates, 2006).

Segundo Pirmohamed et al. (1998), os fatores que
predispdem a RAM do tipo A sdo: dose, variacdo na formu-
lagio, alteracdes farmacocinéticas e/ou farmacodinamicas.

Incluem-se na categoria de RAM do tipo B as rea-
¢oes de intolerancia ao farmaco, de hipersensibilidade
ou idiossincréticas (Munir et al., 1998). Embora raras,
essas RAM podem causar sérias morbidades e, em alguns
casos, o 6bito. As causas que estdo relacionadas ao desen-
volvimento das reagdes do tipo B sdo: farmacéuticas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas.
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Classificacdo quanto a frequéncia de
ocorréncia

Em relacdo a frequéncia, as RAM sio classificadas
em: muito comum, comum (frequente), incomum (infre-
quente), rara e muito rara, como demonstrado a seguir.

Tabela 1 — Classificagio das RAM quanto a frequéncia
de ocorréncia, segundo a Organizacao Mundial da Saude

Classificacao Frequéncia
Muito comum | >1/10 (= 10%)
Comum >1/100e<1/10 (>1,0% e < 10%)
Incomum >1/1000e<1/100 (= 0,1% e < 1,0%)
Rara >1/10,000e<1/1000(>0,01%e < 0,1%)
Muito rara <1/10,000 (< 0,01%)

Fonte: Meyboom et al., 1999a.

Classificagao quanto a gravidade

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, RAM
grave € um efeito nocivo que ocorre durante tratamento
medicamentoso e pode resultar em morte, ameaca a
vida, ou seja, risco de morte no momento da ocorréncia
da reacdo, incapacidade persistente ou significante, ano-
malia congénita, efeito clinicamente importante (requer
intervengio para prevencio dos desfechos adversos,
hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizagio ja
existente). RAM nio graves sdo aquelas que ndo contem-
plam a definigdo anterior.
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Classificacao quanto a causalidade de RAM

A analise de causalidade ou do grau de imputabilidade
de RAM é o dltimo propésito da farmacovigilancia, haja
vista que é um importante componente para auxiliar as
agéncias de vigilancia sanitaria a fiscalizarem e regula-
mentarem o mercado farmacéutico. Isso porque é uma
atividade que contribui para a avaliagdo do risco/beneficio
da utilizacdo dos medicamentos (Macedo et al., 2005), a
qual podera implicar futuras recomendacdes relacionadas
aos farmacos que estdo sujeitos a vigilancia p6s-comercia-
lizagdo (Nunes, 2000) —sobretudo os considerados novos,
ou seja, com menos de cinco anos de obtencio de registro.
Os resultados dessas acdes podem ser: alteragdes ou inclu-
sdes de informagdes na bula do medicamento, tais como
precaugdes, contraindicagdes, efeitos indesejaveis (como,
por exemplo, a inser¢io dos efeitos negativos no aparelho
cardiovascular do etericoxib nas dosagens de 60 ¢ 90 mg),
a restri¢do de sua utilizagdo em niveis tercidrios de aten-
¢do a satde (como € o caso do valdecoxib) e, até mesmo,
a retirada do medicamento do comércio (por exemplo, o
rimonabanto, em 2008).

Conceitualmente, a classificagio da RAM de acordo
com as categorias de causalidade tem como objetivo ana-
lisar a probabilidade de um determinado farmaco suspeito
ser a causa de um efeito adverso observado (OMS, 2010).
A relagio causal pode ser atribuida a um medicamento ou
a varios outros, nos casos de usuarios polimedicados, como
ocorre nas interacdes medicamentosas (Nunes, 2000).
Além disso, pode estar relacionada com a classificagdo
quanto ao mecanismo pelo qual a reagio é produzida, ou
seja, tipo A (quando o efeito adverso é uma consequéncia
direta da utiliza¢do do medicamento), e tipo B (que so as
RAM idiossincriéticas e dependem da pré-disposicio dos
usudrios em desenvolvé-las).
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Para avaliar a probabilidade individual entre o trata-
mento medicamentoso e a ocorréncia de um determinado
efeito adverso, numerosos métodos de causalidade tém
sido propostos (Arimone et al., 2007). Estes métodos
podem ser classificados em trés categorias: julgamento
clinico de especialistas, métodos probabilisticos e os algo-
ritmos de decisdo (Meyboom etal., 1997; Stephens, 1987).

Analise da causalidade por julgamento clinico
de especialistas

Nesse método, um especialista (geralmente o médico
do préprio paciente ou um farmacologista clinico) (Hos-
kins et al., 1992) realiza avaliacdo clinica do paciente e,
geralmente, pelo método de exclusio (quando os exames
ndo condizem ou ndo corroboram com nenhuma patolo-
gia) dd-se o diagndsticode RAM. Assim, hé subjetividade
da andlise e, portanto, baixa taxa de acordo entre os pro-
fissionais, limitando a andlise de causalidade.

Anilise da causalidade por métodos
probabilisticos

A maioria dos métodos probabilisticos é derivada do
Teorema Baysiano, sendo considerados os mais rigoro-
sos para a analise de causalidade (Arimone, 2007), pois
avaliam rapidamente a probabilidade da relacdo causal
entre uma evento adverso observado no paciente e o uso
do medicamento. Trata-se de uma analise utilizada em
base de dados que contenham elevado nimero de infor-
magdes, com o intuito de detectar problemas relacionados
a medicamentos. Este método é desenvolvido por meio
de célculos matemadticos avancados que sdo realizados
computacionalmente nas bases de dados para estimar
a probabilidade de RAM. Por este motivo, seu uso é
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problematico, pois demanda altos investimentos por parte
dos estabelecimentos de satide, sendo mais utilizados por
agéncias sanitdrias e instituices internacionais, como por

exemplo a OMS.

Andlise da causalidade por algoritmos
de decisao

A partir do final da década de 1970, diversos algorit-
mos de decisdo, com diferentes graus de complexidade
foram desenvolvidos com o propésito de facilitar e criar
uma nova uniformizacgdo para a andlise de causalidade
(detecgdo de RAM). Tais algoritmos sdo métodos sis-
temadticos, em forma de questiondrio, em que diversos
critérios relevantes para avaliacdo dos efeitos adversos
sdo considerados para a andlise. As questdes sdo for-
muladas com o intuito de determinar a relagdo temporal
entre o efeito e a tomada do medicamento, as causas
alternativas que possam elucidar a etiologia do evento,
os resultados obtidos mediante a descontinua¢io do
medicamento e sua reintrodu¢do, bem como considera
as caracteristicas clinicas do paciente durante a analise
(Nunes, 2000). Esses métodos convertem as respostas
encontradas em valores numéricos que, somados, dio a
medida da probabilidade de o efeito em analise ter sido
causado pelo medicamento suspeito (OMS, 2009).

A maioria dos algoritmos compartilha caracteristicas
basicas comuns, com o intuito de coletar informacdes
adequadas sobre o caso para que esse seja concluido de
forma objetiva. Varios deles tém sido publicados para
resolver questdes de vieses metodologicos, reprodutibi-
lidade e validade na avaliagido de causalidade (Doherty,
2009). Portanto, a utilizacdo desses instrumentos é
vantajosa, Ja que possibilitam a padroniza¢do de anélise
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das RAM, pois sdo instrumentos estruturados especifi-
camente para identificacdo dos efeitos adversos, devendo,
teoricamente, identificar uma decisdo mais objetiva da
causalidade (Doherty, 2009).

