GRACE MIRIAM DE ALMEIDA PFAFFENBACH

Este exemplar corresponde 4 versio final da
Tese de Doutorade apresentada ao Programa
de Pos-Graduagio Ciéncias Médicas da
Faculdade de Ciéneias Médicas da UNICAMP,
para obtengio do titulo de Doutor em Ciéncias
Médicas, 4rea de Ciéneias Biomédicas dof(a)
aluno(a) Grace Miriam de A, Pfaffenbach,
Campinas, 14 de abril de 2004,

; YDy vy £ z///{x
%rsﬁa). {)r(aﬁ,/,j L:j éi;}gitza er;temmzdes
Orientadora
OPERACIONALIZANDO CONCEITOS EM
FARMACOEPIDEMIOLOGIA: ESTUDOS DE
UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS E DE

FARMACOVIGILANCIA

A 5 O{: 2H G

Orientador: Profa. Dra. Gun Birgitta Bergsten-Mendes
Campinas

2004

URIC AP
BIBLICTECA CENTRAL
DESERVOLVIMENTO D Som




GRACE MIRIAM DE ALMEIDA PFAFFENBACH

OPERACIONALIZANDO CONCEITOS EM
FARMACOEPIDEMIOLOGIA: ESTUDOS DE
UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS E DE

FARMACOVIGILANCIA

Tese apresentada ao Cursc de Pos-
Graduacdo em Ciéncias Médicas da
Facuidade de Ciéncias Médicas, para a
obtencdo do titulo de Doutor em
Ciéncias, area de concentracdo em

Ciencias Biomédicas.

Orientador: Profa. Dra. Gun Birgitta Bergsten-Mendes
Campinas

2004

NICAME
BIBLIOTECA novThay

DEBENVOLYIME




FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNICAMP

Pfaffenbach, Grace Miriam de Almeida
P4170 Operacionatizando conceitos em farmacoepidemiologia : estudos de
- 77 utilizaglo de medicamentos ¢ de farmacovigilancia/ Grace Miriam de
77 Almeida Pfaffenbach. Campinas, SP : [s.n.], 2004,

Orientador : Gun Birgitta Bergsten-Mendes
Tese ( Doutorado) Universidade Estadual de Campinas. Faculdade
de Ciéncias Médicas.

1. Farmacologia clinica. 2. Hospitalff’if; Gun Birgitta Bergsten-
Mendes. II. Umniversidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciéneias Médicas. Il Titulo.

UM{IDADE
e 7
Bl x.HAMADA 7f

T3 ¢

E o LRt

y EX
ToMso BC/ B 30N
PROG. _ L6l O
PRECO _11.00
pATA 2 hinaics
Ne CPD

1

L e £
Bobyd 2747
f“"‘/* [ LR g i fs

7

v




Banca examinadora da tese de Doutorado

Orientador{a): Prof(a). Dr(a).

Guan Birgitta Bergsten-Mendes

Membros:

1. Profa. Dra. Gun Birgitta Bergsten-Mendes

2. Profa. Dra. Thais Helena Abrahdo Thomaz Queluz

3. Prof. Dr. Carlos Alberto Lazarini

4. Profa. Dra. Marilisa Berti de Azevedo Barros

5. Prof. Dr. José Antonio Rocha Gentije

Curso de pos-graduacgfio em Ciéncias Médicas da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas.

Data: 14 /04 / 2004




Aos meus pais Carlos e Mirian e
especialmente minha avo Ana Lilia
(in memorian) que tanto me apoiaram
entusiasticamente nos momentos mais

decisivos

Vi



“I pray thee, bless me and grant me wide territories. May thy hand
be with me, and do me no harm, I pray thee, and let me be free
from pain; and God granted his petition” I Chron 4: 10

X



Agradecimentos

Existern pessoas que sd0 marcos em nossas vidas, se transformam em referéncias
para o futuro, exemplos a serem seguidos. Gostaria de poder micialmente expressar meu
carinho & minha onentadora Profa. Gun, que me ensinou desde os primérdios o raciocinio
cientifico, como planejar, executar, analisar ¢ concluir um plano de pesquisa. Os anos de
trabalho arduo com ela me prepararam para a jornada que se descortina em meu horizonte.
Mas antes de tudo gostana de poder agradecer os momentos de crescimento espiritual, de
amizade e de companheirismo, pois esta serd a grande riqueza que levarel para a vida. A
preparagdo qgue ganhel como ser humano certamente sera o diferencial que tentare:
reproduzir na minha caminhada cientifica.

Gostaria de expressar meu agradecimento ao Prof. Dr. Morten Andersen do Klinisk
Farmakologi, Odense Universitet, Dinamarca, pelo perfodo de trabalho sob sua orientago,
pelos ensinamentos ¢ pela gentileza dispensada.

Ao Prof. Dr. Lars Gran, do Klinisk Farmakologi, Odense Universitet, Dinamarca,
que t30 gentilmente me recebeu no departamento sob sua respensabilidade e que viabilizou
meu trabatho com o Prof. Dr. Morten Andersen. Ao Prof. Dr. Kim Bresen por seu apoio ¢
mncentivo.

Aos professores Dra Julia Prado-Franceschi ¢ Dra Albetiza Lobo de Arajo que
desde minha graduaciio desempenharam papel fundamental no meu crescimento
profissional. Obrigada também pela amizade e os momentos tdo especiais partilhados ao

longo destes anos.



Aos meus irm#os Carlos (Teco), Liliane e Viviane pelo apoio e solidariedade em
todos 0s momentos.

As amigas Adriana Safioti de Toledo ¢ Wietske Meyiring pelo companheirismo em
todo o tempo.

Aos funcionarios e colegas do Departamento de Farmacologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP.

Aos colegas e funcionarios do Klinisk Farmakologi, Odense Universitet, Dinamarca
que tdo gentilmente me acolheram.

A Disciplina de Medicina Interna, Departamento de Clinica Médica, da Faculdade
de Ciéncias Médicas da UNICAMP, que permitiu que eu desenvolvesse parte de minha tese
na Enfermaria Geral de Adultos.

A CAPES e FAEP-UNICAMP pelo suporte financeiro durante a execugfo deste
trabalho.

A todos os funcionarios do curso de Pés-Graduaciio em Ciéncias Médicas pela

ajuda e compreensio.

xii



Sumario

Pagina
Lista de Figuras xix
Lista de Tabelas XXi
Lista de Quadros. XXV
Resumo xxvii
Abstract XXix
1.0. Introducéio 31
1.1. Desenvolvimento de fArmacos. ... it 35
1.2. Uso Racional de MedicQmentos.............ccocoeiioieeeririonicineenvevnnne e 39
1.3. Estudos de Utilizacdo de Medicamentos e de Farmacovigildncia................. 42
1.3.1. Desenhos de estudos utilizados em Farmacovigildncia......................... 48
1.3.1. 1. NotificAgdo eSPORIGREE.......cooveroveeermevreecierineaecmsenasseesensacssin e 48
1.3.1.2. Monitoramento intensivo de Pacientes........cevevrnesienansesnenenn, 50
2.0, JUStTICAtIVAS cescresssrssssssorssensssnsssnsssssnssassssassesssssssssaasssssassnsassorsssonsorsonsssssassssosatsness 53

Xt



Pagina

Parte I: Estudo de Utilizacio de Medicamentos ¢ de Farmacovigilancia em

Contexto Hospitalar . 57
3.0. Objetivos 5%
S de GOIAL oot s a e e saan e 59
3.2, ESPOCIIICOS oo ettt ettt et e nn et s n e st er e 59
3.2.1. Tracar o perfil de morbidade..............ccveoniconvornonninncnnesnne 59

3.2.2. Tracar o perfil de utilizacdo de medicamentos antes da internacdo........ 59

3.2.3. FarmacovigilARnCich..........cooucrieviiiionieiiiesesnisnsesansssnesamsansesse s aen s aes 59

4.0. Hipoteses 60
5. 0.5ujeitos e Métodos 60
5.1 DeSenho do ESTUEO. .......cccoeeviceiiciiitictieieeeee ettt enes e e a s 60
3.2, Tamanho AMOSIFAL.......ooovviiicieerccicc ettt sas e n st s eae s 61
5.3, SeleQA0 A0S SUFCIOS.c.eoee oo e ieee e st s ssnes e aeesne e ntn e enaneteasmtnanenenas 62
5.4, CONCEHOS € VAPIAVEIS...ovcriniiiiiiniiiiiieieieeecieieeeeiaieseras e senae e emsairessaraanesns e 62
5.5, Critérios de Flegibilidade. ........c.cocoiiuiiiiiiiieieee ettt e 64
3.6, Critérios de EXCIUSAO........cc.oureeveveeeeceess e snesaraeeses s s ee st e ebasias 65
6.7. Critérios para Avaliaglo @ RAM. .......coeeveeeiecieeeeie e s revaeneseavssasaeanan e 65
3.8. Instrumentos para a Coleta de Dados. ........ocoeviviceniecononieieiceicecccee, 66
3.9. Coleta € Processamento @€ DQOS .. ..ot 67

X1V



5.10. Acompanhamento dos SUJCIIOS.....cwrvveiereeriiesieese s essssesesss s areans
5.11. Critérios para DeSCOMIIUACAO. .....c.c.ccourveoerieeieeeieieiteireieemeeeaee it enenene
3.12. Andlise dos DAAOS.........ccooceieiiiieiieeeiicciiecciecn e

5.13. ASPECIOS FHICOS.cwvuueveererereioreeeeeeseeeee oo ees v sees s e

6.0. Resuitados

O. L. PrICIPG FUSCunreicciiirieeeiiieiieeieiieieeeeeeeeeeeee e eeeese e eeesseeeesrseaeeesmaeaseaensaesasarneaseann

6.2, SEGUIAT FASE. ...t e eteeseceeievee e eas s e et eneeesns e aneesenras

7.0. Discussio

8.0. Conclusoes.

Parte H: Uso de antipsicéticos em Funen County — Dinamarea, de 1993 a 1999,

9.0, Uso de Antipsicéticos

10.0. Objetives Gerais

FO. . ESPECIICOS c..cucveiieieeee ettt eeen e eraeas

68

69

70

70

73

80

83

85

87

89

89



Pagina

11.0. Justificativas 90
12.0. Sujeitos ¢ Métodos 91
12.1. DeSenito do ESIUAO........coocoveeeeieeeeeersicee e aseneeaesncse e in s essssassssassesass s sansrsen 91
12.2. Fonte de DadOs.......coocaieeuivoieimmeiiiccciicciisiaisnns e svassesnassa s cmeeentean 91
12.3. Critérios de TNCIUSTO.........oiicrininir ettt e s o1
12.4. Classes terapéuticas a seremt avaliQuas.........ccovvovivovmmninsimeeesiesiinesieniens 92
J 2.3, VT EIVEES o neeeeeenieerieeeeiseessas e aea e eaesas e e en s e e se et e eesareanee s nnarassesarsatoaa s s annnrearaen 92
12.6. Seguimento dos INAIVIAUOS........ccvueivieieeierrecee st 93
2.7, ARUIISC...eoeveeeieirereecrcree e e e setene vt e s ae s e et d et r e e n e b e ana s 93
12.8. Aspectos EIECOScooveveoreeereseesereeees s ssseseansasemesssssssssssassasssesssesnassesastssnen 95
13.0. Resultados . 96
14,0 DISCUSSAO ceurscessrcssssssasessssssssssossassassasesanssassosnasoassossssassnsssansssasssssasssssrssses 115
15.0. Conclusdo Geral 119
16.0 Referéncias Bibliograficas 123
17.0. Apéndices 145
17.1 Reagdes adversas como determinantes da admissdo hospitalar..................... 146

Xvi



Pigina

17.2. Reagdes adversas durante a hoSpitalizag@o..........ccovvcvoncccinninicannnane. 150
17.3. Estudos de utilizacdo de medicamentos antes da hospitalizagdo......... 152
17.4. Estudos de utilizacdo de medicamentos durante a hospitalizagdo....... 153
17.3. Protocolo de Uso de medicamentos antes da hospitalizacdo. 155
17.6. Protocolo de Notificacdo de Reagdo Adversa a Medicamentos 157
18.0. Artigo Original 159

*vii



Lista de Figuras

Pagina
Figura 1: O processo do desenvolvimento de novos medicamentos...........coovocveve.n.. 37
Figura 2: Intensidade terapéutica (DDD/ 1000 habitantes/ dia)..........coooevveiveeveeen. 45

Figura 3: Distribuigio do niimero de diagnosticos por paciente segundo estrato

Figura 4: Prevaléncia de antipsicoticos por 1000 habitantes, por tipo de
ANHPSICOUCO, POT A0 ..ottt e e eee e e te e e e e e eeseeeeseen oo, 105
Figura 5: Incidéncia de antipsicoticos por 1000 habitantes de acordo com o tipo de

ADTIPSICOTCO, POT @O, .0eiiieieieiie st e eee e eeee e eeae e e e eeeevreee s s e s e essesenseraeessere s, 106

XiX



1ista de Tabelas

Tabela 1: O processo dos Ensaios ClniCos..........ooevo

Tabela 2: Enfermaria Geral de Adultos - 1997, Distribui¢io dos estratos etarios de
ACOTAD COTI SEXO. ..ot iieitieiteeteearterteare e e e st et e aeseereraats s bt s s euia s rrn e ns o rn s mean s eaeenseenn s

Tabela 3: Distribuigiio dos seis diagnosticos de internagdio hospitalar mais freqiientes
segundo sexo € estrato etario no 1doso/ IS0, ...
Tabela 4: Distribui¢io do nimero de medicamentos prescritos e ou utilizados como
automedicagdo nos 15 dias anteriores 4 internagfo segundo estratos etarios...............
Tabela 5: Distribuicio dos oito medicamentos mais usados antes da internacdo de
acordo COM A IAE. ... i
Tabela 6: Reacgdes adversas a medicamentos relacionadas com a admisséo
ROSPIEALAT ..ottt it e e

Tabela 7: Prevaléncia e incidéncia de antipsicéticos por 1000 habitantes por

xxi

71

75

77

78

79

97

98

9%



Tabela 11; Prevaléncia de antipsicéticos por 1000 habitantes por ano entre os

pacientes com idade igual ou superior a 70 anos ou inferior a 70

Tabela 13: Incidéncia de antipsicéticos por 1000 habitantes, em pacientes com idade

jgual ou superior a 70 anos ou inferior a 70 anos, de acordo com

Tabela 14: Dose definida diaria (DDD/1000 hab/dia) de antipsicoticos de acordo
COTN ESITAtOS ELATIONS POT A0 .....ooi ittt oo ee e eeee oo esas e e s
Tabela 15 : Dose definida diaria (DDD/1000 hab/dia) de antipsicdticos de acordo
COM eStratos EArIOS, POT BI0.......coveoi i ee e iar e eee e es e es e s s b
Tabela 16: Dose definida diaria (DDD/1000 hab/dia) de antipsicéticos, de acordo
COT SEXO € ATI0. ..o v e eeeeeteaeeeeee s e e enses ks et e e e e eeshe e et e saemrmeses s amaae s bna s s s srnss et e
Tabela 17: Dose definida diaria (DDD/1000 hab/dia) de acordo com o tipo de
AIEPSICOTICO. ..o oot ettt e e e e r e e s ae s et aa e e
Tabela 18: Percentual de mudancas de um antipsicético para outro durante o periodo

0 BRI oo e et n e e e ameeeaebarastnaeenanaanaann

XXKil

Pagina

101

102

103

107

108

109

110



Pagina
Tabela 19: Analise do tempo de uso da levomepromazina, usando a tabua de vida
para analise durante 0 periodo de eStudo........oooiioiiiiiieii 113
Tabela 20: Andlise do tempo de uso do zuclopentixol, usando a tabua de vida para

analise durante o periodo de estudo.........oooooi e 114

xxiii



Lista de Quadros

Pagina

Quadro 1: Enfermaria Geral de Adultos - 1997. Distribuicdo dos diagnosticos pelos

capitulos da CIID-9. L et 72

XXV



Resumo

Em todas as fases do processo de desenvolvimento de um novo medicamento a
questdo da seguranca € do perfil de reagbes adversas ¢ sempre objeto de muita ateng8o.
Quando um medicamento entra na fase de pos-comercializagdo pequeno nimero de
pacientes foi exposto ao novo medicamento. Os padrdes da relagfo prescri¢do/ indicac8o de
medicamentos e a freqiiéncia de RAM que levam a hospitalizago de pacientes no Brasil
ndo sio descritas na literatura indexada, também ndo se tem noticia de muitos trabalhos
utilizando grandes bancos de dados para avaliar consumo de antipsicoticos. Objetivou-se
determinar a freqiéncia de RAM e o padrdo de uso de medicamentos antes da
hospitalizagfio, realizado em um hospital escola de atengdo terciaria a satide. O primeiro
estudo constou de duas fases distintas, sendo a primeira analise dos diagnosticos que
levaram a admissdo hospitalar na enfermaria de Medicina Interna em 1997. E a segunda em
1999, foi o monitoramento intensivo das RAMs de pacientes internados. Durante quatro
meses registrou-se os medicamentos usados nos 15 dias que antecederam a internagio € 0s
padrdes de morbidade dos pacientes da enfermaria. RESULTADOS Em 1997 ocorreram
93% internacdes, 53,4% de pacientes masculinos, com 1,1 diagnéstico por internagio e
nenhum diagnostico de RAM. Na segunda fase do estudo, dos 135 pacientes, 52% do sexo
feminino, 92% usaram medicamentos antes da internaco, a média de uso de medicamentos
foi de 3,7. RAM foi responsavel por ou teve participagfo em 6,6% das internagdes.
CONCLUSOES: O monitoramento intensivo de pacientes estimulou a notificagio de RAM
¢ pode servir como um recurso didético importante na formag¢&o dos profissionais de satide
quanto ao uso racional de medicamentos. O segundo estudo teve por objetivo analisar e

interpretar dados de utilizacfo de antipsicéticos usando os registros que provém de banco

