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RESUMO

A utilizacdo de plantas medicinais como forma de tratar doencas é uma pratica que ocorre
desde os tempos mais antigos. Nos dias atuais, a populacdo idosa traz consigo esta pratica e
grande parte das pessoas faz uso de plantas medicinais por acreditarem que “por ser natural,
ndo faz mal”. Sabe-se que as plantas medicinais podem levar ao aparecimento de eventos
adversos, porém estes sdo pouco relatados ao profissional da satde pelo fato do paciente ndo
relacionar o uso da planta medicinal ou medicamento fitoterdpico ao evento adverso
apresentado. A farmacovigilancia relacionada a plantas medicinais, no Brasil, ndo é
totalmente eficaz. A subnotificacdo de eventos adversos, 0 ndo treinamento do profissional de
salde e a ndo valorizagdo de que plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos
desencadeiam eventos adversos podem levar ao aparecimento dos mesmos sintomas em
outros pacientes. Logo, o presente trabalho visou validar um instrumento de notificacdo de
eventos adversos especifico a plantas medicinais e medicamentos fitoterdpicos em
profissionais de saude (farmacéuticos, médicos, nutricionistas, enfermeiros e dentistas)
através da utilizacdo de dois casos clinicos ficticios, entregues e tempos diferentes,
juntamente com uma amostra de planta referente a cada caso clinico e um Guia auxiliar ao
preenchimento do formulario no segundo momento. Foi realizada a validacdo parcial do
formuléario de notificacdo, tendo em vista que o entendimento de alguns campos do formulério
ndo foram devidamente preenchidos por falta de compreensdo de conceitos ou interpretacdo
dos casos clinicos. Observou-se uma possivel ndo utilizacdo do guia disponivel, levando a um
preenchimento inadequado ou incompleto da notificagdo, 0 que pode acarretar no néo
entendimento do real evento adverso observado. Todos os itens do formulério foram
avaliados de acordo com a confiabilidade e integridade das respostas, levando a uma sugestao
de melhor elaboracdo do formulario de notificacdo e inclusdo de informacBes no Guia
auxiliar, de modo a garantir uma notificagdo adequada pelo profissional de saude. A partir dos
resultados obtidos na pesquisa, o formulério de notificacdo proposto sofre algumas
modificacbes de modo a garantir seu melhor preenchimento. O estudo mostrou que é
fundamental a estes profissionais cursos de capacitacdo para valorizar a importancia de

eventos adversos em plantas medicinais e que estas devem ser utilizadas de forma racional.

Palavras-chave: Notificagdo, Eventos Adversos, Reagdes Adversas, Plantas Medicinais,

Formulario, Farmacovigilancia.



ABSTRACT

The use of medicinal plants as a way to treat disease is a practice that occurs from the earliest
times. Nowadays, the elderly population carries this practice and most people make use of
medicinal plants for believing that as it is natural, will not cause prejudice for their health. It
is known that medicinal plants can lead to the onset of adverse events, but these are not
reported to health care because the patient does not relate to the use of medicinal plant or
herbal medicine to adverse events submitted. Pharmacovigilance related to medicinal plants in
Brazil is not fully effective. Underreporting of adverse events, health professionals not trained
and not appreciated that medicinal plants and herbal medicines trigger adverse events can lead
to the appearance of the same symptoms in other patients. Therefore, this study aimed to
validate an instrument for reporting of adverse events specific to medicinal plants and herbal
medicines using as volunteer health professionals (pharmacists, physicians, dietitians, nurses,
and dentists) using two clinical cases fictitious delivered, at different times, along with a
sample of plant for each clinical case and a Guide to help to complete the form on the second
time. It was observed that even the Guide was available, it could be not used, which may
result in no real understanding of the adverse effects observed. All items on the form were
evaluated according to the reliability and completeness of responses, leading to a suggestion
of better preparing the notification form and inclusion of auxiliary information in the Guide,
to ensure proper notification by the health professional. From the results obtained in this
research, the proposed notification form undergoes some modifications to ensure your best
fill. The study showed that it is essential to these professional training courses to enhance the
importance of adverse events in medicinal plants and these should be used rationally.

Keywords: Notification, Adverse Events, Medicinal Plants, Form, Pharmacovigilance.
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A utilizacdo de plantas medicinais como forma de tratar doencas é uma pratica que
ocorre desde os tempos mais antigos, uma vez que a medicina alopatica ndo era ainda de
acesso a maioria da populacdo. Nos dias atuais, a populacdo idosa traz consigo esta prética e
grande parte das pessoas faz uso de plantas medicinais por acreditarem que “por ser natural,
ndo faz mal”, além de seu baixo custo, grande acessibilidade, interesse em medicinas

alternativas e elevada tendéncia da populacédo pela auto-medicagéo.

As plantas medicinais sdo de facil acesso, porém o seu ndo reconhecimento adequado,
sua utilizacdo incorreta e sua preparacdo inadequada podem acarretar em eventos adversos,
inclusive, levar a Obito. Sua aquisicdo pode ser feita de modo indiscriminado em ervarias,
farmacias e supermercados, como o0s sachés de cha, que sdo preparados a partir de plantas
medicinais. E importante mencionar que a época da colheita da planta pode interferir na
concentracdo de seus constituintes, logo, o controle de qualidade do produto é fundamental.
Uma pessoa leiga pode nao diferenciar a olho nu uma planta de uma mesma familia, porém de
espécies diferentes, fazendo uso da planta errada, podendo nédo atingir o efeito esperado ou

causando uma reacao indesejada.

Por possuirem substancias “estranhas” para o organismo humano, as plantas
medicinais podem desencadear respostas do mesmo frente a seus compostos. Seus
constituintes podem interagir com alimentos e medicamentos de uso continuo do paciente, de
modo a acentuar ou diminuir sua a¢do. Logo, as plantas medicinais devem ser utilizadas de

forma racional pela populacéo.

A adulteragdo no comércio de plantas medicinais é um fator diretamente relacionado
ao aparecimento de eventos adversos. Esta adulteracao é feita muitas vezes através da mistura
de drogas vegetais da mesma planta ou da mistura de varias espécies semelhantes e até

mesmo com a incorporacao de medicamentos sintéticos.

Os eventos adversos desencadeados pelas plantas medicinais muitas vezes ndo sao
relacionados com a utilizagdo das plantas, umas vez que as pessoas “esquecem” de mencionar
ao clinico sobre seu uso, enquanto que o préprio clinico ndo questiona sobre o assunto. O
profissional da salde deve ser treinado para investigar durante uma anamnese todas as

praticas de tratamento que o paciente em questdo busca e utiliza.
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Uma vez que o evento adverso identificado € relacionado ao uso de plantas
medicinais, este deve ser notificado. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) possui um formuléario de notificacdo de eventos adversos. Este formulario pode
ser preenchido por profissionais da satde e pelos proprios consumidores dos produtos, porém
ndo é um formulario especifico para plantas medicinais ou fitoterapicos, o que dificulta a
valorizacdo de eventos adversos quanto a utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapicos, uma
vez que a maior parte do preenchimento do formulario de notificacdo é feito para
medicamentos alopaticos. Neste formulario, os profissionais da salde podem descrever o
evento adverso detalhadamente, porém a forma de utilizacdo da planta medicinal/fitoterapico
ndo é solicitada. Ja as demais pessoas que ndo sao profissionais da salude podem preencher o

formulario descrevendo de modo sucinto o evento adverso ocorrido.

A farmacovigilancia no Brasil, embora verifique os problemas relacionados ao uso de
medicamentos sintéticos, ndo atende as necessidades quando se trata da utilizacdo de plantas
medicinais e fitoterapicos. O Brasil possui uma vasta variedade de espécies de plantas, o que
facilita ainda mais o acesso da populagéo brasileira a elas, logo, a investigacdo de seu uso
como forma curativa deve ser realizada sempre pelo profissional da saude, o que sabemos nao

ser uma rotina em consultas.

Uma vez que os eventos adversos sdo notificados, a ANVISA é encarregada por
analisar os mesmos, de modo a prevenir que outras pessoas fagcam uso da mesma forma que
causou os eventos adversos. Logo, a subnotificacdo faz com que outras pessoas possam

desencadear os mesmos eventos adversos ja relatados.

Ainda ndo existem dados precisos sobre eventos adversos aos fitoterapicos no nosso
pais, tanto quanto dos efeitos econémicos causados por estes. A importancia da notificacéo e
da compilagdo das informacdes é um fator essencial para a promog¢do da salde, ou seja,
indispensavel tanto para a seguranca dos pacientes quanto para 0 sucesso da implementagéo

dos fitoterapicos no Sistema Unico de Satide (SUS).

Um formulario de notificacdo especifico para plantas medicinais e fitoterapicos
valorizara os eventos adversos que podem ocorrer com a utilizacdo destes produtos, alertando
aos profissionais da salde e a propria populacdo quanto ao seu uso indiscriminado, uma vez

que ha profissionais da saude, como médicos e nutricionistas, que prescrevem muitas plantas
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medicinais ou fitoterapicos, sendo que estes Ultimos sdo distribuidos gratuitamente em

farmacias do programa Farmécia Viva.
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2. Revisdo da Literatura
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O uso da natureza com fins terapéuticos é tdo antigo quanto a civilizacdo humana.
Medicinas milenares, como medicina chinesa, tibetana ou indiana-ayurvédica, relatam o uso
de espécies vegetais como terapia. Como cultura de cura, receitas tradicionais sdo utilizadas
contra doengas cronicas, enquanto que doencas agudas sdo preferencialmente tratadas por
medicamentos ocidentais (BRASIL, 2012).

No Brasil, ha registros que indicam a vinda de médicos portugueses em busca da
escassez de medicamentos na Europa, tendo percebido a importancia do uso de plantas pelos
povos indigenas (BRASIL, 2012).

Além de sua grande contribui¢do na producdo de medicamentos, as plantas medicinais
sdo importantes como fitoterapicos (BRASIL, 2012). Segundo De Pasquale (1894), o termo
fitoterapia foi introduzido para a terapéutica que utiliza medicamentos com principios ativos
advindos de plantas medicinais ou derivados vegetais, com origem no conhecimento e uso

popular.

O uso de plantas medicinais € considerado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
um importante instrumento da assisténcia farmacéutica (WHO, 2011). A OMS divulgou que
cerca de 70 a 90% da populacdo faz uso de plantas medicinais como Unica forma de acesso
aos cuidados basicos de saude (RAHMAN & SINGHAL, 2002; WHO, 2011). No Brasil, 82%
da populacéo faz uso de produtos a base de plantas medicinais nos seus cuidados de satde
(RODRIGUES; DE SIMONI, 2010).

Desde 1978 a OMS incentiva investimentos publicos em plantas medicinais, tendo em
vista uma maior aceitacdo da Fitoterapia, uma préatica sociocultural da comunidade, por
profissionais de salde na atencdo bésica e elevado uso pela populacdo (HOMAR, 2005).
Porém, trata-se de uma pratica que sofre resisténcia pela classe médica em algumas regides do
Brasil, como exemplificado por Dutra (2009), que realizou uma pesquisa com 220
profissionais de satde que atuam em unidades bésicas de Anapolis, Goiés, sobre a utilizacdo
de fitoterdpicos e plantas medicinais. Todos os farmacéuticos e dentistas mostraram-se
favoraveis a utilizacdo, bem como 65% dos enfermeiros, porém apenas 17% dos médicos

concordaram com o uso de plantas medicinais e fitoterapicos.

Estima-se que o mercado mundial de fitoterdpicos movimenta cerca de US$44 bilhdes,
segundo a consultoria Analize and Realize, que atende algumas das maiores industrias
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farmacéuticas do mundo. Segundo o boletim n°23 PLANFAV1/2012, entre 2009 e 2010, o
mercado mundial de medicamentos derivados de plantas medicinais aumentou 13,4%,
enquanto que o mercado de produtos sintéticos aumentou apenas 4,7%. No Brasil, em 2011,
este mercado movimentou cerca de R$1,1 bilhdo, o que representa um aumento de 13% em

relacdo a 2010 (consultoria Pharmalaza, com base nos dados da consultoria IMS Health).

Segundo, Tachjian et al, (2010), a maior parte das pessoas faz uso de plantas como
forma de prevengdo ou tratamento de doencas. O aumento do nimero de pessoas obesas, a
prevaléncia de doencas cronicas, dores, ansiedade e depressao séo patologias que levam a um

maior consumo de produtos naturais, tendo em vista o custo elevado da medicina tradicional.

A midia influencia sobre o aumento do consumo in natura ou na forma de produtos
derivados de plantas medicinais no Brasil e em outros paises e continentes como Estados
Unidos e Europa (CALIXTO, 2000; GENOVES et al., 2001; SOARES et al., 2006), como
sendo um recurso terapéutico alternativo, isento de efeitos indesejaveis e desprovido de
toxicidade e ou contra-indica¢es (SILVA & RITTER, 2002), além de ser justificado pela
venda das formas derivadas das plantas em farmacias, supermercados e outros

estabelecimentos, e pelo amplo comércio em locais publicos (SIMOES et al., 1998).