A analise do grau de imputabilidade por meio da uti-
lizagio dos algoritmos classifica as RAM de acordo com
seis categorias (Opas, 2005b):

1) definida: evento clinico, podendo incluir anor-
malidade de exames de laboratério, que ocorra
em um espa¢o de tempo plausivel em relacdo a
administracdo do medicamento e que ndo pode
ser explicado por doencas concomitantes, por
outros medicamentos ou por substincias quimi-
cas. A resposta da retirada do medicamento deve
ser clinicamente plausivel. O evento deve ser
farmacolégica ou fenomenologicamente definido,
utilizando um procedimento de reintroducdo
satisfatoria, se necessario;

2) provdvel: evento clinico, podendo incluir anorma-
lidades de exames laboratoriais, com um tempo
de sequéncia razoavel da administragio do medi-
camento, com improbabilidade de ser atribuido
a doenc;as concomitantes, outros medicamentos
ou outras substancias quimicas e que apresenta
uma razodvel resposta clinica apés a retirada do
medicamento. A informacio de reintroducio nido
¢ necessdria para completar a definicio;

3) possivel: evento clinico, podendo incluir anormalidade
de exames delaboratério, com um tempo de sequéncia
razoavel da administracio do medicamento, mas que
poderia também ser explicado por doenga concomi-
tante, outros medicamentos ou substancias quimicas.
A informagio sobre retirada do medicamento pode
estar ausente ou ndo ser claramente reconhecida;



24 FABIANA ROSSI VARALLO - PATRICIA DE CARVALHO MASTROIANNI

4) improvdvel: evento clinico, podendo incluir anor-
malidade de exames de laboratério, que apresenta
uma relacdo temporal com a administracdo de
um medicamento que determina uma improvavel
rela¢do causal e no qual outros medicamentos,
substancias quimicas ou doengas subjacentes ofe-
recem explica¢des plausiveis;

5) condicional/ndo classificado: evento clinico,
podendo incluir anormalidade de exames de
laboratério, notificado como uma reagio adversa
e sobre o qual mais dados sdo essenciais para uma
avaliacdo apropriada ou os dados adicionais estdo
sob avaliagio;

6) ndo acessivel/ndo classificado: notificacdo sugerindo
uma reacio adversa que nao pode ser julgada, por-
que a informacdo ¢ insuficiente ou contraditoria e
nio pode ser verificada ou suplementada.

Entretanto, esses instrumentos apresentam algumas
limitacdes e caracteristicas préprias, o que dificultaa com-
paracdo dos dados dos estudos que os utilizam. Dentre
elas, citam-se: atribuicdo arbitraria de pesos diferentes
para cada critério relacionado a avaliagio do desenvolvi-
mento de RAM (subjetividade da analise) e a auséncia de
informacdes completas sobre as questdes que envolvem a
retirada e reexposi¢do ao medicamento suspeito, as quais
quase sempre nio sio respondidas, uma vez que tais agdes
sdo raras na pratica clinica (Doherty, 2009). Além disso,
nenhum algoritmo de decisdo é capaz de determinar, com
certeza, que determinado evento realmente é uma RAM
(Gregory et al., 2001), sendo atribuido um grau de pro-
babilidade para os casos.

Desse modo, nenhum algoritmo é considerado
padrio ouro para a analise do grau de imputabilidade de
RAM, uma vez que ha discordéncias entre as analises
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desses instrumentos. Nao obstante, o uso dos algoritmos
de decisio pode auxiliar na padronizag¢io da detec¢do dos
resultados clinicos negativos a satide, contribuindo para
a avaliag¢do do risco/beneficio da utilizagio de medica-
mentos e para melhorar a seguranca dos pacientes que

utilizam tratamentos farmacologicos (Mastroianni;
Varallo, 2013).

RAM como causas de internacao hospitalar

Estudos internacionais verificaram que as RAM
podem estar relacionadas as internacdes hospitalares e sdo
responsaveis por 0,5% a 32,9% das hospitalizagdes em ins-
titui¢des de sadde (Dormann et al., 2003; Pirmohamed et
al., 2004; Kohetal., 2005; van der Hooftetal., 2006; Patel
et al., 2007; Zopf et al., 2008a). Estudo de meta-anélise
verificou que a prevaléncia de internagdes hospitalares
relacionadas ao uso de medicamentos varia de 0,1% a
54% (Leendertse et al., 2010). No Brasil, estima-se que
0,56% a 54,5% (Varallo et al., 2011; Noblat et al., 2010;
Mastroianni et al., 2009; Pfafenbach et al., 2002) das hos-
pitalizagdes estdo possivelmente relacionadas aos sinais e
sintomas de reacoes adversas a medicamentos, e que, para
43% desses pacientes, haverd risco de desenvolvimento de
RAM intra-hospitalar (Camargo et al., 2006).

A variagio nas prevaléncias encontradas nos diferen-
tes estudos pode ser justificada pelas caracteristicas das
populacoes consideradas para realizacdo das pesquisas,
bem como os diferentes métodos utilizados para a analise
de causalidade (Hallas et al., 1992; Beijer; Blay, 2002;
Zolezzi; Parsotam, 2005), necessitando, portanto, critério
para a comparacao entre eles.
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Medicamentos relacionados com a
hospitalizacao

Tabela 2 — Classes terapéuticas frequentemente associadas
a internacio hospitalar, segundo estudos conduzidos em
hospitais europeus e americanos (n = 8)

Tipo de Classes terapéuticas relacionadas

Publicagio Pais . ~
estudo com a internagao

Antibiéticos (37,1%), analgésicos (29,8%),
hipnéticos sedativos (28.8%), antidepressi-

XO(;;ZZt Franca | Prospectivo | vos(25,8%), diuréticos (18,5%), digitalicos
: (13,7%), antiarritmicos (12,2%) e
anti-hipertensivos (10,9%).
Farmacos que atuam no sistema cardio-
vascular (38 estudos), antiinflamatérios
Beijer & ' néoA e§ter0idais e analgésicos (30 e.studos),
Blay, 2002 Holanda | Meta-analise a?tldlabétlcos (12 ?studos), antineopla-
’ sicos (8 estudos), diuréticos (20 estudos),
anticoagulantes (19 estudos) e corticoides
(17 estudos).
Farmacos que atuam no sistema cardio-
Dormann Alemanba | Prospectivo vascular (16,8%), do trato gastrintestinal
etal., 2003 (16,2%), diuréticos (9,5%), analgésicos/

AINEs (6,2%) e do trato respiratério (6,0%).

Farmacos que atuam no sistema cardio-
vascular [digoxina — (16,0%); diuréticos

Bhalla et (22,0%) e inibidores da enzima conversora
Inglaterra | Transversal

al., 2003 de angiotensina-IECA — (19,0%)] e no
sistema nervoso central [antidepressivos —
(20,0%) e paracetamol (15,0%)].
Os AINEs (29,6%), diuréticos (27,3%),
Pirmoha- anticoagulantes orais (10,5%), inibidores
medetal., |Inglaterra| Prospectivo | da ECA (7,7%), antidepressivos (7,1%),
2004 B-bloqueadores (6,8%), opidides (6,0%) e
digitalicos (2,9%).
Camargo et ' Farmacos r.eferentles aos metabollismo
al. 2006 Brasil Coorte (18,9%), anti-infecciosos (18,1%), sistema
! nervoso (14,4%) e gastrintestinal (13,9%).
Anti-hipertensivos, Inibidores da bomba
Varallo et . . X .
al,, 2009 Brasil Transversal | de p1.roFon's, anti-agregantes plaquetarios
e antipiréticos.
Farmacos que atuam nos sistemas cardio-
Varallo et Brasil Transversal vascular (37,7%) e nervoso central (34,6%)
al., 2011 e nos tratos gastrintestinal (10,1%) e respi-

ratério (5,7%)

Fonte: Varallo et al., 2010a.
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Nota-se que os farmacos que atuam no aparelho car-
diovascular, digestorio e no sistema nervoso central s3o,
geralmente, responsaveis pelo desenvolvimento de RAM,
cujas manifestagdes podem ser o motivo da hospitalizagio
(Varalloetal., 2010a). Desse modo, é necessério capacitar
os profissionais de satide para que adquiram competén-
cias e habilidades para a monitoriza¢do da seguranca dos
medicamentos e, por conseguinte, detectar e prevenir
resultados clinicos negativos para a saude dos usuarios
desses produtos.