XXVl



de dados de consumo de medicamentos. Foi realizado estudo retrospectivo de utilizacio de
medicamentos com os dados de um banco de dados dinarmarqués, o Odense
Pharmacoepidemiological Database (OPED) entre os anos de 1993 a 1999
RESULTADOS: A prevaléncia do wuso destes medicamentos vem caindo
significativamente, em 1993 foi de 31,67%. ¢ em 1999 foi de 24,99%0. Do mesmo modo a
incidéncia vem se decaindo, em 1994 era de 9,98%0 € em 1999 de 7,41%.. O medicamento
mais utilizado em 1999 para ndo idosos foi a levomepromazina enquanto para os idosos foi
o zuclopentixol. Mulheres usam doses maiores de antipsicoticos do que homens.
CONCLUSAQ: Nos tltimos anos o mercado farmacéutico dinamarqués sofreu alteragbes
com a introduciio de novos antidepressivos. Uma vez que antipsicoticos poderiam estar
sendo utilizados no tratamento de certos tipos de depressdo, tal fato poderia justificar ao
menos parcialmente a queda no consumo de antipsicoticos, aliados a realizagdo de medidas
educativas voltadas para os médicos de familia, que tiveram por objetivo a promocéo do
uso racional de medicamentos. CONCLUSAO GERAL: Estudos de utilizagdo de
medicamentos ¢ de farmacovigilancia sfo importanies ferramentas para garantir uma
terapéutica mais segura € racional e racionalidade na alocacio dos recursos disponiveis 20s
diversos niveis dos servigos de satde. Respondem questdes importantes no que tange a

seguranca e eficacia dos medicamentos.
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Abstract

BACKGROUND: In all phases of the process of development of a new medicine the drug
safety and the profile of adverse drug reactions it is always object of a lot of attention.
Though, even with all the methodological concemns, when a drug goes to the post-
marketing phase, a small number of patients were exposed indeed to the new drug.
Pharmacoepidemiology uses as tool mainly the Drug Utilization Studies (DUS) and the
Pharmacovigilance studies (FV). Two studies were proposed. The first was a hospital-based
intensive monitoring and the second was a DUS about antipsychotic consumption. FIRST
STUDY: The first study was carried out in two steps. The first step, evaluated the Internal
Medicine ward’s morbidity patterns available in the hospital register system during 1997.
The second step was carried out in 1999 when a hospital-based -intensive monitoring
program was performed during a 4 months period. Patients admitted to this ward were
interviewed for the drugs used during 15 days before admission, their morbidity patterns
were described in detail, and the possibility of adverse drug reactions being the cause of
hospital admission was evaluated. RESULTS: In 1997, the Internal Medicine ward had 938
hospital admissions, 53,4% were male admissions and a median of 1.1 diagnoses per
admussion. No adverse drug reaction diagnose” was found. The hospital-based intensive
monitoring showed 135 patients that met the criteria’s selection, 52% were female, 92% of
the patients used drugs before the hospital admission, and 42% of these were self-
medication. The median of drug use was 3.7, Adverse drug reaction was implicated in 6.6%
of hospital admissions. CONCLUSIONS: The hospital-based intensive monitoring
improved the reporting of drug adverse reactions and it is an important teaching source for

the rational drug use. SECOND STUDY: Tt analyzed data of antipsychotic drugs
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consumption using the registrations that came from database of consumption of drugs.
Retrospective  study of done in Denmark using the data of Odense
Pharmacoepidemiological Database (OPED) among the years from 1993 to 1999.
RESULTS: The prevalence of the use of these drugs is falling significantly, in 1993 it was
of 31.67%o and in 1999 it was of 24,99%.. In the same way the incidence is falling too, in
1994 it was of 9,98%o and in 1999 of 7,41%.. Women used higher doses of antipsychotic
than men when consider the Defined Daily Dose (DDD) per 1,000 inhabitants.
CONCLUSION: In the last years the Danish pharmaceutical market suffered alterations
with the introduction of new antidepressants. Once antipsychotics potentially could be
being used in the treatment of certain depression types, such fact could justify the fall at
least partially in the antipsychotic consumption and allies the accomplishment of
educational measures for the family doctors focusing the rational use of drugs that had been
held. GENERAL CONCLUSION:; DUS and FV they are important tools for a safer and
rational therapeutics, being added this, the rationality in the allocation of the available
resources at all levels of the health services. They answer important concerns about the

safety and effectiveness of the drugs.
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1. Introducio

1.1. Desenvolvimento de farmacos

Desde o século XIX, quando os primeiros medicamentos comegaram a ser
produzidos, até os dias de hoje o processo de desenvolvimento de novos medicamentos foi-
se modificando, incorporando as mudangas nas legislagdes para seu registro e
comercializaciio. O medicamento deixou de ser um produto de origem natural ¢ preparado
artesanalmente para ser produzido em escala industrial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS, ACCION INTERNACIONAL PARA LA SALUD
- AMERICA LATINA Y EL CARIBE, 2001).

A inovacdo farmacéutica deve primeiramente trazer beneficio a populagdo, mas
dependendo das circunstincias, também pode oferecer riscos. A histdria da regulamentagfo
dos medicamentos sempre esteve ligada a historia das reagdes adversas a medicamentos.
Foi sempre apos a um grande “desastre” que ocorreu uma modifica¢io na legislaco dos
medicamentos (STROM, 1994). O desastre da talidomida foi sem divida, o divisor de
4guas no que se refere ao estudo das reagBes adversas a medicamentos e na legislagio dos
medicamentos. Em 1961 a talidomida comecgou a ser comercializada como um novo
hipndtico para ser usado durante a gestag@io, mas em 1962 foi retirada do mercado por
causa da sua relagdo com casos de focomelia. Estudos posteriores demonstraram gue a
talidomida nfo era segura por causa da sua teratogenicidade (LAPORTE, BAKSAAS,
LUNDE, 1993).

Recentemente a agéncia americana reguladora de alimentos ¢ medicamentos, a

Food and Drug Admistration (FDA), langou uma lista com todos os medicamentos
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retirados do mercado entre 1997 e 2001. Foram retirados 13 principios ativos e a lista
relacionava ¢ ano de introdugZo do medicamento no mercado farmacéutico e ano de sua
retirada, bem comeo soa indicagio e quais foram 0s riscos associados ao medicamento. As
datas de aprovagiio do medicamento variaram entre os anos de 1973 2 2000 ¢ o tempo de
permanéncia no mercado varion de um ano até 24 anos (FOOD AND DRUG
ADMISTRATION, 2002). Esta lista indica que nem sempre os riscos relacionados com o
uso de medicamentos sdo detectados precocemente e que pode levar anos até que se chegue
a retirar ¢ produto do mercado farmacéutico.

Para compreendermos como tais problemas ocorrem ¢é preciso entender o processo
do desenvolvimento de novos farmacos. Atualmente o processo do desenvolvimento de um
novo medicamento passa por duas grandes etapas. A primeira, chamada de pré-clinica, se
inicia a partir do descobrimento de uma nova molécula ¢ da sua caracterizacfio fisico
quimica. Os estudos pré-clinicos séo desenvolvidos in vitro e em modelos animais, onde se
verifica 0 mecanismo de agio, a toxicidade, o potencial de mutagénese, carcinogénese e
teratog€nese, etc do medicamento. A segunda etapa ¢ a etapa clinica, onde trés fases
conhecidas como ensaios clinicos de fase I, II e III sfio desenvolvidos, seguidos entio do
langamento do produto no mercado, dando inicio a fase de pos-comercializacio, fase IV ou
farmacovigilincia (figura 1) (LAPORTE, BAKSAAS, LUNDE, 1993; WANING &

MONTAGNE, 2001).
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[ Descobrimento da nova molécula

.. ) . Estudos de farmacodindmica e
Avahiagio inicial do projeto Fase Pré-Clinica farmacocinética pré-clinicos.

J./ Testes toxicologicos

{ Desenvolvimento Clinico Inicial J
Farmacologia em humanos
Fasel

J

Ensaios Clinicos Iniciais
Fase e Hl

!

Ensaios Clinicos Comparativos
Fase HI

!

( Lancamenio do medicamentoe no mercado }

Fase IV

Adaptado: LAPORTE, BAKSAAS, LUNDE, 1993.

Figura 1: O processo do desenvolvimento de novos medicamentos.



Em todas as fases do processo de desenvolvimento de um novo medicamento a
questdo da seguranca e do perfil de reagdes adversas é sempre objeto de muita atencio.
Todavia, mesmo com todos os cuidados metodolégicos, quando um medicamento entra na
fase de pos-comercializagdo, um pequeno niimero de pacientes foi exposto efetivamente ao
novo medicamento (tabela 1). Se considerarmos que, a0 se realizarem os ensaios clinicos
todos os cwdados foram tomados ao desenhar ¢ conduzir o estudo, estas premissas ndo
garantem uma extrapolacdo direta para que outros grupos de pacientes possam usar o
medicamento com a mesma seguranga ¢ eficacia encontradas nos grupos de pacientes que
participaram dos ensaios clinicos, como por exemplo, os pacientes com multiplas
patologias e usando vérios medicamentos, os em tratamento cronico, os idosos, as criangas
ou as gestantes. As populagdes nem sempre sfo homogéneas em suas caracteristicas € nem
sempre fazem uso do medicamento de modo controlade como nos ensaios clinicos (FOOD
AND DRUG ADMISTRATION, 1999).

E somente através dos estudos de fase 1V, quando o medicamento é usado em
larga escala, que se pode assegurar a seguranca e eficacia do mesmo. Quando um
medicamento entra na fase de pos-comercializac3o, o nimero de pacientes expostos ao
medicamento aumenta cerca de 1.000% (FOOD AND DRUG ADMISTRATION, 1999).
Desta forma, a probabilidade de se observar um evento adverse ndo relatado nos ensaios
clinicos € bem alta. Estas novas informagdes poderfio alterar o perfil de seguranga ¢ eficacia
do medicamento, podendo levar a uma alteracio de seu status frente as agéncias
reguladoras de medicamentos. N&o bastando que o medicamento passe a ser utilizado em
uina populacdio mais heterogénea; quando o novo medicamento ¢ comercializado, muitas

vezes € usado para indicages diferentes daquela para gual foi desenvolvido (FOOD AND
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DRUG ADMISTRATION, 1999). Este tipo de pratica poderd levar a problemas ndo
previstos no seu registro e gerar a necessidade de ajustes por parte das autoridades
reguladoras. Estas consideragdes reforcam o conceito de que medicamentos devem ser
usados de modo racional, para que possam trazer a melhor relacio de beneficio, risco e

custo para o paciente.

Tabela 1: O processo dos Ensaios Clinicos.

Nimero
Fases usual de Tempo do estudo
pacientes
i Ensaios Clinicos em voluntirios ~20a80 Varios meses até 1 ano

sadios para determinar a seguranga e
a farmacocinética do medicamento.
I  Ensaios Clinicos em pacientes com 50 a 10° Varios meses a 2 anos
diagnostico da patologia em estudo,
para determinar a dosagem, seguranga
¢ eficacia.
I Ensatos Clinicos em larga escala para 10° a 10° 1 a4 anos
determinar definitivamente a
seguranca e eficdcia em pacientes.

Adaptado; FOOD AND DRUG ADMISTRATION 1599, WANING & MONTAGNE, 2001,

1.2. Uso Racional de Medicamentos

Nos itimos anos muito se falou sobre quais seriam as medidas efetivas para que
se observe 0 uso racional de medicamentos. Algumas publicagdes tiveram como objetivo
principal ou secundario de difundir os conceitos do uso racional de medicamentos aos

profissionais da satde e ou aos administradores da satde (DE VRIES, HENNING,
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HOGERZEIL, FRESLE, 1994; TOMSON, WESLING, TOMSON, 1994; BARROS, 1995;
LE GRAND, HOGERZEIL, HAAUER-RUSKAMP, 1999, SECRETARIA DE
POLITICAS DE SAUDE, 2000, SOCIEDADE BRASILEIRA DE VIGILANCIA DE
MEDICAMENTOS, ACCION INTERNACIONAL PARA LA SALUD - AMERICA
LATINA Y EL CARIBE, 2001; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000a). O uso racional implica em algumas premissas que o
clinico deve ter incorporado em sua pratica habitual. Estas premissas sdo: 0s pacientes
devem receber o tratamento farmacolégico mais adequado, ou seja, com a dose minima
eficaz e pelo periodo de tempo correto; € preciso ter certeza do diagndstico € compreender
a fisiopatologia da doenca; ¢ preciso compreender a farmacologia das alternativas
farmacoteraputicas disponiveis; € necessdrio estabelecer metas para avaliacdo da eficdcia e
da seguranca do tratamento, e ter predisposi¢io de alterar a terapéutica instituida quando
¢sta se mostrar ineficaz ou toxica (NIERENBERG, MELMON, 1992). Nem sempre 0 uso
racional de medicamentos implica em economia direta. No Reino Unido considerou-se que
se os médicos de familia prescrevessem para os pacientes asmaticos mais corticoides por
via inalatéria ¢ menos broncodilatadores haveria aumento com os custos de medicamentos,
mas de modo indireto a economia seria maior, pois levaria a uma reducio das mortes
evitaveis ¢ gueda no nimero de internagGes (GILLEY, 1994).

O impacto do uso indiscriminado de medicamentos leva a conseqiiéncias para o
paciente, para o sistema de saGde ¢ para a sociedade como um todo, € o seu énus ndo ¢é
admissivel. No entanto o médico nfio é o (mico responsavel pelo uso racional de

medicamentos. Os fatores que influenciam a prescri¢io sfio muitos.
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O processo do uso de medicamentos se inicia com as percepgdes culturais que uma
sociedade tem a respeito do medicamento, passam pela formagio médica, regime de
trabalho, as caracteristicas do médico e as fontes disponiveis de informacsio sobre
medicamentos, a estrutura do sistema de satide, os aspectos econdmicos ligados a produco,
distribui¢do, venda, promogdo e aquisicdo dos medicamentos e, finalmente, as demandas e
as percepgdes do consumidor de medicamentos, ou seja, o paciente (HEMMINKI, 1974;
HEMMINKI, 1975; WILLIAMSON, 1975; LILJA, 1976; HEMMINKI, 1976;
CHRISTENSEN, 1979, AVORN, CHEN, HARTLEY, 1982; GILLEY, 1994; HAAIJER-
RUSKAMP & HEMMINKI, 1993; BARROS, 1995, LE GRAND, HOGERZEL,
HAAIJER-RUSKAMP, 1999; SOCIEDADE BRASILEIRA DE VIGILANCIA DE
MEDICAMENTOS, ACCION INTERNACIONAL PARA LA SALUD - AMERICA
LATINA Y EL CARIRBE, 2001).

A Farmacologia Clinica, especialmente na Europa, deu nas dltimas décadas
importantes contribuicbes para a compreensfo de como os medicamentos sdo utilizados,
difundindo os conceitos dos estudos de utilizagio de medicamentos. Este trabalho teve
inicio com um grupo informal de experss da Organizagio Mundial da Satde, mais tarde
organizado como o Grupo Europeu de Pesquisa em Utilizagio de Medicamentos, o
European Drug Utilization Research Group- EuroDurg (DUKES, 1993).

Uma nova drea de conhecimento, a Farmacoepidemiologia, surgiu como uma das
fespostas necessarias para que o uso de medicamentos pudesse ser estudado em populagdes,
proporcionandc instrumentos capazes de avaliar o impacte do uso de medicamentos e,
quando necessario, propondo intervengbes para sua racionalidade, contribuindo com

informag0es sobre eficicia, seguranga e ¢ custo dos tratamentos. A Farmacoepidemiologia
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usa como ferramenta de trabatho principalmente os estudos de utilizacio de medicamentos

{EUM}) e os estudos de farmacovigilancia (FV).

1.3. Estudos de Utilizaciio de Medicamentos e de Farmacovigilincia

Os EUM vém sendo desenvolvidos pela inddstria farmacéutica durante as nitimas
décadas ¢ tém como principal fungdio municiar a indistria com informacdes sobre o
consumo dos medicamentos e do comportamento dos prescritores. Este tipo de atividade
tem sido também chamado de pesquisa de mercado, onde firmas criam banco de dados para
vender informagdes para a inddstria farmacéutica (BJORNSON, SERRADELL,
HARTZEMA, 1999). Os estudos de FV produzidos pela industria sdo voltados, em sua
maioria, para os estudos sobre eficdcia e risco. Porém, no meio académico, somente apds o
desastre da talidomida ¢ que os EUM e os estudos de FV comecaram a ser
sistemnaticamente realizados (WADE, 1979). A partir deste episodio foram desenvolvidos
varios trabalhos que buscaram responder diversas questdes a respeito de medicamentos,
tanto no ambito da farmacologia clinica, da sociologia, da economia, da politica de
medicamentos, etc.

Em 1977 a Organizaciio Mundial de Satde definiu utilizaciio de medicamentos
como sendo: a comercializacgdio, a distribuigdio, a prescrigio e o uso de medicamentos em
uma sociedade, com &nfase especial nas conseqiéncias médicas, sociais e econdmicas
{WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1977). Assim, EUM sdo ferramentas que servem
para analisar, avaliar ¢ monitorar as questdes relacionadas ao medicamento, ndo apenas os

seus aspectos meédicos, mas também seus aspectos sociais e econdmicos, subsidiando a
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discussdo de uma politica de medicamentos, ¢ em um 4mbito mais amplo, de uma politica
de satde (BAKSAAS & LUNDE, 1986). Os EUM contribuem para a promogdo de uma
prescricio mais racional na medida em que orientam intervengoes educacionais e
regulamentadoras baseadas em problemas levantados pelos estudos.