Alguns paises industrializados, como Canada, Franca, Alemanha e Italia, fazem uso de
plantas medicinais pela populacdo (cerca de 70% a 90%) como recursos da medicina
tradicional, denominada alternativa, ndo-convencional ou complementar (WHO, 2011).
Aproximadamente 15 milhGes de pessoas nos EUA fazem uso de plantas medicinais como
remédio (EISENRBERG et al., 1998). Na Europa, 0 uso de plantas medicinais como remédio
é amplamente disseminado e também bem estabelecido, como por exemplo a Espanha, onde
cerca de 19% dos pacientes recorrem ao uso de plantas medicinais como pratica de saude, e a
Alemanha, que consome cerca de metade dos extratos naturais produzidos na Europa, uma
vez que a pratica de auto-medicacdo € muito comum além de se tratar de um pais onde o
sistema de farmacovigilancia a fitoterapicos ¢ bem desenvolvido desde 1978 (CALAPAI,
2008; CALIXTO, 2000). Na Alemanha, cerca de 50% dos clinicos prescrevem fitoterapicos,
além daqueles utilizados na automedicacdo, como forma de alivio ao sofrimento e menor
eventos adversos encontrados, tendo em vista que trata-se de um pais com érgdo regulador
(EMEA) de rigorosa exigéncia para registro de fitoterapicos (SCHULZ, et al., 2002)
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Para ajudar as pessoas a uma escolha adequada sobre a utilizacdo dos produtos
naturais, foram implementadas na Unido Européia diretrizes em abril de 2011, de modo a
regulamentar os produtos naturais tradicionais e estabelecer um sistema de licenciamento
(ROUTLEDGE, 2008).

A necessidade de informagdes confidveis € um dos pontos importantes da Estratégia
da Medicina Tradicional de 2002 pela OMS. Algumas informac6es sdo importantes para o
conhecimento do usuério, como precauc¢@es do uso do produto, tendo em vista que pessoas
com doencas podem fazer uso de plantas, logo pode ocorrer interagdes das plantas com outros
medicamentos, como a erva de Sdo Jodo, que afeta a eficacia do contraceptivo oral e da
warfarina (ANQUEZ-TRAXLER, 2011).

Paises desenvolvidos possuem 67% da biodiversidade de plantas no planeta, porém a
falta de conhecimento do uso tradicional das plantas medicinais e a devastacdo dos ambientes
naturais reduzem a variabilidade destas plantas (BRASIL, 2006; BERMUDEZ, OLIVEIRA
MIRANDA, VELAZQUEZ, 2005).

O Brasil apresenta cerca de 20% das espécies vegetais do planeta e 55 mil espécies
descritas, correspondendo a 22% do total mundial (MARQUES, 2000; MITTERMEIER et
al., 2003; TABARELLI et al., 2005). Esta rica biodiversidade ajuda na longa aceitacdo de
plantas medicinais e conhecimentos tradicionais associados, porém, das 55 mil espécies, ha
relatos de investigacdo de apenas 0,4% da flora e de cinco mil espécies estudadas para fins
médicos (GURIB-FAKIM, 2006; RATES, 2001). No pais, o elevado uso de plantas
medicinais esta diretamente associado desde a cultura dos povos indigenas, até a crise
econémica que afeta a populacdo, assim como a dificuldade de assisténcia médica e altos
precos de medicamentos industrializados, além da tendéncia a “consciéncia ecologica”

estabelecida nos Gltimos anos pelos consumidores (SIMOES et al., 1998).

Em funcéo da rica biodiversidade e tecnologia para desenvolvimento de medicamentos
da flora brasileira, a criacdo de uma politica na area de plantas medicinais e fitoterapicos faz
se necesséaria e, em 2006, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos foi
aprovada, com objetivo de garantir a populacdo brasileira 0 acesso seguro e uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicos, assim como garantir o uso sustentavel da biodiversidade

(BRASIL, 2006). Porém, a falta de formacdo sobre medicinas tradicionais e uso de plantas
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medicinais para médicos alopatas € um desafio para a OMS, bem como a falta de informacéo

ao publico sobre o uso racional da pratica (OMS, 2002).

A toxicidade das plantas quando comparadas aos medicamentos alopaticos néo é
considerada relevante pela populacdo, porém, trata-se de um grande problema de salde
publica, uma vez que seus proprios constituintes podem desencadear reagGes adversas,
dependendo das caracteristicas dos usuarios, como idade, condicdes fisioldgicas e
caracteristicas genéticas (DE SMET, 2004). A idiossincrasia entre os individuos deve ser
considerada no momento da utilizacdo das plantas, as quais podem ocasionar reacoes
alérgicas, tratadas muitas vezes pela medicina ortodoxa (PINN, 2001). Além do que, o0 uso de
diferentes plantas medicinais concomitantemente faz com que as pessoas fiquem expostas a
reacOes adversas potenciais (TACHJIAN et al, 2010).

Medicamentos podem causar intera¢cbes medicamentosas com a planta utilizada, assim
como erros no diagndstico, incorreta identificacdo da espécie da planta desejada, diferente uso
em relacdo a forma tradicional, o que pode levar a superdosagem, inefetividade terapéutica e
reacOes adversas (WHO, 2002). A substituicdo de plantas similares a olho nu, acidentalmente
ou ndo, por partes parecidas de outros ingredientes mais baratos pode gerar resultados
desastrosos (WHO, 2003). A utilizacdo incorreta das plantas pode, também, comprometer a
eficacia de tratamentos convencionais, por reduzir ou potencializar seus efeitos (CAPASSO et
al, 2000).

Em muitos paises, desenvolvidos ou ndo, as praticas e 0s produtos da medicina
tradicional ndo sdo bem normatizados (OMS, 2011). As plantas medicinais no Brasil sdo
utilizadas muitas vezes sem comprovacao cientifica do efeito farmacologico ou pelo o que é
informado pelo comerciante e propaganda, acarretando em um seério problema de saude
publica, uma vez que as plantas medicinais podem apresentar toxicidade, levando a efeitos
adversos, muitas vezes causados por adulteragdo da droga ou interagdo com outros
medicamentos (VEIGA JR et al., 2005). Metais pesados, medicamentos e parte de outras

plantas podem ser considerados contaminantes de produtos naturais.

A seguranca, eficacia, qualidade e definicdes de regulamentacdo sanitaria adequadas
fazem parte do desafio encontrado pela OMS (WHO, 2005). Vale ressaltar no Brasil que a

fiscalizacdo da comercializacdo em mercados publicos, feiras livres ou lojas de produtos
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naturais é pequena (VEIGA JR et al., 2005), de modo que as plantas podem vir adulteradas ou
com contaminantes, principalmente metais pesados, agrotoxicos, medicamentos,
microorganismos e até partes de outras plantas (WHO, 2004; SAPER et al., 2008; CORNS,
2003).

Mais de 5000 suspeitas de reacdes adversas relacionadas a plantas foram relatadas a
OMS antes de 1996 (SARDESALI, 2002). A necessidade de considerar a Fitoterapia e 0 uso de
plantas medicinais com a mesma cautela com que se trata a alopatia é imediata e, para isso,

novos estudos sobre a coleta de dados de reagdes adversas devem ser realizados.

Como forma de orientagcdo, no Brasil, 0o projeto “Plantas Medicinais na Atencéo
Basica” em Foz do Iguacu promove a capacitacao de profissionais de saude e de agricultores
no cultivo de plantas medicinais, bem como cursos para a populacdo sobre o uso seguro de
plantas medicinais (RODRIGUES; SANTOS; DE SIMONI, 2011). Este tipo de projeto é
fundamental para o uso racional de plantas medicinais, garantindo sua melhor eficacia e

seguranca, de modo a diminuir possiveis eventos adversos.

Muitas plantas medicinais possuem efeitos adversos que ndo sdo conhecidos ou
identificados pelos usuarios (Medicines and Healthcare products Research Agency, 2009).
Cerca de 70% dos pacientes que fazem uso de plantas medicinais ndo informam, durante as
consultas, seus médicos ou farmacéuticos, assim como sdo poucos 0s médicos que
guestionam os pacientes quanto ao uso, 0 que pode acarretar interacdes medicamentosas ou
até mesmo risco de hemorragias em caso de procedimentos cirdrgicos, uma vez que alho,
gengibre, ginkgo e ginseng asiatico, usados muitas vezes indiscriminadamente, podem
aumentar o risco de sangramentos (PRIBITKIN, 2001; TACHJIAN et al, 2010). A nao
notificacdo por profissionais de saude tem como contribuicdo o fato dos mesmos nao
associarem 0 uso de plantas medicinais e fitoterdpicos com o aparecimento de reacGes
adversas (RAHMAN & SINGHAL, 2002; ADASUMILLI et al., 2002).

Uma pesquisa realizada no Reino Unido mostra que 7% das incidéncias de eventos
adversos é decorrente do uso de fitoterapicos (ABBOTT et al., 1996; PINN, 2001). Em
Taiwan e Hong Kong, estudos mostraram que a admissdo hospitalar ocasionada por plantas
varia de 0,2 a 0,5% (PINN, 2001).
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Balbino & Dias (2010), em uma pesquisa realizada no banco de dados da Geréncia da
Farmacovigilancia da ANVISA, de 1999 a 2009, analisaram que 64,4% das notificacdes
realizadas sobre reacGes adversas a plantas medicinais e fitoterapicos foram feitas por
mulheres. Esta variacdo entre homens e mulheres é conhecida na farmacovigilancia, uma vez
que as mulheres sdo duas vezes mais propensas a reacdes adversas (WIFFEN et al., 2002).
Balbino & Dias verificaram também que 51% dos notificadores eram profissionais da salde,

sendo 58,8% farmacéuticos, 33,3% médicos e 7,8% enfermeiros.

No Brasil, a ANVISA disponibiliza em seu site um formulario de notificagdo de
eventos adversos (NOTIVISA) ndo especifico para plantas medicinais e Fitoterapicos de
acesso aos profissionais de saude (ANEXO A) e para a populacdo em geral (ANEXO B).
Também no Brasil, o Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas (CEBRID) possui um
plano de farmacovigilancia de plantas medicinais (PlanFavi), que tem a finalidade de informar
eventos adversos oriundos por plantas medicinais através de boletins publicados a cada trés

meses, de acesso a todas as pessoas, discutindo curiosidades e mitos populares.

Em 2006, a Franga modificou seu formulario de notificagdo de eventos adversos
(ANEXO C) que continha um campo para identificar a utilizagdo de plantas
medicinais/fitoterapicos por um formuléario de notificacdo geral, ndo especifico e sem o
campo do formulério anterior. Os Estados Unidos possui o MedWatch como sistema de
notificacdo de reacBes adversas (ANEXO D). Trata-se de um formulario extenso e completo,
porém também ndo ha nenhum campo para selecionar se foi utilizado Fitoterapico ou plantas
medicinais. O Yellow Card (ANEXO E) é a ferramenta inglesa de notificacdo de eventos
adversos que consta de um formulario com campos abertos e fechados, sendo que h&d uma
opcdo sobre o uso de plantas medicinais concomitante ao evento apresentado, porém ndo é
um campo especifico, e sim, um item que deve ser selecionado se o paciente fez uso de outros
medicamentos ou plantas medicinais. A Italia possui um formulario de notificacdo (ANEXO
F) com campo semelhante ao Yellow Card, referente ao uso concomitante de plantas

medicinais.

A maioria dos formularios encontrados segue o padrdao da OMS, que é um formulario
simples de modo a ser incluido em qualquer base de dados de qualquer pais, sendo uma
tendéncia mundial a unificacdo do formulario de modo a garantir que todas as informacGes

sejam analisadas e com a mesma interpretacdo. Embora ndo haja um formulario de
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notificacdo especifico para plantas medicinais e fitoterapicos, a inclusdo de um campo que

mencione sua utilizacdo mostra a preocupagao com 0S mesmaos.

Uma vez que os fitoterapicos e plantas medicinais apresentarem, segundo Calixto
(2000), algumas diferencas em relagcdo aos medicamentos convencionais, tais como 0 nao
isolamento do principio ativo, dificuldade de padronizacdo, estabilidade e controle de
qualidade, escassez de estudos clinicos para seguranca e eficacia, dificuldade para avaliar a
qualidade das matérias-primas normalmente utilizadas, dentre outras, um formulario
especifico para fitoterdpicos e plantas medicinais torna-se necessario, ja que uma
complexidade de informacdes deve ser analisada. Alem disso, a divulgacdo de programa de
farmacovigilancia a fitoterapicos deve ser estendida aos profissionais de salde que atuam em
estabelecimentos de salde visando a atencdo priméria, como médicos, enfermeiros e
farmacéuticos. A participacdo destes profissionais aumentaria o conhecimento de possiveis
efeitos nocivos antes da prescricdo de medicamentos, ou permitir uma rapida deteccdo de
reacOes adversas, diminuir gastos hospitalares, além de buscar o uso racional de fitoterapicos,
através do conhecimento de sua eficacia, efetividade e seguranca adequadamente
documentada (SILVEIRA, et al., 2008).

A utilizacdo de formulario para realiza¢do da notificacdo trata-se de um instrumento
pratico e eficiente para coletar dado, pois pode ser aplicado a diferentes seguimentos da
populacdo, bem como possibilitar a obtencdo de dados facilmente tabulaveis e quantificaveis,
sendo bastante utilizado em estudos epidemioldgicos (GIL, 1996; DILLMAN, 1978;
LAST,1988; LOFFREDO et al., 1994; MOSER; KALTON, 1979). A padronizacdo das
repostas possibilita uma notificagdo objetiva e eficaz, sistematizando e dando credibilidade
cientifica as profissdes, além de permitir uma comunicacéo entre os profissionais (GIBSON,
2003).