Vale ressaltar que alguns medicamentos ou classes de
medicamentos sdo considerados Medicamentos Poten-
cialmente Improprios (MPI) para utilizacdo em idosos,
pois se tratam de firmacos que apresentam elevados
riscos de causarem RAM (Fick et al., 2003), por nio
possuirem evidéncias suficientes de beneficios e por
existirem classes terapéuticas mais efetivas e com menor
risco (Passarelli et al., 2005; Fick et al., 2003). Dessa
forma, a prescri¢gdo desses medicamentos deveria ser
evitada ou, se ndo houver farmacoterapia mais segura,
a indicacdo deveria ser baseada em rigorosa avaliacdo
clinica do paciente, sob protocolos terapéuticos criterio-
s0s, a fim de se evitar agravos a saude da populacdo idosa
(Varallo et al., 2010b).

Conceitualmente, um medicamento é dito impréprio
ou inadequado quando o risco de sua utilizagio supera o
beneficio (Beersetal.,1991). A classificacio dos MPI pode
ser realizada por instrumentos que incorporam indica-
dores explicitos ou implicitos da qualidade da prescri¢io
de medicamentos para idosos (Bongue et al., 2009). Essa
classificacdo pode ser utilizada para auxiliar os profissio-
nais prescritores a indicarem medicamentos mais seguros
para os 1dosos.

Contudo, apesar dos riscos desses medicamentos,
estudos demonstram elevada prevaléncia de prescri¢cdes
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inadequadas nos Estados Unidos, em alguns paises da
Europa e no Brasil. De um milhdo de idosos, cerca de
20% foram expostos a medicamentos improprios (Pugh
et al., 2006). Klotz et al. (2008) observaram que as
RAM em pacientes hospitalizados foram mais frequen-
tes nos que haviam utilizado, pelo menos, um farmaco
inapropriado.

No Brasil, Monsegui et al. (1999) demonstraram que
17% dos medicamentos utilizados por mulheres idosas
que frequentavam a Universidade Aberta da Terceira
Idade da Universidade do Estado do Rio de Janeiro eram
inadequados. Varallo et al. (2011) verificaram que 30,3%
dos 1dosos que utilizaram pelo menos um MPI antes da
hospitaliza¢io tiveram a internagio relacionada ao desen-
volvimento de RAM. Estudo transversal realizado em
hospital de alta complexidade estimou que mais de 40%
dos 1dosos hospitalizados na clinica médica haviam utili-
zado pelo menos um MPI previamente a internagio, dos
quais aproximadamente 30% foram admitidos na enfer-
maria por possivel RAM (Varallo et al., 2010b).

Desse modo, conclui-se que é necesséria a divulgacdo
dessas listas em todos os estabelecimentos de atencdo a
saude, desde o nivel primério (farméacias e drogarias) até
o quaterndrio (hospitais de alta complexidade), para que
os profissionais prescritores tenham material de apoio
que auxilie a sele¢io e a indicacio de medicamentos para a
popula¢io idosa, a fim de garantir a seguranca do paciente
e o uso correto do medicamento.

Manifestagoes clinicas da RAM (resultados
clinicos a saude do paciente)

As reacgdes adversas mais comumente associadas
com as internacoes hospitalares podem se apresentar de
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Tabela 3 — Manifestacdes clinicas das RAM frequente-

mente relacionadas com a internacdo hospitalar

Publicacdo

Pais

Tipo de
estudo

Manifestagdes clinicas das RAM

Fattinger
etal., 1999

Suécia

Coorte

Desordens do sistema gastrintesti-
nal (ndusea, vomito, sangramento
gastrintestinal), hematolégico (leu-
copenia, agranulocitose, anemia,
pancitopenia, trombocitopenia,
eosinofilia), pele e apéndices (rash,
prurido, reagdes de hipersensibili-
dade, ptrpura, hematomas), sistema
nervoso (discrasias, tremor, confusao,
sonoléncia, discinesia, neuropatia
periférica) e cardiovascular (bradi-
cardia, fibrila¢do atrial, arritmias,
hipotensdo, sincope).

Lagnaoui
etal., 2000

Franca

Coorte

Desordens neurolégicas (confu-
sdo, tontura, alucinagdes), reagdes
cutédneas (rash, prurido), desordens
gastrintestinais (diarreia, nausea),
reacdes hepaticas, anafilaxia, febre e
hipotensdo.

Green
etal. (2000)

Inglaterra

Transversal

Desordens cardiovasculares, respi-
ratérias, gastrintestinais, sanguineas,
do sistema nervoso, diversas e do
musculo esquelético.

van der Hooft
etal. (2006)

Holanda

Transversal

Sangramento gastrintestinal, hemor-
ragia ndo especifica, hemorragia
intracerebral, hipocalemia, febre e
agranulocitose.

Pourseyed
etal. (2009)

Ira

Prospectivo

Desordens do trato gastrintestinal
(44,3%), desordens psiquiatricas
(11,4%), desordens da pele e apén-
dices (11,4%), bem como desordens
cardiovasculares (8,6%).

Mastroianni
etal. (2009)

Brasil

Transversal

Complicagdes do trato gastrointesti-
nal (14,6%), broncoespamos (7,2%),
alteracdo da pressdo arterial (5,9%),
diabetes medicamentosa (4,3%) e
tontura (4,3%).

Varallo
etal., (2010b)

Brasil

Transversal

Desordens do aparelho digestério
(23,0%); sintomas, sinais e acha-
dos anormais de exames clinicos e
laboratoriais (20,2%); do aparelho
respiratorio (20,2%); aparelho circula-
tério (14,6%); endécrino, nutricional e
metabolico (6,2%).

Fonte: Varallo et al., 2010a.
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maneiras distintas, afetando diferentes sistemas e mime-
tizando patologias (Pirmohamed; Park, 2003).

Como demonstrado na tabela 3, é possivel observar
que os resultados clinicos negativos das RAM sio inespe-
cificos, pois acometem diversos 6rgdos e sistemas. Tal fato
dificulta a detecgdo desses problemas pelos profissionais
de satde, contribuindo para a subnotificacdo dos casos,
para a reducio da qualidade de vida do paciente (Beijer;
Blay, 2002) e, também, para aumentar os gastos das insti-
tuicdes de satde, que irdo tratar esses efeitos como sinais e
sintomas de patologias e ndo como efeitos indesejaveis do
tratamento farmacolégico (Varallo et al., 2010b).

Resultados negativos relacionados as RAM

Além de diminuirem a qualidade de vida do paciente,
as RAM podem levar ao 6bito. Meta-analise de 39 estudos
prospectivos em hospitais dos Estados Unidos anali-
sou a incidéncia de RAM em pacientes hospitalizados,
revelando que essas podem ser da quarta a sexta causa
contributéria de morte, e que as RAM letais ocorreram
em 0,32% dos casos (Lazarou et al., 1998).