Os EUM fazem parte dos estudos de fase [V ou de vigilancia pos-comercializaggo.
Tém-se mostrado adequados para se estimar os riscos a que a populagdo estd exposta
quando faz uso de medicamentos, bem como os beneficios do seu emprego. Permitern
conhecer quais s3o os fatores que influenciam as atitudes relativas a prescricdo ou o
consumo de medicamentos, quantificar o uso inadequado de medicamentos, estudar as
causas da ndo adesdo ao tratamento, determinar o abuso de medicamentos, estabelecer o
resultado de medidas educativas, estabelecer a relagio de custo/ beneficio/ seguranga de um
medicamento, bem como orientar de modo mais eficaz a alocaclio de recursos
orcamentirios para uma politica de medicamentos. E também uma abordagem que
possibilita conhecer, comparar e aprimorar os habitos de diferentes grupos de prescritores,
por meio da analise da escolha do medicamento e da forma com que foi proposto seu uso
{indicaclio, dose, intervalo ¢ tempo de tratamento), também permite conhecer os efeitos
adversos a curto e ao longo prazo, quals sdo os fatores de risco associado com a
predisposigiio genética, as doengas ¢ o meio ambiente, nutriglio, sexo, idade, gestacdo,
lactacfo, etc. (WADE, 1979, BAKSAAS & LUNDE, 1986, LAPORTE et al, 1993;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000a; MEINERS, BERGSTEN-MENDES, 2001;
FONSECA, FONSECA, BERGSTEN-MENDES, 2002).

EUM podem ser quantitativos e ou qualitativos. Os primeiros estudos realizados

foram quantitativos e descritivos, muitas vezes relacionados com 0s custos para 0s sistemas



de saide. Entre os estudos quantitatives os estudos de BERGMAN, 1979, BAKSAAS,
1979, HALLAS, J & NISSEN, 1994, KROKSTAD, GJELSVIK, MIELVA, 1995;
ROSHOLM, HALLAS, GRAM, 1993, HALLAS, 1996 e de ROSHOLM, GRAM,
ISACSSON et al. 1997, todos fizeram uso de uma medida padronizada para quantificar o
consumo de medicamentos em determinadas populagbes, a dose definida diaria (DDD).

O consumo de medicamentos pode ser expresso de varias maneiras, tais como
analisar ¢ numero de comprimidos dispensados, 0 namero de embalagens vendidas, a dose
meédia de um dado medicamento dispensada por paciente, o numero de itens em uma
prescricdo. etc. A DDD foi desenvolvida para que pudessem ser feitas comparacdes, ja que
as unidades de medida de consumo de medicamentos podem variar de um local para outro e
nio permitem a comparagio entre grupos distintos. E uma medida arbitraria desenvolvida
pelo Comité Nérdico de Medicamentos, o Nordic Council on Medicines da Noruega, que
foi adotada pela Organizagdo Mundial de Saidde como sendo uma medida para a
comparagdo das estatisticas de consumo de medicamentos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION COLLABORATING <CENTRE FOR DRUG STATISTICS
METBODOLOGY, 2000). Parte do principio de que um medicamento pode ser expresso
na relagdo entre a sua dose diaria prescrita na sua indicaciio terapéutica mais comum. Por
exempleo, o diazepam tem sua DDD de 10 mg. Se um individuo usa 2 DDDs, significa que
esta tomando o dobro da dose diaria recomendada, ou seja 20 mg. Agora se a dimensdo
tempo for adicionada 2 DDD, um consumo de 2 DDDs de diazepam em uma determinada
populaciio por um determinado periodo de tempo poderda ser ou nfio considerado alto.
Também foi desenvolvida uma forma de classificacio de medicamentos para que fosse

possivel a comparacio entre diferentes paises. A Classificagiio Quimica Anatbmica,



Anathomical Chemical Classification (ATC), € o sistema de classificagio recomendado
para os estudos na area de medicamentos e permite que se faga comparagdes qualitativas
entre medicamentos, independente das diferengas entre paises, regides e ou atraveés do
tempo (WORLD HEALTH ORGANIZATION COLLABORATING CENTRE FOR
DRUG STATISTICS METHODOLOGY, 2000, WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2000).

Quando se aplica o conceito da DDD para se expressar consumo de medicamentos
em uma populacdo conhecida obtém-se¢ o que se chama de intensidade terapéutica (DDD/
paciente/ dia) (figura 2). Este tipo de medida tem sido amplamente utilizada, como um
instrumento aliado da saiude publica, entre os paises nérdicos que t€m grande tradigdo na
avaliacio global de medicamentos. (BERGMAN, 1979; BAKSAAS, 1979; HALLAS, J;
NISSEN, 1994; ROSHOLM, HALLAS, GRAM, 1993; HALLAS, 1996, ROSHOLM,

GRAM, ISACSSON et al. 1997).

Quantidade de medicamento vendida em um ano (m

: : ®)_+1000 habitantes
DDD (mg) x 365 dias x nimero de habitantes

Figura 2: Intensidade terapéutica (DDD/ 1000 habitantes/ dia)
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J4 os estudos qualitativos buscam completar as informacdes quantitativas 1niciais
com dados sobre a adequacdo da prescri¢do, sobre os habitos dos prescritores, adesdo ao
tratamento por parte do paciente, etc (CAPELLA, 1993). Atualmente existem formas
padronizadas para se avaliar o uso de medicamentos, propondo critérios de adequagdo.
Existem algoritmos para que a prescrigo, quando analisada em conjunto com outras
informagdes tais como sexo, idade, diagnosticos, possa ter determinada sua adequagio
(FIANLON et al., 1992; HICKEY, 1996; OBORNE et al., 1997). As avaliagbes qualitativas
desenvolvidas nos estudos de utilizagio de medicamentos t€m abordado varios temas e que
passam por estudos relacionados as atitudes dos médicos e ou dos pacientes frente ao
medicamento, abrangendo aqui estudos de adesio aos tratamentos ou aos guidelines de
tratamento; profocolos institucionals, aspectos sociais, econdmicos, etc (STOLEY et al,
1972; HEMMINK]I, 1974, CROOKS, 1983, KROKSTAD, GIELSVIK, MIELVA, 1995,
MONANE, DIPIKA, NAGLE, et al, 1998, PRADO, LIMA, GOMES, BERGSTEN-
MENDES, 2002).

A FV tem por objeto de estudo a detecgio, a avaliagiio, a compreensdo ¢ a
prevencio dos riscos dos efeitos adversos dos medicamentos nas populagdes e seus
instrumentos de investigacdo podem ser clinicos, epidemioldgicos, experimentais ou
diagnésticos (BEGAUD, 1997). Estes conhecimentos sio importantes para que se possa
usar de modo racional um medicamento, promovende uma terapdutica mais adequada as
necessidades dos pacientes, evitando riscos desnecessarios. Muitos efeitos adversos a
medicamentos ocorrem raramente € sua toxicidade néo € previsivel atraves de experimentos
em animais ou em ensaios clinicos controlados. Entio o objetivo principal de um

monitoramento de reagdes adversas a medicamentos ¢ definir, o mais rapido possivel, a
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capacidade de um medicamento produzir efeitos indesejaveis (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1969).

Reaco adversa a medicamento (RAM) ¢ definida como sendo qualquer evento
nocivo e nfo intencional que ocorreu na vigéneia do uso de um medicamento com
finalidades terapéutica, profilatica ou diagnostica nas doses normalmente recomendadas
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1969). O termo exclui superdosagens (acidentais
ou tentativas de suicidio) ou ineficicia do medicamento para o tratamento proposto.

O estudo sistematico das reagles adversas a medicamentos podera fornecer
informag¢Oes tmportantes através de estudos quantitativos ou qualitativos sobre a eficacia
absoluta ou relativa de um farmaco em questdo. Entre os estudos quantitativos podera ser
estudada a existéncia do efeito desejado de um farmaco. Ja os estudos qualitativos poderiio
avaliar a magnitude dos efeitos desejados, a variagdo dos regimes de administragiio dos
medicamentos, caracteristicas da indicagfo, caracteristicas dos pacientes como idade, sexo,
raga, etc (STROM et al,, 1985). Entre as possibilidades de investigagio em FV se encontra
a avaliagdo do impacto que uma terapia pode ter dependendo das condigdes em que foi
empregada, podendo-se avaliar ¢ identificar qual foi a relevancia do medicamento em um
tratamento a curto e longo prazo. Pode-se também estudar a eficacia e a toxicidade de um
medicamento sob as condi¢des normais de seu use considerando, entre outros fatores, a

variavel doenga ¢ adesio ao tratamento proposto (WARDELL et al., 1979).
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1.3.1. Desenhos de estudos utilizados em Farmacovigilancia

Entre as abordagens mais fregiientes em FV dois tipos s#o muito utilizadas: a
notificagio espontinea de RAM e o monitoramento intensivo de pacientes em hospitais.
Estudos de coorte, de caso controle e ad hoc também podem ser utilizados em FV.

As informagdes coletadas sobre RAM durante a fase de pré-comercializagio sdo
muitas vezes incompletas. E preciso que cada pais desenvolva atividades de FV devido a
existéncia de diferengas no padrdo da ocorréncia das RAM. Informagdes relevantes para
um pais poderdo ndo ser relevantes para outro, onde a circunstincia de uso poderd ser
diferenie. No entanto, quando ndo ha este tipo de informagfo, pode ocorrer um fempo
excessivainente longo para que medidas sejam tomadas pelas autoridades reguladoras de
medicamentos, pelos médicos, pelos farmacéuticos, pelos pacientes e as companhias

farmaceuticas (UPPSALA MONITORING CENTRE, 2000).

1.3.1.1. Notificacao espontinea

A notificacBio espontiinea de RAM caracteriza-se geralmente pela coleta de
notificagdes de relatos de RAM, notificados espontancamente as autoridades sanitarias de
um focal ou pais. Os relatos espontéineos t&m sido a fonte de informagdo mais precisa paraa
deteccdo de novas reagdes adversas a medicamentos (VENNING, 1983; WIHOLM, 1992:
WIHOLM, 1994}, especialmente as RAM n#o previsiveis (WIHOLM, 1992).

Existe atnalmente um sistema internacional de notificagio espontinea de RAM, e
sua sede ¢ em Upsala, Suécia. Trata-se de um centro colaborador da Organizagiio Mundial

de Saude que tem como fung3o armazenar as informagdes sobre RAM. O sistema
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internacional de monitoramento de medicamentos foi desenhado com o proposito de ser um
sistema capaz de gerar sinais através da notificacdo espontinea de RAM para a detecgio de
eventos raros (WIHOLM, OLSSON, MOORE et al, 1994). A geragho de sinais pode
ganhar forga quanto maior 0 numero de notificagBes e de diversas erigens for o sinal €
assim desencadear alertas ou mesmo podem ser usados na geragio de hipdteses que levem a
condugiio de estudos mais especificos, também sdo importantes quando usados na
regulamentacio dos medicamentos, servem de informacéo sobre RAM e podem ser usados
na educagdo dos profissionais de sande quando se falar da relevincia das RAMs
(UPPSALA MONITORING CENTRE, 2000).

Cada pais para poder fazer parte do sistema deve desenvolver atividades de FV, e
ter capacidade de organizar uma base de dados que possa ser compativel com a do sistema
internacional. O sistema internacional conta com mais de 50 paises membros (UPPSALA
MONITORING CENTRE, 2000). Os sistemas nacionais de FV estdo organizados
diferentemente nos paises membros. Em alguns o relato de RAM ¢ obrigatério, em outros €
voluntario (WIHOLM, OLSSON, MOORE etal., 1994).

Entre as grandes limitagdes do relato espontineo de RAM estd a incapacidade do
sistema proporcionar com razodvel grau de seguranca o nimere total de expostos ao
medicamento. Outra limitaciio estd relacionada com a subnetificagBo de cases, que tem
varias origens, tais como: fatha do profissional de sa@ide em reconhecer ¢ evento como
RAM, burocracia para netificar RAM, receio do profissional de satde de ser punido ao
notificar, incapacidade do sistema em providenciar um retorno adequado para o notificador,

etc (UPPSALA MONITORING CENTRE, 2000).
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1.3.1.2. Monitoramento intensivo de pacientes

Apo6s o desastre da talidomida varios paises comecaram a coletar ¢ avaliar as
notificacGes espontineas de RAM de modo sistematico e criaram sistemas nacionais de
notificacdo espontinea. No entanto tais sistemas ndo fornecem informagses detalhadas
sobre as condigdes do uso dos medicamentos e da populagio exposta ao risco. FINNEY
{1965} fo1 o primeiro a advogar que a busca por novas RAM deveria ser mais rigorosa e
seguir crterios especificos. Recomendou que rotineiramente se coletassem todos os dados
demograficos e informagBes clinicas dos pacientes juntamente com todos 0s eventos que
ocorreram durante a hospitalizagio.

Praticamente ao mesmo tempo em que Finney publicava seu trabalho, SEIDL,
THORNTON, SMITH et al (1966) iniciaram o primeiro grande programa de
monitoramento intensivo de pacientes. O estudo foi realizado no Hospital Johns Hopkins e
teve duragdo de 3 meses. Todos os dias ao menos um dos participantes do estudo
perguntavam pessoalmente as enfermeiras, médicos residentes e internos sobre qualquer
possivel eferto que os medicamentos pudessem ter causado nas ultimas 24 horas. Dados
demograficos, informacOes clinicas relevantes, diagndsticos do paciente, tempo de
hospitalizagdo, se RAM estava presente ou nfio na admiss3o hospitalar, nimero ¢ tipo de
RAMs por paciente, Orgio ou sistema afetado, severidade da RAM, medicamentos
suspeitos € dados sobre os medicamentos utilizados até que se reconhecesse a RAM. Foram
observados 714 pacientes e 3,9% dos pacientes apresentaram RAM na admissdo hospitalar.

Estas propostas pioneiras despertaram o inderesse nesta 4rea € vArios grupos
iniciaram programas de monitoramento intensivo de pacientes (LAWSON, BEARD, 1994).

Porém a proposta mais bem sucedida foi o trabalho desenvolvido por Jick e Slone e seus
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colaboradores que desenvolveram um programa de monitoramento de medicamentos

conhecido como Boston Collaborative Drug Surveillance Program (BCDSP) tmplantando

este programa em 6 paises (JICK, MIETTINEN, SHAPIRO et al., 1970; BEARD, 1992).
Os objetivos do BCDSP foram:

1. Descrever os padroes de uso de medicamentos em hospital

[

Conhecer as RAMs agudas que ocorreram como consegiiéncia do uso de
medicamentos no hospital

Reacdes adversas sérias ou que apresentaram risco de morte

[¥5]

4. Uso de medicamentos antes da admissio hospitalar e associacdes entre as doencas

ou eventos no momento da admissio (JICK, MIETTINEN, SHAPIRO et al., 1970)

Este estudo também implantou 0 que se chama Programa de Estudos de Utilizacio
de Medicamentos (Drug Utilization Review Program), tendo como principal diferenga em
relacfio aos estudos de utilizac#o de medicamentos, o fato de ser um processo permanente
de avaliagfio. Este programa tinha como desenho de estudo principal, uma coorte com
pacientes hospitalizados, usualmente sem fazer uso de um grupo controle, que iniciavam
uma determinada terapia ¢ eram observados todos os eventos relacionados com o paciente
até sua alta hospitalar. Realizaram também estudos analiticos sobre os efeitos dos
medicamentos, caracterizando e quantificando a mcidéncia de RAM, tanto como
causadoras da admissdo, quanto aquelas ocorridas durante a vigéneia da internagdo

(MILLER, 1973; MILLER, 1974).
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Apbs ¢ trabalho do BCDSP vérios outros foram realizados, muitos deles repetindo
ou ndo a metodologia utilizada, ou adaptando-a de acordo com as caracteristicas dos
hospitais € ou recursos disponiveis (apéndices I II, T e IV).

A principal vantagem neste tipo de estudo estd na compreensdo da natureza do uso
de medicamentos em contexto hospitalar. O estudo do BCDSP permitiu que se pudesse
comparar néo somente a incidéncia de RAM em vérios hospitais e entre diferentes pafses,
mas também os padrdes de utilizagio de medicamentos (BEARD, 1992). Este método tem
como vantagens o registro de todos os eventos ligados ao pacientes, reunindo dados
completos e confiaveis, além da presenca nas unidades de internagdo de profissionais com
experiéncia em farmacologia clinica e, capazes de estabelecer o elo de ligagio entre as
cadeiras de ciéncias basicas e as cadeiras clinicas, favorecendo a racionalizacio da
terapéutica. Talvez uma outra grande vantagem deste método seja a atividade educativa que
pode ser desenvolvida durante a execug3o do programa, tornando a equipe de satide mais
familiarizada com o diagnéstico de RAM, sensibilizada para futuramente notificar
espontaneamente a ocorréncia de RAM.

