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Abstinéncia caso (sinais e sintomas) decorrente da interrup¢ao abrupta
da utilizacdo de algum farmaco, produto ou substancia que cause

dependéncia.

Abuso caso advindo do uso intencional de drogas licitas { bebidas
alcodlicas, nicotina, medicamentos etc. ) e/ou ilicitas( proibidas e
proscritas no pais) ou outro agente téxico, com a finalidade de se obter

um efeito estimulante e/ou alucinégeno, sem intencio suicida.

Acidental caso de intoxicagdo/exposicdo com qualquer produto e/ou
substéncia quimica, ndo intencional, em uma tnica vitima, que nao se

enquadre nos demais itens.

Agente Toxico ou Toxicante ou Produfo Toxico substancia quimica capaz
de causar dano a um sistema biolégico, alterando uma funcido ou

levando-o 4 morte, sob certas condicdes de exposicio.

XV
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Aleatdrio escolhido ao acaso; o0 mesmo que casual; diz-se da escolha, ao

acaso, das unidades que deverdo compor uma amostra.

Diagnéstico Diferencial comparacio e contraste sisteméaticos de achados
clinicos, a fim de diferenciar uma de duas ou mais doencas ou de outras

condi¢bes em que o paciente esta sofrendo.

Efeitos Colaterais efeito inesperado de um produto farmacéutico que
ocorre em dose normalmente usadas no ser humano e que esta relatada
dentro das  propriedades farmacolégicas do  medicamento.

(EDWARDS, 1994)

Efetividade, Eficiéncia desempenho de um determinado medicamento

numa populacio observada (MEYBOOM, 2000).

Eficacia do Medicamento capacidade de um medicamento atingir o efeito

terapéutico visado (Portaria n.° 3.916/98).

Ensaio Clinico pesquisa que, individual ou coletivamente, envolva o ser

humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele,

incluindo o manejo de informagoes ou materiais. (Portaria n.° 3.916/98).

Estudo Transversal investigagio para determinar prevaléncia; examina a
relacdo entre eventos (exposicdo, doenca e outras variaveis de interesse),

em um determinado periodo. {PEREIRA, 1995)

Estudos de Utilizacdo de Medicamentos (EUM) estudos relacionados com

a comercializacio, distribuicao, prescricdo e uso de medicamentos em
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uma sociedade, com énfase sobre as conseqiiéncias médicas, sociais e

economicas resultantes.

Evento Adverso ou experiéncia adversa € a ocorréncia médica que pode se
apresentar durante o tratamento com um medicamento, mas que nio
precisa ter relacio causal com este tratamento (EDWARDS, 1994; WHO,

2002).

Evento Adverso: um resultado adverso que ocorre durante ou apés o uso

clinico de um medicamento (STROM, 2000).

Farmaco - Substancia quimica que € o principio ativo do medicamento

(ANVISA, Portaria n.° 3.916/98).

Farmacoepidemiologia aplicacdo do método e raciocinio epidemiolégico
no estudo dos efeitos - benéficos e adversos - e do uso de medicamentos

em populacdes humanas {(ANVISA, Portaria n.° 3.916/98 ).

Farmacoepidemiologia estudo do uso e dos efeitos de medicamentos em

um grande numero de pessoas. (STROM, 1995).

Farmacoterapia - A aplicacdo dos medicamentos na prevencido ou

tratamento de doencas. (ANVISA, Portaria n.® 3.916/98)

- Farmacovigilancia ciéncia e atividades relacionadas a deteccéo, avaliacio,

compreensdo e prevencao de efeitos adversos ou qualquer problema

relacionado a medicamentos. (WHO, 2002).
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Fase Clinica fase em que ha evidéncias de sinais e sintomas, ou ainda,
alteracdes patolégicas detectaveis mediante provas diagnosticas,
caracterizando os efeitos nocivos provocados pela interacio do toxicante

€O O Organismo.

Hipersensibilidade Alérgica se trata de reacoes de intensidade claramente
nao relacionada com a dose administrada. E necessario a sensibilizacio

prévia do individuo e a mediacéo de algum mecanismo imunitario.

Idiossincrasia ¢ uma sensibilidade particular de um determinado
produto, motivada pela estrutura singular de algum sistema enzimatico.
Em geral se trata de um fendémeno de base genética e que as respostas

idiossincraticas se devem a polimorfismo genéticos.

Interacbes entre Substancias exposicéio simultanea a varias substancias
pode alterar uma série de fatores (absorcéo, ligacdo protéica,
metabolizac¢do e excrecao) que influem na toxicidade de cada uma delas
em separado. Assim, a resposta final a produtos combinados pode ser

maior ou menor que a soma dos efeitos de cada um deles.