Juntti-Patinen e Neurovenen (2002) realizaram estudo
prospectivo durante seis meses na Finldndia para observar
aincidénciade RAM letais em um hospital de ensino e con-
cluiram que os problemas relacionados a medicamentos
foram significante causa de morte, pois, em 5% de todos
os 6bitos, o medicamento estava certo ou provavelmente
relacionado, o que corresponde a 0,05% de todas as inter-
nagdes hospitalares.

Pirmohamed et al. (2004) estimaram que as RAM
sdo responsaveis por 0,15% das causas de morte em
hospitais ingleses e ocupam 4% da capacidade dos leitos
hospitalares.
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No Brasil, dados do Sistema de Informagio sobre
Mortalidade (SIM), do Ministério da Satde, revelaram
que, no periodo de 1996 a 2003, ocorreram aproxima-
damente seis mil 6bitos em consequéncia de problemas
com medicamentos (Anvisa, 2009).

Os eventos adversos a medicamentos estdo associados
com custo adicional aos sistemas de saude, contribuindo
para o aumento nos gastos em cercade R$ 6.000a R$9.000
por evento (Gil et al., 2010). Em 2005, foram registradas
no Sistema de Informacio Hospitalar do Sistema Unico
de Saude (SIH/SUS) cerca de 21.500 internagdes (59
internacoes/dia) por causa de problemas associados ao
uso de medicamentos, totalizando o custo aproximado de
R$8.300.000,00 (Anvisa, 2009).

Entretanto, esse montante poderia ser poupado, uma
vez que cerca de 50% dos eventos adversos a medica-
mentos responsaveis pelas hospitalizacdes podem ser
prevenidos (Leendertse etal., 2008), se a analise do risco/
beneficio dos medicamentos e a monitorizagdo do paciente
para detecgdo dos fatores de risco fossem realizadas nos
niveis primario e secundério de atencéo a saude.

Segundo Moore et al.(1998), as RAM aumentam em
5,3% a 8,5% o periodo de internacio, onerando desne-
cessariamente as instituicdes de satide, visto que 70%
das internacdes hospitalares por esse motivo poderiam
ter sido evitadas.

Resultados semelhantes podem ser observados no
estudo de Lagnaouietal. (2000), em que as RAM prolon-
garam em 7,5% o periodo da internagio, e 80% poderiam
ter sido prevenidas, uma vez que se tratam de reacdes do
tipo A ou dose-dependente, cujos mecanismos de a¢io ja
foram elucidados na literatura (Rawlins et al., 1977).
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Fatores de risco para a ocorréncia de RAM

Trabalhos demonstram que os idosos sdo de sete a
nove vezes mais propensos a serem internados por RAM
em relagdo aos ndo idosos (Turnheim, 1998; Mannesse
etal., 2000; Beijer; Blaey, 2002). Essa caracteristica pode
ser explicada pelas alteracdes fisiologicas inerentes ao
processo de envelhecimento, as quais promovem altera-
¢bes farmacocinéticas e farmacodindmicas no organismo
do idoso. Essas mudancas os tornam mais suscetiveis aos
efeitos dos farmacos e, dessa forma, ao aparecimento de
RAM (Turnheim, 1998).

O género feminino também vem sendo demonstrado,
em diversos estudos, como fator de risco para a ocorréncia
de RAM (Hallas et al., 1992; Moore et al., 1998; Fattin-
ger et al., 1999; Lagnaoui et al., 2000; van der Hooft et
al., 2006; Patel et al., 2007; Zopf et al., 2008a). O fato
de a mulher ser mais acometida pelos efeitos adversos a
medicamentos pode ser explicado pela constituicdo do
organismo feminino, que apresenta maior teor de gordura
corporal, além de aspectos fisiol6gicos e hormonais (mens-
truagdo, gravidez e menopausa) que podem influenciar
na farmacocinética e na farmacodindmica. Além disso,
cabe ressaltar que as crengas e questdes culturais tam-
bém podem propiciar o desenvolvimento de RAM. Por
exemplo, as mulheres, por aceitarem mais suas doengas,
utilizam com maior frequéncia o sistema de saide (Patel et
al., 2007) e, por conseguinte, administram maior nimero
de medicamentos, fato que pode aumentar a suscetibili-
dade desse género aos efeitos adversos.

A polimedicacio é outro aspecto que favorece o desen-
volvimento de RAM (Hallas, et al., 1992; Fattinger et al.,
1999; Camargo et al., 2006; Zopf et al., 2008b; Varallo
etal., 2011). Pirmohamed et al. (1998) verificaram que a
probabilidade de se desenvolver RAM em consequéncia
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de interagoes medicamentosas aumenta com o niumero de
farmacos ingeridos; observaram também que geralmente
os 1dosos e os pacientes com terapias cronicas sao os mais
acometidos. Além disso, estudos demonstram que os
pacientes admitidos no hospital por RAM administram
maior nimero de medicamentos quando comparados aos
pacientes hospitalizados por outros motivos (Mastroianni
etal., 2009; Oliver et al., 2009; Varallo et al., 2011).
Entretanto, fatores sociodemogriéficos, tais como nivel
educacional (Pfaffenbach et al., 2002), morar sozinho ou
com a familia, estado civil e uso de 4lcool ou tabaco nao
demonstraram interferéncia na prevaléncia de internacoes
por RAM (Caamafio et al., 2005). Em contrapartida,
Onder et al. (2002) observaram que o uso de bebidas
alcoolicas em idosos pode ser um fator de risco indepen-
dente para o desenvolvimento de RAM, pois interfere na
absorcdo, distribui¢do e metabolismo do medicamento.
Varallo et al. (2010b) observaram que os pacientes aco-
metidos de cardiopatias internados em hospital de alta
complexidade e que relataram o uso leve ou moderado de
bebidas alcoolicas tiveram menor chance de serem hospi-
talizados por RAM (p = 0,023). Isso porque o consumo
de élcool nessas condicoes (leve ou moderado) promove
efeitos benéficos ao sistema cardiovascular, pois aumenta
o HDL (High-density Lipoprotein Cholesterol), reduz a
viscosidade do plasma e a concentracio de fibrinogénio,
aumenta a fibrindlise, diminui a agregacdo plaquetaria,
melhora a fun¢io endotelial, reduz processo inflamatério
e promove efeito antioxidante (Kloner; Rezkalla, 2007).






4
ERROS DE MEDICACAO

Entende-se por erro de medicagdo qualquer evento
evitavel que, de fato ou potencialmente, pode levar ao uso
inadequado de medicamento. Isso significa que o uso ina-
dequado pode ou néo lesar o paciente, ndo importando se
o medicamento se encontra sob o controle de profissionais
de satde, do paciente ou do consumidor (ASHSP, 1998).
Tais eventos podem estar relacionados com as praticas
profissionais, com os produtos, com os procedimentos ou
com os sistemas, incluindo as prescri¢ées escritas ou orais,
os rétulos, a embalagem, a nomenclatura, a preparacéo,
a dispensa, a distribui¢io, a administragdo, a educacio, a
monitoriza¢io/o seguimento e a utilizagdo dos medica-
mentos (NCC MERP,1998a).

O gerenciamento dos erros de medicagio pode ser rea-
lizado utilizando-se duas abordagens distintas. A primeira
delas ¢é focada nos erros pessoais, ou seja, na identifica¢do
do profissional que cometeu os erros. A segunda é voltada
para o gerenciamento do sistema, cujo principal objetivo
¢ analisar as falhas na organizacio (sejam nas estratégias
dos protocolos empregados na institui¢io, nas politicas de
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trabalho, entre outros) que contribuiram para que algum
erro acometesse (ou néo) o usuario dos servicos.