Entre as desvantagens deste tipo de estudo esta a dificuldade de se conhecer em
detathes o uso crbnico de medicamentos antes da admissdo. O uso dos monitores para a
coleta dos dados também € care, principalmente se comparados com o uso de banco de
dados. Devido ao tipo de abordagem de investigagfio, onde ¢ necessaria uma padronizagio
da abordagem ao paciente, investigacdio, tratamento ¢ prescricio. Em algumas
especialidades isto nfio € factivel, como por exemplo, nas unidades de terapia intensiva

(BEARD, 1992).
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2.0. Justificativas

Os padrOes da relagdio prescrigio/ indicagio de medicamenios e a fregiiéncia de
RAM que levam a hospitalizagio de pacientes no Brasil nio sfio descritas na literatura
indexada pelo Index Medicus ou pelo LILACS (Latin American Index Medicus) quando
usado os seguintes descritores: adverse drug event, Brazil; adverse drug reaction, Brazil;
adverse drug reaction, hospital admission; Brazil, adverse drug reaction drug safety,
Brazil; drug safetv, hospital admission, Brazil; drug use, adverse drug reaction; drug use,
haspital admission; drug use, hospitalization; drug wtilization study, hospital admission;
drug  wtilization,  hospital;  drug  vigilance,  Brazil;  pharmacoepidemiology;
pharmacovigilance; prescription patterns, hospitalization. Todas as informagdes
gsonhecidas sobre RAM sdo provenientes de paises com caracteristicas demograficas,
sociais € com organizacdo do sistema de satde diferentes da realidade brasileira. Existe
entdo, wna necessidade de se conhecer ¢ quantificar a relagdo prescrigdo/ indicacdo de
medicamentos, bem come as RAM potencialmente sérias que resultam em uma internaco,
pois estes parametros poderdo aumentar os custos com a sande, além do impacto sécio-
econdmico gque trazem para a sociedade. Este tipo de estudo podera também ser Gtil na
otimizaclo dos recursos da satde, awdliando na detecgBo precoce ¢ prevencdo da RAM,
com conseqiente reducdo no niimero de dias de internagfo de um paciente que apresente tal
tipo de evento. Além do que, ¢ importante desenvolver medidas de comparacdo com outras
realidades de satde que nfio a nossa, permitindo ampla difuséo dos achados.

Da mesma forma estudos de utilizacio de medicamentos em comunidades
brasileiras sfo raros e nfo utilizam bancos de dados de consumo visto que ndo existe

oficialmente o conhecimento exato do consumo de medicamentos no Brasil. No entanto



alguns paises possuem dados confidveis de consumo e os utilizam como fonte de
plangjamento em saide e como possiveis marcadores de problemas em sande publica. A
Dinamarca possul um banco de dados de consumo de medicamentos onde toda a populagio
de uma determinada area geografica tem compilado informacdes sobre consumo de
medicamentos. A estrutura do Sistema Dinamarqués de Satide permite garantir que todos 0s
pacientes foram acompanhados e seus dados capturados pelo banco de dados
farmacoepidemiologico, o Odense Pharmacoepidemiological Database (OPED). Este tipo
de estudo podera fornecer informagGes sobre o consumo de medicamentos entre os
diferentes estratos etdrios, variagdes no género, consumo ao longo dos anos e o perfil dos
medicamentos em estudo.

Os estudos de utilizagio de medicamentos e de farmacovigilancia poderfio
miroduzir novos conceitos na abordagem do paciente, tornando o médico e a equipe de
saide que assisie ao paciente mais familiarizada com sua ocorréncia e importincia.
Mudando assim, a percepcio de saude-doenga e tornando cada vez mais atenta a
comunidade dos profissionais de satde aos danos que uma pritica ngo calcada em um uso
racional de medicamentos poderd trazer para a sociedade, bem como contribuir para
compreender como medicamentos sfo utilizados nos diversos cenarios. Permitem também
atraves destes estudos abordagens regulatorias para que o gestores da satide possam garantir
a seguranga, eficicia e custos dos mesmos.

Este projeto de tese foi composto de duas partes distintas. A saber, parte T onde
dados brasileiros sfo apresentados, e parte II onde os dados dinamarqueses sdo

apresentados.
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Parte I: Estudo de Utilizagio de Medicamentos e de Farmacovigilincia em Contexto

Hospitalar

3. Objetivos

3.1. Geral

Analisar o perfil de morbidade, do uso de medicamentos, quantificar a freqiéncia
de RAM como causa de admissdo em uma enfermaria geral de adultos de um hospital
universitario. O projeto também teve por objetivo implementar e avaliar instrumentos e

técnicas de monitoramento dos indicadores selecionados.

3.2. Especificos
3.2.1. Tracar o perfil de morbidade, registrar o diagnéstico de admissfio hospitalar,
outras doengas de base, diagnésticos que foram propostos com razoavel grau de

probabilidade, mas ainda ndo confirmados.

3.2.2. Tracar o perfil de utilizaclic de medicamentos antes da internacio, registrar e
analisar o perfil de uso de medicamentos pelos pacientes, através da analise da relacdo

indicacio/ utilizacfo,

3.2.3. Farmacovigilincia: Identificar as reagBes adversas a medicamentos que motivaram

ou contribuiram para 2 internaco.
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4.0. Hipoteses

Pela falta de dados brasileiros sobre os padrdes de use de medicamentos no
periodo anterior 2 internagdo, sobre a freqiiéncia de pacientes com RAM que requerem
uma internacio e qual ¢ a sua contribuicio das RAMs para a hospitalizagio de pacientes,
ndo € possivel ter uma hipdtese calcada nos dados locais. Porém ndo existem indicios de
que nossa populacio seja diferente das estudadas em paises mais desenvolvidos, podendo
esperar que ocorra uma freqiéncia de RAM variando entre 0,3 a 42% (apéndice I).

Poderdo ocorrer diferencas relacionadas com as variag6es do mercado farmacéutico e ou

com os habitos de prescrigdo diferentes dos praticados em outros paises.

5.0. Sujeitos ¢ Métodos
5.1. Desenho do Estudo

O estudo foi dividido em duas fases. A primeira fase, constou da avaliagio do perfil
de morbi-mortalidade uma enfermaria de medicina interna de um hospital geral de ensino a
partir dos dados disponiveis no sistema de registro hospitalar durante o ano de 1997. Apds a
analise do padrio de morbi-mortalidade hospitalar, foi realizada a segunda fase ¢ que foi
um monitoramento intensivo dos pacientes internados na mesma enfermaria geral de

adultos, onde o0s padrdes de morbidade, de uso de medicamentos nas duas semanas
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anteriores a internac@io e a freqii€ncia e a natureza de RAM que levaram a internagio foram

descritos e quantificados.

5.2. Tamanho Amostrai

Primeira Fase:
Todas as internagdes que ocorreram na Enfermaria Geral de Adultos durante o ano

de 1997.

Segunda Fase:

Foram acompanhados todos os pacientes que atenderam ao critério de
inclusdo do estudo durante quatro meses consecutivos de observacfo. Este tempo de
observagdo mostrou-se adequado para se estimar a freqiiéncia de RAM, se considerarmos
que a populagio atendida por esta enfermaria foi de cerca de 938 internag¢bes no ano de
1997, com uma media de 78 internagdes por més. A informagdo proveniente da literatura
nos fala, no pior dos resultados, que RAM como causa de internagio corresponde a 3,5%
dos pacientes internados (GLAZENER, 1992). O periodo de observagio foi de 29 de junho

de 1999 a 12 de novembro de 1999,
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5.3. Selecfo dos Sujeitos

Os sujeitos foram os pacientes internados no Hospital de Clinicas da UNICAMP

(HC-UNICAMP) na enfermania geral de adultos, assistidos pela equipe da Disciplina de

Medicina Interna do Departamento de Clinica Médica, durante o periodo de estudo

Proposto.

3.4, Conceitos ¢ Variaveis

OUs seguintes concelios foram utilizados no presente estudo:

1.

S

SJJ

Reagdo adversa a medicamentos: ¢ qualquer evento nocivo ¢ nfo intencional que
ocorreu na vigéncia do uso de um medicamento, com finalidades terapéutica, profilatica
ou diagnostica, em doses normalmente recomendadas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1969).

Estudos de utihzacio de medicamentos: analisam, avaliam e monitoram as questdes
relacionadas ao medicamento, nd0 apenas 0s seus aspectos médicos, mas também seus
aspectos sociais e econdmicos (BAKSAAS & LUNDE, 1986).

Paciente: € qualquer ser humano que durante algum periodo se encontra sob cuidado
medico, ¢ quando adequado, durante qualquer periodo subseqiiente da observagdo
(FINNEY, 1965).

Farmaco: “¢ qualquer substéncia destinada a administracio para o homem no

tratamento, investigacio ou prevengdo de uma doenga ou para a modificacdo de uma

62



funcio fisiologica. A mistura de dois ou mais compostos quimicos em proporgdes fixas,
por mais que tenham acGes distintas, poderfio ser considerados como um farmaco ou
varios, de acordo com o juizo do investigador” (FINNEY, 1965).

5. Farmaco em combinacio dose-fixa é todo aquele que na sua forma de apresentagdo
farmacéutica contém mais de um principio ativo,

6. Serfo considerados sindnimos: farmaco, medicamento.

As variaveis do estudo de morbi-mortalidade hospitalar durante o ano de 1997 foram:
* SEX0
e estrato etario

¢ diagnosticos de alta hospitalar

As variaveis do formulario de Uso de Medicamentos Anteriormente a Hospitalizagio

foram:
e idade;
®  SeX0;

e escolaridade;
e farmacos prescritos na ultima consulta ambulatorial;
« diagnosticos de admissdo hospitalar;

e uso de medicamentos nas duas semanas anteriores & internagéo;



e problemas de saiide nas Gltimas 2 semanas anteriores 2 internagio;
As variavies do formulério de Reagdes Adversas a Medicamentos foram:
* S€X0;

e idade;

» diagnodstico principal hospitalar;

s co-morbidades;

« ocorréncia de RAM;

+ medicamentos suspeitos;

e reaqdo adversa levou a internagdo atual.

5.5. Critérios de Elegibilidade

Primeira Fase:

Todas as internagbes do ano de 1997 que ocorreram na Enfermaria Geral de

Adultos, sob os cuidados da Disciplina de Medicina Interna do Departamento de Clinica

Médica.
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Segunda Fase:

Todos os pacientes com idade igual ou superior a 13 anos internados na Enfermana
Geral de Adultos, sob os cuidados da Disciplina de Medicina Interna do Departamento de
Clinica Médica, que concordaram com sua participagio no estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Este estudo somente considerou a primeira internagao no

periodo. Internacdes subsequientes ndo foram consideradas.

5.6. Critérios de Exclusio

Segunda Fase:
Pacientes transferidos de outros servigos e ou enfermarias, pacientes que tiverem

internacdo menor que 72 horas ¢ pacientes com dados insuficientes foram excluidos.

6.7. Critérios para Avaliacio da RAM:

1. Quantifiear a associacdo causal entre o medicamento e a RAM suspeita,
usando o aigoritmo de NARANJO et at. (1981):
e FExistern relatos anteriores sobre a RAM?

¢ A RAM apareceu apds o medicamento suspeito ter sido administrado?
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Ocorreu melhora da RAM quando o tratamento foi descontinuado ou um especifico
antagonista foi administrado?

A RAM reapareceu com a readministragio do medicamento?

Existem causas alternativas (outra que ¢ medicamento) que poderia ter causado a
reagao?

A reagdo reapareceu quando foi administrado placebo?

O medicamento foi detectado no sangue (ou outros fluidos) em concentrages
sabidamente toxicas?

A reagdo foi mais severa quando a dose foi aumentada, ou menos severa quando a dose
foi diminuida?

Teve o paciente uma reag@o similar a outros medicamentos do mesmo grupo em uma
exposic¢io prévia?

A reaglo foi confirmada por alguma evidéncia objetiva?

5.8. Instrumentos para a Coleta de Dados

Todos os pacientes internados na Enfermaria Geral de Adultos foram convidados a

participar do estudo e para tanto, e assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido.

Os instrumentos para coleta de dados foram os formularios:

1. Uso de Medicamentos Anteriores & Internaggio (Apéndice V)
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2. Notificagio de Reagio Adversa a Medicamentos {Apéndice VI)

5.9. Coleta e Processamento de Dados

Primeira Fase:
A partir dos dados disponiveis no sistema de registro hospitalar foram avaliadas as
mformagdes relativas: sexo, estrato etario e os diagnosticos de alta hospitalar que estavam

codificados de acordo com a Classificag#o Internacional de Doengas, 9 revisao.

Segunda Fase:

Durante a visita médica a pesquisadora acompanhou as discussdes clinicas sobre
cada paciente internado e, junto com a equipe de satde, buscou as informagdes sobre os
pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo no estudo. Apds o paciente ter assinado a
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, este foi entrevistado utilizando um
formulério estruturado ¢ considerado entfo como participante do estudo. Os diagnésticos de
RAM so foram considerados quando a equipe médica gque assistia o paciente assim o
considerou. O segundo instrumento comegou a ser preenchide tdo logo se concluia que
havia a possibilidade do paciente estar apresentando uma RAM,

Apos a coleta dos dados, a ficha foi revisada e os dados passaram para uma base de
dados compativel. O prontudrio do paciente foi utilizado para a complementago dos dados.
Us medicamentos foram classificados de acordo com a Classificagdo Quimica Anatdémica

Terapéutica (ATC) (WORLD HEALTH ORGANIZATION COLLABORATING
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CENTRE FOR DRUG STATISTICS METHODOLOGY, 2000). Os diagnésticos dos
pacientes foram classificados pela Classificacido Internacional de Doengas 10% edigio (CID-

10) (INTENATIONAL CLASSIFICATION OF DISEASES, 1992).

5.10. Acompanhamento dos Sujeitos

Apos a entrevista com o paciente, este teve seu prontuario revisado, ¢ sua internagio

acompanhada ate a alta hospitalar. Todos os pacientes incluidos no estudo tiveram um

acomparhamento dos eventos mais significativos da sua internagio.

5.11. Critérios para Descontinuacio

O paciente teve descontinuado seu seguimento durante a interna¢io quando foi

transferido para outra especialidade médica ou outro servige, ou se em algum momento

solicitou sua exclusio do estudo.

5.12. Andlise dos Dados

Us dados foram alimentados no pacote Microsoft ACCESS. Foi utilizado ¢

teste do Chi quadrado para as diferengas entre proporgdes utilizando-se o pacote estatistico

EPLINFO versio 6.02.

63



5.13. Aspectos Kticos
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, de acordo com a Resolugdo

196/96 do Conselho Nacional de Satde (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE,1996).
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6.0, Resultados

6.1. Primeira Fase

Na avalia¢do micial, no ano de 1997, ocorreram 938 internagdes, sendo que em 501
{53.,4%) das internagdes 0s pacientes eram do sexo masculino (tabela 2). Em 1997, a
enfermaria contou com 28 leitos ativos ¢ uma média de 78 pacientes internados por més. A
proporgio do nimero de diagnosticos por pacientes foi de 1,1. Os quatros diagnosticos de
admissdo hospitalares mais freqientes foram doengas cardiovasculares (18,4%); doengas
das glndulas enddcrinas, da nutrigdo, do metabolismo ¢ transtornos imunitarios {14,3%);
neoplasias (10,7%); doengas infecciosas e parasitarias (8,2%). Nenhum diagnostico de

RAM fo1 encontrado (quadro 1).
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Tabela 2: Enfermaria Geral de Adultos - 1997. Distribuigfo dos estratos etarios de acordo

COM SEXO.
Idade Masculino (%) Feminino (%) Total (%)
0-34 92(9.8) 107 (11.4) 199 (21,2)
35-44 69 (7.4) 56 (6,0) 125 (13,3)
45-64 181 (19,3) 135 (14,4) 316 (33,73
> 64 159 (16,9) 139 (14.8) 298 (30,8)
Total 501 (53,4) 437 (46,6) 38 (100,0)
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Quadro 1. Enfermaria Geral de Adultos - 1997. Distribuicio dos diagnosticos pelos
capitulos do CID-9.
Capitulo CID-9 f %

VII: Doengas Cardiovasculares 191 18,4

II: Doengas das Gléndulas Endécrinas, da Nutricdo, do Metabolismo | 148 14,3

e Transtornos Imunitdrios

II: Neoplasias 111 10,7
IX: Doengas do Apareltho Digestivo 109 10,5
VII: Deencas do Aparelho Respiratorio 162 LAY
I: Doencas Infecciosas e Parasitarias 85 8,2
X: Doengas do Trato Geniturinario 66 6.4
XVTI. Sintomas e Afecgdes Mal Definidas 43 42
XIII: Doengas do Sistema Osteomuscular 41 4.0
VI Doengas do Sistema Nervoso e dos Orgiios dos Sentidos 33 32
X1T: Doengas da Pele e do Tecido Celular Subcutdneo 33 32
1V: Doengas do Sangue e dos Orgdos Hematopoiéticos 28 2.7
XVH: Lesbes e Envenenamentos 19 1,8
XIX: Classificacdo Suplementar de Fatores que Exercem Influéncia 15 L5

sobre o estado de Saide e Nutricdo

VY Transtornios Mentais 7 0.7
XV: Algumas Afecgdes Originadas no Periodo Perinatal 2 2,2
XVIIL Classificagdo Suplementar de Causas Externas de Lesdes e 2 0,2
Envenenamentos

XIV: Anomahias Congénitas 1 0,1
Total 1036 | 100,60
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6.2. Segunda Fase

Durante a segunda fase do estudo foram avaliados os 135 pacientes que atenderam
aos critérios de inciusio, sendo 70 do sexo feminino (52%). A média de idade foi de 49,3
(DP + 175, 13 — 86). A média de escolaridade da populago estudada foi de 5,1 anos de
estudo (DP + 4.2, 0 - 18). A idade foi fator determinante em relac@io a escolaridade, pois
quanto mais idoso o paciente, menor foi o nimero de anos de estudo. O sexo ndo foi causa
determinante da escolaridade dos pacientes (p = 0,907). O nivel de escolandade néo
influencicu de modo significativo a qualidade das informagdes.

Os diagnosticos que mais freqientemente levaram 4 internagdo sfo apresentados na
tabela 1, distribuidos por sexo e estrato etdrio nfo idoso/ idoso. Na figura 1 estd
apresentado o nimmero de diagnosticos por paciente distribuido nos estratos etarios.