Medicamento produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado,
com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico.
E uma forma farmacéutica terminada que contém o farmaco, geralmente
em associa¢do com adjuvantes farmacotécnicos. { ANVISA, Resolucao -

RDC n.° 84/02).

xviil



A4

A

v

Y

\%

» Medicamento: toda substancia contida em um produto farmacéutico

empregada para modificar ou explorar sistemas fisiolégicos ou estados

patologicos em beneficio da pessoa em que se administra... (OMS, 1977).

Ocorréncia: do Lat. Occurrentiaz s. f., encontro, acto de QCorTer;
circunstancia; ocasiao; acontecimento fortuito; acidente: eventualidade:

SUCesSsO.

‘POSTMARKETING SURVEILLANCE” é um estudo do uso e dos efeitos dos

medicamentos ap6s a liberacéo de comercializacio.

Potencializacto o efeito de um agente é aumentado quando em

combinacédo com outro agente.

Prescricdo ato de definir o medicamento a ser consumido pelo paciente,
com a respectiva dosagem e duracio do tratamento. Em geral, esse ato é
expresso mediante a elaboracdo de wuma receita médica. (ANVISA,

Portaria n.® 3.916/98)

Prescricao Médica prescricdo escrita de medicamentos, com orientacio ao
paciente, efetuada por profissionais habilitados, quer seja de
formulacbes (preparacoes magistrais) ou de produtos industrializados.

(BRASIL, Ministério da Satide, Portaria n° 02 de 08 de marco de 1985).
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Prescritores profissionais de satide credenciados para definir o

medicamento a ser usado {(médico ou dentista} (ANVISA, Decreto n.°

3.961/01).

Prevaléncia numero ou proporc¢io de pessoas portadora de um evento em
um particular momento. O coeficiente de prevaléncia é este numero

expresso em unidade de populacio (PEREIRA, 1995).

Principio Ativo substancia ou grupo delas, quimicamente caracterizada,
cuja acao farmacolégica é conhecida e responsavel, total ou parcialmente,
pelos efeitos terapéuticos do medicamento fitoterapico. (ANVISA,

Resolucdo - RDC n.° 17/00)

Reagao Adversa a Medicamento: qualquer resposta a um farmaco que
seja prejudicial, nao intencional, e que ocorra nas doses normalmente
utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico e tratamento de

doengas, ou para modificagio de uma funcio fisioloégica (WHO, 1972).

Reagbes Adversas a medicamentos sdo efeitos prejudiciais e nao
intencionais que ocorrem quando os medicamentos sao empregados nas
doses normalmente utilizadas no homem para tratamento, diagnéstico
ou profilaxia, ou para modificagdo de uma funcio fisiolégica. Como se
pode depreender, ficam fora desta definicdo os casos de intoxicacdes

acidentais ou intencionais. (WHOQ, 2002).

Reagoes Adversas a medicamentos sao efeitos prejudiciais e nio

intencionais que ocorrem quando os medicamentos sdo empregados nas

XX
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doses normalmente utilizadas no homem para tratamento, diagnostico
ou profilaxia, ou para modificacdo de uma funcao fisiolégica. Como se
pode depreender, ficam fora desta definicdo os casos de intoxicacoes

acidentais ou intencionais. (WHO, 2002)

Seriedade 1. qualidade de quem ou daquilo que é sério; gravidade de
porte (BUENO, 1969); 2. Evento adverso sério, que foi criado para definir

notificacdo de RAM (WHO, 2002).

Severidade 1. Qualidade de quem ou daquilo que é severo; bem definido;
acentuado. (no sentido de qualificar uma doenca grave, anglicismo)
(BUENO, 1969); 2. Descreve a intensidade (severidade} de um especifico

evento (WHO, 2002).

Sinal € uma informacac colhida de uma possivel relacao entre um evento
adverso € o uso de um determinado medicamento. Este 'sinal pode ser
desconhecido ou nio estar documentado anteriormente. E necessario,
mais gque uma simples informacio para gerar um sinal, avaliar a

gravidade do evento e a qualidade da informacaoc. (WHO, 2002)

Tolerancia € o fendémeno pelo qual em caso de administracao repetida,
contfinuada ou crénica de um farmaco sempre na mesma dose, diminui

progressivamente a intensidade dos efeitos. (LAPORTE, 1993)

Toxicidade: Capacidade inerente e potencial do agente téxico de provocar

efeitos nocivos em organismos vivos. O efeito tdxico é geralmente
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proporcional a concentracdo do agente téxico a nivel do sitio de acao

(tecido alvo).

Toxicologia é o estudo dos efeitos adversos dos quimicos nos organismos
vivos, ela examina a natureza destes efeitos, incluindo o seu mecanismo
de acdo celular, bioquimico, e molecular e avalia a probabilidade da sua

ocorréncia. (CASARRET, 1999).

