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Resumo

Objetivo: descrever queixas técnicas e eventos adversos a medicamentos notificados em hospital sentinela no interior do
estado de Sdo Paulo, Brasil, incluindo todas as notificacdes realizadas nos anos de 2009 e 2010. Métodos: trata-se de estudo
descritivo, a partir de informagoes obtidas do banco de dados da Geréncia de Risco do hospital sentinela. Resultados: foram
realizadas 199 notificacdes relacionadas a medicamentos, sendo 70,0% de queixas técnicas, 21,0% por ineficicia terapéutica
e 9,0% por reacdes adversas a medicamento; os grupos farmacolégicos com maior niimero de notificagdes foram drogas
com agdo sobre o aparelho digestivo e metabolismo (25,1%), sobre o sistema nervoso (25,1%), e anti-infecciosos gerais
para uso sistémico (22,1%). Concluso: as queixas técnicas e eventos adversos a medicamentos foram frequentes, apesar
da reconhecida subnotificacio; a caracterizacio desses eventos pode subsidiar a adogio de medidas de controle e agdes de
educacdo permanente nos servicos de satide, voltadas a sua prevencio.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Sistema de Medicacio no Hospital; Sistemas de Notificacio de Reacdes Adversas a
Medicamentos; Toxicidade de Drogas; Epidemiologia Descritiva.

Abstract

Objective: to describe technical complaints and adverse drug events reported in a sentinel hospital in Sdo Paulo
state in 2009 and 2010. Methods: This is a descriptive study. Information was obtained from the sentinel hospital
Risk Management database. Results: we found 199 reports related to drugs: 70.0% were technical complaints, 21.0%
ineffective therapy and 9.0% adverse reaction to medication. The pharmacological groups with highest number of re-
ports were: drugs that act on alimentary tract and metabolism (25.1%), the nervous system (25.1%) and anti-infective
drugs for systemic use (22.1%). Conclusion: technical complaints and adverse drug events were frequent, despite
recognized underreporting. The characterization of these events could inform the adoption of control measures and
permanent educational actions in health services in order to prevent their occurrence.

Key words: Pharmacovigilance; Medication Systems, Hospital; Adverse Drug Reaction Reporting Systems; Drug
Toxicity; Epidemiology, Descriptive.
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I Queixas técnicas e eventos adversos a medicamentos

Introducao

Apreocupacio com o uso de medicamentos — e seus
riscos — € antiga. Somando-se a essa preocupacio, a
tragédia internacional provocada pela talidomida, cujo
uso durante a gestacdo desencadeou o aparecimento
de malformagbes em recém-nascidos, evidenciou a
necessidade de monitoramento dos medicamentos
mesmo com a aprovacao para comercializacio. Cien-
tes da questdo, as agéncias reguladoras passaram a
organizar os servicos de forma a realizarem buscas
de reacdes adversas a medicamentos, dando origem
as atividades de Farmacovigilancia.'?

A Farmacovigilancia tem como finalidade detectar,
avaliar, compreender e prevenir riscos de incidentes
relacionados a0 uso de medicamentos.'** Esses inci-
dentes devem ser notificados a0s setores responsiveis
das instituicoes de satide e/ou agéncias reguladoras,
para adocio de medidas preventivas® e garantidoras
de maior seguranga aos pacientes, isto é, reducio
dos riscos de danos associados com a assisténcia
prestada.’

Os incidentes sdo eventos que poderiam resultar
ou resultaram em danos aos pacientes.® Entre eles,
podem haver circunstancias notificaveis (problemas
ocorridos com produtos que néo tenham sido utiliza-
dos no paciente, ou queixa técnica) , near miss (quase
erro, isto €, o incidente poderia atingir o paciente mas
o problema foi detectado antes, sendo chamado de
potencial evento adverso),>’ e incidentes sem danos
e com danos (evento adverso).®

A Farmacovigildncia tem como
finalidade detectar, avaliar,
compreender e prevenir riscos de
incidentes relacionados ao uso de
medicamentos.

0 evento adverso (EA) é definido como a ocor-
réncia, em seres humanos, de qualquer efeito nio
desejado, decorrente da utilizacdo de produtos sob
vigildncia sanitiria,® podendo ser evitivel ou n2o.°
0 evento adverso a medicamento (EAM) envolve
diferentes situagdes, entre elas a reacdo adversa a
medicamento (RAM) e a ineficdcia terapéutica (IT).*

A RAM ¢ definida pela Organizacio Mundial da
Satide — OMS — como qualquer acontecimento da-

n0so, ndo intencional e indesejado, ocorrido durante
0 uso de um medicamento empregado com doses
terapéuticas habituais para tratamento, profilaxia ou
diagndstico."’