Tradicionalmente, a abordagem pessoal é a que mais
vigora nos estabelecimentos de saude. Segundo Reason
(2000), os atos inseguros dos profissionais de satde sdo pro-
venientes da falta de atencio e motivacio, do esquecimento,
da falta de cuidado, da negligéncia e do desvio de conduta.
As medidas preventivas adotadas para evitar e minimizar
os erros de medicagdo visam identificar o profissional
responsavel pelo erro a fim de puni-lo e/ou repreendé-lo
publicamente. Os seguidores dessa abordagem tendem a
manejar os erros como questdes morais, considerando que
praticas inadequadas ocorrem com pessoas de competéncia
questionavel. Portanto, para evitar a ocorréncia de préticas
que conduzem a erros, a estratégia utilizada, muitas vezes,
¢ a demissio do funciondrio, pois se tem a ilusdo de que o
problema serd resolvido e garantir-se-a a seguranca dos
usuarios dos servicos prestados pelo estabelecimento.
As penalidades as quais o profissional estd sujeito variam
de acordo com a lesdo causada ao paciente e o tipo de
consequéncia, como processos judiciais por negligéncia,
imprudéncia, ma pratica, e ficar sob julgamento da legis-
lacdo civil, penal e ética (Carvalho et al., 2002).

Todavia, essa forma de gerenciamento ndo é a mais
adequada, uma vez que intimida o profissional a noti-
ficar seu proprio erro ou de outros colegas. O medo das
consequéncias que o relato de um erro de medicacéo ira
promover para o profissional notificador e o responsével
pelo erro prejudicard as a¢des de farmacovigilancia e, por
conseguinte, impede o desenvolvimento de estratégias
para a minimizagio de riscos.

Desse modo, ganha forca a abordagem sistémica de
gerenciamento de erros de medicacéo, a qual tem como
premissa bésica que os seres humanos sio faliveis e que,
por melhor que a instituigdo seja, haverd sempre uma
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taxa consideravel de erros. Seguidores dessa abordagem
consideram que os erros sao consequéncias e ndo causas
da falibilidade natural do homem, havendo a necessidade
de mudar as condi¢des de trabalho as quais os funcionarios
estdo submetidos, a fim de minimizar a incidéncia de pra-
ticas inadequadas. Assim sendo, a ideia central é esclarecer
por que as barreiras defensivas do sistema falharam para
prevenir o erro e nio se preocupar em localizar o respon-
savel por ele.

Modelo de Reason (modelo do
queijo suico)

Reason (2000) utiliza a metafora do queijo suico para
explicar por que ocorrem os erros de medicacdo na area
médica, sob a 6tica da abordagem sistémica. Nesse modelo,
as “fatias” do queijo sdo as barreiras de seguranca adotadas
pela instituicdo, ou seja, procedimentos, condutas, dire-
trizes que devem ser desempenhados pelos profissionais,
a fim de garantir a seguranca dos pacientes e as praticas
apropriadas para a execucdo dos servigos prestados no
hospital. Durante a prética clinica, frequentemente ha
abertura e fechamento de “buracos” nas fatias do queijo,
os quais representam os erros de medica¢io ou as falhas no
processo que podem ou ndo acometer o paciente. Para que
o erro atinja o paciente (trajetoria do risco), € necessario
que as praticas incorretas ocorram em todas as etapas de
processo, sem que tenham sido detectadas pelas barreiras
de seguranca (Figura 2). Por exemplo: um paciente deve
utilizar um determinado medicamento de determinada
dosagem. Entretanto, foi dispensado o medicamento com
adosagem diferente da solicitada pelo médico (o erro ultra-
passou a primeira barreira de seguranga). Na enfermaria,
ndo foi conferido se 0 medicamento estd de acordo com o
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que foi prescrito (o erro ultrapassou a segunda barreira de
seguranca) e foi administrado no paciente (o erro atingiu o
paciente). Contudo, se a equipe de enfermagem realizasse
a checagem do medicamento dispensado com o prescrito,
o erro seria detectado precocemente e néo causaria danos a
satide do paciente. Desse modo, pode-se concluir que a ocor-
réncia de um erro em qualquer etapa do processo (ou fatia
do queijo) pode ndo acometer e causar danos aos pacientes,
caso as demais barreiras sejam capazes de detecta-lo e
barra-lo previamente.

Na abordagem sistémica, os erros de medicacdo sdo
classificados em:

- erros ativos: atos inseguros que causam conse-
quéncias adversas imediatas. Esses atos podem ser
oriundos de erros, lapsos, violagdo de procedimen-
tos, dentre outros;

- erros latentes: resultados de decisdes dos altos
nivels organizacionais, cujas consequéncias dano-
sas se tornam evidentes quando se combinam com
fatores desencadeadores.

Figura 2 —Modelo do queijo suigo para ilustrar a ocorrén-
cia dos erros de medicacdo
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Fonte: Reason, 2000.
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Portanto, de acordo com Rosaetal. (2008), a seguranca
dos medicamentos divide-se em dois segmentos: a garan-
tia e a eficacia do produto e da margem de seguranca de
seus efeitos nocivos conhecidos e aceitdveis, e a garantia
de que o uso seja seguro em todas as etapas.

Classificacdao dos erros de medicacao

Quanto a prevencao

Por definicédo, os erros de medicacdo sdo passiveis
de prevencio, entretanto, quando ocorrem, devem ser
investigados, pois podem ser causas de eventos adver-
sos a medicamentos que podem acarretar resultados
clinicos negativos a satide do paciente. Cabe ressaltar
que € a questdo da preven¢io que distingue os erros de
medica¢do das RAM. A ocorréncia dos efeitos adversos a
um medicamento estd relacionada com as caracteristicas
individuais do organismo do paciente. Portanto, a menos
que se conheca o histérico médico do paciente, bem como
suas alergias medicamentosas, pouco se pode fazer para
prevenir o aparecimento de RAM. Por isso, faz-se neces-
sario conhecer as principais manifestacdes clinicas dos
efeitos indesejaveis, os fatores de risco associados a ocor-
réncia desses efeitos e promover a educacdo continuada
dos profissionais de saide, para que sejam habilitados a
monitorar o paciente de forma adequada, reconhecendo
precocemente sinais e sintomas que possam estar rela-
cionados com o uso de medicamentos. Desse modo, é
possivel evitar agravos a saide do usudrio.
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Quanto a gravidade

O National Coordinating Council for Medication
Error Reporting and Prevention (NCC MERP, 1998b)
publicou em 1998 a Taxonomia dos Erros de Medicagdo,
que classifica os erros de medica¢ido em func¢do dos resulta-
dos clinicos que causaram a saide do paciente. A defini¢io
das categorias pode ser observada na figura abaixo.

Figura 3 — Categorias da gravidade dos erros de medicacio

(NCC MERP, 2001)

Categorial Categoria A

Erro que
contribui ou
causou a morte
do paciente.

Circunstancia ou
incidente capaz de
causar dano.

CategoriaH

Categoria B

Devido ao erro, houve
necessidade de intervencdo
médica para manter a vida
do paciente.

O erro acontece, mas
no acomete o
paciente.

Categoria G Categoria C

0O erro provocou um dano
permanente ao paciente.

O erro acontece,
acomete o paciente,
mas nao lhe causa
dano.

Categorias

CategoriaF Categoria D

A: Erro Potencial

O erro acontece,
acomete o paciente,
néo lhe causa dano,

mas é necessario
monitoramento.

Oerro prolongou a
hospitalizagéo do
paciente.

Categoria E B, Ce D: Erro sem dano

E, F, G e H: Erro com dano

O Erro acometeu o I: Erro letal
paciente, sendo

necessario hospitaliza-lo.