Uso Racional de Medicamentos processo gue compreende a prescriciao
apropriada; a disponibilidade oportuna e a precos acessiveis; a
dispensacao em condigdes adequadas; e o consumo nas doses indicadas,
nos intervalos definidos e no periodo de tempo indicado de medicamentos

eficazes, seguros e de qualidade (ANVISA, Portaria n.° 3.916/98 )

Vigilancia Epidemniolégica conjunto de acées que proporcionam o
conhecimento, a deteccio ou prevencdo de qualquer mudanca nos
fatores determinantes e condicionantes de satide individual ou coletiva,
com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de prevencao e

controle

Vigilancia Sanitdria conjunto de acdes capaz de eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios
decorrentes do meio ambiente, da producao e circulagio de bens e da
prestacao de servicos de interesse da satide, abrangendo: {ANVISA, Lei

n.® 8.080/90)
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RESUMO

Resumo: Estudos de utilizagido de medicamentos e de Farmacovigilancia
entre pacientes pediatricos sdo escassos. O objetivo foi avaliar a ocorréncia
de eventos adversos a medicamentos entre criancas atendidas no Hospital
das Clinicas da Unicamp em 2001. A metodologia utilizada foi um estudo
transversal retrospectivo no PS de Pediatria e no CCI. No primeiro foram
avaliadas todas as fichas de atendimento dos 2 dias sorteados em cada més,
e no segundo foram avaliadas todas as fichas de atendimento de pacientes
com idade < 15 anos, por uso de medicamentos, telefénicos e presenciais.
Foram analisados perfil demogréfico, diagnoésticos, medicamentos utilizados
e possiveis eventos adversos. Obtivemos os seguintes resultados: 1. PS:
1902 fichas de atendimento avaliadas, 38 fichas (2.0%) com dados que
permitiram suspeitar de eventos adversos a medicamentos, principalmente
por antiinfecciosos, sendo 63.2% em pacientes do sexo masculino, e 36.8%
com idade de 1 a 4 anos. 2. CCIl: 524 atendimentos, 490 telefénicos e 34
presenciais. Fichas de atendimentos presenciais: 57.1% masculine, 37.1% 1

a 4 anos; principais eventos: 16 acidentes, 6 tentativas de suicidio, 4 reacoes
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adversas, 4 erros de administracdo. Concluindo, os dados mostram que
tanto no PS como no CCI eventos adversos a medicamentos nem sempre sao
diagnosticados. Recomendamos que Reacdo Adversa a Medicamento deve

sempre ser considerada no diagnoéstico diferencial.
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ABSTRACT

Antecedents: Studies of use of medicines and Farmacovigillance between
pediatrics patients are scarce. Objective: To evaluate the occurrence of
adverse events the medicines between children taken care of in the Hospital
of Clinics of the Unicamp in 2001. Method: Retrospective transversal study
in the Emergence Room of Pediatrics and the Poison Control Center. In the
first one the cards of attendance of the 2 drafted days in each had been
evaluated all month, and in as the cards of attendance of patients with age
had been evaluated all < 15 years, for medicine use, telephonic and presence.
Demographic profile, diagnostic, medicines had been analyzed used and
possible adverse events. Results. 1. Emergence Room of Pedijatrics: 1902
evaluated cards of attendance, 38 cards (2.0%) with data that had allowed to
suspect of adverse events medicines, majority for antiinfectious, being
63,2% in patients of the masculine sex, and 36,8% with age of 1 the 4 years.
2. Poison Control Center: 524 attendance, 490 telephonic and 34 presence
ones. Cards of presence attendance: 57, 1% masculine, 37,1% 1 the 4 years;

main events: 16 accidents, 6 adverse attempts of suicide, 4 reactions
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adverse drugs, 4 errors of administration. Conclusion: The data show that as
much in the Emergence Room of Pediatrics as in Poison Control Center the
adverse events medicines nor always are diagnosed. Recommendation:

Adverse reactions of drugs (RAM) must always be a distinguishing diagnosis.
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1. INTRODUCAO
e e Y

Até o inicio do século passado a maioria dos medicamentos era de
origemn natural, com estrutura quimica e natureza desconhecidas. A partir
dos anos 50 o avanco das ciéncias basicas como quimica, fisiologia e
farmacologia permitiram a introducdo macica de novos firmacos que
possibilitou curas até entao impossiveis, iniciallmente no campo das
enfermidades infecciosas. Esses medicamentos, além de mudarem o curso
natural das doencas, possuem a capacidade de modificar as funcodes
celulares e apresentam a possibilidade de causar efeitos indesejaveis
(LAPORTE e TOGNONI, 1993). A vigilancia epidemiolégica aos eventos
adversos causados pela farmacoterapia passou a ser uma preocupacio
constante dos servicos de satide como estratégia de controle da qualidade da

satide da populacdo (ROZENFELD, 1998).