Considera-se a perda de eficicia terapéutica — ou
IT — como falha inesperada da atividade de um medi-
camento em produzir o efeito desejado (reducio ou
auséncia de efeito), como comprovada por meio de
investigacio cientifica anterior."

Ja a queixa técnica ou desvio de qualidade é qual-
quer alteracio ou irregularidade de um produto ou
empresa, relacionada a aspectos técnicos ou legais,
podendo ou ndo causar dano a satide do individuo."

De acordo com Tomds e Gimena,' a incidéncia de
FA nos servicos de emergéncias € estimada entre 1,6
e 14%, considerando-se diferentes estudos e metodo-
logias adotadas.

Estudos norte-americanos mostraram que, na
tltima década, a cada 100 admissdes hospitalares,
ocorreram 6,5 EAM,"! e que as pessoas idosas e as
criangas estdo mais susceptiveis 20 EAM quando
comparadas a populacio adulta.'" Estudo realizado
na India evidenciou que os EAM ocorreram em cerca
de 9,8% das admissdes hospitalares.?

No Brasil, estudo realizado com pacientes inter-
nados em hospitais do Rio de Janeiro observou 5,6%
de EAM.” Outro estudo realizado no pais, na regido
Centro-Oeste, revelou uma frequéncia de 8% de EAM'®
em pacientes hospitalizados. Silva e colaboradores'
citam que os EAM graves sio os mais notificados, por
causarem danos a0s pacientes.

Evidencia-se, dessa forma, a importincia do moni-
toramento e da necessidade de se conhecer os eventos
adversos e queixas técnicas na drea de Farmacovigi-
lancia, justificando assim a realizacdo desta pesquisa,
que teve como objetivo descrever as queixas técnicas e
eventos adversos a medicamentos, notificados em um
hospital sentinela do interior do estado de Sdo Paulo
no periodo 2009-2010.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, realizado com
dados do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina de Botucatu (HCFMB), que é um hospital geral,
de cariter piblico, universitirio e de ensino, com
atendimento secunddrio, tercidrio e quaterndrio, que
conta com centros de referéncia para atendimentos
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em 4reas tercidrias e quaterndrias: Neurologia e Neu-
rocirurgia, pedidtrica e de adulto; Cirurgia Cardiaca
intervencionista, pedidtrica e de adulto; Cirurgia Vas-
cular; Cirurgia Baridtrica; Ortopedia e Traumatologia;
Gestacdo de alto risco; unidade de terapia intensiva
(UTD) neonatal e pedidtrica; Nefrologia; Moléstias
infectocontagiosas; Transplantes e captacio de 6rgaos
e tecidos no setor de transplantes renais; e Oftalmo-
logia. O HCFMB estd localizado no centro-oeste do
estado de Sao Paulo, distante cerca de 250 km da
capital, e pertence a regido da Diretoria Regional de
Satide (DRS) VI/Bauru-SP, que corresponde 2 drea
de abrangéncia de 68 municipios.

A capacidade do hospital é de 415 leitos, distribu-
idos entre as diversas especialidades, e de 52 leitos
de UTI (30 leitos para adultos, 15 neonatais e sete
pedidtricos), 194 consultérios médicos e 31 salas
especializadas. O hospital também é utilizado como
campo de ensino, pesquisa e extensdo para alunos e
profissionais de Medicina, Enfermagem e outros cur-
sos da Universidade Estadual Paulista; e possui uma
unidade de Geréncia de Risco Sanitirio Hospitalar, que
desenvolve as atividades de monitoramento e notifica-
coes de ocorréncias a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), nas dreas de Farmacovigilancia,
Tecnovigilincia, Hemovigilancia e Saneantes.

Esta unidade recebe notificacdes de forma
espontinea, ou seja, voluntdria (realizada pelos
profissionais de satide e encaminhada diretamente
a Geréncia de Risco da unidade), e por busca
ativa (realizada por estagidrias bolsistas — alunas
do curso de graduacio em Enfermagem — em
visitas semanais as unidades do hospital). Queixas
técnicas de medicamentos, RAM e IT so notificadas
voluntariamente ou por busca ativa, mediante
formuldrios impressos ou preenchidos em formato
eletronico, enviados 2 drea de Farmacovigilancia.