Segundo Pereira (1995), alguns pontos podem influenciar como fontes de erro na
mensuracdo de eventos na area de salde, como a nédo estruturacdo adequada do questionario,
falha no manual explicativo para aplicacdo do questionario, processamento das informagoes

incorreto e anotacdes distorcidas.

A confiabilidade dos dados obtidos em diferentes momentos e situacbes pode ser

avaliada de acordo com a reprodutibilidade, ou seja, consisténcia com que os resultados se
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repetem (LOFFREDO, 1979; MORAES, 1990; PINELLI; SERRA; LOFFREDO, 2002;
VERAS; MARTINS, 1994; PEREIRA, 1995). Em trabalhos de pesquisa cientifica ou de
servigos de saude, a estimativa de concordancia fornece informagdes sobre a confiabilidade de
informacdes, de modo a verificar, em duas situagOes distintas, a obtencdo de uma mesma
resposta (LOFFREDO, 2008).

Uma revisdo da literatura realizada por Alexandre & Coluci (2011) indica que
publicacdes apresentam diferentes métodos para avaliar o grau de concordancia entre os
especialistas/profissionais durante o processo de validacdo do instrumento. A confiabilidade
interexaminadores é verificada através dos dados obtidos por dois ou mais sujeitos quanto
utilizam uma medida de interesse a partir de uma mesma situacdo ou observacao, diferente da
confiabilidade intraexaminador, que avalia a interpretacdo dos resultados de um mesmo
examinador em tempos diferentes (PORTNEY et al., 2000, LEXELL et al., 2005, SIM et al.,
1993). Porcentagem de concordancia trata-se de um método que avalia a concordancia
interexaminador. E um método que possui como vantagem proporcionar informagdes (teis,
porém com algumas limitacdes, e tem como taxa de aceitacdo 90% de concordéncia entre 0s
sujeitos (POLIT et al., 2006, PASQUALLI, 2004).

A avaliacdo da validade de conteldo de um instrumento de medida, segundo Portney
& Watkins (2000), esté relacionada a extensdo de dominio de interesse que é contemplado
pelo instrumento. Dentre outras defini¢des, validade foi conceituada como a forma que um
conjunto de itens constitui uma definicdo operacional adequada do dominio de interesse
(PORTNEY et al., 2000; LYNN, 1986; BERK, 1990; GRANT et al., 1997; POLIT et al.,
2006; THORN et al., 1989). O instrumento apresenta validade se os itens que o compdem
cobrem todo o universo de interesse e se refletem a importancia de cada parte deste universo
(PORTNEY et al., 2000; GIBSON, 2003; DAVIS, 1996; LYNN, 1986). A validacdo de
conteudo, tradicionalmente, trata-se de um processo subjetivo e inimeros métodos foram
propostos para quantificar o indice de concordancia entre profissionais sobre o contetdo do
instrumento em desenvolvimento (POLIT et al., 2007).
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3. Objetivos
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3.1. Objetivo Geral

Avaliar a confiabilidade e reprodutibilidade do formulario de notificacdo de eventos

adversos a plantas medicinais utilizando casos ficticios para simular uma notificacao.

3.2. Objetivos Especificos

a) Verificar o nivel de interpretacdo demonstrado pelos voluntarios quanto aos itens
do formulério de notificacdo de eventos adversos a plantas medicinais e
fitoterapicos;

b) Verificar a influéncia exercida pela utilizacdo do guia auxiliar na qualidade do
preenchimento do formulario de notificacao;

c) Avaliar a concordancia interprofissional do preenchimento do formulario de
notificacdo com base nos casos clinicos ficticios;

d) Executar possiveis alteracdes decorrentes do estudo do formuléario e do guia

propostos para melhor emprego dos mesmos.
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4. Metodologia
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O presente trabalho de fitovigilancia consta de um estudo descritivo de analise
exploratéria de dados. Foi analisado o entendimento de diferentes profissionais da saude,
dentre eles, médicos, farmacéuticos, dentistas, enfermeiros e nutricionistas, em relacéo a dois
casos clinicos hipotéticos diferentes. Esse entendimento teve como finalidade gerar uma

notificacdo de eventos adversos a plantas medicinais ou fitoterapicos, no formulario proposto.

4.1. Planejamento da Pesquisa

O presente projeto de pesquisa foi baseado no trabalho de Iniciacdo Cientifica do
aluno Luis Antdnio Cezar Junior, desenvolvido sob a orientacdo da Prof®. Dr? Patricia de
Carvalho Mastroianni no ano de 2009, onde foi elaborada uma proposta de formulario de
notificacdo de eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos a partir de formularios
utilizados em diferentes paises (ANEXO A, B, C, D, E e F), e um guia de referéncias para
termos técnicos da area, tendo como base a literatura classica (FERRO, 2008; OMS, 2002,
2004).

Tendo em vista que a fitovigilancia envolve todas as atividades de identificacéo,
avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou qualquer problema possivel
relacionado com plantas medicinais e ou fitoterdpicos, bem como suas interacbes com
alimentos e medicamentos alopaticos, questdes envolvendo desvios de qualidade, erros de
administracdo, uso de plantas para indicacdes ndo aprovadas, notificacdo de intoxicacGes
agudas e crbnicas, avaliacdo da mortalidade, abuso e interagdes, questdes que envolvem estes

assuntos foram inseridas no formulario de notificagdo proposto (OMS, 2002).

O formulério de notificacdo foi elaborado a partir de formularios disponiveis no
Brasil, Franga, EUA, Canad4, Inglaterra, Australia e Italia, porém com énfase no uso de

plantas medicinais e fitoterapicos.

O formulério foi idealizado na forma semi-estruturada, possuindo questfes abertas e
fechadas, de modo que a interpretacdo do voluntario é avaliada e levada em consideracéo
durante a analise, diferenciando de um formulario estruturado, onde apenas questfes fechadas

direcionam o ponto de vista do pesquisador.

Um guia para auxiliar o preenchimento do formulario de notificacdo também foi

elaborado utilizando-se da mesma literatura da elaboracao do formulario, porém enfatizando a
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importancia da notificacdo adequada e definindo conceitos que podem causar confusdo ao

profissional no momento da notificacao.

Um teste piloto com voluntarios foi conduzido a época para uma avaliacdo qualitativa
da linguagem do formulario, como uma sondagem prévia apenas, que contou com a
participacdo de 70 alunos do curso de Farmécia-Bioquimica no més de setembro/2009. Para
tanto, ap6s assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), um caso clinico
ficticio, elaborado com bases cientificas (CANIGUERAL & VILA 1998; PIERCE, 1999;
TAVARES et al., 2006; VIGO et al., 2004), e amostras de material vegetal foram entregues
aos voluntarios, sendo que um grupo de voluntario recebeu o guia para auxiliar na notificacao

do formulério e outro grupo recebeu apenas o formulario de notificacéo.

Através deste primeiro estudo, com finalidade de avaliar qualitativamente as respostas
obtidas no preenchimento do formulario, algumas modificagdes foram realizadas compondo o

formuléario de notificacdo (ANEXO G) e Guia (ANEXO H) utilizados na presente pesquisa.

Partindo da proposta do formulario de notificacdo, em 2011, procedeu-se a sele¢do dos
voluntarios da pesquisa, 0 preparo, entrega e o recolhimento do material, bem como a

tabulacdo dos dados e posterior estudo interpretativo e estatistico.

4.2. Local do estudo:

O estudo foi realizado em voluntérios residentes na cidade de Araraquara e regiao.

4.3. Universo da Pesquisa:

Profissionais da saude formados em Farmacia, Nutricdo, Medicina, Odontologia e

Enfermagem, atuantes em Araraquara e regiao.

A importancia de cada profissional na pesquisa esta no fato de que todos possuem
contato direto com o paciente, podendo orienté-lo diante de uma situacdo de evento adverso.
Os enfermeiros, de acordo com a RCNE n° 3/2001 (BRASIL, 2001,), tem formagéo para
diagnosticar problemas de salde, prevencdo, protecdo e promocdo de salde. J& o0s
nutricionistas, segundo a RCNE n° 5/2001 (BRASIL, 2001.), possuem formacdo para
prescricdo e promocdo de programas de saude para a populacdo, dentre outras praticas. Os
médicos, de acordo com a RCNE n° 4/2001 (BRASIL, 2001,), devem realizar com
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proficiéncia a anamnese e consequente construcdo da histéria clinica, de modo a abordar
todos os possiveis medicamentos ou formas de cura a serem utilizadas pelo paciente. Segundo
a RCNE n° 3/2002 (BRASIL, 2002), o dentista é um profissional apto a propor e executar
planos de tratamentos adequados e o farmacéutico, segundo a RCNE n° 2/2002 (BRASIL,
2002,), € o profissional responsavel pelas atividades que envolvem a farmacovigilancia.
Todos estes profissionais devem ser aptos a trabalharem em equipes multiprofissionais, de

modo que o paciente tenha um acompanhamento completo e adequado.

Uma vez que médicos, farmacéuticos e enfermeiros atuam em estabelecimentos de
salide prestando atencdo primaria a saude, a divulgacdo de programas de farmacovigilancia
aos fitoterapicos nestas classes aumentaria o conhecimento de possiveis efeitos nocivos de
plantas medicinais de modo a auxiliar no tratamento com o paciente, informando possiveis
reacOes, permitindo desta forma uma rapida deteccéo das reacdes adversas, diminuindo assim
gastos hospitalares, além de gerar uma consciéncia do uso racional de fitoterapicos
(SILVEIRA et al., 2008).

Logo, foram selecionados como voluntérios aqueles graduados nas classes descritas

por estarem diretamente relacionados a promocao da satde do paciente.
4.4. Amostra

Para a realizacdo do presente estudo, a amostra foi obtida através de amostragem
intencional (selecdo racional), onde os sujeitos foram selecionados intencionalmente, com
uma ampla variedade possivel de respondentes, particularmente conhecedores das questfes
que envolvem esse estudo. Esta forma de amostragem é utilizada para instrumentos de
pesquisa recém-criados para serem pré-testados, de modo efetivo, e avaliados, com uma

amostra intencional de tipos divergentes de pessoas (POLIT, 1995).

A efetividade e reprodutibilidade do formulario de notificacdo e a importancia do guia
auxiliar foram avaliadas através de voluntarios, que foram recrutados através de convite direto
do pesquisador, para o preenchimento do formulario, sendo que a amostra compreendeu de
todos os profissionais que concordaram em participar da pesquisa no periodo de Mar¢o/2011
a Marco/2012. Participaram do estudo os sujeitos que apresentaram 0s seguintes critérios de

inclusao:
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- Profissionais formados e atuantes em Farmacia, Nutricdo, Medicina, Odontologia e

Enfermagem;

- Profissionais que aceitaram participar do estudo, assinando o Termo de Consentimento
Livre Esclarecido (ANEXO I).

N&o participaram da pesquisa 0S sujeitos que apresentaram 0s seguintes critérios de

exclusdo:
- Profissionais ndo formados nas especialidades acima mencionadas;
- Profissionais formados nas especialidades acima mencionadas, porém nao atuantes.

4.5. Descricdo do Formuldrio de Notificacdo de Eventos adversos a Plantas Medicinais e

Fitoterapicos:

O formulario € composto por sete partes, com a finalidade de conter o maior nimero
de informac0es possiveis e especificas do(s) evento(s) adverso(s) a ser(em) notificado(s), bem
como descrever a planta medicinal ou fitoterpico utilizado, sua forma de utilizagdo, o

historico clinico do paciente e informacdes do notificante.
A PARTE I - InformacGes sobre o paciente- € composta das seguintes informacdes:

Figura 1. Parte “InformacGes sobre o paciente” do formulario de notificacdo de eventos

adversos a plantas medicinais e fitoterapicos.

Iniciais do Paciente: Idade: Peso [se conhecido):
Sexo: Masculing [ ] Feminino [ ]
A PARTE Il — Informagdes sobre a Reacdo Adversa suspeita — é composta dos

seguintes campos a serem preenchidos:
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Figura 2. Parte “Informacfes sobre a reacdo adversa suspeita” do formulario de notificacéo

de eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos.

Data da Reacao Adversa: [
Duracdo da Reagdo adversa: [ | Imediata [ ] Minutos [ | Horas [ ] Dias
Descreva a reacao adversa (sinais e simtomas):

[ ] Mecessitou de internagao

[ 1 Alterou-se a posclogia

[ ] Continuou com a medicagao

[ ] Houwe um tratamento especifico:

Evolucdo da reacao:
[ ] Ainda ndo recuperado [ ] Risco de Morte [ | Anomalia Congénita [ ] Carcinogénico

[ ] Desconhecida

Recuperacio do paciente:
[ ]Ocorreu [ ] Ocorrew, mas com seqiiela [ | N3o ocorreu

Retirada da Medicacao:

[ ] Houve melhora [ ]| M3o houve melhora | ] Desconhecido

Reexposicao ao Fitoterapico ou a Planta Medicinal:

[ ] Recorréncia da reagdo [ ] Sem Recorréncia [ ] Reintrodugio nio efetuada
[ ] Desconhecido

A PARTE Ill - Identificacdo da Planta Medicinal Utilizada- € composta por campos

abertos e fechados:
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Figura 3. Parte “Informacdes da planta medicinal utilizada” do formulario de notificacdo de

eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos.