A introducdo de um grande ntimero de novos farmacos no comércio
nas ultimas décadas, e seu amplo uso, tém aberto novas possibilidades
terapéuticas. No entanto, € importante lembrar que os indicadores gerais de

saude dependem de numerosos fatores, mais importantes que as opcoes
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farmacoterapéuticas, como o estado nutricional, habitacdo, condicées de

trabalho, habitos sociais e educacio (LAPORTE e TOGNONI, 1993).

A partir de 60, com a descoberta dos efeitos teratogénicos da
talidomida, ficou clara a necessidade de se desenvolverem, de modo
sistematico, estudos de utilizagdo de medicamentos, a fim de conhecer quais
os medicamentos que sdo utilizados pelas populacdes a fim de poder
antecipar ou prever a ocorréncia de eventos adversos ligados a
medicamentos. Além disso ficou clara a necessidade de “vigilancia de
medicamentos” ou seja, de “Farmacovigilancia” promovendo a
monitorizacao de medicamentos a fim de detectar, o mais precocemente
possivel, os efeitos adversos decorrentes do uso dos medicamentos apos a

aprovagao da sua comercializacdo (WADE, 1979).

Estudos bioquimicos, farmacoldgicos, morfolégicos e toxicolégicos
em humanos sdo feitos para se obter informacdes sobre uso, eficacia,
dosagem e toxicidade dos medicamentos. Estes estudos tém mostrado que
os medicamentos tém efeitos colaterais, porém muitos efeitos nio sio

detectados e nem registrados (MILLER, 1973).

1.1. Farmacoepidemiologia

A Farmacoepidemiologia pode ser definida como o estudo do uso e
dos efeitos dos medicamentos em populacdes humanas (BEGAUD e ARIAS,

1997; STROM, 1995). Aplicando o método epidemiolégico, em particular o
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da Epidemiologia Clinica, ao estudo da farmacologia clinica dos
medicamentos que vdo sendo lancados, a Farmacoepidemiologia completa o
conhecimento sobre esses novos produtos e garante sua efetividade,

seguranca e a racionalidade de seu uso (COBERT e BIRON, 2002).

A Farmacoepidemiologia divide-se em dois grandes e importantes

ramos, estudos de utilizacdo de medicamentos e farmacovigilancia.

1.2. Estudos de utilizacdo de medicamentos

O objetivo basico dos estudos de utilizacdo de medicamentos (EUM) é
conhecer a interacao dos medicamentos com 0 processo geral de atencao a
saude, como sdo feitos os diagndsticos e a indicacdo da farmacoterapia

destinada a modificar o curso natural das doencas.

Os medicamentos, como importantes ferramentas nos diferentes
niveis do sistema de atencao a satde, refletem o resultado final no processo
de diagnéstico e decisao em relagdo ao curso de uma doenca. Por outro lado,
com o amplo ¢ indiscriminado uso de medicamentos surgem riscos de os
medicamentos serern utilizados sem controle, de maneira inadequada, como
medicamentos utilizados em doses excessivas ou doses insuficientes,
medicamentos sem indicacdo ou como substitutos da investigacao de
problemas de satde complexos. Além disso, a pressdo do interesse
comercial das induistrias dos medicamentos pode afetar prescritores e

consumidores. Quanto maior o ntmero de medicamentos disponiveis,
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quanto mais potentes os farmacos em produzirem modificacdes de funcoes
fisiologicas e bioquimicas, maiores os beneficios mas também maiores as

possibilidades de iatrogenias. (LAPORTE e TOGNONI, 1993).

1.3. Farmacovigilédncia

O objetivo da Farmacovigilancia é detectar, avaliar, compreender e
prevenir os riscos dos efeitos adversos dos farmacos, usando como
instrumentos de  investigacdo dados clinicos, epidemiolégicos,
experimentais e diagnésticos (BEGAUD e ARIAS,1997). Recentemente a
World Health Organization ampliou a abrangéncia da Farmacovigilancia
para qualquer problema relacionado a medicamentos, e nio apenas as

reactes adversas a medicamentos (WHO, 2002).

Consideravel confusio se faz em torno de dois termos utilizados em

farmacovigilancia: eventos adversos e reaces adversas.

» Reacdes adversas a medicamentos sio definidas como sendo
qualquer reac¢do ndo intencional, nao desejada, prejudicial ao
paciente, que seja causada por um medicamento utilizado para
tratamento, profilaxia ou diagndstico, ou para modificar uma funcio
fisiolégica (WHO, 1972). Em reacdes adversas ha uma clara
implicacao de causalidade entre a exposicio ao farmaco e o

aparecimento da reacao.
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Eventos adversos a medicamentos referem-se a mudancas clinicas
que podem ocorrer com um paciente durante a farmacoterapia sem
necessariamente ter uma relacido causal com o tratamento.
(EDWARDS e BIRIELL, 1994). Citando um exemplo, quando se
comecou a observar que alguns pacientes que tomavam inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA) apresentavam tosse,
esse sintoma era descrito como um evento adverso. Quando se
estabeleceu a relagdo de causalidade entre tosse e exposicio a esses
medicamnentos, tosse passou a ser descrita como uma reacio adversa

aos IECA.