0Os dados foram obtidos a partir do banco de dados
informatizado da Geréncia de Risco Sanitrio Hospita-
lar, sendo incluidas todas as queixas técnicas, RAM e IT
de notificagdo espontanea ou resultantes de busca ativa
pela drea de Farmacovigilancia junto as unidades de
internagdo, de emergéncia e ambulatoriais, no periodo
de 1° de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2010.
Foi analisado o contetido das fichas de notificagdes,
sendo as ocorréncias de queixas técnicas e eventos
adversos registradas em um formuldrio, especialmente
elaborado pelos préprios pesquisadores.
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Os seguintes dados foram obtidos:

- nimero de queixas técnicas, RAM e IT,

- nimero de notificacdes por busca ativa e espontinea;

- notificagdes por grupos farmacoldgicos, segundo
a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical,'®
que classifica as drogas de acordo com o sistema
anatbmico, terapéutico e quimico (ATC) do WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Metho-
dology (6rgio da OMS);

- notificadores por categoria profissional;

- notificagdes por unidade hospitalar;

- ocorréncias relacionadas as queixas técnicas (va-
zamentos, coloracdo, deformidades, auséncia ou
alteracio de conteiido, entre outros);

- sintomas relacionados 2 RAM (diarreia, taquicardia,
rash cutineo, alucinactes, vomitos, dispneia, dor,
hiperemia, entre outros); e

- conduta adotada em IT (substitui¢éio ou suspensio
do medicamento).
0s dados foram codificados e tabulados pelo sof-

tware Microsoft Office Excel versdo 2007. Foi realizada

a andlise descritiva dos dados, a partir de tabelas de

distribuigdo de frequéncias absoluta e relativa.

0 estudo obteve autorizacio da direcio da institui-
¢do e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu (Parecer n°
429-2008).

Resultados

No periodo do estudo, foram realizadas 199
notificacoes a drea de Farmacovigilancia. Ocorreu
aumento acentuado de notificacdes no periodo de
abril a junho, 70,0% delas relacionadas aos desvios
de qualidade (queixas técnicas), 21,0% a IT e 9,0%
2 RAM. A menor parte das notificacoes foi realizada
voluntariamente (36,2%) e 63,8% decorreram das
atividades de busca ativa.

Os profissionais que realizaram notificacGes fo-
ram farmacéuticos (38,2%), enfermeiros (36,7%),
médicos (20,1%), técnicos e auxiliares de enfer-
magem (4,5%) e secretdrios (0,5%) (Figura 1).
0s locais que mais notificaram foram os setores da
Farmdcia (26,1%) e do Centro Cirtdrgico (13,0%)
(Figura 2).

As ocorréncias mais frequentes foram relacionadas
aos grupos de drogas que agem sobre: A — Aparelho
digestivo e metabolismo (25,1%); N — Sistema Ner-
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Figura 1 - Distribuicao das notificacdes, sequndo categoria profissional, na area de Farmacovigilancia de um
hospital sentinela no interior do estado de Sao Paulo. Brasil, 2009 e 2010
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Figura 2 - Distribuicao do nimero de notificacdes, seqgundo local de ocorréncia na instituicao, na area de
Farmacovigilancia de um hospital sentinela no interior do estado de Sao Paulo. Brasil, 2009 e 2010
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voso (25,1%); e J — Anti-infecciosos gerais para uso
sistémico (22,1%) (Tabela 1).
As queixas técnicas mais notificadas foram vazamen-
to (17,3%), coloragdo diferente do habitual (10,8%) e
dificuldade de abertura do frasco (10,0%) (Tabela 2).
Entre as 30 RAM observadas, os sintomas de
maior ocorréncia apresentados pelos pacientes
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foram: diarreia intensa (n=4); taquicardia (n=3);
e acidose latica, rash cutaneo, alucinagdes, vomi-
tos, dispneia, dor, hiperbilirrubinemia e hiperemia
(n=2).

Na maioria dos casos (59,0%), a conduta apds a
ocorréncia de ineficicia terapéutica foi a substituicio
da medicacdo.

Tabela 1 - Distribuicdo das ocorréncias notificadas, segundo a classificacio Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC), na drea de Farmacovigilancia de um hospital sentinela no interior do estado de Sao Paulo.