Cento e vinte e quatro pacientes {92,2%) informaram que haviam utilizado
medicamentos nos 15 dias anteriores a internacfo. Destes, 67 (54%) pacientes utilizaram
apenas medicamentos prescritos, 34 (27,4%) utilizaram medicamentos prescritos € também
se automedicaram, ¢ 23 {18,6%) utilizaram apenas medicamentos por automedicacdo. A
média de uso de medicamentos foi de 3,7 medicamentos por paciente (tabela 2). Os quatro
medicamentos mais utilizados durante os 15 dias anies da admissio ao hospital foram:
dipirona, furosemida, captopril ¢ diclofenaco (tabela 3). As trés condigfes clinicas mais
freglientes que levaram a automedicagio foram: cefaléia (19 pacientes, com 11 pacientes
usando dipirona), gripe (13 pacientes, com & pacientes usando dipirona) ¢ azia (11

pacientes, com 7 pacientes usando antidcidos com bicarbonato de sodio). Nos 15 dias que
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antecederam a internacgio, a adesdo ao tratamento foi observada em 82% dos pacientes
entrevistados.

Reagfo adversa a medicamentos foi responsdvel ou teve participacio em 6,6%
das mternagdes {9 pacientes), sendo que 88,8% eram pacientes do sexo feminino (tabela 4).
Os medicamentios do sistema cardiovascular {classe C da ATC) foram responsaveis por

66,6% das RAMSs encontradas.
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Tabela 3: DistribuicBio dos seis diagnosticos de internagio hospitalar mais freqientes

segundo sexo e estrato etario ndo 1doso/ 1doso.

Cib-10 Mascalino Feminino Total
Capitulo™ <64 > 65 <64 > 65
X 12 (34%) 7 (20%) 9 (26%) 7 (20%) 35 (26%)
VHi 6 (35%) 1{6%) 9{53%) 1{6%) 17 (12%)
XXx1 4 (23%) 4 (23%) 9 (53%) - 17 (12%)
v 5 (46%) - 6 (54 %) - 11 (8%
Xz 2 {(20%) - 8 (80%) - 10 (7%)
X 3 (33%) 2 (22%) 1(11%) 3 (33%) 9 (7%)

IV — Doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas

IX - Doengas do aparelho circulatério

X — Doengas do aparelho respiratorio

XIII - Doengas do sistema osteomuscular ¢ do tecido conjuntivo

VIII - Sintomas, sinais ¢ achados anormais de exames clinicos ¢ de laboratorio nfo
classificados em outra parte

XX1I - Fatores que influenciam o estade de satde e o contato com os servigos de safide
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Porcentagem

W= 64
045 - 64
BEB13-44

Niamero de diagndsticos/ paciente

Figura 3: Distribuigfo do nimero de diagnésticos por paciente segundo estrato etario.
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Tabela 4; Distribuigfio do nimero de medicamentos prescritos e ou utilizados como automedicagio

nos 15 dias anteriores & internacfo segundo estratos etarios.

Medicamentos Automedicacio/ Total de Total de Média de
prescritos/ niimero namero de Medicamentos pacientes § Medicamentos
Idade de pacientes pacientes
13 - 44 ~102/35 43/25 145 49 3,0
45 - 64 138/ 39 36/ 20 174 43 4,0
> 64 115/27 24/ 12 139 32 4.3
Total 355/ 101 103/ 57 458 124 3,7

+ 34 (27%) dos pacientes tiveram os dois tipos de exposi¢lo
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Tabela 5. Distribuigio dos oito medicamentos mais usados antes da internagdo de acordo com a idade.

Medicamento (ATC) Estratos Etarios
13- 44 45 - 64 > 64 Total

dipirona (NO2BB02) 24 (57,1%) 11(26,2%) 7 (16,7%) 42 (9,2%)
furosemida (CO3CAO1) 6 (20,7%) 12 (41,4%) 11 (37,9%) 29(6,3%)
captopril (CO9AA01) 2(11,0%) 8 (44,5%) 8 (44,5%) 18 (3,9%)
diclofenaco (MO1ABOS) 12 (66,6%) 3 (16,7%) 3(16,7%) 18(3,9%)
digoxina (CO1AA05) 2(13,3%) 7 (46,7%) 6 (40,0%) 15 (3,3%)
dipirona em associag#o com psicolépticos (N0O2BB52) 5(38,5%) 7(53,8%) 1(7,7%) 13 (2,8%)
nifedipina (CO8CA03) 5(41,7%) 3 (25,0%) 4 (33,3%) 12 (2,6%)
metoclopramida (AO3FAQ]) 7 (63,6%) 2(18,2%) 2(18,2%) 11 (2,4%)
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Tabela 6: Reagdes adversas a medicamentos relacionadas com a admissio hospitalar.

Sexo Idade Medicamento Tipo de reacio
f 54 captopril insuficiéncia renal agnda
f 86 captopril prurido
f 51 enalapril insuficiéncia renal aguda
f 41 metildopa hipotensiio ortostatica
f 47 furosemida uremia
f 53 metformina hepatotoxicidade
t 21 heparina rubor
f 22 dipirona angioedema
m 51 digoxina intoxicagdo com niveis séricos normais
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7.6, Discussao

Ao se comparar o perfil de morbidade dos pacientes nas duas fases do estudo
foi possivel verificar que ele vem-se mantendo constante. As diferengas encontradas entre
as duas fases no que se refere ao nimero de diagndsticos so marcantes, ficando evidente
que as informagbes presentes nos sistemas de informacio do hospital subestimam a
complexidade dos pacientes, pois nfo fornecem as co-morbidades. Os dados de alta
hospitalar que estio no sistema do hospital sfo fontes potenciais de informacio, no entanto
precisam ser melhor trabalhados para que a qualidade do dado gerado possa servir para
futuras pesquisas. O estudo sistematico das morbidades e das co-morbidades mais
frequientes nesta enfermaria permitin compor o panorama de sua complexidade ¢ para
revelar que as RAM ndo eram notificadas. Contudo, a documentagio completa dos
diagndsticos de RAM s6 foi possivel a partir dos dados coletados na segunda fase do
estudo, quando o tema passou a ser discutido nas visitas clinicas diarias.

O uso de medicamentos antes da internagiio mostrou-se pequeno especialmente
se comparado ao de outros estudos (HALLAS, HARVALD, GRAM et al., 1990; MAY,
FULLER, STEWART, 1977). Uma das hipdteses poderia ser que muitos dos pacientes do
estudo sdo atendidos no complexo do hospital unﬁversitério. Como se trata de um hospital
escola, € razoavel esperar que a racionalidade nas decisdes terapéuticas prevaleca na
maioria das diversas unidades de atendimento. Outra hipdtese para a pequena quantidade
de medicamentos usados seria a nio adesdio ao tratamento proposto. Entretanto, a avaliagio
da ades@io primdria ao tratamento foi feita a partir de enirevistas que questionavam quais

medicamentos foram utilizados, ¢ mostrou alto nivel de adesfo. Esta elevada adesdo
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poderia, a0 mepos em parte, estar relacionada com a forma como os pacientes sio
acompanhados nesta disciplina, pois a maior parte dos pacientes internados provém do
ambulatério geral de adultos, onde a interagio médico-paciente ¢ estimulada e existe um
forte vinculo entre o médico residente e seu paciente. Este vinculo, se trabalhado de forma
positiva, reforga a probabilidade de o paciente apresentar maior adesfio aos tratamentos
prescritos. A automedicagiio também ndo pareceu ser excessiva e, contrariando a crenga
disseminada, foi na maioria das vezes racional, para o alivio de sintomas comuns que
geralmente nio requerem uma visita ao médico.

A proporgio de pacientes com diagnédstico de RAM na segunda fase do estudo
(1999) ¢ semelhante aquela observada em outros trabalhos (RATES, CULLEN, LAIRD et
al., 1995, CLASSEN, PESTONIK, EVANS et al, 1997, LAZAROU, POMERANZ,
COREY; 1998; MOORE, LECOINTRE, NOBLET et al, 1998; MAJOR, BADR,
BAHLAWAN et al., 1998; FATTINGER, ROOS, VERGERES et al., 2000; MANNESSE,
DERKX, RIDDER et al., 2000; POUYANNE, HARAMBURU, IMBS et al. 2000;
HARAMBURU, POUYANNE, IMBS et al., 2000). Considerando gue nenhum diagndstico
de RAM foi registrado no ano de 1997, documenta-se a sub-notificacioc de RAM.
Observou-se durante a execugio da segunda etapa que RAM, mesmo quando diagnosticada
¢ tratada como tal, ndo ¢ registrada como diagnodstico com codigo proprio, previsto na
CID-10, aparecendo t8o somente como um diagndstico clinico, sem mencionar sua relagio
com medicamentos. A presenga constante do investigador favorecey, em muitas ocasies, a
discussdo sobre quais as opgfes terapéuticas mais racionais e sobre a relevincia de
identificar ¢ notificar RAM na pratica clinica didria. Vérios estudos servem para corroborar

esta observagdo, mostrando a importdncia do profissional de farmacologia clinica
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integrado a equipe de saide para gue se observe um uso mais racional dos medicamentos
(AVORN, SOUMERAI, 1983; SOUMERAI, AVORN, 1987; SCHLIENGER, LUSCHER,
SCHOENENBERGER, 1999). Este tipo de intervengio vem sendo preconizado
especialmente nas escolas medicas, onde € possivel influenciar o aluno que estd sendo
formado (HOGERZEIL, 1995). O monitoramento intensivo de pacientes, como forma de
farmacovigildncia hospitalar, tem como principal beneficio o seu potencial educativo,
contribuindo para estimular os futuros notificadores de RAM para que em um futuro

proximo possa existir um sistema de notificagéc espontinea de RAM.
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8.6. Concluses

Apesar de o estudo mostrar que o uso de medicamentos antes da internagio
aumenta com a idade, ndo foi verificada diferenca estatistica. O nivel de escolaridade dos
pacientes nfo teve influéncia na qualidade das respostas fornecidas, nfio influenciando a
coleta dos dados. Verificou-se um aumento do namero de diagnosticos com o aumento da
idade, destacando-se os pacientes do sexo masculino com maior numero de patologias. Os
pacientes admitidos nesita enfermaria usavam, em média, um nimero pequeno de
medicamentos nos 15 dias anteriores a sua internagdo. Um bom nivel de adesfo aos
tratamentos propostos foi verificado entre os pacientes entrevistados e automedicac8o ndo
parecen ser abusiva. Mulheres notadamente apresentaram mais RAM que homens,
caracteristica que vem sendo relatada em véarios estudos. Monitoramento intensivo de
pacientes tem um potencial educativo gue nfio pode ser desprezado, colaborando para o

uso racional de medicamentos e racionalizac¢3o de custos com a salide.
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PARTE il

USO DE ANTIPSICOTICOS EM
FUNEN COUNTY, DINAMARCA
de 1993 a 1999
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Parte IL: Uso de antipsicéticos em Funen County — Dinamarcs, de 1993 a 1999

9.0. Uso de Antipsicéticos

O wuso de antipsicdticos foi introduzido na pratica médica ha cerca de cingiienta
anos ¢ ¢ medicamento prototipo deste grupo é a clorpromazina. Os antipsicoticos sdo
efetivos em varias situagGes como, por exemplo, no tratamento da esquizofrenia,
controlando alguns de seus sintomas, mas também sio eficazes no tratamento da mania,
certas psicoses organicas, e certos estados de depressdo (SIMPSON, PI, SRAMEK, 1996).
Os antipsicoticos também s3o utilizados quando se deseja controlar os problemas de
comportamento relacionados com estados de deméncia.

Psicose ¢ uma desordem mental caracterizada pela perda de contato com a
realidade. Alucinagdes, delirios e alteragBes do pensamento sdo alguns de seus sintomas
mais freqiientes. A forma mais importante de apresentacio da psicose & a esquizofrenia
(LADER, 1997). No Reino Unido aproximadamente 250.000 pessoas sofrem de
esquizofrenia ou doengas semelhantes a esquizofrenia (ADAMS et al., 2000).

Até recentemente acreditava-se que o mecanismo de agdo dos antipsicéticos
envolvia tdo somente o bloqueio de receptores dopaminérgicos D, ao nivel do sistema
nervoso central. Descobriu-se, no entanto, que os antagonistas receptores da serotonina {5-
HT?2) também estdo envolvidos. Esta descoberta levou ao desenvolvimento de um grupo de

novos farmacos chamados de antipsicéticos “novos™ ou “atipicos”, que inferagem COm OS
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receptores de dopamina ¢ de serotonina entre outros (MALETTA, MATTOX, DYSKEN,
2600).

Mas com o uso de antipsicdticos também existe a possibilidade da ocorréncia de
efeitos adversos. Entre os efeitos mais freqiientes estiio os que induzem o paciente a
desordens de movimentos que lembram a doencga de Parkinson, discinesia tardia (ocorre
em 20% dos pacientes), sedac8o, boca seca, visdo borrada e aumento de peso. Os
antipsicoticos atipicos podem ter algum refinamento, mas nfo sfo revolucionarios no
tratamento da esquizofrenia, causam menos efeitos adversos e podem ser mais adequados
ao tratamento de pacientes com esquizofrenia do que clorpromazina e haloperidol
{ADAMS et al., 2000). Do ponto de vista terap€utico, nenhum antipsicético provou ser
superior que 0s outros de sua classe. A escolha mais adequada de uma antipsicotico deve
ser tomada de acordo com a apresentagdio dos sintomas, condigfio clinica do paciente,
resposta inicial a outros farmacos usados anteriormente, capacidade de adesdo ao
fratamento, 1dade e efeitos indesejaveis que se deseja evitar (SIMPSON, 1996).

Na Dinamarca medicamentos como antipsicéticos somente sfo dispensados
mediante apresentagdo de receita médica. Desde novembro de 1992 o Odense
Pharmacoepidemiological Data Buse (OPED) do Funen Couniy, Dinamarca, tem
compilado todas as prescrigoes de medicamentos. Atualmente o Funen County tem uma
populagio estimada em tomo de 500.000 habitantes. E estima-se que o OPED acumule

mais de 25.000.000 de prescrigdes.

88



10. Objetivos Gerais

Analisar os dados de utilizagio de antipsicéticos utilizando os registros que

provém do banco de dados de consumo de medicamentos do OPED.

10.1. Especificos

¢ Estudo de utilizacio de medicamentos: Conduzir um estudo de utilizagdio de
medicamentos baseado em informagdes andmimas de prescrigfes e de dados
populacionais proveniente do OPED. Avaliar o uso de antipsicoticos fora do
contexto hospitalar na populacio de Funen durante os anos de 1993 a 1999,

s Avaliar os padrées de primeira e segunda escelha para os tratamentos com
antipsiedticos,

s Descrever os padrdes gerais de consumo de antipsicdticos durante ¢ periode
proposto.

e Avaliar a adequacfo do uso de antipsicéticos na popuiacio de Funen.
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11. Justificativas

Existem varios estudos prévios que tem estudado os padrdes de prescricio de
psicotropicos usando o OPED, mas nenhum avaliou especificamente o uso de
antipsicoticos, especialmente os novos farmacos disponiveis no mercado (ROSHOLM,
HALLAS, GRAM, 1993; ROSHOLM et al., 1993; HALLAS, NISSEN, 1994; ROSHOLM,
HALLAS, GRAM, 1994, HALLAS, 1996; HALLAS, GAIST, BIERRUM, 1997;
ROSHOLM et al., 1997). Varios estudos tm descrito o uso de antipsicoticos, mas existe
pouca informacdo a respeito do uso em longo prazo destes medicamentos (ROSHOLM et
al. 1993; ROSHOLM, 1994; TOGNONI, 1999). Um primeiro estudo usando o OPED sobre
psicotrépicos e que continha dados sobre o uso de antipsicéticos e verificou que a
prescri¢do de neuroléticos aumentava com a idade ¢ que mutheres usavam mais que
homens (ROSHOLM et al. 1993). Torna-se entfo importante conhecer os padrfes de
utilizac@c destes farmacos em longo prazo, para que se possam conhecer 0S8 Tiscos a que
esta especifica populagio estd sujeita e, se necessario, reavaliar os dados sobre seguranca

desta classe de medicamentos.
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12. Sujeites ¢ Métodos

12.1. Desenho do Estudo

Estudo retrospectivo, descritivo de utilizagio de antipsicoticos usando os dados

do OPED.

12.2. Fonte de Dados

O banco de dados OPED contém somente o nimero do seguro social, que
permite saber o sexo € a idade, data de apresenta¢do da prescri¢do, farmaco e quantidade
dispensada, identificagdo do farmac€utico e identifica¢do do médico. O banco de dados ndo
contém qualquer informagiio sobre o enderego do paciente, diagnostico ou indicagio da
dose prescrita. Os dados se constituem na versio andnima, mas de uma maneira que €

possivel acompanhar os individuos.

12.3, Critérios de Inclusio

Todos os habitantes do Funen Counfy com idade igual ou superior a vinte anos ¢
com pelo menos uma prescricio de antipsicdticos dispensada pelas farmécias durante o

periodo index que foi de 1993 2 1999,
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12.4. Classes terapéuticas a serem avaliadas

Antipstcoticos Tipicos:

Baixa Dosagem

Dosagem Média

Alta Dosagem

Flupentixol — NO5SAFO1

Loxapma - NOSAHO!