Por outro lado o termo evento adverso tem um emprego em medicina
muito amplo e no contexto dos medicamentos, fala-se em evernto
adverso a medicamentos sempre que o paciente sofrer qualquer tipo
de dano em ocorréncia que envolva medicamentos. Reacdo adversa a
medicamentos tenha uma conceituagao precisa, mas ao se empregar
o termo evento adverso com este sentido amplo, uma reacao adversa
a medicamentos nio deixa de ser um evento adverso. Evento adverso
a medicamentos compreende situagées muito diversas como
intoxicacdes acidentais, intoxicagGes intencionais, erros de

administracao, prescri¢des inadequadas, entre outras



Quando a Farmacovigilancia ¢ dirigida a medicamentos de
lancamento recente ela é denominada "vigilancia pds-comercializacao”, de
extrema importancia e de implementacdo urgente, uma vez que os ensaios
clinicos pré-comercializacdo tém muitas limitacoes. Por exemplo, nos
ensaios clinicos pré-comercializacdo o numero de pacientes expostos é
muitas vezes pequeno, excluem-se os que tém complicacdes ou os que usam
outros medicamentos, os diagnésticos sdo bem definidos, a duracio do
ensaio € pequena, excluem-se criancas, gestantes, lactantes e idosos

(ROZENFELD, 1998).

A Farmacovigilancia pode melhorar a relacao risco/beneficio dos
medicamentos tanto em escala individual, permitindo escolher o tratamento
majs adequado a um determinado paciente, como em escala populacional
dentro de um enfoque de satude publica, levando a decisdes como, por
exemplo, proibir a comercializacio de um medicamento e alertar os

prescritores sobre os riscos potenciais.

O método mais empregado em Farmacovigilancia é a notificacdo
espontanea, quando profissionais de saide comunicam as autoridades
sanitarias as suspeitas que levantam de que eventos clinicos apresentados
pelos pacientes sejam decorrentes do uso de medicamentos.
Alternativamente, pode-se ativamente buscar as informacdes em
deterrninadas populagdes, como, por exemplo, populacio hospitalizada, ao

invés de aguardar que sejam feitas as notificacdes espontaneas. Estes dois
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metodos servem para sinalizar problemas que poderdo posteriormente ser
abordados por métodos epidemiolégicos apropriados, como estudos
epidemiologicos observacionais (estudos de coorte, de casos controles e
transversais), ou mesmo estudos experimentais (ensaios clinicos}. Em
muitos paises podem-se obter dados automatizados com informacées sobre

os farmacos e as doencas (EDLAVITCH, 1988).

Como se descobrem as reagbes adversas a medicamentos?
Freqhientemente esta descoberta somente ocorre depois que o medicamento
entra na fase de comercializacdo. Neste contexto o papel do sistema
internacional de monitorizacdo de medicamentos é muito importante.
Notificagbes espontaneas, chamadas de sinais, surgem em diferentes paises,
relatando reacdes até entio desconhecidas ou pouco documentadas. E a
chamada fase de geracdo do sinal. Quando esses relatos iniciais sido
divulgados, a atencao de outros notificadores é des?eﬁada, e ha uma
tendéncia a aumentar o ntimero de relatos, ocorrendo o que se chama
Jortalecimento do sinal. Neste momento estudos laboratoriais e clinicos,
podem ser iniciados para esclarecer o mecanismo da reacdo, e estudos
epidemiolGgicos podem descrever populacdes sob risco da reacdo. A essa
altura podem ser necessarias medidas regulatérias com modificacdo da bula
do medicamento, recomendacio das autoridades sanitarias sobre restricéo
de uso e até mesmo cancelamento do registro do produto. O ntimero de
relatos necessarios para gerar um sinal depende da gravidade do evento

(MEYBOOM et al., 1997).
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O Conselho para Organizacdo Internacional das Ciéncias Médicas
(CIOMS) em parceria com a United Nations Educational Scientific and
Cultural Organization (UNESCO), com o patrocinio da WHO, a partir de
1986 tornou obrigatoria a notificacéo de reacoes adversas a medicamentos

por parte das inddstrias farmacéuticas (CIOMS, 1999).

1.4. Programas de Farmacovigilédncia

A vigilancia pés-comercializacao pode ser feita de forma analitica ou
descritiva. A analitica busca determinar conexdes de causas que poderiam
justificar os efeitos observados em grupos particulares de medicamentos e a
descritiva da-se pela aproximagdo do observador para descrever a
ocorréncia de eventos relacionados a toxicidade e eficiéncia de cada

medicamento em diversas populacdes (WARDELL, 1979).