Brasil, 2009 e 2010
Classificagao ATC n %
A - Aparelho digestivo e metabolismo 50 25,1
B - Sangue e 6rgaos hematopoéticos 10 51
C - Aparelho cardiovascular 18 9,1
D — Medicamentos dermatoldgicos 2 1,0
J - Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 44 22,1
L - Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 4 2,0
M - Sistema musculoesquelético 6 3,0
N - Sistema nervoso 50 25,1
R - Aparelho respiratdrio 3 1,5
V - Varios 12 6,0
TOTAL 199 100,0

Tabela 2 - Distribuicao das queixas técnicas notificadas, de acordo com tipo de ocorréncia, na area de
Farmacovigilancia de um hospital sentinela no interior do estado de Sao Paulo. Brasil, 2009 e 2010

Tipo de ocorréncia de queixa técnica N %
Vazamento 24 17,3
Coloracao diferente do habitual 15 10,8
Dificuldade de abertura do frasco 14 10,0
Auséncia de produto no frasco 13 9,4
Comprimidos quebrados 9 6,5
Solucao precipitada 9 6,5
Aspecto diferente do habitual 7 5,0
Rotulo de dificil identificacao 6 43
Falta de comprimido no blister 5 3,6
Presenca de corpo estranho 5 3,6
Ampola quebrada dentro da caixa lacrada 4 29
Dificil de diluir 4 29
Contetido abaixo do descrito 4 29
Frasco inadequado 4 29
Lacre com defeito 4 29
Tampa quebrada 4 29
Conteudo acima do descrito 2 14
Frasco muito fragil 2 14
Frasco sem rotulo 2 14
Frasco furado 1 0,7
Manchas 1 0,7
TOTAL 139 100,0
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I Queixas técnicas e eventos adversos a medicamentos

Discussao

0 niimero total de ocorréncias na drea de Farma-
covigilancia do servico estudado foi elevado, quando
comparado a0s dados da literatura, sendo a maior
parte considerada como queixa técnica. Estudo re-
alizado em outro hospital sentinela de grande porte
identificou, em um periodo de dois anos e meio, 100
notificagdes, sendo que 55,0% dos eventos notificados
foram relacionados as queixas técnicas a medicamen-
tos e 8,0% a0s EAM. !0

Essa predominancia da queixa técnica pode ser
consequéncia da ficil visualizacio do problema antes
mesmo da utilizacio do medicamento no paciente.
0s EAM sio de dificil identificacdo, seja por fatores
relacionados ao paciente, seja pela prépria droga e
sua interferéncia na resposta a um medicamento.”
A subnotificacdo pelos profissionais de satide pode
ser outro fator explicativo para o baixo nimero de
notificagoes de EAM no servico estudado.

De acordo com Silva e colabs.,'” essa subnotificacio
ocorre devido aos hospitais identificarem apenas os
EAM com maior gravidade e ndo notificarem os de
menor gravidade, tanto pela falta de mecanismos de
identificacdo e registro como pelo medo de punicio/
exposicdo do profissional,’” sendo por falta de co-
nhecimento.'®

0 presente estudo evidenciou a importincia da
adocio do método de busca ativa das ocorréncias junto
as unidades hospitalares, além da notificagdo volunti-
ria, tendo em vista a quase duplicacio do nimero de
notificactes realizadas na instituigdo.

Autores relatam que a subnotificaco, principal di-
ficuldade do método de notificacdo voluntdria, ocorre
por diversos fatores como medo, culpa, tipo de sistema
de notificacdo, entre outros.’

Segundo este estudo, os profissionais que mais
notificaram problemas com medicamentos foram os
farmacéuticos, seguidos dos enfermeiros. Esse resul-
tado pode ser explicado pelo fato de o farmacéutico
ser o profissional responsével pela aquisicio, controle
e dispensacdo do medicamento, identificando as
ocorréncias técnicas antes do encaminhamento do
produto as unidades.

Estudos evidenciam que o enfermeiro € o profissio-
nal que mais notifica problemas com produtos de sau-
de, incluindo medicamentos.>'® Segundo Capucho,"
os enfermeiros si0 em maior nimero na instituicao,