Cor
*  Pora folhas:
[ ]Verde intense | | Verde claro [ ] Amarslado | | Mammom | [Outra
*  Para Cawle/Casca:
[ ]Verde intenso [ | Verde claro [ ] Amarelado [ JOutra
*  Porag Roiz/Casca:
[ ] verde claro [ ] Amarelado [ | Tons de marrom ou castanho [ | Outra
*  Pora Flor:
[ ]Amarela [ | Vermelha [ | Roxa [ ]Laranja[ ] Bordd [ | Azul [ ] Branca [ ] Rosa
[ ]0Outra
*  Para Fruto/Semente
[ verde [ ]| Amarelada[ ] Roxa [ ] Aleranjada [ ] Marrom [ ] Outra

Aparéncia:
[ 1Gtima[ ]| Boa [ ] Ruim [ ] Embolorada
Observagdes:
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A PARTE IV - ldentificacdo do Fitoterapico utilizado- deve ser preenchida apenas
quando a reacdo adversa for oriunda do uso de fitoterapicos. Contém os seguintes campos a

serem preenchidos:

Figura 4. Parte “ldentificacdo do fitoterapico utilizado” do formulério de notificacdo de

eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos.

Nome Comercial:

Principio Ativo:

Posologia (Concentragdo, via de administragho, freqiiéncia e tempo de uso)

Formia Farmacéutica:
[ 1Comprimido [ ] Cdpsula[ | Pomada[ ] Tintura [ ]Geléia [ ]Oleo[ | Solugcio
[ ]nMatura [ | Gel [ ] Creme [ ] Supositorio

Laboratorio ou Farmacia de Manipulagio:

Numero do lote: MNumero de Registro:

A PARTE V - Medicamentos concomitantes e Historico Clinico — possui 0s seguintes

campos abertos:

Figura 5. Parte “Medicamentos concomitantes e historico clinico” do formulério de

notificacdo de eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos.

Medicamentos Concomitantes e Historico Clinico

Medicamento |  Principio Ative | Posclogia | Data

Qutros dados relevantes (outros diogndsticos, gravidez, alergias, etc)

0s medicamentos foram suspensos? [ ] sim | | n3o
Data da ultima ingestdo dos medicamentos: [ |

A PARTE VI - Suspeita de Inefetividade Terapéutica — diz respeito aos medicamentos

utilizados concomitantemente, podendo ser alopaticos e/ou fitoterapicos:
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Figura 6. Parte “Suspeita de inefetividade terapéutica” do formulario de notificacdo de

eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos.

SIT [Suspeita de Inefetividade Terapéutica)
- Medicamentos utilizados concomitantemente [alopaticos ou fitoterapicos)
Medicamento | Posologia | Lote | Prazo de Validade

Inicio do Tratamento: ! /

Término do Tratamento: f /
Inefetividade: Parcial [ | Total [ ]

A PARTE VII- Dados do Notificador- € onde constam as informacdes referentes ao
responsavel pela notificacao:

Figura 7. Parte “Dados do notificador” do formulario de notificacdo de eventos adversos a
plantas medicinais e fitoterapicos.

Dados do Motificador

Nome:

Categoria Profissicnal:

[ ] Médico [ | Enfermeire [ ] Farmacéutico [ | Dentista [ ] Outro
Mumero de inscricdo no conselho: UF:

E-mail:

Telefone:

4.6.Classificacdo dos ltens:

Os itens do formulario de notificacdo foram classificados no presente trabalho em:
imprescindiveis, necessarios e recomendados. Os itens imprescindiveis sdo agqueles que néo
podem faltar para analise de causalidade que deverd ser realizada pelo centro de
farmacovigilancia. Os itens necessarios sdo importantes € 0 seu ndo preenchimento pode
comprometer a analise de causalidade. Ja os itens recomendados colaboram para a analise da
notificacdo, porém ndo comprometem a andlise da causalidade. De acordo com as
caracteristicas acima mencionadas, estipulou-se que os itens imprescindiveis, necessarios e
recomendados deveriam ter, no minimo, respectivamente, 90, 80 e 50% de seu preenchimento
(Tabela 1).

O formulario de notificacdo elaborado possui itens capazes de avaliar se a notificacao
realizada pelo profissional da salde € referente a Rea¢Bes Adversas, Erro de Medicacéo,
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Inefetividade Terapéutica e Queixa Técnica, uma vez que sdo questdes de grande relevancia
para a farmacovigilancia (OMS, 2002). Logo, os itens também tiveram essa classificacdo de
acordo com sua relevancia, porém o presente trabalho direcionou a notificacdo de uma reacéo
adversa. Um mesmo item, de acordo com o interesse e forma de interpretagdo, pode ser
classificado em mais de uma categoria, possibilitando ao presente trabalho verificar a possivel

presenca de redundancia entre os itens de acordo com seu preenchimento (Tabela 1).
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4.7 .Descricdo do Guia Auxiliar:

As informacdes contidas no Guia estdo de acordo com a literatura cientifica e
organizadas didaticamente, de modo a ficar acessivel a todos os profissionais de saude
(FERRO, 2008; OMS, 2002, 2004). E neste Guia onde se justifica a importancia do

preenchimento de cada campo do formulario de notificacéo proposto.
O Guia consta dos seguintes itens:

- Introducéo;

- O que é fitovigilancia?;

- Conceitos;

- Como as plantas medicinais séo utilizadas?;

- O que é “natural” pode fazer mal?;

- Classificacdo dos efeitos adversos de plantas medicinais;

- Como devo preencher o formulario?

O Guia possui também um quadro de cores (ANEXO J) para auxiliar na

classificagdo da cor das amostras em questao.

4.8.Elaboracéo dos casos clinicos para preenchimento do formulario de notificacdo:

Para a validacdo do formulario de notificacdo, antes do contato com o0s
profissionais, novos casos clinicos foram elaborados com bases cientificas (VIGO et al.,
2004; TAVARES €t al., 2006; CANIGUERAL & VILA 1998; PIERCE, 1999; FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 2002).

Os casos clinicos ficticios disponibilizados aos voluntérios para simular um
paciente que fez uso de determinada planta medicinal ou fitoterapico foram preparados
tendo como base artigos cientificos disponiveis em bancos de dados como PubMed e
Lilacs (VIGO et al., 2004; TAVARES et al., 2006; CANIGUERAL & VILA 1998;
PIERCE, 1999; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2002). Ambos 0s casos
clinicos elaborados foram referentes a utilizacdo de plantas medicinais, logo, a
validacdo do formulario de notificacdo de eventos adversos a fitoterapicos ndo foi

realizada.

O caso clinico 1 (ANEXO K) esta relacionado ao uso de eucalipto que tem

atividade farmacologica principalmente no aparelho respiratério em funcéo de seu 6leo
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essencial. Assim como no caso clinico em questdo, na medicina popular é utilizado para
tratamento de bronquite, asma e outras doencas respiratorias. No caso clinico, a paciente
fez uso da planta por trés semanas e apresentou como sintoma dores abdominais,
diarréia, momentos de delirio e ponta dos dedos arroxeadas. Em doses recomendadas o
eucalipto apresenta boa tolerabilidade, porém em altas doses o paciente pode sentir
nauseas, vomito, neurotoxicidade, hematiria e gastroenterites (VIGO et al., 2004;
TAVARES et al., 2006). No caso clinico relatado, o paciente fazia uso de acido acetil
salicilico 500mg (1x/dia) e captopril 25mg (3x/dia). Sedativos, analgésicos e
anestésicos podem ter seus efeitos potencializados quando utilizados
concomitantemente ao eucalipto (CANIGUERAL & VILA 1998).

O caso clinico 2 (ANEXO L) é referente ao uso de kava-kava devido estresse e
dificuldade de dormir da paciente. Esta planta é utilizada para tratamento de insénia,
ansiedade, estresse e agitacdo, porém possui varios relatos de hepatotoxicidade na
literatura, levando a restricdo de uso em varios paises como Alemanha, Suica, Franca e
Canada, que alertam ao consumidor quanto aos riscos potenciais de seu uso (FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 2002). A kava-kava tem efeito comprovado sobre o
sistema nervoso central, como atividade ansiolitica, sedativa, anticonvulsivante,
anestésica local, analgésica e espasmolitica, porém o mecanismo destes efeitos ainda é
desconhecido (PIERCE, 1999).

Ambos o0s casos clinicos especificam idade e sexo do paciente, 0 motivo que o
levou a utilizar a planta medicinal, a forma como que a mesma foi utilizada, o histérico

clinico de cada paciente e se este fazia uso de outros medicamentos concomitantemente.

Embora cada caso clinico seja referente & uma planta medicinal, a estrutura do
caso foi realizada de forma semelhante em ambos, para garantir que o preenchimento do
formulério de notificacdo referente ao segundo caso clinico seja feito com a mesma
seriedade do primeiro caso clinico, ja que o voluntario precisa ler, obrigatoriamente, o

caso clinico novo para preencher o formulario.

4.9.Preparo das amostras e preenchimento do formulario de notificacéo:

Cada caso clinico foi entregue aos voluntarios juntamente com uma amostra de
planta a fim de avaliar como a amostra seria descrita e analisada pelo profissional de

salde. Ndo necessariamente a amostra representa a mesma planta descrita no caso
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clinico, sendo este outro ponto a ser observado, uma vez que veracidade da amostra foi

avaliada através da notificacao realizada pelo voluntério.

Para o caso clinico 1, a amostra utilizada foram folhas secas de Eucaliptus
citriodora, enguanto que para o caso clinico 2, a amostra constou de folhas secas de
Azadirachta indica A. Juss. O intervalo de preenchimento do primeiro caso clinico para

0 segundo foi em torno de uma semana.

As folhas foram coletadas do Horto de Plantas Medicinais e Toxicas da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UNESP, Campus de Araraquara, situado nas
coordenadas geogréficas 21°48’52.44°°S e 48°12°07.13"°, seguido por secagem em
estufa a 45° C por quatro dias. Apds a secagem, as folhas foram armazenadas em

pequenos sacos plasticos, os quais foram selados.

4.10. Periodo e coleta de dados :

Os dados foram coletados no periodo de Mar¢o/2011 a Margo/2012.

Para os profissionais de saude que preenchiam os critérios de incluséo, a coleta
de dados iniciava-se com a explicagdo dos objetivos do estudo e questionando-0s
guanto ao interesse em participar da pesquisa. No caso de interesse, 0 TCLE era lido e
assinado pelo pesquisador e voluntario. Em seguida, o primeiro caso clinico era
entregue, juntamente da amostra da planta e o formulario de notificacdo. Apds o
preenchimento, no tempo minimo de uma semana, o segundo caso clinico era
disponibilizado, junto a outra amostra de planta e 0 mesmo formulario de notificacéo,
porém nesta etapa foi fornecido o guia auxiliar ao preenchimento do formulario (Figura
8).
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Figura 8. Materiais recebidos pelos voluntarios em cada etapa da pesquisa.

Voluntario ::> Material Recebido: ::> Apds preenchimento

- TCLE

- Caso Clinico 1 ﬂ

-Amostra l

- Formulario de Notificagdo

- Caso Clinico 2

- Amostra 2

- Guia Auxiliar

Material Recebido:

- Formuldrio de Notificacdo

Os profissionais de saude receberam, além do formulério de notificacdo,
informacdes referentes ao estudo e ao instrumento em desenvolvimento e, na segunda
etapa, um conjunto de definicdes elaboradas em forma de guia conforme recomendado
(LYNN, 1986; BERK, 1990; POLIT et al. 2006 e 2007; GRANT & DAVIS 1997).

4.11. Anélise de Dados:

As informag6es contidas nos formularios foram levantadas de acordo com o grau
de concordéncia entre as respostas do formulério respondido sem auxilio do Guia
comparando-se as respostas com auxilio do Guia. A interpretacdo do caso clinico, assim
como a descricdo de sintomas de reagdes adversas, descricdo da planta
medicinal/fitoterapico utilizados, descricdo da forma de uso e posologia foram

analisadas.

4.12. Organizacdo dos Dados e Andlise Estatistica:

Cada caso clinico foi analisado separadamente, em planilhas especificas do
aplicativo Microsoft Excel, uma planilha contendo todas as respostas de cada voluntario
e outra contendo os campos preenchidos indevidamente, bem como as respostas abertas,
de descricdo, que cada voluntério respondeu. Logo, foi possivel comparar as respostas

nos dois tempos (sem guia auxiliar e com guia auxiliar) de cada voluntario.

A precisdo e integridade das respostas foram avaliadas pela percentagem de

concordancia entre os dois tempos, ou seja, a propor¢do dos resultados que séo
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classificados da mesma maneira em momentos diferentes. Para tanto, utilizou-se da
estatistica Kappa simples, uma medida que avalia o grau de concordancia absoluta e
penaliza qualquer tipo de discordancia, independente da sua dire¢do ou grau
(JAKOBSSON et al., 2005, TOOTH et al., 2004).

A Tabela 2 indica os valores de Kappa, considerando os critérios de Landis &
Kock (1977).