Quanto ao tipo

De acordo com a natureza do erro de medicagio, a
American Society of Health-System Pharmacistis (ASHP,
1993) classifica 11 categorias relacionadas a prescricio,
preparacio, dispensacio e administragio. As defini¢des
sdo dadas na tabela a seguir.
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Tabela 4 — Definicdo e tipos de erros de medicacio, de

acordo com a American Society of Health-System Phar-

macistis (1993)

Tipo de erro

Definigao

De prescrigao

Selecdo incorreta do medicamento prescrito (segundo as
suas indicagdes, contraindicagdes, alergias conhecidas, tra-
tamento farmacol6gico ja existente e outros fatores), dose,
forma farmacéutica, quantidade, via de administragio,
concentragdo, frequéncia de administragdo ou instrugdes
de uso, prescrigdes ilegiveis ou prescrigdes que induzam a
erro que possa alcangar o doente.

Por omissao

Falha na administragdo de uma dose prescrita; exclui a
recusa do paciente ou a decisdo clinica ou outrarazdo valida
para ndo administra-la.

Hora errada

Administragdo fora do horério preestabelecido pelo servigo.

Medicamento nio
prescrito

Administragdo de um medicamento nio prescrito.

Dose/quantidade
inadequada

Qualquer dose, concentragdo ou quantidade que seja dife-
rente do que consta na prescri¢io.

Forma farmacéutica
incorreta

Uma forma farmacéutica dispensada/administrada dife-
rentemente da prescrita.

Meétodo incorreto

Preparagido/formulagdo/reconstituigio ou dilui¢do incor-

administragdo errada

de preparagdo do reta de um medicamento.
medicamento

. Técnica de administragdo inapropriada/incorreta de um
Técnica de

medicamento. Inclui o fracionamento inapropriado de
comprimidos.

Medicamento
deteriorado

Administragdo de um medicamento com prazo de validade
vencido ou cuja integridade fisico-quimica tenha sido alte-
rada. Inclui md armazenagem desse produto.

De monitorizagdo

Nio rever o tratamento prescrito para verificar sua idonei-
dade e detectar possiveis problemas; néo utilizar os dados
clinicos e analiticos para avaliar a resposta do doente a
terapéutica prescrita.

Adesio

Cumprimento inadequado do tratamento prescrito.

Outros

Outros erros de medicagdo ndo descritos nas categorias
anteriores.

Quanto a etiologia

As causas dos erros de medicacdo sio multifatoriais e

complexas, podendo estar relacionadas com: o sistema, ou

seja, nos protocolos, nas diretrizes e nas politicas adotadas
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pela instituicdo; as falhas na educacédo dos profissionais de

satide envolvidos no sistema; a inexperiéncia na pratica cli-

nica, afalta de técnica, a auséncia de educagio continuada,

dentre outros; os equipamentos; o ambiente de trabalho

inadequado; e o paciente (Figura 4).

Figura 4 — Etiologia dos erros de medicacio

Sistema

Estratégias mal elaboradas

Educacao Equipamentos

Prética de prescricdo Equipamentos com defeitos
Falta de comunicagéo Prética de dispensacao

- . . Inabilidade de manuseio
Sobrecarga de trabalho Pratica de administracédo

Falhas no seguimento dos POPs Inexperiéncia Paciente alérgico

Técnica

Barulho Uso indevido

Distragoes Automedicacao

Inadequado Falta de cumprimento

Ambiente Paciene

De acordo com a taxonomia causal dos erros de medi-

cacdo proposta pelo NCC MERP, hé cinco categorias

etiolégicas principais para os erros de medicagao:

1)

2)

3)

falha na comunica¢io entre os profissionais da
satde (verbal ou escrita) pelos seguintes motivos:
abreviacoes, ilegibilidade, unidades de medidas
nao métricas, casas decimais, dentre outras.
semelhancas sonoras e escritas dos nomes das
substancias ativas: fairmacos diferentes podem ter
0 mesmo sufixo ou prefixo, bem como prondncias
semelhantes, o que pode provocar erros durante a
prescricdo, dispensac¢do e administraco.
problemas de rotulagem dos medicamentos, tais
como: embalagens semelhantes de produtos dife-
rentes; embalagens semelhantes do mesmo produto
com dosagens diferentes, presenca de logomarca
que pode distrair o funcionario, dentre outros.
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4) fatores humanos: erros de preparacdo de medi-
camentos, de transcri¢do da prescricido, de
armazenagem, rotulagem, dispensacdo, adminis-
tracdo. As causas que podem desencadear esses
erros sdo: estresse, sobrecarga de trabalho, falta
de atenc¢do e inexperiéncia da pratica ou falta de
conhecimento para realizd-la.

5) design inapropriado da embalagem: pode haver
designs semelhantes de produtos diferentes (cor,
tamanho, dosagens dos medicamentos), mau fun-
cionamento dos dispositivos, dentre outros.

Medidas para a prevencao dos erros
de medicacao

Para cada etapa do processo de utilizagdo de
medicamento (prescri¢do, transcri¢do, dispensacio e
administragdo), hd alternativas que podem ser utilizadas
para evitar, prevenir ou minimizar os erros de medicacao.

Em institui¢des terciarias e quaternarias de atencio
a satide, um método que se mostra efetivo para a redu-
¢do dos erros de prescri¢do é a utilizagdo da prescri¢do
eletronica, cujas vantagens sio: eliminagdo da etapa da
transcrigdo e, por conseguinte, dos erros inerentes a essa
fase; diminui¢do dos erros de interagbes medicamento-
sas, pois ha softwares modernos que emitem mensagens
de alerta quando se deparam com alguma interacdo ou
quando o paciente faz uso de um determinado medica-
mento que pode provocar um evento adverso quando
associado ao medicamento prescrito pelo médico. A des-
vantagem relacionada a essa medida alternativa se refere
ao formato da prescricdo eletronica. Sendo a ferramenta
de autopreenchimento, o médico pode selecionar o medi-
camento errado (por ter grafia semelhante). Ademais, nio
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contempla o erro médico de prescrever o medicamento
errado, mas ja reduz muitos outros riscos. Quando as
instituicdes de saide ndo possuem recursos financeiros
para adotar essa medida, um farmacéutico deveriarealizar
a andlise das prescri¢bes antes que o medicamento seja
dispensado ao paciente.

Para prevenir os erros na etapa da transcrigio, reco-
menda-se a dupla checagem da copia da prescrig¢do
medicamentosa realizada pelo funcionario (um profissional
transcreve a receita e outro confere o que foi transcrito),
para verificar se as transcri¢des dos fairmacos, dosagens e
posologias foram corretamente realizadas.

A utilizacdo de softwares que permitam a leitura dos
cédigos de barras presentes nas embalagens dos medica-
mentos, na farmacia de dispensacio, possibilita conferir se
o medicamento dispensado é o mesmo prescrito para um
determinado paciente. Caso ndo seja, o programa nio per-
mite a libera¢do do produto (a prescri¢io permanece em
aberto até que o medicamento correto seja dispensado).
Nio obstante, a andlise de prescri¢do pelo farmacéutico
¢é impreterivel, porque detecta erros de dose e prescri¢do
de medicamentos incorretos, posologias inadequadas,
interagdes medicamentosas.