Desdé 1968 a Organizacdo Mundial de Satide mantém um Centro de
Monitorizacdo de Medicamentos, sediado em Uppsala, Suécia. O Programa
Internacional de Monitorizagéé de Medicamentos, coordenado pelo The
Uppsala Monitoring Centre - WHO Collaborating Centre for International Drug
Monitoring, em 2002 congregou mais de 65 paises e recebe notificacdes de
reacbes adversas a medicamentos enviadas pelos centros de
Farmacovigilancia nacionais dos paises membros. Atualmente o programa

retine mais de 3 milhées de notificagdes de reacdes adversas.



Recentemente o Brasil passou a fazer parte do Programa
Internacional de Monitorizagao de Medicamentos. Sao atribuicées do Centro
Nacional de Monitorizacao de Medicamentos {CNMM), ANVISA, receber
notificactes de suspeitas de RAM, analisar a seguranca de medicamentos a
partir de queixas técnicas, promover o uso seguro e vigilancia de
medicamentos em hospitais, redigir o formulario terapéutico nacional,
reavaliar a relacao risco-beneficio de medicamentos comercializados,
promover educacdo continuada para o uso racional de medicamentos,
treinar agentes de saude do Programa de Saude da Familia no uso racional

de medicamentos, entre outras (ANVISA, 2003).

Em nivel estadual, a Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo
implantou em agosto de 1998 um sistema que permite o controle do uso dos
medicamentos e o conhecimento de seus efeitos sobre a satide da populacio.
Assim, a Secretaria de Saide instituiu o Programa Estadual de Controle de
latrogenias, PERI (Resolucao 72 de 13/04/98), coordenado pelo Centro de
Vigilancia Sanitaria - CVS, cujos objetivos sdo: proceder a investigacao
epidemiologica das manifestactes farmaco-iatrogénicas, operacionalizar o
fluxo das notificacdes de reacbes adversas a medicamentos e promover a
capacitacdo dos recursos humanos necessarios para a execucdo do
programa. Para assessorar a Secretaria da Saude no desenvolvimento do
Programa Estadual de Reducdo das latrogenias (PERI) foi formada a
Comissdo Estadual de Controle de latrogenias CECI (Resolucido 132 de

21/07/98). O Setor de Farmacovigilancia do CVS-SP iniciou a implantacao
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de um Projeto Piloto de Farmacovigilancia Hospitalar em marco de 2002,
tendo como metas melhorar a qualidade na assisténcia ao paciente
internado, levantamento de dados para a identificacdo de casos suspeitos de
reacoes adversas, avaliagdo das prescricoes de pacientes nos diversos
setores de um hospital, promover um uso mais racional dos medicamentos.
Participam do projeto 12 hospitais publicos pertencentes a Administracao
Pablica Estadual. que sao gerenciados por instituicdes/entidades
qualificadas como organizagdes sociais nos termos da legislagcdo em vigor
(Lei Federal n® 9.637, de 15-05-98 e Lei Complementar Estadual n® 846, de

04-06-98) (CVS, 2003).

1.5. Avaliacdo de causalidade em Farmacovigilancia

Para avaliar o nexo causal entre a exposiciao a um medicamento e o

aparecimento de uma reacéo adversa, alguns passos devem ser seguidos:
» confirmar que realmente houve exposicio ao medicamento;

» verificar se ha relacdo plausivel entre o momento da exposicdo e o

inicio da reacdo adversa;

» indagar se o paciente apresentou problema semelhante em exposicao

anterior ao mesmo medicamento;
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» verificar se hd explicacdo para o aparecimento da reacio adversa
apés exposicdo ao medicamento, isto €, se ha plausibilidade

biologica

indagar se ha explicacdo alternativa para a reacdo adversa

v

apresentada pelo paciente, isto €, se a rea¢do ndo pode ser explicada

pelo quadro clinico do paciente ;

» verificar se a Reacdo Adversa melhora com a suspensio do

medicamento ou com a reducio da dose;

v

verificar se ha reaparecimento da reacdo adversa em caso de

reexposicao ao medicamento;

verificar se a reacdo adversa foi comprovada por dados objetivos

A7

como exame de laboratério alterado, exame de imagem alterado,

bidpsia alterada, entre outros:

A7

avaliar a qualidade dos relatos;

A 74

se possivel, acompanhar o paciente, e discutir o caso com o médico

assistente e com especialistas.

Existem algumas propostas para a definicio de categorias de
causalidade. As categorias de causalidade propostas pela Organizacdo

Mundial da Saude sdo (EDWARDS e BIRIELL, 1994; MEYBOOM, 1997):.
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Certeza: qusmdo a Reacdo Adversa é um evento clinico, inclusive um
resultado anormal de um exame de laboratério, que tenha uma
relacao temporal plausivel com o momento da exposicio ao
medicamento, e que nao possa ser explicado por uma doenga que o
paciente apresente, ou por outro medicamento ou produto quimico a
que tenha sido exposto. A resposta a suspensdo do medicamento
deve ser clinicamente plausivel. Se necessario, o carater definitivo do
evento do ponto de vista farmacolégico ou fenomenolégico deve ser

verificado utilizando um procedimento de reexposicio satisfatério.