Tabela 2. Interpretacdo do valor de Kappa (K).

K Concordancia
<0,00 Ruim
0,00 - 0,21 Fraca
0,211-0,41 Sofrivel
0,41-0,61 Regular
0,611-0,81 Boa
0,81/-1,00 Otima

O célculo do Kappa de concordancia realizado foi:

Concordancia observada — Concordancia esperada

1 — Concordancia esperada

Sendo que a concordancia observada representa os resultados das respostas
tabuladas dos voluntarios em cada item, enquanto que a concordancia esperada
corresponde as respostas que concordaram entre os dois tempos em funcdo do acaso. Os
valores utilizados para calculo correspondem aos resultados em porcentagem de acertos
de resposta do caso clinico 1, comparando com os resultados, também em porcentagem,

de acertos de respostas referente ao caso clinico 2.

Apbs o recolhimento dos formularios aplicados aos voluntarios, procedeu-se um
calculo de porcentagem de acertos, erros, e ndo preenchimento do item do formulario,
considerando-se um gabarito elaborado com base nas informag6es dos casos clinicos. O
calculo do indice Kappa e desvio padrdo foram realizados a partir do instrumento

disponivel em <vassarstats.net>
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4.13. Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UNESP de protocolo n° 08/2009 (ANEXO M).
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5. Resultados e Discussdo
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5.1. Descricdo da amostra

Foram convidados a participar da pesquisa 113 profissionais da saude, sendo 86

farmacéuticos, 12 nutricionistas, 05 médicos, 05 enfermeiros e 05 dentistas.

Dos sujeitos convidados, 107 aceitaram em participar da pesquisa, porém 79
retornaram o formulério de notificacdo referente ao caso clinico 1 preenchido. Para
estes, 0 segundo caso clinico foi entregue juntamente com o guia auxiliar para o
preenchimento do formuléario de notificagdo. Tivemos como retorno 57 formularios

preenchidos (Figura 9).

Figura 9. Relagdo dos convidados a participar do estudo de notificagdo do formulério
de notificagdo de eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos. 2011-2012.

113 convidados:

86 farmacéuticos 107 aceitaram em
12 nutricionistas |:> participar da pesquisa
05 médicos

05 enfermeiros

05 dentistas ﬁ

57 preencheram o 79 preencheram o
caso clinico 2: caso clinico 1:

48 farmacéuticos 63 farmacéuticos

05 nutricionistas <:| 08 nutricionistas

01 médico 02 médicos

02 enfermeiros 03 enfermeiros

01 dentistas 03 dentistas
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Como sujeitos finais da pesquisa, os profissionais de satide em questdo foram 48
farmacéuticos, cinco nutricionistas, dois enfermeiros, um dentista e um médico, sendo
49 mulheres e oito homens, com faixa etéria entre 21 e 60 anos, com uma media de 30,5
anos (Figura 10).

Figura 10. Relagdo dos profissionais de saude como voluntarios para validagdo do
formulario de notificacdo de eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos.
2012.

B Farmacéuticos
m Médicos
Dentistas
48 B Nutricionistas

Enfermeiros

Na presente pesquisa, as mulheres foram a maioria na realizacdo da notificacéo.
Wiffen et al., (2002), afirma que as mulheres, ndo como profissionais de salde, mas
como cuidadoras, sdo as que mais realizam notificacdo uma vez que pensam na protecédo
de seus parentes e familia. O presente estudo ndo pdde fazer tal comparacao segundo o
género, pois os voluntarios foram selecionados aleatoriamente, bem como o0s

notificadores em questdo foram, obrigatoriamente, profissionais da salde.

Os voluntérios da pesquisa residiam nas seguintes cidades: Américo Brasiliense,
Araraquara, Avaré, Campinas, Descalvado, Mogi Mirim, Monte Alto, Piracicaba,
Presidente Prudente, Ribeirdo Preto, Sdo Carlos e Tatui.

No presente estudo, a taxa de retorno dos formularios preenchidos e que
completaram a pesquisa foi de 53% (57/107). Autores afirmam que pesquisas que
envolvem a utilizacdo de questionarios que sdo entregues e precisam ser devolvidos,
possuem um baixo indice de retorno (ARMSTRONG, 1992; HEBERLEIN &
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BAUMGARTNER, 1978; MYERSON, 1993), a ndo ser que envolva incentivo
financeiro (Armstrong, 1975; DILLMAN, 1978, 1991; DILLMAN et al, 1974; FOX et
al., 1988; JAMES & BOLSTEIN, 1990; YAMMARINO et al., 1991). Na Europa, 0 uso
de incentivos financeiros ndo é comum, além do que esta pratica em pesquisas sobre
salde podem levantar questdes éticas (BOWLING, 1997). A classe médica ndo €
influenciada pelo incentivo financeiro para retorno de formulérios. Um estudo realizado
onde o médico recebia $ 50 obteve como retorno apenas 34% dos questionarios
(VOGELZANG et al., 1997).

5.2. Andlise do preenchimento do formulario de notificacdo de eventos adversos a

plantas medicinais e fitoterapicos:

Todas as respostas do formulario de notificacdo foram analisadas e comparadas
com as respostas esperadas. As tabelas a seguir (Tabela 3, 4, 5 e 6) representam as
respostas colocadas em cada campo, com excec¢do dos quadros para detalhamento de
respostas, de acordo com as diferentes partes do formulario, bem como a porcentagem

de acerto referente aos dois casos clinicos fornecidos aos voluntarios.
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Tabela 3. Porcentagem de respostas cometas relacionando dois casos climicos para validacio do formulario de notificacio de eventos

adversos a plantas medicinais e fitoterapicos referente a parte “Informacdes sobre o paciente”. 2012,

Resposta Correta Caso Clinico 1 Caso Clinico 2

Parte Hens do Classificacio Caso
Formulario ¢ Clinico 1 Caso Climico 2 | n correto | % acerto | n correto | % acerto

s Iniciaisdo | Recomendado : 1 :
m Daciente RA) MAS. PCE 6 08.23 57 100.00
S o Recomendado
= o Idad 45 30 36 08.23 57 100,00
m : ade RAEM) an0s anos . ]
%9 Recomendado i - . . .
m . Peso RAEM) Tke 53kg 36 08.25 57 100,00
@
z Sexo wmgmwag fmiino | fammno | 56 | %25 | 57 | 10000
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Tabela 4. Porcentagem de respostas corretas relacionando dois casos clinicos para validacio do formulario de notificacio de eventos

adversos a plantas medicinais e fitoterapicos referente a parte “Informacio sobre a reacio adversa suspeita™. 2012.

Resposta Correta Caso Clinico 1 Caso Clinico 2
Parte = mc. Classificaciio n % n %

Formulirio Gni s | (EEDb e correto | acerto | correto | acerfo
- WMMMM Imprescindivel | Informacio ndo | Informacio nio 09 15.79 1 2156
.m. Adversa (RA) fomecida fomecida : :
i~ Duragio da o
%
Reagio Eﬂmﬁg Dias Dias 51| 8947 | 2 | 913
b Adversa
5 Necessério Houve um Houve um
.m Procedimento RA) tratamento tratamento 29 50,88 3l 3439
_m especifico especifico
z | Evomcloda |Imprescndivel | pooeida | Desconheeida | 30 | 5263 | M| 5965
a Reacio (RA) : :
2 Recuperacio | Imprescindivel 5 7z :
m do Paciente RA) Ocorren Ocorren 56 98.25 57 100,00
E Retirada da | Imprescindivel == , - )
w Medicacio RA) Houve Melhora | Houve Melhora 3 96.49 33 9298
£ Reexposicio
-D . o~
g | oftoteripico | Necessimio | p o neddo | Desconheddo | 24 | 4211 | 30 | 5263
—- ou planta (RA)

medicinal
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Tabela 5. Porcentagem de respostas corretas relacionando dois casos clmicos para validacio do formulario de notificacio de eventos

adversos a plantas medicinais e fitoterapicos referente a parte “Identificacio da planta medicinal utilizada™ 2012.

Resposta Correta Caso Clinico 1 Caso Clinico 2
Parte i Classificacio 0 %
Formulirio : Caso Clinico 1 Caso Clinico 2 | n correto ° n correto ’
acerto acerto
Nome Popular EEM%%E Eucalipto Kava-Kava 51| s947 | 57| 10000
M Nome Necessario : Piper e : c
L cientifico QD UTEE T methysticum - L e L
3 e Imprescindivel _
E Parte utilizada _ Folhas Raiz e Folhas 35 96.49 54 9474
a (QT/EM) . .
c = Parte queira | Imprescindivel :, . y .
] m descrever (QTEM) Folhas Folhas 4 9474 54 94,74
M E Textura wﬁﬁﬂ%& Lisa Aspera 36 63.16 27 4737
z Necessario :
5 Odor _ Agradavel/Comum | Ausente/Comum 52 91.23 42 73,68
£ QUEM) |78 | |
m Cor Ewmma%m& VerdeClaro | Verde Escuro 44 77.19 31 5439
Aparéncia Haﬁmmgdazm Boa/dtima Boa/dtima h) 73.68 54 94.74
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adversos a plantas medicinais e fitoterapicos referente a parte “Medicamentos concomitantes e histonco clmco™ 2012,

ltens Resposta Correta Caso Clinico 1 Caso Clinico 2
Parte — Classificacio iy Caso Clinico % %
Formulirio Caso Clinico 1 n correto n correfo
) acerto acerto
Imprescindivel écido acet
Medicamento P M) salicilico; paracetamol 39 68.42 2 43 86
: captopril
m [mprescindivel LA
Z . Principio Ativo P N salicilico; paracetamol 39 68.42 2 43 86
£ captopnl
§ i [mprescindivel 1x/dia;
50 j | o 2/ ) %5 ,
.(n,. (n_ Posologia M) Wdia Jx/semana 39 68.42 25 43 86
z -2 Imprescindivel | Todos os dias; | Aos finais de " . 1
m k- Data (EM) Todos os dias semana 3 6842 - H.36
EX Medicamentos Necessiio
P foram ) Nio Nio 1 57.89 1 57.89
3 suspensos’
z Data da dltima oy . .
_ [mprescindivel | Informacio ndo | Informacio
ingestdo dos _ . _ 02 351 04 102
_ (EM) fomecida. | ndo fomecida.
medicamentos
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Os campos onde o paciente deveria descrever as respostas em um quadro foram

comparados a seguir:
a. Descricdo da Reacdo Adversa
Caso Clinico 1

No caso clinico 1 foi relatado o aparecimento de alguns sintomas que
apareceram apos 0 uso da planta medicinal (eucalipto) para ajudar na congestao nasal. A

resposta esperada para ser considerada completa é:
- dores abdominais;
- diarréia;
- momentos de delirio;
- pontas dos dedos arroxeadas.

Dos 57 voluntarios na pesquisa, 92,98% (53/57) responderam corretamente a

questdo. A falta de qualquer sintoma foi classificado como “incompleto”.
Caso Clinico 2

No caso clinico 2 os sintomas relatados apds o uso da planta medicinal (kava-

kava) e esperados na questdo sdo:
- erupgdes cutaneas;
- olhos vermelhos;
- pele amarelada;
- unhas amareladas.

Todos os sintomas deveriam constar no quadro de resposta para que esta fosse
considerada correta. Houve um melhor preenchimento do campo, quando comparado

com o caso clinico 1, pois apresentou 96,49% (55/57) de preenchimento correto.

b. Como a planta foi utilizada
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Neste campo era esperado que a posologia, modo de preparo, frequéncia e tempo
de uso da planta medicinal fossem relatados, conforme requerido no formulario em

italico e entre parénteses.
Caso Clinico 1

Todas as informacdes esperadas para preenchimento do campo estavam

disponiveis no caso clinico. Logo, a resposta esperada é:

Posologia: aspiracdo do vapor produzido quando sentia-se incomodada com a

congestdo nasal.

Modo de preparo: Adicionar agua fervente as folhas de eucalipto dentro de uma

panela.
Frequéncia de uso: ao se sentir incomodada com a congestdo nasal.
Tempo de uso: 3 semanas

Apenas 35,09% dos voluntarios (20/57) responderam corretamente 0 campo em
questdo. As respostas foram consideradas tanto de forma descritiva em texto corrido

guanto em itens, conforme exemplificado acima.
Caso Clinico 2

As informacdes esperadas no quadro de respostas também foram dadas no caso

clinico, logo, era esperado o seguinte preenchimento:
Posologia: cha da folha ou raiz cozida em leite de coco antes de dormir.
Modo de preparo: cha da folha ou cozinhar a raiz em leite de coco.
Frequéncia de uso: antes de dormir
Tempo de uso: 3 meses

Um melhor indice de preenchimento foi verificado neste campo quando
comparado ao primeiro caso clinico, pois 61,40% (35/57) dos voluntarios preencheram

corretamente 0 campo.

C. Descricdo breve da planta
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Neste campo, era esperado o detalhamento da planta em questdo pelo
notificador. No minimo as informacdes referentes ao odor (para o caso clinico 1, tendo
em vista que trata-se de uma caracteristica relevante do eucalipto), descricdo da folha e
cor eram esperados, tendo em vista que descrigdes detalhando tipo de borda, forma da
folha, arvore/arbusto dos quais as plantas fazem parte sdo muito especificas, porém

também foram consideras como preenchimento completo da questéo.
Caso Clinico 1

As respostas consideradas corretas e completas atingiu uma porcentagem de
31,58% (18/57), tendo 47,37% (27/57) de preenchimento incompleto.