Para garantir a seguranca da administracido de medi-
camentos, a técnica dos “cinco certos” da equipe de
enfermagem deve ser empregada. Os componentes dessa
filosofia sdo: medicamento certo, na dose certa, na hora
certa, na via de administra¢do certa para o paciente certo.
Deacordo com Miasso etal. (2000), dessesitens, o “paciente
certo” serd sempre o desafio para os profissionais se eles
ndo utilizarem estratégias necessdrias para assegurar que
realmente o paciente receba sua medica¢ido prescrita.
Os autores destacam as estratégias de identificacio
dos pacientes pelas pulseiras com o nome completo e
identificacdo do leito, além de evitar que aqueles com
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nomes semelhantes se instalem na mesma enfermaria.
Atualmente, ha sistemas de palm top, que fazem a leitura
de identificacdo do paciente em sua pulseira pelo cédigo
de barras. Ademais, a equipe de enfermagem deve estar
atenta para verificacdo da data de validade do medica-
mento e de como prepara-lo.






5
DESvIOS DA QUALIDADE
DE MEDICAMENTOS
(QUEIXAS TECNICAS)

De acordo com a Organizagdo Pan-americana de
Satde (2005a), a globalizacdo, o consumismo, a explosdo
do livre comércio, a comunicacio entre fronteiras e o uso
crescente da internet promoveram mudancas no acesso
aos medicamentos e as informagdes sobre eles, as quais
incitaram outras questdes relativas a seguranca medica-
mentosa, como, por exemplo, a fabrica¢io de produtos
de baixa qualidade (ou com desvios da qualidade) e de
medicamentos falsificados.

Desvio da qualidade de medicamentos é o afastamento
dos parametros de qualidade estabelecidos para um
produto ou processo (RDC n.17 de 16 de abril de 2010).
Assim sendo, altera¢des organolépticas (cor, sabor, odor),
alteragdes fisico-quimicas (precipitagdes, problemas de
solubilidade, homogeneizacio, desintegracio) e alteracdes
gerais (problemas nas embalagens, vazamento, rotulagem,
presenca de particulas estranhas) também sdo avaliados
pela farmacovigilancia.

Em 1992, foi realizada em Genebra a primeira reunido
internacional sobre medicamentos falsificados, organi-
zada pela Organizagio Mundial da Satde e a Federacio
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Internacional das Associacdes de Fabricantes de Produtos
Farmacéuticos (IFPMA). Nesse evento, os participantes
definiram o conceito de medicamentos falsificados, que
sdo aqueles deliberada e fraudulentamente rotulados de
forma incorreta com relacdo a identificacdo e/ou fonte.
A falsificagio pode se aplicar tanto a produtos de marca
quanto a genéricos, e podem incluir produtos com os prin-
cipios corretos ou incorretos, sem principios ativos, com
principios ativos insuficientes ou com embalagem falsa.

No Brasil, compete a Anvisa avaliar a qualidade dos
produtos para a saide disponiveis no mercado, bem como
prevenir e combater a falsificagdo de medicamentos. Entre
as estratégias adotadas para permitir tais acdes, esta a
criagdo da Rede Sentinela, em 2001, cujo objetivo é incen-
tivar a notificacdo espontanea de problemas relacionados
a medicamentos (tais como RAM, erros de medicacio,
inefetividade terapéutica e desvios da qualidade de medi-
camentos), afim de auxiliar a regulamenta¢io do mercado
farmacéutico. Desse modo, as notificagdes espontaneas
de desvios da qualidade de medicamentos podem ser
utilizadas como indicador para avaliar as Boas Praticas de
Fabricagdo Farmacéutica. Até marcode 2011, a vigilancia
sanitaria recebeu 3.395 notificacdes de queixas técnicas
(Figura 5).

Figura 5—Numero de notificacdes de queixas técnicas rece-
bidas pela Anvisa, no periodo de janeiro a margo de 2011
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Medicamento | 1532
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Fonte: Anvisa, 2011a.
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Em relacio a falsificacdo de medicamentos, podem-
-se citar as importantes modificacdes legais adotadas,
incluindo a classificacdo do delito como crime hediondo,
e, recentemente, a publicagdo da Lei n.11.903, de 14 de
janeiro de 2009, a chamada Lei da Rastreabilidade, que
dispde sobre o rastreamento da produg¢io e do consumo de
medicamentos por meio de tecnologia de captura, arma-
zenamento e transmissio eletronica de dados.

Assim sendo, o objetivo da Anvisa é minimizar os
riscos causados pela existéncia no mercado nacional de
medicamentos falsificados, roubados, sem registro ou
contrabandeados, uma vez que a utilizacdo desses pro-
dutos implica agravos a saude dos usuarios e, por isso, é
considerado um problema de satide pablica. Em 2010, a
vigilancia sanitdria apreendeu 53.575 unidades de medi-
camentos falsificados e contrabandeados e 62,9 toneladas
de medicamentos sem registro (Anvisa, 2011b) (Tabela 5).

Tabela 5 — Apreensdes de medicamentos falsificados rea-
lizadas pela Anvisa, no periodo de 2007 a 2010

2010

Operagoes Conjuntas 2007 2008 2009 (jan.-set.)

Apreensdes de medicamentos falsifi-
cados e contrabandeados (em unidade 620 1.000 | 53.535 | 53.5755
farmacéutica)

Apreensdo de medicamentos da portaria

SVS/MS n.344/98 (em caixas) B 20.000 1 61495 | 155.817

Apreensio de medicamentos sem regis-

tro (em toneladas) > H 235 62,9

Apreensdo de saneantes, cosméticos,
alimentos, produtos para satde sem 1 171,2 156 79,6
registro ou impréprios (em toneladas)

Fonte: Anvisa, 2011b.







6
SUSPEITAS DE INEFETIVIDADE
TERAPEUTICA

A 1inefetividade terapéutica pode ser definida como
auséncia ou reducdo da resposta terapéutica esperada
de um medicamento, sob condic¢bes de uso prescritas ou
indicadas em bula. Esse evento pode ser originado por
falhas durante o processo de fabricacdo do medicamento
(desvios da qualidade ou queixas técnicas) ou por erros
de medicacdo (ndo cumprimento a farmacoterapia, mau
armazenamento, administracdo em via incorreta, uso off-
-label, entre outros) (Meyboom et al., 2000).

Esse problema, especialmente quando ¢ classificado
como inesperado, é um importante sinal em farmaco-
vigilancia, ou seja, hip6tese que necessita ser testada
(Meyboom et al., 2002), uma vez que pode indicar o
desenvolvimento de tolerdncia e/ou resisténcia ao medi-
camento, uma intera¢do medicamentosa nio descrita ou,
até mesmo, pode apontar para desvios da qualidade do
medicamento ou identificar produtos falsificados.

Outro fator que pode estar relacionado com a ine-
fetividade terapéutica é o polimorfismo dos farmacos.
Segundo a Food and Drugs Administration (FDA), o
polimorfismo de um sélido cristalino pode ser definido
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como as diferentes estruturas cristalinas que uma mesma
molécula pode apresentar. O pseudopolimorfismo, por
outro lado, é o termo utilizado para as formas cristalinas
de uma dada molécula que apresentam, em sua estrutura
cristalina, outro tipo de molécula, como 4gua (hidratos)
ou solventes (solvatos) (FDA, 2007).

A ocorréncia de polimorfismo num farmaco pode
levar a diferencas na solubilidade dos polimorfos, o
que pode ser determinante para as diferengas na bio-
disponibilidade e, consequentemente, comprometer a
bioequivaléncia do medicamento genérico e a biodispo-
nibilidade relativa do medicamento similar (Capucho et
al., 2008). Exemplos de classes farmacologicas que apre-
sentam principios ativos polimérficos sdo os barbittricos
(70%), sulfonamidas (23%) e esteroides (23%) (Brittain,
1999). Outros exemplos podem ser observados na tabela
a seguir.