Provavel: quando a Reagdo Adversa é um evento clinico, inclusive um
resultado anormal de um exame de laboratério, que tenha uma
relacdo temporal plausivel com o momento da exposicio ao
medicamento, sendo improvavel que a reacio possa ser explicada
por uma doen¢a que o paciente apresente, ou por outro
medicamento ou produto quimico a que tenha sido exposto. A
resposta 4 suspensao do medicamento deve ser clinicamente

razoavel. A informacio sobre a reexposicdo nio é necessaria.

Possivel: quando a Reag¢ao Adversa é um evento clinico, inclusive um
resultado anormal de um exame de laboratério, que tenha uma
relacdo temporal plausivel com o momento da exposicio ao
medicamento, mas que poderia ser explicado por uma doenca que o

paciente apresente, ou por outro medicamento ou produto quimico a
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que tenha sido exposto. A informacdo sobre a suspensdo do

medicamento pode estar faltando ou nao ser clara.

A%

Improvavel: quando a Reag¢do Adversa é um evento clinico, inclusive
um resultado anormal de um exame de laboratério, cuja relacio
temporal com o momento da exposicdo ao medicamento torna
improvavel a relacdo causal entre a Reacao Adversa e a exposicao ao
medicamento, havendo também uma doenca concomitante ou uma
exposi¢ao a outros medicamentos ou produtos quimicos como

explicacdo plausivel para a reacao.

\

Nao classificado: quando um evento clinico, inclusive um resultado
anormal de um exame de laboratério, é notificado como Reacao
Adversa mas faltam dados essenciais para uma avaliacao adequada,

ou os dados adicionais obtidos estio ainda sendo examinados.

A4

Inclassificavel: quando um relato sugestivo de RAM; nio pode ser
Jjulgado por causa de informagées insuficientes ou contraditérias, € o

relato ndo pode ser suplementado ou verificado.

As reagOes adversas a medicamentos podem ser classificadas quanto

ao tipo em {LAPORTE e TOGNONI, 1993; MEYBOOM et al., 19971:

Tipo A: ligado ao efeito farmacolégico do medicamento, portanto,
previsivel; geralmente dose-dependente; elevada freqiiéncia; baixa

letalidade.



Tipo B: néo ligado ao efeito farmacolégico do medicamento, portanto,
nao previsivel; ndo dose-dependente, podendo ocorrer apés minimas doses;

baixa freqiiéncia; letalidade potencialmente elevada.

Em um estudo sobre retirada do mercado de produtos farmacéuticos
no Reino Unido, EUA e Espanha, entre 1974 a 1993, um total de 29 farmaco
entraram no mercado e imediatamente foram retirados por medidas de
seguranca em pelo menos um destes paises. Para os 3 paises foi feito uma
comparacao do tempo que levou de um pais para outro para o medicamento
ser retirado do mercado. Os antiinflamatérios nao esteroidais foram os mais
freqlientes, o benoxaprofeno, por exemplo, foi retirado do mercado no EUA
no mesmo ano em que foi aprovado, mas no Reino Unido e na Espanha
somente um ano apés o alerta sobre a seguranga do medicamento (BAKKE

etal., 1995).

Varios fatores levam a nio notificacido de RAM, como dificuldade
para reconhecer que o quadro que se apresenta pode ser uma reacgio
adversa ao medicamento prescﬁto, prescritores acreditam no sistema de
aprovacao e regulamentacdo de medicamentos como sendo seguros, mas
desconhecem como ¢ feita esta regulamentacéo, sentimentos de culpa por
acreditarem que o tratamento proposto causou a RAM, medo de parecer
ignorante quanto as rea¢des ja conhecidas, falta de tempo, dificuldade para
interpretacio dos termos usados em Farmacovigilancia podem ser fatores

que predispoe 4 subnotificacido de RAM (BURT, 2000).
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As RAM podem ser a causa de 5% das admissdes hospitalares,
entretanto poucas reacdes suspeitas sao notificadas para os 6rgaos
reguladores. Um estudo baseado no CID-10 para identificar RAM, e
comparado com as notificacdes espontdneas, em um hospital do Reino
Unido, mostrou que reacdes adversas em pediatria nao sdo reportadas
espontaneamente. Neste estudo os diagndsticos de RAM foram notificados
para que houvesse internacdo, mas nenhumn foi notificado oficialmente

(COX et al., 2001).