Caso Clinico 2

No segundo caso clinico, 57,89% (33/57) dos voluntarios preencheram
corretamente o campo, e 22,81% (13/57) dos voluntarios preencheram com dados

incompletos.
d. Outros dados relevantes

Este € um campo onde o notificador deveria registrar possiveis informacdes

importantes do histdrico do paciente que fez uso da planta medicinal.
Caso Clinico 1

No primeiro caso clinico ndo havia informagdes do paciente que
comprometessem o uso de medicamentos diarios com o uso da planta medicinal, o que
justifica sua porcentagem de preenchimento de 8,77% (5/57), considerando neste
momento todos os tipos de nota colocados no campo, como “ndo ha informacdes

relevantes” ou a simples anulagcdo do campo com um risco.
Caso Clinico 2

Ja no segundo caso clinico, foi relatado que o paciente tem historico de hepatite
ja tratada, faz uso de grande quantidade de bebidas alcodlicas e uso de paracetamol.
Tratando-se de um paciente que utilizou kava-kava, vale ressaltar que quadros de
insuficiéncia hepatica podem ser exacerbados com seu uso, porém reversiveis apos a
suspensdo do uso da planta, assim como em pacientes com histérico de hepatite

recorrente (PIERCE, 1999). A kava-kava acentua os efeitos depressores do etanol
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(STOCKLEY, 2002), assim como seu uso com paracetamol, farmaco potencialmente
hepatotdxico, que pode acentuar riscos de danos ao figado. Logo, sdo informacdes de
grande importancia no momento da notificacdo. Apenas 49,12% (28/57) dos voluntarios

fizeram as observagdes necessarias e 14,04% (8/57) preencheram de forma incompleta.

Alguns campos do formulério de notificacdo ndo foram preenchidos e outros
tiveram seu preenchimento desnecessario, de modo que ndo necessariamente todos 0s
itens do formulario deveriam ser preenchidos. Uma vez que o caso clinico é relacionado
ao uso de folhas de determinada planta, os campos referentes a raiz, caule, flor e fruto

ndo precisam ser preenchidos.

A tabela 7 indica a porcentagem de campos incorretos do formulario e a tabela 8

indica a porcentagem do ndo preenchimento dos campos.

Tabela 7. Relacdo, em porcentagem, de preenchimento de campos incorretos
nos casos clinicos 1 e 2 do formulario de notificacdo de eventos adversos a
plantas medicinais e fitoterapicos. 2012.

Caso Clinico 1 Caso Clinico 2
Campo
% %
Caule/Casca 15,79 14,03
Raiz/Casca 14,03 15,79
Flor 14,03 10,53
Fruto/Semente 8,77 10,53
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Tabela 8. Relacdo dos campos ndo preenchidos do formulério de notificacéo
de eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos comparando ambos
0s casos clinicos. 2012.

Caso Caso
PARTE Campo Clinicol | Clinico 2
(%) (%)
Data da RA 84,21 70,18
Duracgédo da RA 10,53 7,02
Sinais e Sintomas 3,51 00
Reagéo Procedimento 35,09 26,32
Adversa Evolucéo 43,86 40,35
Recuperacéo 1,75 00
Retirada da Medicacao 00 3,51
Reexposicéo 15,79 10,53
Nome Popular 3,51 00
Nome Cientifico 59,65 45,61
Parte utilizada 1,75 1,75
Plantas Descricdo da Planta 21,05 19,30
Medicinais Parte a descrever 3,51 1,75
Textura 3,51 1,75
Odor 5,26 1,75
Aparéncia 8,77 00
Cor 5,23 00
Medicamento 31,58 24,56
Medicamentos Outros dados 91,23 36,84
Concomitantes Suspenséo 40,35 38,60
Data 96,49 92,98
Medicamento 85,96 94,74
SIT I,nl’ci_o Tratamento 98,25 98,25
Término Tratamento 98,25 98,25
Inefetividade 98,25 98,25

A PARTE IV - Identificacdo do Fitoterdpico Utilizado- ndo deveria ser
preenchida, uma vez que nenhum dos casos clinicos apresentou a utilizacdo de
medicamentos fitoterapicos, e sim, plantas medicinais. O ndo preenchimento desta parte
foi avaliado como o conhecimento do profissional da saide em relacdo a distincdo de
plantas medicinais de medicamentos fitoterdpicos, sendo que estas defini¢cdes estdo no
guia complementar entregue para o preenchimento do formulério no segundo caso

clinico.

No primeiro caso clinico 17,54% (10/57) dos voluntarios fizeram algum tipo de
preenchimento na PARTE IV, enquanto que 33,33% (19/57) preencheram no caso
clinico 2. Dentre os dados preenchidos, nomes de medicamentos fitoterapicos contendo

a planta medicinal em questdo foram citados. Tendo em vista que no segundo momento
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do preenchimento do formulario de notificacdo o voluntario tinha acesso as informacdes
referentes a medicamentos fitoterdpicos e plantas medicinais, o aumento do
preenchimento desta parte pelos voluntarios ndo era esperado, podendo ser justificada

pela possivel ndo utilizagdo do guia no momento da notificacao.

Também a PARTE VI — Suspeita de Inefetividade Terapéutica — ndo precisava
de preenchimento, tendo em vista que em nenhum momento 0s casos clinicos
questionaram a eficacia ou qualidade dos medicamentos utilizados concomitantemente
ao uso das plantas medicinais. Logo, o seu ndo preenchimento foi considerado como
interpretacdo correta do caso clinico. O campo referente a descricdo dos medicamentos
contou com 85,96% (49/57) de ndo preenchimento, seguido de 94,74% (54/57) no
segundo caso clinico. Os demais campos da Parte VI contaram de um ndo

preenchimento de 98,25% (56/57) em ambos os casos clinicos.

As figuras a seguir (Figura 11, 12 e 13) fazem um comparativo das respostas

preenchidas nos dois casos clinicos:

Figura 11. Diferenga no preenchimento dos casos clinicos em cada item referente a
parte “Informacgé@o sobre a reacdo adversa suspeita” do formulario de notificacdo de

eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos. 2012.

E possivel observar, na parte referente & Reacdo Adversa, uma melhora no

preenchimento do segundo caso clinico quando comparado ao primeiro caso clinico,
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com excecdo do item “retirada da medicacdo” onde o primeiro caso clinico teve maior
porcentagem de respostas corretas (diferenca de 3,51%). Para o preenchimento deste
item é necessério o entendimento e interpretacdo do caso clinico em questdo por parte
do profissional da saude. Embora a diferenca de acerto entre os casos clinicos seja
relativamente pequena, era esperada uma melhora do preenchimento do segundo caso
clinico tendo em vista o acesso de informacdo sobre a notificagdo fornecido ao

voluntario.

Figura 12. Diferenca no preenchimento dos casos clinicos em cada item referente a
parte “ldentificacdo da planta medicinal utilizada” do formulario de notificacdo de

eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos. 2012.

Também na parte referente a Planta Medicinal o segundo caso clinico
apresentou, no geral, porcentagem de resposta mais satisfatdria (96,49%) comparado ao
primeiro caso clinico (94,74%), exceto o item “parte utilizada”, talvez pelo fato do
segundo caso constar do uso de duas partes da planta (raiz e folhas), enquanto que o
primeiro caso fazer uso apenas das folhas, levando o notificador a considerar apenas as
“folhas” como parte utilizada da planta. Os itens referentes a descri¢do da planta, como
“textura”, “odor” e “cor” também foram melhores preenchidos no primeiro momento.
Tendo em vista que o guia auxiliar, ja disponivel ao voluntario no segundo caso clinico,
fornecia explicacbes sobre o preenchimento dos campos, também era esperado um
melhor indice de acertos no segundo momento. No geral, sdo itens muito especificos

sobre plantas, que os profissionais de saude nao tiveram formacdo durante a graduacéo,
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com excecdo dos farmacéuticos, o que pode justificar o baixo preenchimento correto
destes itens. Séo itens importantes para garantir a melhor identificacdo da planta que
precisam ser preenchidos, logo, acentua a importancia de cursos especificos de

capacitacao dos profissionais de satde no que diz respeito ao uso de plantas medicinais.

Um ponto de possivel complicacdo foi a utilizacgdo de uma amostra vegetal
diferente da relacionada ao caso clinico. O presente estudo mostrou que os profissionais
da salude possuem baixo conhecimento quanto ao reconhecimento de plantas
medicinais, tendo em vista a baixa observacdo da amostra vegetal incorreta, logo, este
ponto de conflito poderia ndo ser colocado para validar o formulario de notificacéo,

fornecendo ao voluntario a amostra correta da planta.

Figura 13. Diferenca no preenchimento dos casos clinicos em cada item referente a
parte “Medicamentos concomitantes e historico clinico” do formulério de notificacéo de
eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos. 2012,

Por fim, na parte referente aos Medicamentos Concomitantes, alguns resultados
apresentados foram notadamente diferentes quando comparados os casos clinicos. A
diferenca de respostas corretas referente a0 nome dos medicamentos de uso
concomitante a planta medicinal do primeiro caso clinico para o segundo foi de 24,56%,
talvez pelo primeiro caso todas as informacGes estarem de forma mais explicita quanto
aos dias de uso do medicamento em relagdo ao segundo caso. A grande diferenca
(40,35%) encontrada no item “outros dados” ocorre pelo primeiro caso ndo ter
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informagdes significativas e relevantes do paciente como o segundo caso clinico, onde o
paciente apresenta um histdrico clinico que deve ser levado em consideracdo em relacao
ao tipo de planta medicinal que faz uso, conforme explicado anteriormente. Trata-se de
um campo de alto indice de ndo preenchimento no primeiro caso clinico (91,23%),
porém era esperado que o campo ndo fosse deixado em branco, e sim sinalizado de

alguma forma que ndo havia informagé&o a ser colocada no campo.
5.3. Confiabilidade

A confiabilidade no presente estudo foi avaliada através da interpretacdo dos
casos clinicos em tempos diferentes. Faria (2009) em seu estudo realizou a
confiabilidade de seu instrumento de modo a evitar ao maximo a influéncia da
lembranga do primeiro momento de preenchimento do instrumento com o segundo
momento, como foi realizado no presente trabalho através da utilizacdo de dados

diferentes, porém no mesmo formato de estrutura nos casos clinicos.

5.3.1. Porcentagem de Concordancia

A porcentagem de concordancia foi avaliada de acordo com os itens

Imprescindiveis, Necessarios e Recomendados (Tabelas 9, 10 e 11).

a. lItens Imprescindiveis
Tabela 9. Porcentagem de concordancia dos itens Imprescindiveis referentes ao
formuldrio de notificagdo de eventos adversos a plantas medicinais e

fitoterapicos. 2012.

Caso Clinico 1 Caso Clinico 2
Reacbes Adversas
Data da RA 15,79 24,56
Duragédo da RA 89,47 91,23*
Descricdo da RA 92,98* 96,49*
Evolucdo da RA 52,63 59,65
Recuperacdo da RA 98,25* 100*
Retirada da planta | 96,49* 92,98*
medicinal
Queixa Técnica
Nome popular da planta 89,47 100*
Parte utilizada da planta | 96,49* 94,74*
Parte a descrever da |94,74* 94,74*
planta
Cor da amostra 77,19 54,39
Aparéncia da amostra 73,68 94,74*
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Continuacdo Tabela 9.
Erro de Medicacao

Parte utilizada da planta 96,49* 94,74*
Como foi utilizada a | 35,09 61,40
planta

Medicamento 68,42 43,86
concomitante

Dados relevantes 8,77 49,12
Data do uso do | 68,42 43,86

medicamento
concomitante
Inefetividade
Terapéutica

Medicamento 85,96 94,74*
Inicio do Tratamento 85,96 94,74*
Término do Tratamento 85,96 94,74*
Inefetividade 85,96 94,74*

*valores maiores ou iguais a 90%

Conforme estipulado no estudo, foi esperado o preenchimento de, no minimo,
90% dos itens imprescindiveis. Dos seis itens classificados em Reacdes Adversas,
quatro atingiram o esperado, sendo os itens “data da RA” e “evolucdo da RA” aqueles
qgue ndo tiveram o preenchimento maior de 90%. Dos cinco itens classificados em
Queixa Técnica, apenas um (“cor da amostra”) ndo atingiu o esperado; dos itens
referentes ao Erro de Medicacdo apenas um (“parte utilizada da planta”) teve o

preenchimento esperado, bem como todos os itens de Inefetividade Terapéutica.

Por se tratar de casos clinicos de notificacdo de reagdo adversa, era esperado que
todos os itens classificados em Reacdo Adversa tivessem o preenchimento dentro do
esperado, porém, uma vez que o caso clinico ndo forneceu a data da RA, o voluntario
nédo realizou o preenchimento deste item, mas esperava-se que o item fosse riscado ou

feito algum tipo de nota a respeito da falta desta informacao.
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b. Itens Necessarios

Tabela 10. Porcentagem de concordancia dos itens Necessarios referentes ao
formulario de notificacdo de eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos.
2012.