Clorpromazina — NOSAAO1

Flufenazina — NOSAB(O?2

Periciazina — NOSACO1

Clorprotixeno — NOSAF03

Haloperidol ~ NO5SADO!1

Perfenazina - NOSABQO3

Levomepromarina -NO5SAAQ2

Pimozida - NOSAGQH?2

Proclorperazina - NOSABO4

Melperona - NOSADO3

Bromoperidol - NOSADO6

Zuclopentixol — NOSAF0S

Pipamperona — NOSADOS

Pipotiazina — NOSAC04

Acepromazina - NOSAAQ4

Promazina — NOSAAQ3

Penfluridol ~ NOSAGO3

Tiotixeno — NOSAF04

Tioridazina — NOSACO02

Antipsicoticos Atipicos:

Baixa Dosagem

Dosagem Média

Alta Dosagem

Sulpirida — NOSALO1

Risperidona — NO5SAX08

Clozapina — NOSAHO2

Sertindol — NOSAEQ3

Olanzapina — NOSAHO3

12.5, ¥Yariaveis

Para cada paciente:

e pumero de identificacfio do paciente

s ano de nascimento

¢ municipio de residéncia em 19 de Jjaneiro de cada ano

¢+ data de entrada e saida do distrito
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Para cada prescrico:

» nimero de identificacdo do paciente
* ano de nascimento

®  SE€X0

s medicamento prescrito

¢ quantidade dispensada

e data da dispensacdo

12.6. Seguimento dos Individuos

Todas as novas prescri¢des para os pacientes em uso de antipsicoticos foram

seguidas, observando-se qual medicamento ¢ o montante dispensado. Os switching parterns

dos antipsicoticos foram alve de quantificagdo. O uso simultineo de mais de um

antipsicotico também foi investigado.

12.7. Anzlise

Os medicamentos usados foram expressos pela DDD por 1000 habitantes por dia ¢

medidas epidemiologicas de utilizagio de medicamentos foram calculadas. Para se

expressar a incidéncia, no anc de 1993 foi considerado todos os pacientes com prescrigio
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de antipsicOticos como prevalentes. A partir de 1994 somente 0s nOvVoS casos foram
considerados para o calculo. Todos os medicamentos foram classificados de acordo com a
ATC. A tdbua de sobrevivéncia de Kaplan-Maier foi utilizada para avaliar o tempo de uso
dos 2 medicamentos mais prevalentes no estudo, usando um intervalo de 180 dias para a
construglo das tabuas. A anglise estratificada foi feita de acordo com sexo e idade. Os
pacotes estatisticos utilizados foram o SAS e o STATA. Nio foram realizados testes
estatisticos para sc verificar a significancia da amostra visto que o estudo tratou de dados de
consumo de medicamentos onde toda a populagio foi avaliada onde as técnicas de

estatistica vital foram aplicadas de acordo com DANIEL (1995},

Medidas epidemioldgicas usadas:

# prevaléncia no periode de um ano

e prevaléncia no ponto (intensidade terapéutica, DDDs/ 1000 habitantes/ dia)
¢ incidéncia

¢ duraciio do uso do medicamento

Estratos etarios usados:

e 20-29 e 6069
e 30-39 e T70-79
e 40— 49 # RG-89
e 5059 e 90
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Para fins de analise idosos foram os pacientes com idade igual ou superiora 70

anos.

12.8. Aspectos Eticos

O estudo foi baseado em dados onde a identidade do paciente foi omitida apds o
link dos dados. Este estudo ndo envolveu interveng¢io ou contato com os meédicos. O
Comité de Etica Cientifica da regifio foi notificado. Segundo a legislagdo dinamarquesa
como se tratam de dados andnimos, nio foi necessaria a aprovagio do Comité de Etica. Os
resultados serfo publicados cuidando para que sejam preservadas a confidencialidade dos

dados dos pacientes e médicos.
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13. Resuitados

A populagio index entre os anos de 1993 e de 1999 foi de:
o 1993: 354.867 habitantes,
o 1994: 356.637 habitantes,
s 1993: 357.909 habitantes,
« 1996: 360.215 habitantes,
e 1997: 360.925 habitantes,
o 1998: 361.029 habitantes,

e 1999 361.137 habitantes.

A prevaléncia e incidéncia geral do consumo de antipsicoticos slo estdo
representadas na tabela 7, onde se observa queda 2o longo dos anos da incidéncia ¢ da
prevaléncia geral do uso desta classe de medicamentos. A tabela 8 apresenta a prevaléncia
distribuida a cada ano de acordo com o género. Nota-se que o sexo masculino apresenta
maior tendéncia de uso de antipsicdiicos de acordo com a prevaléncia. Da mesma forma
quando se observa a incidéncia (tabela 9), notadamente o sexo masculino apresenta maior

incidéncia.
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Tabela 7: Prevaléncia e incidéncia de antipsicéticos por 1000 habitantes por ano.

Ao Populacio £ Pre;i‘l/;(}(}(} £ Inrc’;3 ’Z’; 000
1993 354867 11240 31.67 - -

1994 356637 10754 30.15 3558 998
1995 35790¢ 10263 28.67 3293 9.20
1996 360215 10213 28.35 3458 9.60
1997 360925 5948 27.56 3239 8.97
1998 361029 9554 26.46 2979 8.25
1999 361137 9026 24.99 2676 7.41
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Tabela 8: Prevaléncia de antipsicoticos por 1000 habitantes de acordo com sexo € ano.

Fregqiiéncia Populacie Prevaléncia/1000hab

Ano

M* Frx M~ Frx M= e
1993 - 7189 4051 181581 173286 39.59 23.38
1994 6799 3955 182460 174177 37.26 2271
1995 6445 3818 183139 174770 35.19 21.85
1996 6371 3842 184345 175870 34.56 21.85
1997 6226 3722 184775 176150 33.70 21.13
1998 5879 3675 184784 176245 31.82 20.85
1999 5512 3514 184880 176257 29.81 19.94

* Masculino ** Feminino
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Tabela 9: Incidéncia de antipsicticos por 1000 habitantes de acordo com o sexo € ano.

Freqiiéncia Populacio Incidéncia/1000hab
Ano M+ Frx M* Fes M+ Frx
1994 2158 1400 182460 174177 11.83 8.04
1995 1993 1300 183139 174770 10.88 7.44
1996 2073 1385 184345 175870 11.25 7.88
1997 1929 1310 184775 176150 10.44 7.44
1998 1709 1270 184784 176245 925 7.21
1999 1502 1174 184880 176257 8.12 6.66
* Masculino ** Feminino
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As tabelas 10 e 11 apresentam a prevaléncia do consumo de antipsicéticos de
acordo com o0s estratos etirios, observa-se que a idade ¢ fator determinante na

prevai€ncia, quanto mais idoso o paciente € maior a prevaléncia.

Tabela 10: Prevaléncia de antipsicéticos por 1000 habitantes de acordo com o grupo etario

€ ang.

Estratos Etarios
Ano

20-29  30-35 4049 5059 6069 70-79  80-89 =90

1993 7.39 1736 2593 37.05 4522 57.81 89.67 158.87
1994 6.92 1576 23.58 3459 4420 5589 6143  138.84
1995 6.36 1498 2265 3203 4231 53.26 8556 13939
1996 6.27 15.21 23.14 3047 4115 52.51 8393 14280
1997 6.21 1498 2252 28.84  38.68 51.60 82.01 144.16
1998 636 1449 2205 2702 3694 4876 7782 13107

1999 3.85 13.72 2092 2560 3413 46.72 7224 11562
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Tabela 11: Prevaiéncia de antipsicoticos por 1000 habitantes por ano entre os pacientes

com idade igual ou superior a 70 anos ou inferior a 70 anos.

Estratos Etarios
Ano
<70 anos 270 anos

1993 24.36 72.21
1994 22.83 70.81
1995 21.69 67.56
1996 2148 66.86
1997 20.75 65.92
1998 20.11 62.30
1999 19.01 58.62
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As tabelas 12 e 13 apresentam a incidéncia de acordo com os estratos etdrios,
observa-se que a idade ¢ fator determinante na incidéncia. Quanto mais idoso o paciente,

maior a incidéncia do consumo de antipsicoticos.

T:

Tabela 12: Incidéncia de antipsicoticos por 1000 habitantes, por grupo etério, por ano.

Estratos Etarios
Ano

20-29 3635 4049 5059 6069 70-7%  80-89 =96

1994 3.87 6.51 7.76 9.38 11.56 18.45 3329 4374
1995 331 6.11 7.31 8.78 10.42 1654  29.04 56.60
1996 3.66 6.39 798 &33 10.46 828 2093 55.10
1997 3.53 5.97 7.31 8.i9 922 1627 2951 50.86
1998 3.63 5.21 6.49 71.77 8.62 1500 2688 4000

1999 2599 519 5.93 6.39 7.76 13.77 2304 3892
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Tabela 13: Incidéncia de antipsicoticos por 1000 habitantes, em pacientes com idade 1gual

ou supernior a 70 anos ou infenor a 70 anos, de acordo com ano.

Estratos Etarios
Ano
<70 anos 270 anos

1993 7.41 2425
1994 6.83 22.40
1995 7.07 23.77
1996 6.62 22.22
1997 6.15 20.09
1998 5.50 18.15
1999 7.41 24.25




A figura 4 apresenta a distribuiciio da prevaléncia do uso dos antipsicoticos de
acordo com © tipo de dosagem para oS antipsicoticos tipicos ou se & um antipsicotico
atipico. Nota-se que os antipsicéticos tipicos apresentaram declinio enquanto os tipicos
awnentaram sua prevaiéncia indo de 0,73/ 1.000 habitantes em 1993 para 2,16/ 1.000
habitantes em 1999. A figura 5 apresenta a distribuicio da incidéncia do uso de
antipsicoticos de acordo com o tipo de dosagem para os antipsicoticos tipicos ou se é um
antipsicGtico atipico. Nota-se que os antipsicoticos tipicos apresentaram declinio enquanto

0s atipicos aumentaram sua incidéncia.
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Figura 4: Prevaléncia de antipsicéticos por 1000 habitantes, por tipo de antipsicético, por

ano.
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antipsicdtico, por ano.
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A DDD/ 1.000 habitantes/ dia dos antipsicoticos ¢ apresentada de acordo com

0s estratos etarios, representa a intensidade terapéutica, na tabela 14. Na tabela 15 onde se

observa que idosos com idade igual ou superior a 70 anos usam menos DDD/ 1.000

habitantes/ dia de antipsicoticos do que 0s de idade inferior a 70 anos.

Tabela 14: Dose definida diaria (DDD/1000 hab/dia) de antipsicéticos de acordo com

estratos €tarnos por ano.

Estratos Etarios

Ano

26-29  306-39 40-49 50-39 60-69 76-79 80-89 =90
1993 2.52 6.16 8.19 9.48 9.61 7.17 851 10.81
1994 244 5.97 8.61 9.14 9.46 6.94 8.67 9.45
1995 263 6.50 8.80 9.33 968 7.06 878 9.84
1996 2.52 7.16 8.96 9.90 9.36 7.24 8.09 10.23
1997 2.49 7.38 9.83 9.68 9.05 7.64 7.75 1113
1598 2.62 7.79 11.40 9.73 9.30 7.38 7.94 10.31
1999 272 7.70 i1.16 9.65 9.06 7.65 7.50 G.03
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Tabela 15: Dose definida didria (DDD/1000 hab/dia) de antipsicoticos de acordo com

estratos etarios, por ano

Estratos Etarios

Ano

<70 =70
1993 6.83 7.74
1994 6.80 7.60
1995 7.09 7.74
1996 7.34 7.66
1997 7.53 7.85
1998 8.08 771
1999 8.01 7.68
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Na tabela 16 a DDD/ 1.000 habitantes/ dia dos antipsicéticos, de acordo com
género ¢ detalhada por ano. Nota-se que o sexo masculino inicialmente em 1993
apresentava maior itensidade de prescrigdo do que o feminino, porém a tendéncia ao final
do periodo de estudo foi de inversdo na intensidade de prescrigio com o sexo feminino

apresentando valores maiores de DDD/ 1.000 habitantes/ dia.

Tabela 16: Dose definida diaria (DDD/1000 hab/dia) de antipsicéticos, de acordo com sexo

¢ ano.
DDD/1000 hab/dia DDD/1600 hab/dia
Ano masculino feminino
1993 7.20 6.73
1994 7.01 6.84
1995 7.15 7.23
1996 7.34 7.44
1997 7.30 7.86
1998 7.59 8.47
1999 7.58 8.36

(Quando o foco foi para os antipsicéticos de acordo com sua dosagem, a DDD/

1.000 habitantes/ dia mostra que, para os antipsicoticos de baixa dosagem, nfo houve
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alteragdo na intensidade de prescrigdo. Ja os de média dosagem, apresentam declinio na
DDD/ 1.000 habitantes/ dia, bem como os de alta dosagem. Os antipsicoticos atipicos
apresentamn aumento expressivo na DDD/ 1.000 habitantes dia vanando de 0,63/ 1.000

habitantes/ dia em 1993, para 2,15/ 1.000 habitantes/ dia em 1999 (tabela 17).

Tabela 17: Dose definida diaria (DDD/1000 hab/dia) de acordo com o tipo de antipsicético.

Tipo de Antipsicitico
Ano
baixa média alta atipico

1993 1.90 3.14 1.31 0.63
1994 1.92 3.11 1.28 0.61
1995 2.06 3.16 1.31 0.67
1996 2.13 3.17 1.27 0.82
1997 2.11 3.13 1.24 1.10
1998 2.05 3.04 1.23 1.70
1999 1.91 2.74 1.16 2.15

O percentual de mudangas de antipsicéticos, ou se€ja, a capacidade de um
paciente permanecer em uso de um mesmo antipsicotico durante o periodo de estudo foi

avaliada e 29,5% da populacéo estudada apresentou mudangas no seu padréo de uso (tabela
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18). Cerca de 4,7% dos pacientes usaram ao menos dois antipsicoticos a0 mesmo tempo e

a associacdo mais freqiente foi a de zuclopentixol e levomepromazina (9,11%).

Tabela 18: Percentual de mudancas de um antipsicotico para outro durante o periodo de

estudo.
Mudanca f Y
nao 10751 70.5
sim 4500 295
Total 15251 100.0

Levomepromazina ¢ zuclopentixol foram os medicamentos que por mais tempo
foram utilizados pelos pacientes, apresentando um intervalo médio de uso de 2083,1 dias ¢
16825 dias respectivamente (tabelas 19 ¢ 20), onde a sobrevida representa o paciente ndo
mudar de medicamento. A tdbua de sobrevivéncia de Kaplan-Maier foi utilizada para
avaliar o tempo de uso dos 2 medicamentos mais prevaientes no estudo, atilizando um
intervalo de 180 dias para a construgfo das tabuas. Este tipo de andlise, comum em estudos
de coorte, onde se observa a taxa de mortalidade, foi utilizada com o objetivo de se avaliar
os medicamentos que mais tempo foram prescritos durante ¢ periodo de estudo, onde o
evento morte foi substituido pelo evento mudanca de prescrigdo, seja por mudanga do tipo

de antipsicotico ou por outra classe de medicamento. Na tabela 20 a taxa de risco da
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ocorréncia do evento “troca de medicamento” foi maior entre os 180 ate 360 dias. Apos isto

o risco diminuiu e voltou a aumentar apos 1800 dias.
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Tabela 19: Andlise do tempo de uso da levomepromazina, usando a tdbua de vida para andlise durante o periodo de estudo.

Intervalo Nuamerode Numerode Numerode Nuamero Proporgode  Proporgdes de Propor¢iio Probabilidade  Taxa de
Inicio  enfradas no retiradas no expostos ao  de eventos  finalizagBes sobreviventes  cunwlativade  de densidade 1isco
(chas) intervalo intervalo Tisco finais sobreviventes

0 2819 643 24975 376 0,1506 0,8494 0,8494 0,0008 0,0009
180 1800 215 1692,5 106 0,0626 0,9374 0,7962 0,0003 0,0004
360 1479 164 13970 70 0,0501 0,9499 0,7564 0,0002 0,0003
540 1245 127 1181,5 45 0,0381 0,9619 0,7275 0,0002 0,0002
720 1073 121 1012,5 36 0,0356 0,9644 0,7017 0,0001 0,0002
900 916 98 867,0 38 0,0438 0,9562 0,6709 0,0002 0,0002
1080 780 82 739,0 23 0,0311 0,9689 0,6500 0,0001 0,0002
1260 675 100 625,0 18 0,0288 0,9712 0,6313 0,0001 0,0002
1440 557 98 508,5 14 0,0276 0,9724 0,6139 0,0001 0,0002
1620 445 333 278,5 13 0,0467 0,9533 0,5853 0,0002 0,0003
1800 99 83 57,5 4 0,0696 0,9304 0,5445 0,0002 0,0004
1980 12 10 7,0 1 0,1429 0,8571 0,4668 0,0004 0,0009

2160 1 I 0,5 0,0 0,0000 1,0000 0,4668 0,0000 0,0000

O intervalo médio de uso da levomepromazina foi de 2083,1 dias




Tabela 20: Analise do tempo de uso do zuclopentixol, usando a tabua de vida para analise durante o periodo de estudo.