Tabela 6 — Exemplos de farmacos que apresentam

polimorfismo
Classe terapéutica Farmaco
ampicilina
Antibiéticos cloranfenicol palmitato
eritromicina
indometacina
Anti-inflamatérios ndo esteroidais nimesulida
piroxicam
carvedilol
metropolol
Anti-hipertensivos
captopril
enalapril
Diuréticos espironolactona
alprazolam

Ansioliticos - -
clordiazepéxido




7
PROPOSTA DE IMPLEMENTACAO DE
UM SERVICO DE FARMACOVIGILANCIA

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatis-
tica (IBGE, 2010), ha no Brasil, 6.875 estabelecimentos de
saude com internacdo (hospitais), dos quais 41,3% (2.839)
sdo publicos e 58,7% (4.036) privados. Atualmente, 247
hospitais compdem a Rede Sentinela. Portanto, menos
de 3,5% (242) das instituictes de saude de nivel terciario
ou quaternario sdo responsaveis por 60% das notificacdes
recebidas pela Unidade de Farmacovigilancia da Anvisa
(Souza et al., 2004), demonstrando que essa Rede é a
principal fonte de notificacdo de problemas relacionados
a medicamentos e a Evento Adverso a Medicamento
(EAM), permitindo a avaliacdo do risco/beneficio da
utilizagio de medicamentos e a regulamentacdo desses
produtos no mercado brasileiro. Esses dados também
sugerem que hd subnotificacdo dos relatos dos casos de
EAM no pais.

Assim, se faz necessario implementar atividades de
gerenciamento de risco sanitdrio nos hospitais que nio
realizam atividades de monitoramento da seguranca dos
medicamentos, pois essas instituicdes de satide constituem
centros importantes para o trabalho da farmacovigilancia,
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dada a alta incidéncia de RAM relacionadas & admissao
hospitalar e a 6bitos (Opas, 2011).

Neste contexto, foi publicada pelo Ministério da
Saude a Portaria n.529 de 1° de abril de 2013, a qual
institui o Programa Nacional de Seguranca do Paciente
(PNSP), que tem como objetivos: 1) promover e apoiar
a implementagio de iniciativas voltadas a seguranca do
paciente em diferentes areas da atencdo, organizacgio e
gestdo de servicos de satde, por meio da implantagdo da
gestdo de risco e de Ntcleos de Seguranca do Paciente
nos estabelecimentos de satide; 2) envolver os pacientes e
familiares nas acdes de seguranca do paciente; 3) ampliar
o acesso da sociedade as informacdes relativas a seguranca
do paciente; 4) produzir, sistematizar e difundir conheci-
mentos sobre seguranca do paciente; e 5) fomentar a inclusdo
do tema seguranca do paciente no ensino técnico e de gradua-
¢do e pés-graduagio na area da saide (BRASIL, 2013).

A prética da farmacovigilancia converge para obten¢io
das metas propostas para a PNSP, uma vez que, por meio
daavaliagdo do risco/beneficio de medicamentos, é possi-
vel detectar precocemente efeitos indesejaveis relacionado
ao uso das medicagdes, tracar planos de minimizagio de
riscos e, por conseguinte, contribuir para a promocao do
uso racional de medicamentos e seguranca do paciente.

Uma metodologia que tem se mostrado efetiva para
implementar o servico, além de capacitar e qualificar os
profissionais de satide para atuarem em farmacovigilancia
(notificacdes espontaneas de reagdes adversas a medica-
mentos e outros problemas relacionados a medicamentos),
é aelaboracio de intervencdes educativas em satde, prin-
cipalmente para médicos e farmacéuticos. Os resultados
obtidos por estudos conduzidos em paises europeus e nos
Estados Unidos demonstram que a Interven¢ao Educativa
(IE) melhora as atitudes em farmacovigilancia desses pro-
fissionais, pois promove o aumento do nimero absoluto



FARMACOVIGILANCIA 55

de notificacdes espontaneas nas instituicdes estudadas
(Ribeiro-Vaz et al., 2011; Gony et al., 2010; Cereza et
al., 2010; Valano et al., 2010; Tabali et al., 2009; Pedros
et al., 2009; Herdeiro et al., 2008; Figueiras et al., 2006;
Rosebraugh et al., 2003), bem como melhora a qualidade
dos relatos de Evento Adverso a Medicamento (EAM),
ou seja, notificacio de RAM inesperadas, relacionadas a
medicamentos novos (aqueles com menos de cinco anos
de obtencio de registro) e graves (Pedros et al., 2009;
Rosebraugh et al., 2003).

Todavia, como proposta de implementacdo de um ser-
vico de farmacovigilancia elaborou-se um procedimento
que inclui trés etapas, sendo a primeira a proposi¢io e
o levantamento de indicadores de farmacovigilancia; a
segunda se refere a implementagio propriamente dita e,
por dltimo, a avaliacdo do impacto do servigo.

A proposicdo e o levantamento de indicadores (pri-
meira etapa) permitem verificar a presenca de rotina de
analise de seguranca do medicamento no estabelecimento
de satde, ou seja, possibilita analisar se os profissionais de
saude atuam em farmacovigilancia, mesmo nao havendo
coordenacio oficial para esse servigo. Exemplos de indi-
cadores que podem ser propostos e investigados nessa
fase sdo: numero de relatos de problemas relacionados
a medicamentos (suspeita de inefetividade terapéutica e
desvios da qualidade de medicamentos), erros de medi-
cacdo e RAM.

Em seguida, compreendendo a segunda etapa, € neces-
sario apresentar o servigo para os profissionais que atuam
na institui¢do, elucidando aspectos técnicos para habilitar
e oficializar a rotina de atividade de farmacovigilancia:
explicar os procedimentos-padrdo de como preencher
corretamente a ficha de notificacio de EAM, bem como
instruir onde retirar a ficha e para onde envid-la apés o
relato do caso observado; esclarecer aos profissionais aptos
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anotificagido o que se pode notificar, como realizar a analise
de causalidade das RAM; organizagio da geréncia de risco
e a documentacdo e o registro das informagdes obtidas
pelas notifica¢des espontineas (indicadores de resultado).
Além disso, é importante, nessa etapa, incutir aimportan-
ciada atuacdo dos profissionais em relagio as notificacdes,
para que o servigo se integre a rotina da assisténcia médica
promovida no estabelecimento.

A fim de avaliar o impacto do servigo de farmacovigi-
lancia, pode ser realizado o monitoramento das atividades
por determinado periodo de tempo (terceira etapa), apos a
implementagdo das atividades, por meio dos indicadores
propostos previamente. Caso haja aumento da taxa dos
indicadores propostos, como, por exemplo, aumento
da taxa de notificacbes espontaneas de problemas rela-
cionados a medicamentos (suspeita de inefetividade
terapéutica e desvios da qualidade de medicamentos),
erros de medicacdo e RAM, hi evidéncias de que aimple-
mentacio foi efetiva para a promogao da farmacovigilancia
na instituigio.

A prestacdo do servico de farmacovigilancia em ins-
tituigdes de saude permite que as informagdes obtidas
pela avaliacdo do risco/beneficio da utilizacio de medi-
camentos possam influenciar médicos, farmacéuticos e
pacientes na selecdo, na indica¢io, na administragio e nas
precaucdes a serem tomadas em relacio aos medicamentos
(incluindo a automedicacio) (Meyboom et al., 1999b),
bem como contribuir com as agéncias sanitarias e as
industrias farmacéuticas na regulamentagéo e, por conse-
guinte, na comercializacio de produtos seguros, eficazes e
de qualidade, além de contribuir para a promog¢io do uso
racional dos medicamentos.
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