Caso Clinico 1 Caso Clinico 2
Reacbes Adversas
Como procedeu a reagdo | 50,88 54,39
Reexposicédo a planta 42,11 52,63
Queixa Técnica
Nome cientifico da planta | 38,60 50,88
Descricdo da planta 31,58 57,89
Odor da amostra 91,23* 73,68
Erro de Medicacao
Suspensao do | 57,89 57,89
Medicamento

*valores maiores ou iguais a 80%

De acordo com a tabela acima é possivel verificar que apenas um item (“odor da
amostra”) teve seu preenchimento superior a 80%. Este resultado pode sugerir 0 ndo
entendimento adequado dos casos clinicos relatados pelo profissional da saude, bem
como o ndo entendimento dos campos do formulario de notificacdo, que estdo
devidamente explicados no guia auxiliar, podendo sugerir também a ndo utiliza¢do do

guia auxiliar no momento do preenchimento do formulario de notificacéo.
c. ltens Recomendados

Tabela 11. Porcentagem de concordancia dos itens Recomendados referentes ao
formulario de notificacdo de eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos.
2012.

Caso Clinico 1 Caso Clinico 2
Reac6es Adversas
Idade do Paciente 98,25* 100*
Sexo do Paciente 98,25* 100*
Queixa Técnica
Textura da amostra 63,16* 47,37
Erro de Medicacao
Peso do paciente 98,25* 100*

*valores maiores ou iguais a 50%
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Todos os itens Recomendados tiveram preenchimento superior a 50%, conforme
estipulado. Trata-se de dados fornecidos claramente no texto, com excecao da “textura

da amostra” que exigia maior atencdo e conhecimento especifico do notificador.

5.3.2. Uso do quia auxiliar

Dos 30 itens classificados em Reacdes Adversas, Queixa Técnica, Erro de
Medicacdo e Suspeita de Inefetividade Terapéutica a serem preenchidos no formulério,
oito tiveram menor porcentagem de preenchimento no segundo caso clinico e um teve o
mesmo preenchimento em ambos os casos clinicos. Logo, o guia pode ter contribuido
para melhorar a qualidade da notificacdo no segundo caso clinico, porém ndo o
suficiente para obter um indice considerdvel de acerto nos itens classificados como
Necessarios na pesquisa. Destes, metade diz respeito a planta e suas caracteristicas, de
modo que, dos profissionais de salde que participaram da pesquisa, apenas 0S
farmacéuticos possuem em sua graduacado disciplinas relacionadas ao assunto, mas, por
serem mais da metade da amostra, ainda assim era esperado um melhor preenchimento

destes itens.

5.4. Precisdo e Integridade das Respostas

5.4.1. Estatistica Kappa

De acordo com a porcentagem de concordancia do preenchimento de cada item,
foi calculado o valor de kappa para indicar o indice de concordancia entre os dois
tempos de preenchimento (Tabela 12).
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Tabela 12. Valores e classificacdo do indice kappa para cada item do formulério de

notificacdo de eventos adversos a plantas medicinais e fitoterapicos. 2012.

Parte Item Kappa = Dp IC Classificacao
Data da RA 0,73+0,08 0,56-0,90 Boa
Duragéo da RA 0,90+0,07 0,75-1 Otima
Sinais/Sintomas 0,65+0,18 0,30-1 Boa
Reacdes Procedimento 0,93+0,04 0,86-1 Otima
Adversas Evolucéo 0,86+0,05 0,75-0,96 Otima
Recuperacéo Zero*+0,75 0-1 Ruim
Retirada da Medicacdo 0,65+0,18 0,30-1 Boa
Reexposi¢éo 0,79+0,06 0,67-0,91 Boa
Nome Popular Zero*+0,30 0-0,6 Ruim
Nome Cientifico 0,75+0,06 0,63-0,89 Boa
Parte utilizada 0,80+0,15 0,49-1 Boa
Como utilizou 0,51+0,08 0,35-0,67 Regular
Planta Descricao da planta 0,50+0,08 0,04-0,67 Regular
Medicinal Parte a descrever 1,00 1 Otima
Textura 0,70+0,07 0,55-0,83 Boa
Odor 0,42*+0,12 0,18-0,67 Regular
Aparéncia 0,27*+0,14 0-0,55 Sofrivel
Cor 0,52+0,08 0,35-0,70 Regular
Medicamentos 0,53+0,08 0,37-0,70 Regular
Outros Dados 0,18*+0,1 0-0,38 Fraca
Medicamentos | Suspenséo 1,00 1 Otima
Concomitantes | Data do wuso do| 0,65+0,18 0,30-1 Boa

medicamento
concomitante

Onde Dp

representa o desvio padrdo encontrado e IC o intervalo de confianga

correspondente a 95%.

As tabelas utilizadas para calculo de kappa encontram-se no ANEXO N.

Os valores de kappa inferiores a 0,5 sdo considerados inaceitiveis para

validagdo de conteudo (POLIT, et al., 2007), logo os campos “recuperacdo, nome

popular, descricdo da planta, odor, aparéncia e outros dados” ndo podem ser

considerados validados.

A baixa concordancia entre as respostas dos itens citados pode ser em funcdo da

dificuldade de compreensédo do caso clinico e descricdo da planta de maneira especifica,

além do baixo preenchimento do item “outros dados” no primeiro caso clinico, podendo
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influenciar no célculo do indice kappa. Uma vez que sdo itens importantes para a
notificacdo de um evento adverso, algumas modificacdes devem ser realizadas no guia
auxiliar em relacdo a eles para garantir um melhor preenchimento do formulario de

notificacao.

De acordo com Faria (2009), em um estudo de validagdo de instrumento, os itens
que ndo obtiveram o nivel de consenso estabelecido deveriam ser descartados do
instrumento, porém sao fundamentais para uma identificacdo adequada da planta

medicinal durante a notificacao.

A avaliacdo da confiabilidade de um novo formulério deve ser rigorosa
(CARMINES & ZELLER, 1979). Dentre as formas de avaliar a confiabilidade do
instrumento desenvolvido, tem-se o “teste-reteste”, onde o investigador avalia as
mesmas questdes no mesmo grupo de individuos em tempos diferentes (KAREN, et al.,
2008), como foi realizado no presente trabalho, uma vez que 0 mesmo grupo de
voluntarios recebeu, em momentos diferentes, 0 mesmo formulario a ser preenchido,

com dois casos clinicos.

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, algumas modificagdes foram

realizadas no formulario de notificagdo e no guia auxiliar.

5.5. ModificacGes no Formulédrio de Notificacdo de Eventos Adversos a Plantas

Medicinais e Fitoterapicos

a. Campo acrescentado: altura

O campo foi acrescentado tendo em vista que nutricionistas também podem
preencher o formulério, podendo ser necessario para calculo de indice de massa

corporal.
b. Campo “Como a planta foi utilizada”:
Discriminados os itens:
- Modo de preparo:
- Frequéncia de uso:

- Tempo de uso:
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- Quadro com “Outras Informagdes”

Esta alteragcéo foi realizada de modo a garantir uma unificacdo das respostas
durante a notificacdo e orientar no notificador quanto as informacdes necessarias. O
item “Outras Informacdes” permite o notificador colocar informacgdes que ele julgue

necessarias e que ainda ndo foram relatadas nos itens anteriores.
c. Campo “Descri¢des breve da planta”:

O campo foi retirado e o campo onde estd “Observacfes” foi substituido por
“Outras Informacdes”, de modo que o notificador pode acrescentar outras descri¢es

que achar pertinente neste quadro, contribuindo para um melhor detalhamento da planta.
d. Campo “Odor”:
Discriminado em: ( ) presente () ausente ( ) outro
O formulario modificado encontra-se no Anexo O.

5.6.Modificacdes no Guia Auxiliar

Em funcéo dos resultados obtidos, algumas modifica¢cdes no guia auxiliar foram

realizadas, de modo a deixa-lo explicativo aos profissionais de salde.

Uma observacdo colocada no final do guia, diz respeito a como notificar em
campos onde as informacbes ndo foram fornecidas durante o caso clinico, evitando

campos sem preenchimento ap6s a notificagéo.

Na parte referente aos ‘Dados do Notificador’ foi colocada uma observagéo
quanto a ndo necessidade do preenchimento total dos itens, que podem ser opcionais
garantindo o sigilo do notificador. Apenas o preenchimento da Categoria Profissional

faz-se necessério.
A parte modificada no guia encontra-se no Anexo P.

Todas as modificacdes foram realizadas de modo a garantir uma notificacéo de
qualidade e completa, facilitando o preenchimento dos itens do formulario de acordo
com as informag6es disponiveis no caso clinico, além de, se nenhum item contemplar
algum ponto que o notificador julgar importante, informacdes complementares podem

ser colocadas nos campos abertos de “Outras Informacgdes”. Desta forma, todas as
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informagdes serdo levadas em consideracdo durante a andlise da notificagdo,
contribuindo para o melhor entendimento do caso clinico para evitar novos casos

referentes a mesma planta.

A conscientizacgdo do profissional da satde quanto a uma notificacdo completa e
detalhada é fundamental, pois pode prevenir outras pessoas dos mesmos eventos

adversos que ja foram notificados.

5.7.Limitac6es do Estudo

Dentre as limitacdes encontradas no presente estudo, pode-se citar:

a.o presente formulario de notificacdo ndo é aplicado para misturas prontas de
plantas medicinais, devido a dificuldade de identificacdo das mesmas;

b.baixo numero de profissionais como voluntérios da pesquisa.



71

6. Conclusdo
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v De acordo com os resultados obtidos na pesquisa, o formuléario de
notificacdo proposto foi parcialmente validado, com exce¢cdo dos campos
“recuperacdo”, “nome popular”, “descricdo da planta”, “odor”, “aparéncia” e *“outros
dados”, que ndo atingiram o valor de kappa esperado (superior a 0,5);

v' Foi evidenciada a dificuldade na compreensao de terminologias técnicas
na area, salientando a necessidade de um treinamento de capacitacdo para 0s
profissionais, de modo que a linguagem exibida no formulério de notificacdo seja de
facil compreensédo, ndo prejudicando a notificacdo a ser realizada, tendo em vista que
todas as informacdes contidas no formulério de notificacdo sdo explicadas no guia
auxiliar, disponivel durante a realizacdo da notificagdo. A compreensdo de
terminologias ou do entendimento do caso clinico ndo podem ser obstaculos para uma
notificacdo de qualidade;

v" A diferenca do tempo de experiéncia entre os voluntarios da presente
pesquisa pode ter influenciado diretamente na qualidade do preenchimento do
formulario de notificagdo. Também a forma como que o formulério foi aplicado poderia
sofrer alteracbes em futuras pesquisas, de modo a concentrar todos os voluntarios em
uma sala e explicar a importancia do trabalho para, com um tempo determinado, todos
realizarem o preenchimento do formulario no lugar e tempo estipulados;

v A possivel ndo utilizacdo do material didatico disponivel para consulta
também influenciou na qualidade da notificacdo, que ocorreu muitas vezes de forma
incompleta ou com dados ndo reais aos encontrados nos casos clinicos fornecidos aos
voluntarios. O material esta disponivel, mas o profissional da sadde ndo faz uso do
mesmo. Em funcdo do possivel pouco uso do guia auxiliar ao preenchimento do
formulério de notificacdo, alteragdes foram realizadas de modo a tornar o guia mais
explicativo, objetivo e eficaz;

v" Alteracdes, descritas no texto, para melhorar a qualidade da notificacdo e
entendimento do formulario de notificacdo foram realizadas no Formulario de
Notificacdo de Eventos Adversos a Plantas Medicinais e Fitoterapicos;

v" Estudos futuros sdo necessarios para a valida¢do do formulario quanto ao
aparecimento de eventos adversos frente ao uso de fitoterapicos, tendo em vista que no
presente trabalho apenas plantas medicinais foram utilizadas nos casos clinicos;

v" Estudos futuros induzindo a notificacdo de Queixas Técnicas, Erro de

Medicacdo e Inefetividade Terapéutica poderiam ser realizados, tornando a validacao do
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formulério de notificacdo mais completa e abrangendo todas as éareas de estudo e

atuacdo da farmacovigilancia.
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ANEXO A

NOTIVISA- Formulério de Notificacdo disponivel para profissionais de saude

cadastrados

Disponivel em: wwwa8.anvisa.gov.br/notivisa/Ufarm/ProfFormReport.aspx



ANEXO B

NOTIVISA- Formulério de acesso do cidad&o para notificacéo.