Intervalo  Nimero de Numero de Nimero de Niamero de Proporgio de Propor¢des de  Proporciio  Probabilidade Taxa de
Inicio  entradas no retiradas no expostos ao  eventos  finalizagBes sobreviventes cumulativa de  de densidade  risco
(dias) intervalo intervalo TiSCO finais _ sobreviventes

0 2984 633 2667,5 337 0,1263 0,8737 0,8737 0,0007 0,0007
180 2014 337 1845,5 154 0,0834 0,9166 0,8008 0,0004 0,0005
360 1523 181 1432,5 96 0,0670 0,9330 0,7471 0,0003 0,0004
540 1246 163 1164,5 77 0,0661 0,9339 0,6977 0,0003 0,0004
720 1006 112 950,0 61 0,0642 0,9358 0,6529 0,0002 0,0004
900 833 99 783,5 56 0,0715 0,9285 0,6062 0,0003 0,0004
1080 678 74 641,0 36 0,0562 0,9438 0,5722 0,0002 0,0003
1260 5608 68 534,0 33 0,0618 0,9382 0,5368 0,0002 0,0004

1440 467 84 4250 19 0,0447 0,9553 0,5128 0,0001 0,0003
1620 364 284 2220 16 0,0721 0,9279 0,4759 0,0002 0,0004
1800 64 42 43,0 6 0,1395 0,8605 0,4095 ,0004 0,0008
1980 i6 13 9,5 2 0,2105 0,7895 0,3233 0,0005 0,0013
2160 1 ! 0,5 0 0,0000 1,0000 0,3233 0,0000 0,0000

O intervalo médio de uso do zuclopentixol foi de 16825 dias
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14.0. Discussio

Nos Gitimos anos vem ocorrendo uma mudanga importanie no cendrio do
internacional no que diz respeito ao consumo dos antipsicéticos. Tal mudanga foi
sinalizada também no trabalho de MOND, MORICE, OWEN et al. (2003) que relata o
consumo de antipsicoticos na Australia entre os anos de 1995 a 2001, indicando que o uso
de antipsicoticos atipicos vem crescendo em detrimento dos antipsicoticos tipicos. Ao se
avaliar o conjunto dos dados de sete anos de consumo de medicamentos a prevaléncia de
antipsicdticos mostrou um declinio, bem como o niimero de casos incidentes. O mercadoe
farmacéutico dinamarqués sofreu alteragbes com a introdugfio de novos antidepressivos
durante o periodo de estudo. Somando-se a isto antipsicéticos potencialmente poderiam
estar sendo ufilizados no tratamento para certos tpos de depressdo ¢ tal fato poderia
justificar ao menos parcialmente a queda na prevaléncia e incidéncia no consumo de
antipsicoticos. No entanto, ao se ponderar que o declinio da prevaléncia dos antipsicoticos
de alta, média ¢ baixa dosagem, o aumento observado da prevaléncia dos antipsicoticos
atipicos ndo fol inversamente proporcional. Pressupde-se que possivelmente houve
aumento exagerado do consumo de antipsicoticos atipicos, passando de 0,73%oe para 2,16%.
apresentando um aumento de 195,9% (figuras 4 e 5), corroborande os dados da literatura
quando se fala na expansdo de consumo dos mesmos (MOND, 2003). Nota-se que apesar
de ter ocorrde um decréscimo no consumo dos antipsicGticos tipicos, o ¢rescimento dos
atipicos fol superior indicande que outras investigagdes s30 necessarias para compreender

este fenfimeno.
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Na Dinamarca os antipsicéticos sdo indicados majoritariamente para utilizacio
em pacientes com diagnostico de esquizofrenia com sintomas alucinatorios, psicose
paranoide, desordens afetivas maniacas ou hipomaniacas, certos tipos de delirios (por
exemplo: pacientes urémicos, intoxicagdo por anfetamina), psicoses orgdnicas com
caracteristicas  agressivas (exemplo: idosos em processo de demenciagio)
(LAGEMIDDELKATALOGET, 2003). Seu uso é comum em transtornos bipolares ¢ em
depressio severa. No grupo dos idosos o uso de antipsicoticos mostrou-se elevado em
relagfo a outros estratos etarios, tanto no grupo dos tipicos quanto no dos atipicos. Esta
indicacdo podera ser adequada de acordo com a indicagio clinica preconizada no pais
No entanto observou-se que idosos com idade igual ou superior a 90 anos receberam
maiores doses dos que os idosos com menor idade. Além do que os dados mostram
expressivo aumento da DDD/ 1000 habitantes/ dia quando se observa seu comportamento
a0 longo dos estratos etarios. Os extremos de idade apresentam grande variagdo entre as
doses (tabela 16). Esta observa¢fo torna-se preocupante quando ¢ sabido que com a idade
aumentam também os riscos de polifarmacia ¢ a ocorréncia de reages adversas a
medicamentos.

O consumo de antipsicéticos foi influenciado pelo género, onde homens
notadamente utilizaram mais. Este dado se contrapde aos dados que tém sido descritos na
literatura dinamarquesa (ROSHOLM et al. 1993, ROSHOLM, 1994) ¢ internacional

(MOND, MORICE, OWEN et al., 2003). No entanto quando se observa a DDD/ 1000
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habitantes/ dia verificou-se que as mulheres utilizam doses maiores do que os homens,
dado que ¢ confirmado na literatura (ROSHOLM et al. 1993; ROSHOLM, 1994).

Existem poucos estudos comparando a eficdcia entre os diferentes
antipsicéticos na literatura médica o que torna dificil emitir juizo de valor sobre uma
escolha ou outra. Porém ao avaliar um fArmaco é preciso que ele seja analisado sob a luz
de conceitos farmacocinéticos e farmacodindmicos respeitando as caracteristicas do grupo
ctario que se observa. As informagSes relevantes sobre o perfil de reagdes adversas
deverdo ser levadas em conta quando se utiliza tal medicamento.

Ao analisar o conjunto dos dados com especial enfoque a porcentagem de
pacientes que trocam de antipsicticos (switching pattern), verificou-se que 1o periodo
cerca de um terco dos pacientes necessitou mudar para outro medicamento (tabela 20).
Este dado pode indicar que a eficacia do tratamento encontra-se dentro de um padréo
aceitavel. Os dois medicamentos mais utilizados no periodo, levomepromazina e
zuclopentixol, apresentaram longo periodo de utilizacdo pelos pacientes, indicando
possivelmente de que os beneficios foram maiores do que os riscos durante o periodo de
observagio.

Na Dinamarca todos os medicamentos sfio vendidos em farmdcias autorizadas
pelo estado. E o Ministério da Satde que decide o nimero de farmacias e sua localizagdo e
em 2000 existam aproximadamente 300 farmacias na Dinamarca. Desta forma a
assisténcia farmacéutica se faz presente em todas as farmdacias do pais e os medicamentos
onde se exige prescrigio médica ou odontolégica de forma alguma sdo vendidos sem

receita (DANISH MINISTER OF HEALTH, 2000). Desde 1992 o Funen Cowuy vem
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coletande os dados a respeito do consumo primario de medicamentos, ou seja, 0s
medicamentos que sdo dispensados nas farmdcias. Os resultados obtidos a partir da analise
dos dados do OPED compdem um panorama complexo e multi-fatorial que nem sempre
sera compreendido somente avaliando-se dados de consumo de medicamentos. Todavia ¢
estratégia mmporiante para se conhecer como medicamentos sio usados em uma sociedade
e instrumento imprescindivel para um diagndstico de possiveis problemas. E também
instrumento que podera ser utilizado para auxiliar a avaliagio da eficicia de um
determinado medicamento, especialmente aqueles gue sfo destinados para tratamentos

crénicos, quando se observa o tempo de tratamento médio para determinado fdrmaco.
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CONCLUSAO GERAL
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15, Conclusiio Geral

Estudos de utilizagio de medicamentos ¢ de farmacovigilancia sdo importantes
ferramentas para uma terapéutica mais segura e racional, adicionando-se a isto, uma maior
racionalidade na alocago dos recursos disponiveis aos diversos niveis dos servigos de
satide. Respondem questSes importantes no que tange a seguran¢a ¢ eficacia dos
medicamentos. S&o ferramentas de andlise imprescindivels para qualquer situagio onde
envolva o uso de medicamentes em seres humanos.

O estudo sobre as RAM gue levam a hospitalizag8o mostrou-se importante para
divulgar os dados referentes & nossa realidade e que pudesse buscar a pratica de uma
terapéutica mais racional, calcada em conhecimentos sélidos de farmacologia. E preciso
desenvolver estratégias permanentes para estimular o reconhecimento ¢ a notificagio de
RAM, bem como implantar rotineiramente nos hospitais tais praticas.

Estudar o consumo de antipsicoticos foi importante para o diagnostico da
situacional do consumo desta classe de medicamentos, bem come apontou possiveis
alteragfes no consumo e conseqientemente mudangas na prevaléncia ¢ incidéncia de seu
uso. Os dois medicamentos mais utilizados no periodo, levomepromazina e zuclopentixol,
apresentaram longo periodo de utilizacdo pelos pacientes, ndicando possivelmente de que
os beneficios foram maiores do que os riscos durante o periodo de observagio.

Estas duas estratégias utilizadas mostram que estudos de utilizagiio de

medicamentos e de farmacovigilincia sdo instrumentos importantes para diagnostico dentro
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do contexto do uso de medicamentos em uma sociedade. Auxiliam a responder questies
importantes no que se refere ao uso racional de medicamentos, bem como a levantar
hipdteses para futuras investigagdes. Podem ser usadas como instrumento para promogao
do uso racional de medicamentos quando resuitados obtidos sdo apresentados para 0s
prescritores € consumidores. Podem também orientar os gestores da area da saude na
programagio de agbes de educagio permanente. E deve ser objeto de avaliagio especial do

gestor da satide quando estiver exercendo seu papel regulatorio no mercado farmacéutico.
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Apéndicel7.5. .
\Wf Estudo de Utilizacio de Medicamentos ¢ Farmacevigilancia Hospitalar
S HC -UNICAMP
v..;' Enfermaria Geral de Adultos
Uso de Medicamentos Anteriores a Internacéo

UNICAMP Responsdveis: Profa. Dra. Gun B. Bergsten-Mendes
Grace Pfaffenbach
' Protocolo n°: | i
dentificagio:
Nome:
HC: Data de Nascimento: ___ [/ __/ Idade:
Sexo: ( yMasculino () Feminino
Estado Civil: { ) Solterro { )Casade ( )Vuwvo { ) Divorciado { ) Amasiado
Data de internaglio: [/ [/ _ Internagio no periodo:
Escolaridade, estudou até
Informagdes do prontuirie médico:
Diagnéstico:
Diagnésticos (em ordem de impertincia} CiD
L
2.
3.
4.
5.
6.
7.
Medicamentos prescritos na gltima consulta ambulaterial;
Medicamento ATC

Alergias conhecidas? () Néo { )sim,

Habitoes de vida: (especificar o tipo de fumo e bebida)

Fuma?{ )Nio { )Ndo, mas parouha (tempo) { )sim, {cigarros/ dis/ termnpo}
Bebe?({ )YNio ( )Nio, mas paronhd {tempo; lirog/ diay  { ) sim, (litros/ dia)
Pratica esportes? { NS0 { dsim, {dias/ semana)
Segue alguma digta? () Nio { )sim,

Observacaes:




Inguérite Farmacologico:
Quais os medicamentos gue vocg estava tomande nas 2 semanas anteriores i internagio?

Nome

Dose/ dia

Via de

administraciio

Duracdo do uss

Quem Indicon

Entre as problemas de saide mencionados abaixe, quais vocé apresentou nas duas semanas anteriores? E o gue fez

para tratar?

Indicago

Medicamento

Dose /dia

via * Duracie do Use

Quem Indicou

Artrite/ dor articular

Azia

Der Abdominal

Dor de Cabeca

Dor de Garganta

Dor Lombar

Dor, de Ouwos Tipos
(especifigne)

Falia de Ar

Febre

Gripe

Tnfeccdo Urinaria

Nauseas ¢ Vomitos

Prisic de Ventze

Rinite

Tosse

Vitaminas

QOutros Prablemas
{especifique)

Farmaco

Deose /dia

via® Duracdo do Uso

Quem Indicou

i

2.

3.

*via de adiministragio

Vooé ja esteve internado anteriormente por este mesmo problema? {
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Apéndice 17.6.

Estudo de Utilizacio de Medicamentos ¢ Farmacovigildncia Hospitalar

\\% HC -UNICAMP
S

Enfermaria Geral de Adultos
» Notificacdo de Reacdo Adversa a Medicamentos
UNICAMP Responsdveis: Profa. Dra. Gun B. Bergsten-Mendes
Grace Pfaffenbach
Identificacdo:
Nome:
HC: Data de Nascimento: __/__ / Idade:

Sexo:{ )Masculine { )Feminino
Escolaridade, estudou até

Data de internagdo: ___/ __/ Datadaalta: [/ / Data da Notificagio: __/  /

Reacio Adversa {especificar tipo):

Diagnéstico Principal da admissao hospitalar Cip
Qutros Diagndsticos {co-merbidades): Cib
Evolucio do Paciente: T morte C cura = methora [7 inalterada T piora

[} desconhecida [ outra,

Reacio Adversa a Medicamentos

Medicamento(s) suspeito(s) ( nome, dose, via de administraco e duracio do tratzmento):

Nome Dose

Yia de
Administracio

Duracio do Tratamento*

*especificar data de inicio e fim do uso

Indicacio do uso do(s) medicamento(s) suspeito(s):

Nome Indicacio
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Nome Dose por dia Via de Duraciio do Uso*
Administraciio
*especificar data de inicio ¢ fim do uso
Sim | Nao | NS* | Total
1. Existem relatos anteriores sobre a RAM? +1 0 0
2. A RAM apareceu apos o medicamento suspeito ter sido administrado? +2 -1 0
3. Ocorreu methora da RAM quando o tratamento foi descontinuado ou um +1 0 0
especifico antagonista foi administrado?
4. A RAM reapareceu com a readministragio do medicamento? +2 -1 0
5. Existem causas alternativas (outra que o medicamento) que poderia ter causado | -1 +2 0
a reagao?
6. A reagdo reapareceu quando foi administrado placebo? -1 +1 O
7. O medicamento foi detectado no sangue (ou outros fluidos) em concentracées +1 0 G
sabidamente téxicas?
8. A reacBo fol mais severa quando a dose foi aumentada, ou menos severa +1 0 0
quando a dose foi diminuida?
9. Teve o paciente reaglo similar a outros medicamentos do mesmo grupo em +1 0 0
uma exposicio prévia?
i0. A reagdo foi confirmada por alguma evidéncia objetiva? +1 ] 0
Total
*NS: ndo sabe
Reago levou a internag8o atual ? {J Sim [ Nao Ul Desconhecido
Reacdo surgm: durante a internag3o ? 0 Sim U Nio [ Desconbecido
Reag¢fio surgiu na vigéncia do uso do medicamento 7 £ Sim O Nzo i Desconhecido
Reacio surgin apés a retirada do medicamento ? C Sim UNio [ Desconhecido
A reagio adversa fol tratada 7 T nfo Usim  Se sim, especifique
{1 prolongou o tempa de internacio 1 apresentou risco de vida

Resultados de Exames:
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REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS COMO DETERMINANTES
DA ADMISSAO HOSPITALAR

Grace Prarrensac™, Owsa Mama Carvardo, Gun Berosten-Menpes

Trobelho reslizads no Depertamento de Farmacologic ¢ de Clinico Médico, Discipling de Medicino
Interna, da Faculdade de Cigncias Médicos da Universidade Estadual de Compinos -~ UNICAMP, Compings, SP.

RESUMO - Osjenivo. A freqliéncia de reacdo adversa a medicamen-
tos (RAM) como determinante da hospitalizagio nao esti bem
documentada na literatura médica brasileira, Objetivou-se deter-
minar esta freqléncia, documentando o padrio de uso de medica-
mentos antes da hospitalizacio.

Metopos. O estudo foi realizado em um hospital escola de atenco
tercidria a satide. Constou de duas fases distintas, sendo a primeira a
andlise dos dados disponiveis a respeito dos diagnésticos que levaram a
admissdo hespitalar na enfermaria de Medicina Interna durante o ano
de 1997, Apés esta andlise, foi realizado em 1999 o monitoramento
intensivo das RAMs de pacientes internados durante quatro meses ¢ o
registro dos medicamentos usados nos 15 dias que antecederam a
internagdo e os padroes de morbidade dos pacientes da enfermaria,

Resutrapos. Em 1997, ocorreram 938 internacées, 53,4% de

INTRODUCAG

Pare minimizar o5 riscos de RAM e os

pacientes masculinos, com |, diagndstico por internagio e nenhum
diagnéstico de RAM. Na segunda fase do estudo, dos 135 pacientes, -
52% do sexo feminino, 92% usaram medicamentos antes da
internacdo, e destes, 42% se auto-medicaram nos |5 dias anterio-
res & internacdo. A média de uso de medicamentos foi de 3,7. RAM
foi responsavel por ou teve participacio em 6,6% das internacdes.

Concuusdss, O monitoramento intensivo de pacientes estimula
a notificagio de RAM e serve como um recurso diditico importante
na formagdo dos profissionais de salide quanto ao uso racional de
medicamentos.

Unimermos: Uso racional de medicamentos, Reacdo adversa a medi-

camentos. Farmacoepidemiologia. Farmacologia clinica. Farmaco-
vigiidnca.

evitando riscos desnecessdrios. Muitos efeitos

O impacte do uso de medicamentos em
uma sociedade tem varias facetas. Por um
lado, 03 medicamentos podem aumentar a
expeciativa de vida, erradicar certzs doengas,
trazer beneficios scciais & econdrmicos, & por
outro fado podem aumentar 05 CUstos da aten-
cic 2 salde se uiizados inadequadaments e
ou levar 2 ocorrdnaa de reagdes adversas a
medicamentos. De acorde com a Organizacio
Mundial de Szdde. reacdo adversa a medica-
mento {RAM) & definida come sendo qualguer
evento rodivo e ndo intendonal que ocorreu
n2 vighntia o uso de um medicamento, utli-
zado com finalidads terapéutica, profidtica ou
diagndstica, em doses normalmente recomen-
dad 25, Portanto, nEc se inciusm entre as RAM
as overdoses (adidentais ou infencicnais) & a
ineficacia do medicamento para o tratamerio
oroposto,

*Correspongdéncia:

Deperiomenio de Farmacologio Foculdade de
Cigncins Médicas - UNICAMP — CEP; 13083970
Cempinos - 5P -~ Fong: 1191 3788 7183
Fox {1%) 3289 2948 - &-moh gomendes@osite.com.br

Rev Assoc Med Bras 2002: 48(3): 237-43

Custos com a utilizagio de medicamentos, es-
tes devemn ser usados de maneira racional, O
wso racional implica e aigmas prefmissas cle
o dirce deve ter incorporade em suz prit
habitual. Estas premissas s30: os pacientes de-
vem receber o tratamento farmacolégico mais
adequado, ou seia, com 2 dose minima eficaz
e pefo periodo de tempo comet: & preciso
ter certeza do diagnostico e compreender a
fisiopatologia dz doenca;  praciso compreen-
der a farmacologia das alternativas farmacote-
ragiuticas disponivers; € necessario estabele-
cer metas para avaliacio da eficdcia e da segu-
ranca do tratamento, e ter predisposicio de
alterar a terapéutica instituida quando esta se
mostrar ineficaz o wxice’.