permanecem maior tempo a0 lado do paciente e con-
tam com treinamento para realizacio dos registros.
No hospital estudado, as notificacdes de queixas
técnicas e EAM ocorreram em diversas unidades do
servico. Entretanto, os setores mais citados foram a
Farmdcia e o Centro Cirdrgico. Estudos realizados em
instituicdes de grande porte, integradas a Rede Senti-
nela (rede de hospitais que notifica e monitora eventos
adversos e queixas técnicas de produtos sob vigilancia
sanitdria,"’ caso do hospital estudado), também ob-
servaram maior nimero de notificacoes de produtos
de saiide em setores de Farmdcia e Clinica Médica,"
assim como em unidades de Ortopedia, Clinica Geral
e Oncologia.” O grande nimero de notificacdes pode
ser justificado pela presenga do farmacéutico no setor
de Farmdcia e pela elevada utilizagdo de medicamentos
por outras unidades, citadas em diferentes estudos.
Quanto aos grupos farmacolégicos, a literatura
aponta que diversos medicamentos estdo associados
as RAM, como a fenilbutazona, contraceptivos orais,
anti-inflamatérios, antibiticos e outras drogas.® Ou-
tros autores verificaram que medicamentos atuantes
sobre o sistema cardiovascular (66,6%) 2 antibi6ticos
(26,1%) e analgésicos (22,0%) foram responsaveis
por RAM. Esses dados, entretanto, divergem dos
encontrados por este estudo. Essa divergéncia pode
ocorrer por diferentes aspectos, como o tipo de po-
pulacio estudada, especificidades dos processos de
cada hospital e do julgamento subjetivo da ocorréncia
do evento adverso, dificultando a comparacio entre
pesquisas sobre reagdes adversas a medicamentos
realizadas com populacdes e instituicoes distintas.?
A diarreia e a taquicardia foram os sintomas mais
frequentes de reaciio adversa a medicamento. A lite-
ratura aponta para a ocorréncia de anemia apldstica,
tromboembolismo, hemorragia gastrica, colite pseu-
domembranosa, hipersensibilidade aguda, entre outras
reagdes.’ Estudo realizado em hospital tercidrio, no
municipio de Palmas-TO, verificou maior ocorréncia
de RAM na pele (34,5%) e no sistema gastrointestinal
(14,2%).20
Em relacdo 2 conduta apds a ocorréncia de
ineficicia terapéutica, observou-se que, na maioria
dos casos, houve a necessidade de substituicio da
medicac¢do ou aumento de sua dose. Isto evidencia
a importancia da identificagio dos EAM e/ou da
conduta adotada, para um melhor gerenciamento dos
medicamentos em diferentes aspectos como consu-
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mo, qualidade do produto e garantia da assisténcia
segura a0 paciente.

Segundo alguns autores, pacientes que sofreram
EAM apresentaram aumento do tempo de internagio
e custos elevados para as instituicoes de sadide.''*
Neste estudo, particularmente, uma das limitagdes
encontradas pelas autoras foi a auséncia de dados que
possibilitassem a correlaco entre as ocorréncias de
ineficcia terapéutica — IT — e os custos/tempo de in-
ternacdo. Apenas foi possivel identificar a necessidade
de substitui¢iio de medicamento e/ou aumento da dose,
medidas que, possivelmente, também contribuiriam
para o aumento dos custos hospitalares.

0 estudo permitiu visualizar a importancia da vi-
gilancia p6s-comercializacio dos medicamentos, nos
ambitos interno e externo da institui¢do. No 4mbito
interno, o monitoramento dos medicamentos contribui
para as atividades de educacdo permanente sobre o
uso dos medicamentos, garantindo maior seguranca
do paciente e melhoria do produto adquirido. J4 no
ambito externo da institui¢do, o servico contribui
com a vigilancia sanitiria do pais, fornecendo infor-
magdes qualificadas para a tomada de decisdo em
nivel nacional.

Este estudo permitiu descrever as notificacoes de
medicamentos de maior ocorréncia na instituico.
Verificou-se um nimero elevado de ocorréncias na
drea da Farmacovigilancia. Todavia, a possibilidade
de subnotificacio pode ser considerada uma limitacio
importante do estudo. Para reduzir essa subnotifica-
¢do, é mister a participagio dos trabalhadores dos
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servicos de satde. A notificacio de ocorréncias de
eventos adversos 2 medicamentos — EAM — e de queixas
técnicas deve ser orientada e incentivada por toda a
equipe, contribuindo para a melhoria da qualidade
dos medicamentos e garantindo maior seguranca aos
pacientes.

Recomenda-se uma investigacao mais aprofunda-
da dos medicamentos utilizados na institui¢io e das
unidades notificadoras, a fim de reduzir a subnotifi-
cacdo, além de uma pesquisa mais ampla para avaliar
a associacio de eventos adversos a medicamentos
com o tempo de internacio e os custos hospitalares.
Sugere-se, ademais, a realizacao de outros estudos
na drea de Farmacovigilancia, haja vista a escassez de
literatura disponivel e a relevancia do tema.
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