Disponivel em: anvisa.gov.br/sisfarmaco/notificacaotemp/notificacaotempl.asp
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ANEXO C

Formulario de Notificacdo - Franca

Disponivel em: http://ansm.sante.fr/
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ANEXO C continuacéo

Formulario de Notificacdo - Franca
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ANEXO D

Formulario de Notificacdo — EUA

FDA U.S. Food and Drug Administration

MedWatch Online Voluntary Submission Form 3500
A PATIENT INFORMATION

1. Patient Identifier

2. Age (at Time of Event): [=]
Date0 r(:»f Birth: (MM/DD/YYYY)
3. Sex Female | |Male
4 Weight Tbs or kgs

5. Describe Event, Problem or Product Use Error up fo a fotal of 6400 characters allowed

6. Relevant Tests/Laboratory Data, Including Dates

up fo a total of 2000 characters allowed

Disponivel em: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm




ANEXO D continuacao
Formulario de Notificacdo — EUA

7. Other Relevant History, Including Preexisting Medical Conditions (e.g. allergies, race, pregnancy,
smoking and alcohol use, liver/kidney problems etc.) up to a total of 2000 characters allowed

| Previous Section |

MedWatch Online Voluntary Submission Form 3500

C. PRODUCT AVAILABILITY

1. Product Available for Evaluation? (Do not send to FDA)
Yes | | No | | Returned to Manufacturer on (MMDD/YYYY)

D. SUSPECT PRODUCT(S)

1. Name, Strength,Manufacturer(from product label)

(Product Name]** (Label Strent_:ﬂh]”"’l|r [Iﬂ.l'lanufacturenfLal:leler]”"”|r
#1
#2
2. Dose or Amount Frequency Route
#1 (=]
#2 (=]
3. Dates of Use (If unknown, give duration) from/to (or best estimate) Duration

From To

#1 E2 e e =N =N [z
#2 E2 Y e =N =N [~
4 Diagnosis or Reason for Use (Indication)
#1
#2

5.Event Abated After Use Stopped or Dose Reduced?

#1 Yes [| No [] Doesn't Apply
#2 Yes [ | No [ | Doesn't Apply
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ANEXO D continuacao

Formulario de Notificacdo — EUA

95

E. SUSPECT MEDICAL DEVICE

1. Brand Name™*
2 Common Device Name™*

3. Manufacturer Name, City and State™*
Please use no more than 3 lines.

4.
Model #

Catalog #

Serial #

Lot# *¥

Expiration Date (MM/DD/YYYY)

Other #
5. Operator of Device Health Professional | | Lay User/Patient | | Other
6. If Implanted, Give Date MM/DD/YYYY)
7.If Explanted, Give Date (MVM/DD/YYYY)

8. ls this a Single-use Device that was Reprocessed and Reused on a Patient?
Yes || No

9.If Yes to Item No. 8, Enter Name and Address of Reprocessor
Please use no more than 4 lines.

MedWatch Online Voluntary Submission Form 3500

F. OTHER (CONCOMITANT) MEDICAL PRODUCTS

Describe Other

Product names and therapy dates (exclude treatment of event)
up to a total of 2000 characters allowed
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ANEXO D continuacao

Formulario de Notificacdo — EUA




ANEXO E

Formulério de Notificacdo — Inglaterra

Disponivel em: https://yellowcard.mhra.gov.uk/
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ANEXO E continuacéo

Formulario de Notificacdo - Inglaterra
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ANEXO E continuacéo

Formulario de Notificacdo - Inglaterra
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ANEXO E continuacéo

Formulario de Notificacdo - Inglaterra
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ANEXO E continuacéo

Formulario de Notificacdo - Inglaterra

Do you think this reaction occurred as a result of an unintentional error in the @ Help
prescription, dispensing or administration of the medication?

ax M

Stepd.lsusnec’: reatens S
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ANEXO E continuacéo

Formulario de Notificacdo - Inglaterra
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ANEXO F

Formulario de Notificacéo - Italia

Disponivel em: http://www.agenziafarmaco.gov.it
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Anexo |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu , RG , Estado Civil ,
Idade anos, residente na n , Bairro
, Cidade , Telefone

Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos:

1. O trabalho tem por finalidade avaliar a confiabilidade e a reprodutividade do formuléario
proposto para notificacdo de possiveis reacfes adversas as plantas medicinais e fitoterapicos;

2. Ao participar desse trabalho, preencherei um formulario impresso com o mesmo caso clinico
apresentado, num intervalo de uma semana;

3. A minha participacdo como voluntario podera ter a duracdo aproximadamente trinta minutos;

4, Que ndo corro nenhum risco ao participar dessa pesquisa e as informacdes relatadas nao
serdo divulgadas com a identificacdo do meu nome;

5. Eu ndo corro nenhum risco ao participar dessas pesquisa;

6. Os procedimentos aos quais serei submetido ndo provocacao danos fisicos ou financeiros e
por isso ndo havera a necessidade de ser indenizado por parte da equipe responsavel por esse trabalho ou da
Instituico (FCF/UNESP);

7. Meu nome serd mantido em sigilo, assegurando assim a minha privacidade e se desejar,
deverei ser informado sobre os resultados dessa pesquisa;

8. Poderei me recusar a participar ou mesmo retirar meu consentimento a qualquer momento da
realizacdo dessa pesquisa, sem nenhum prejuizo ou penalizagéo;

9. Qualquer duvida ou solicitacdo de esclarecimentos poderei entrar em contato com a equipe
cientifica pelo telefone (Profa. Patricia 16- 33016977 ou celular 11-95450786). Para notificacdo de
qualquer situacdo, relacionada com a ética, que nao puder ser resolvida pelos pesquisadores, deverei entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de
Avraraquara da UNESP, pelo telefone (16) 3301-6897.

DIANTE DOS ESCLARECIMENTOS PRESTADOS, CONCORDO EM PARTICPAR COMO
VOLUNTARIO (A) DO ESTUDO “Proposta de um formulario de notificacio de reacfo adversa as plantas

medicinais e fitoterapicos”

Araraquara de de

Assinatura do Voluntario Assinatura do Pesquisador
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ANEXO J
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ANEXO K

Caso Clinico 1

“M.AS 45 anos, 1,70 m, 75 kg, casada, resdente em Araraquara,
relatou a utilizacéo de folhas de eucalipto para tratar uma congestéo nasal.
Segundo M.A.S, as folhas foram coletadas em uma area de mata proxima a
sua residéncia, e, em seguida, colocadas em uma bacia plastica. Ao sentir-se
incomodada com a congestao, retirava um “ punhado” de folhas da bacia e
as colocava dentro de uma panela, na qual despgjava agua fervente. Em
seguida, debrucava-se sobre a panela e respirava o vapor produzido até

sentir-se melhor.

Apos trés semanas de tratamento com essa planta a paciente relatou que
comegou a sentir dores abdominais, diarréia e a apresentar momentos de
delirio. A paciente ainda notou que as pontas de seus dedos ficaram
arroxeadas, o que pode ser confirmado no exame clinico realizado pelo
médico. Ao procurar apoio médico, a paciente levou a planta utilizada (ver
amostra) e recebeu a orientacdo de parar com o uso da mesma. A paciente
relatou ainda que faz uso dos medicamentos: AAS 500mg em comprimidos, 1
vez ao dia, captopril 25 mg em comprimidos, 3 vezes ao dia. Apds alguns

dias da interrupgdo do uso da planta a paciente obteve total recuperacao”
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ANEXO L

Caso Clinico 2

“P.C.F., 50 anos, 1,67m, 55 kg, solteira, residente em Araraquara, relatou ser
muito estressada e ter dificuldade em dormir. Para isso, sua vizinha recomendou
gue ela utilizasse Kava-Kava como forma de ficar mais tranquila e dormir melhor.
A paciente utilizou folhas e raizes da planta, obtida em ervanaria, e por muitos
meses ingeriu o cha das folhas ou cozinhava a raiz com leite de coco para beber
antes de dormir.

ApoOs trés meses, percebeu erupcdes na pele, seus olhos ficaram vermelhos e
sua pele e unhas amareladas. Logo, procurou um médico. A paciente tem histérico
de hepatite ja tratada e faz uso de grande quantidade de bebidas alcodlicas aos
finais de semana sendo que, no dia seguinte, para melhorar a ressaca, utiliza-se de
750mg de paracetamol. Apds 10 dias da interrupgéo do uso da planta, a paciente
obteve total recuperacdo.”
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ANEXO M

Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)



ANEXO N

Tabelas Kappa

Parte: ReagOes Adversas

Campo: Data da Reacéo Adversa

123

Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 15,79 0 15,79
auxiliar NAO 8,77 75,44 84,21
TOTAL 24,56 75,44 100
Kappa= 0,73 Desvio Padrédo= 0,0868 1C= 0,5608-0,901
Campo: Duragdo da Reacdo Adversa
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 89,47 0 89,47
auxiliar NAO 1,75 8,77 10,53
TOTAL 91,23 8,77 100
Kappa= 0,9 Desvio Padrdo=0,0748 IC=0,7531-1
Campo: Sinais e Sintomas
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 92,98 00 92,98
auxiliar NAO 3,51 3,51 7,02
TOTAL 96,49 3,51 100
Kappa= 0,65 Desvio Padrédo=0,1834 1C=0,2909-1
Campo: Procedimento
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 50,88 0 50,88
auxiliar NAO 3,51 45,61 49,12
TOTAL 54,39 45,61 100

Kappa= 0,93 Desvio Padrdo= 0,0369 1C=0,8574-1




Campo: Evolugéo

Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 52,63 00 52,63
auxiliar NAO 7,02 40,35 47,37
TOTAL 59,65 40,35 100
Kappa= 0,86 Desvio Padrdo= 0,0516 1C=0,757-0,9594
Campo: Recuperacéo
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 98,25 0 98,25
auxiliar NAO 1,75 0 1,74
TOTAL 100 0 100
Kappa= zero Desvio Padrdo=0,7493 IC=0-1
Campo: Retirada da Medicacao
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 92,98 3,51 96,49
auxiliar NAO 0 3,51 3,51
TOTAL 92,98 7,02 100
Kappa= 0,65 Desvio Padrdo= 0,1834 1C=0,2909-1
Campo: Reexposicdo a Planta Medicinal ou Fitoterapico
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 42,11 00 42,11
auxiliar NAO 10,52 47,37 57,89
TOTAL 52,63 47,37 100
Kappa= 0,79 Desvio Padrdo= 0,0609 1C=0,672-0,9106
Parte: Planta Medicinal
Campo: Nome Popular
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 89,47 0 89,47
auxiliar NAO 10,53 0 10,53
TOTAL 100 0 100

Kappa= zero Desvio Padrdao=0,2915 IC=0-0,5713




Campo: Nome Cientifico

Concordancia Observada

Com guia auxiliar

SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 38,60 0 38,60
auxiliar NAO 12,28 49,12 61,40
TOTAL 50,88 49,12 100
Kappa=0,75 Desvio Padrdo= 0,0654 IC=0,6273-0,8835
Campo: Parte da Planta utilizada
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 94,74 1,75 96,49
auxiliar NAO 0 3,51 3,51
TOTAL 94,74 5,26 100
Kappa= 0,8 Desvio Padrdao= 0,156 1C=0,4858-1
Campo: Como a planta foi utilizada
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 36,84 0 36,84
auxiliar NAO 26,32 36,84 63,16
TOTAL 63,16 36,84 100
Kappa= 0,5 Desvio Padrdo= 0,0824 1C= 0,3463-0,6691
Campo: Descricéo da Planta
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 31,58 0 31,58
auxiliar NAO 26,32 42,1 68,42
TOTAL 57,89 42,1 100
Kappa= 0,50 Desvio Padrdo=0,0832 1C=0,3395-0,6657
Campo: Parte a Descrever da planta
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 94,74 0 94,74
auxiliar NAO 0 5,26 5,26
TOTAL 94,74 5,26 100

Kappa= 1 Desvio Padrdo= zero IC=1




Campo: Textura

Concordancia Observada

Com guia auxiliar

SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 47,37 15,79 63,16
auxiliar NAO 0 36,84 36,84
TOTAL 47,37 52,63 100
Kappa= 0,7 Desvio Padrdao= 0,07 1C=0,5475-0,8295
Campo: Odor
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 73,68 17,55 91,23
auxiliar NAO 0 8,77 8,77
TOTAL 73,68 26,32 100
Kappa= 0,42 Desvio Padrdo= 0,12 1C=0,1794-0,6688
Campo: Aparéncia da planta
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 73,68 0 73,68
auxiliar NAO 21,06 5,26 26,32
TOTAL 94,74 5,26 100
Kappa= 0,27 Desvio Padrédo= 0,14 1C=0-0,5464
Campo: Cor
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 54,39 22,8 77,19
auxiliar NAO 0 22,81 22,81
TOTAL 54,39 45,61 100
Kappa= 0,52 Desvio Padrdo= 0,08 1C=0,3484-0,6938
Parte: Medicamentos Concomitantes
Campo: Dados dos Medicamentos
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 43,86 24,56 68,42
auxiliar NAO 0 31,58 31,58
TOTAL 43,86 56,14 100

Kappa= 0,53 Desvio Padrdo= 0,0824 1C=0,3687-0,6915




Campo: Outros dados

127

Concordancia Observada

Com guia auxiliar

SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 8,77 00 8,77
auxiliar NAO 40,35 50,88 91,23
TOTAL 49,12 50,88 100
Kappa= 0,18 Desvio Padréo= 0,0996 I1C=0-0,3762
Campo: Os medicamentos foram suspensos?
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 57,89 00 57,89
auxiliar NAO 00 42,11 42,11
TOTAL 57,89 42,11 100
Kappa= 1 Desvio Padrdo=0 IC=1
Campo: Data da ingestdo dos medicamentos
Concordancia Observada Com guia auxiliar
SIM NAO TOTAL
Sem guia | SIM 3,51 00 3,51
auxiliar NAO 3,51 92,98 96,49
TOTAL 7,02 92,98 100

Kappa= 0,65 Desvio Padrdo= 0,1834 1C=0,2909-1
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