C estudo sisiemdtico de RAM cu farma-
covigiténgia tem por objeto a deteccio, avalia-
(a0, COMPrEansés e prevencio dos riscos dos
gfeitos adversos dos medicamentos. e seus
instrumentos de investigacdo podem ser ciini-
cos. epidemiolGgicos. experimentais ou diag-
ndsticos”, Estes conhecimentas sic importan-
tes para QUE se possa usar ge modo racions
um farmace, promovendo uma terapdul

\Ca
mals agequada a5 recessidades dos ":‘.C 2nes.
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advarsos a medicamentos 3G raros, e sua
toxicicace n&o & previsivel através de experi-
Merdos em animals ou de ensaios clinicos con-
trolados. Entdo. o objetive prindpal de um
menitoramento de reacdes adversas a medi-
camentos € definir, o mais ripido possivel, a
capacidade de um medicamento produzir
efeitos indesejévels’,

Farmacovigilindia hospitelar pode ser de-
senvolvida usando-se vérios métodos. Um mé-
todo didssico € a monitorizagio intensiva de
pacientes *. Este método fem como vartagens
o registro de todos os eventos ligados ao pacien-
ies, reunindo dados completos e confidvers,
além da presenga nas unidades de infernagio de
profssionais com experénda em farmacclogia
ica €. capazes de estabelecer o elo de figacio
nire 33 Caceiras de cénoas Dasicas & 25 cadeiras
favorecendo a racionalizacio da tera-
fica, Tavez 07 vantagem ceste méto-
widade educatva, que pode ser
vida durante a execucio do programa,
wipe ce salce mas familiarizaca
,se%mu‘«‘zaa para

ea
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Reacfes adversas a medicamentos repre-
sertam parte considerdvel dos custos médi-
cos. Fstima-se que cerca de 3% a 8% das
internaghes em enfermarias de Medicina In-
ternz sio relacionadas com RAM, contudo
nas diferentes espedaiidades médicas e de-
pendendo da forma como as RAMs sio anali-
sadas, a freqléncia de RAM como causa de
admissio hospitalar poderd variar de 3% 2
4%, Recerderrente, Vvérios estudos vém
alertando para & importdncia cinica & ou econd-
mica dos estudos sisterndticos sobre RAMS,
Todas as informagdes conhecidas sobre RAM
corno causz de hospitalizagio sdo provenien-
tes de palses com caracteristicas cemogréficas,
SOCiES € Com organizagdo dos sistemas de
satde diferentes da realidade brasieira. Pes-
quisa através o MEDUNE e LILACS mostrou
ndo haver trabathos brasieiros que relacionem
o padrip de uso de medicamentos antes de
internacdo hospitalar e a freglénca com que
RAM £ motvo de internagdo. Existe, entdic,
nacessidade de se conhecer o perlil de uso de
medicamenios antes da hospitalizagio bem
como de conhecer a freqiéncia das RAMs que
resuliam em internacao e que tm, portanto,
imporiants mpacte sodoecondmico, O estu-
do sistematico das RAMs poderd alterar as
informagdes disponivels sobre a seguranca dos
medicamentos.

ste astudo teve por objetivos avaliar de
TOGe sistenatico a contribuicdo de RAM para
2 admissdo hospitalar dos pacientes internados
em uma enfermaria de Medicing Interna de um
hospital escola, e descrever o uso de medica-
menies nos 5 dias anteriores a hospitalizacio.

MeéTopos
Madelo de observacio

O estudo ot desenvolvido em duas fases.
Iniciaimente, fol feita uma avafiagio dos pa-
drdes de morbidade dos pacientes internades
na enfermara ¢e Medicina interma de um hos-
i geral de ensino durante o ano de 1957,
lizando o sistema de registro do hospial
Nesta andlise nicial, levantou-se o sexo e 0
wbe nostico de admisséo "wosp'tafnr

Aods a descricdo da causa principal de ad-
missic hospitalar, Toi desenvolvida em 1999 a
segunda fase, o mondoramento intensive de
patienies, um 25tude N qual 0s padientes inter-
nados na masma enfermaria de Medicing inter-
ra foram acompanhados desce a admissio hos-

Ut!
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pialer até suz alta. Foram descritos os padrdes
de morbidade, o perfl de uso de medicamenios
nas duas semanas anteriores A iNternagao, e a
fFeqliéncia e a natureza de RAM que levaram &
irternacio. Durante quatro meses consequihos
de obsorvagio foram acompanhados todes os
pacieries que atenderam os ¢ritérios de inclu-
sdo. Os critérios de inclusiio do estudo foram;
ter idade ipual ou superior 3 |13 anos; assingr o
ermo de consentimento fivre e esclaracide; ser
& primeira Internacdo do padiente no perfodo de
abservagio, Os critérios de exclusio foram:
ter sido transferido de outro hospital e ou de
outra enfermariz; internaces por tempo infe-
rior a 72 horas; dados insuficientes. A adesio
primdria a0 tratamento prescritc anies da
internagdo foi avaliada considerando-se as in-
formagdes fornedidas peles pacientes durante
a2 entrevisia, que utlizou um quesTonario
astruiurado crientado por sintomas, e compa-
rou-as com as informaghes exisiemies no
prontuéric médico & com as obiidas alravés
das receitas médicas emitidas Dor outros ser-
vicos de sadde e que foram fornendsas pelo
prdprios pacientes.

Critérios de classificacdo

. Os pacientes foram classficados em nao-
idosos e idesos. Idosos sio aqueles com idade
igual ou suerior a 65 anos ce idade . Os néo-
idoses foram estratificados em dols subgrupos:
{3-44 e 45-64 anos. Os crdérios para avala-
qac de RAM foram o5 estabelecidos pelo
agoritmo de MNaramo'®. Somente 25 RAMs

cfinitivas foram consideracas. Os medica-
menios foram classificados de acordo com a
Anatomical- Therapeutic-Chemical  (ATC)
Classification incex,  deserwolvido  pelo
Norwng:’an Medicinal Depor, sendo recomen-
dado pelo WHO-DURG (Drug Ubilizaton
Resgarch Group), para ser utilizado em estudos
de utlizacio de medicamen Cs diag-
nésticos dos pacientes foram classifcagos pelz
Classificacdo internacional de Doengas. Em
1997, fof utlizada a % {CID-9) revisio. & em
1999 3 10 (CID-10) revisio.

Andlise estatistica

Foi utiizado o teste C;,, Qui-Quadrado
com correcao da Yates e as onicas e regres-
50, quando aplicavel.

O estudo foi aprovado pele Comité de
btica em Pesguisa da Facuidade de Ciéng
Medicas da UNICAME,
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REsuLTADOS

Ma primeirz fese do estudo. foi registrado
que ac fongo do ano de 1997 ccorreram 938
mfernaches, 437 (46.6%) eram do sexo femi-
nine. Neste ano. a enfermara contava com 28
leitos atvos e uma média de 73 internagdes
par més. A oroporcio do nimero de diagnds-
ticos por mternacio foi de 1,1, Os diagndsticos
de admissdo hospitalar mais freqlientes foram
doencas cardiovasculares {ISA%\ doencas
das glandulas enddcrings, da nutrico, do me-

fabolismo & transtornes imunitdrios (14,3%);
neopiasias {1{,7%; doengas mfeccgosas £ pa-
rasitérias (8,2%). O diagndstico de RAM nio
fol encontrado entre os diagnésticos de admis-
530 hospialar,

urarte a segunda fase do estudo foram
avaliados s |35 pacentes que atenderam aos
critérios de inckisdo, sendo 70 do sexo femini-
ro (5 ). Amédia de idade foi de 492 (DP =

; —3 - 86). A médi de escolaridace da

popLiaceo estucaca fol de 5.1 anos de estudo
DF = 4 2‘ 0 - 181 O nivel de escolaridade
ndo influenciou de modo significativo 2 qualida-

de das | morm 0es,

Cs c‘a gnosticos que mals freqlientement
iBvaram & mternagio sio apresentados ra Ta-
belz {. distribuidos por sexc & estrato etino
nao-idese/ woso, Na Figura |, esid apresenta-
do o ndmero de diagndsticos por paciente
distripuido nos estratos etrios.

Cento £ vinte e quatro pacientes (972.2%)
informaram que haviam uillizado medicamen-
tos nos 15 dias anteriores & internacio. Destes,
57 (54%) pac enies m apenas medica-
MEntos prescrtos, 34 {77 4%) utibzaram me-

icarmentos prescritos e também se automadi-
caram. & 23 [18.6%) utlizararm apenas medi-
camentos por au’or“edlcac»o‘ Amédia de uso
de medicamentos foi de 3.7 medicamentos
por secente {(Tebelz 21 Os quatro medica-
rentos mais utlizades durante os 15 dies artes
da zdmissic ao hospial foramn diprona,
diclofenace {Tabela 33
A s Trés condicdes dinicas mass freql
levaram a adtomedi cagav foram: mz

dipirona} e 372 fh pac ‘enies. com sete paci-

Gm‘&S usango antidzicos com bicarbonaio de

s'»c . Nos 15 diss gque antecederam a

2 sdesio ao tratamento ior obser-
D

Mav Assoc Med Bras 2002: 48(3) 237-41
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Figura | - Distribuicio do nimero de diagndsticos por pacientes segundo estrato etério
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Tabela I - Distribuicdo dos seis diagnésticos de internacio hospitalar mais freqiientes
segundo sexo e estrate etirio ndo-idoso/ idoso

CiD-18 Masculino Feminino Total
Capitulo* > 64 < &4 > 64
X 7 (20%) 5126%) 71058}
Wil (6%} F(6%)

-3

25 Cinicos 2 o laboraténia néo dassdicados em outra pae
IGE € O COMEHs [om 05 sendros de salce

NOITES 08 EXET
; estag i

Tabela 2 - Distribuicdo do ndmero de medicamentos prescritos & ou ttilizados come
automedicagie nos 15 dias anteriores 3 internagie segundo estratos etarios

idade Medicamentos Automedicacio/ Total de Total de Média de
prescritos/nimero niimere de medicamentos  pacientest  Medicamentos
patientes
i3-44 4375 145 4 3
>4 A2 132 3 43
Total 103/57 45 134 3,7
icamentes foi res- Discussao

Lo

ponsivel cu teve parficinagio em 6.6% das Ao se comparar o perfil de morbidade dos
internagdes (rove pacientes). sendo que 88.3% paciertes nas duas fases do estude, foi possivel
dos pacientes com RAM eram do sexo femining verificar que gle vern se mantendo constanie.

1

(Tabela 4). Os medicarrentos do sistema  Ag diferencas encontadas entre 2s dua
carciovascuiar [dlasse

porsavers por £6,6% das RAMs encontradas.

g5
que se refere 20 nlimero Ce dizgndstcos
520 marcantes, ficando evidents que as nor-

e

o AT D -
da f'\T\,) iOram reg- no

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(3); 237-41
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macOes presentes nos sistemas de informacio
do hospital subestimam a complexidade dos
pacentes, pols ndo fornecem as co-morbi-
daces. Os dacos e admissio hospitzlar que
estao no sisterna co hospital sio fontes poten-
ceis de informacdo, ro entanto orecisam ser
rrelnor trabalhados para que = qualidade do
daco gerado possa servir para futuras pesqui-
ses. O estudo sistemdtico das morbidades &
das co-morbidades mais freqlientes nesta en-
fermaria permitiu <ompor o panorama e sua
complexidade e para revelar que as RAM nao *
eram notificadas, Contude. a documentacio
completa dos cizgnésticos de RAM s6 foi pos-
sivel a partir dos dados coletados na segunda
fase do estudo

O uso de medicamentos antes da inter-
naqio mostrou-se pequeno, especialmente se
comparado ac ce ouiros estudost . Apesar
de alguns estudos relatarem que idosos & mu-
iheres usam mals mecdicamentos, isto ndo for
observado nesie estudo 2, Como se trata de
um hospial escom, & razodvel esperar que a
racionalidade nas decisdes terapéuticas preva-
leca na maioria das diversas unidades de aten-
dimenio. Quira explicagio parz 2 pequena
cuantidade ce medicamentos usados poderia
ser a n2o agesic ¢ tratamento proposto,
Entretanto, 2 avafiagio da adesdo primaria ao
tratamento foi feita 2 partir de entrevistas que
questionavam quals medicamentos foram uti-
izados, & mostrou 2ho nivel de adesdo. Fsta
elevada adesdo poderia, a0 menos em parte,
estar relacionada com a forma como os pa-
clentes sd0 acompanhados nesta disciphin,
pos @ maior parte dos pacienies nternados
provém do ambulatério geral de adultos, onde
2 Inieracio médico-pacients é estimulada e
c-se um forte vinado entre o médico rag-
dente e seu paciente, Este vinculo, quando
trabaihadc de forma positiva, reforca a proba-
biidede de o pacierss apresentar maior ade-
%20 208 tratamentos prescritos, Ao estratificar
0 grupo de ndo-idosos em ¢ols subgrupos, foi
possivel evidenciar que com o aumento da
idace, o ndmerc de diagnésticos por paciente
aumentou (Figlira ) sem um aumento paralelo
ne use de medicamentos (Tabel: 7). Uma das
preocupagdes no desenho do estudo era que
o nivel de escoieridade pudesse ser um fator
limitante da qualidace das informacdes, pois
poRUiagdc atendida poderia ndo nformar cor-
retamente e de modo completo o wso de
medicamentas. sto rdo aconteceu. A auto-
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Tabela 3 - Distribuicio dos aito medicamentes mais usados antes da internacio de acorde com a idade

Medicamento (ATC)

Cigirona (l\‘CE”'“"""
ferosemida {CO3CACH

e
ARk

FEAL

%dade

@

3
(5]

s
R

e

Tabela 4 - Reacdes adversas a medicamentos relacionadas com a 2dmissio hespitalar

Sexo ldade Medicamento Tipo de reacio
2l
medicago também ndo Darecey ser excessiva M

&, Confrariance 2 crenca dissemnada, fol na
maioria das vezes racional, para o alvio de
sintomas comuns que geralmente ndo reque-
rem uma vista 30 médico.

A proporgio de pacientes com diagndstico
ce RAM na segunda fase do estudo (1999) £

semelnante aouela observada em cutros waba-
Ies™ =, Apesar ca distrisuicio eqiitativa dos pa-
centes em relagdo 20 sexo. verficou-se que RAM
fol mutto mas fregliente nas muherss, o quﬂ tem
Sico amplamente divulgado na leraura®, onsi-
cerando que nentum Clagridstico ce rv\M i

mws‘r“f*o ro ans e 1957, documeniase 2 sub-
nO = RAM. Ofservai-se Gurante a exe-
nda etanz cue RAM. mesmo quan-
W, N30 & regs-
O Com cOdigo propro,

cugéo da :eg

28 \\_’BSSLE‘C&, Ml

5
;'elevaﬁc:a de i

que se ozaserxev n use s racional dos m
mentos E. Fste tho de fﬂtewarfao vem sendo
preconzada emeo menle nas escolas medicas,

onge € possivel influencar o alurzo que estd sendo
formado . O monfioramento intensive de gadi-

. :
entes. come oma de

ra»mgrw.';ig:}épr?« }—;OS
erefcio o seu Vo ncia\

Qg SSETLiEr

ConcLusoss

BSC0 mostar Gug O Uso de

a "T‘&’;EO aa‘-"ne*ﬁa Lom

162

tratamentos oroposios ?’oi verificado entre os
pacentes entrevisiados e auiemedicacio ndo p Da-
recel ser abusha. mlﬂeres notadamenste apre-
sertaram mais RAM que homens, caradterstica
e Ve Sendo reraTam em virios estudes.
Mo Woramenio mensivo de padertes tem u
potencal educaivg que rao pode ser cespm?.m
co colaborando par © uso racional de medice-
MEnics & faaonafzagao de custos com a salde.

SuMMARY

DRUG ADVERSE REACTIONS LEADING TO
HOSPITAL  ADMISSION

BACKGROUND. Few stugies have aﬂcressed
how often adverse drug reactions cause o
admissions in Brazi Tnfssuay Was Carmieg ourin
& university hospital looking for the patterns Of
orug unlzation before hosprial aomission and
the treguency of adverse drug reactions.
The study was developed i two
steps. The first step eveluated the hospital ac
PUSSION Morbictly patterns at an Imternal Me-
one wart dunng (997 using the hosprtal
regsier system, The seCond St w ,C:.u’f”é’”Q 4
n 1955 when a hospital-based intensive mont
IGrNg Brogram wias 5erior: red during a4 months
o 'oc' D"UE"?LS zamiiied (o this x/are:* wcrﬂ
wterviewed for the crugs used during 15 days
before admission, their morbidity patterns were
cescrived in detad, and the ,Dossraw,vo ‘acverse
Gf’ g rezctions deng the cause of hospral
agn fsso was evaiuated.

rs. Dunng 7997, of the 938 patents
agmitted (o the mf emal Medicine ward, 46.6%
were femafe patents, and 2 mesn of 1}

Gagnosis per hosprtal sdmission was recorded
No »cfue:ﬁscr' g reackon was found. During the
G infensive moniorng, of the 125
jzd. 52% were female, 82% had
om c"ug before the hospital
,’-50‘ usaf" cer fmedicar o
.':5 f""'“f"’c i _,g

ozormﬁma redtod. 6%

o :,’ce hosp
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