Em um estudo envolvendo pacientes que procuram servico de
emergéncia hospitalar SMITH et al (1997) mostraram que 4,2% das
consultas foramm por problemas relacionados ac uso de medicamentos e
somente 6% dos casos foi documentado. maior que os 2,9% encontrados por

PRINCE et al, semelhante aos 3,9% encontrado por DENNEHY et al (1996).

Um estudo em servicos de emergéncia e notificacdes médicas em
hospitais universitarios mostram que muitas doencas relacionadas ao uso
de medicamentos, vistas em pacientes que procuram servicos de emergéncia,
$a0 preveniveis e contribuem substancialmente com os custos hospitalares

(DENNEHY et al., 1998).
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1.6. Ineficacia terapéutica como evento adverso a

medicamentos

Os ensaios clinicos controlados sio técnicas empregadas para
demonstrar a eficacia terapéutica de um novo farmaco e para comparar com
a de outros produtos ja disponiveis, porém nio da informacées diretas sobre
a eficiéncia destes e qual a repercussao real deste medicamento na satide de
uma populagdo. As fases do ensaio clinico que sao prévios a comercializacéo
so detectam eventos adversos ou benéficos em aproximadamente um de cem
pacientes, e nio detectam eventos que podem ocorrer na populacio que nao
entra nos ensaios clinicos {(gravidas, idosos e criancas} (LAPORTE et al.,

1982},

A inefetividade de um medicamento pode ser por baixa qualidade
farmacéutica, interacio com outros medicamentos, uso inapropriado,
resisténcia ao medicamento, tolerancia e taquifilaxia, estimativa precoce da

efetividade, estimativa em longo prazo da efetividade.

1.7. Intoxicacdo como evento adverso a medicamento

Os principios da toxicologia estao integrados no préprio uso pela
ciéncia do processo conhecido pof “avaliagio do risco”, pelo gual se fazem
calculos estimados acerca dos efeitos potenciais na satde humana da
exposicao a varios tipos de quimicos e do seu significado ambiental.

(CASARRET, 1999).



A intoxicac¢do aguda consiste na exposicdo de uma crianca a um ou
varios substincias que sdo toxicas ou que podem ser em determinadas
circunstancias. Atenc¢édo inicial 4 vitima de intoxicacao grave é fundamental
e deve ser rapida e eficaz. Para isto é necessario um conhecimento tanto de
Toxicologia Clinica como das caracteristicas epidemiologicas,
farmacocinéticas e as peculiaridades das intoxicacdes na infancia. Em
relagao as caracteristicas das criancas que sofrem destes tipos de acidentes,
nao se observam grandes diferencas entre sexos, mas se tem numerosos
acidentes em criancas entre 1 e 3 anos e os medicamentos sao 0s mais
freqlientemente toxicantes encontrados na literatura como causa de
intoxicac@o em criancas (ROBERTS et al, 1990; MARTIN e BRINKMAN,

2002; HERRANZ e CLERIGUE, 2003).

As intoxicacOes intencionais acometem criancas ja na fase de
pré-adolescéncia, de 14 anos acima, e o sexo feminino predomina,
ocasionados por problemas caracterizados pela prépria adolescéncia,
situacbes estressante, e ma adaptacdo e parece ser um mecanismo de
escape diante de situacdes problematicas. As tentativas de suicidios a

ingestao de medicamentos sdo as mais frequientes. (ROMERO et al., 2000}

Médicos devemn avaliar a possibilidade de os sinais e sintomas de um
paciente terem sido causados por substancias téxicas presentes no meio

ambiente ou administradas como agentes terapéuticos. (KLASSEN, 1991)
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O numero de intoxicac¢des no Pais dobrou na tltima década e as
maiores vitimas sdo as criangas com menos de 5 anos, geralmente por causa
de manipulacoes indevidas de medicamentos. Dos 20.283 casos de
intoxicagao em criancas, a maioria foi causada por medicamentos, 8.262. O
projeto de lei 4.841, que determina um reforco na embalagem de
medicamentos e domissanitarios esta tramitando na Camera Federal desde
1994. Os remédios com sabor adocicado, sdo um atrativo perigoso para as
criancas, bem como medicamentos corn embalagens iguais para

formulagdes pediatricas e para adultos. (RODRIGUES, 2003)

Centros de informacido de medicamentos e centros de controle de
intoxicagbes tém muito em comum com centros de Farmacovigilancia, na
organizacao e do ponto de vista cientifico. Se a Farmacovigilancia esta
comecando em um pais onde os centros de controle de intoxicactes ou os
centros de informacao de medicamentos ja tém seu espaco, estes podem
contribuir no desenvolvimento de um sistema de Farmacovigilancia,
economizando nos custos e dividindo banco de dados e material cientifico.

Em alguns casos a associacéo destas organizacoes & favoravel (WHO, 2000).

1.8. Farmacovigilancia em pediatria

Quando se fala em uso de medicamentos em crianca entramos no
campo da seguranca, dos ensaios clinicos, da ética e efetividade da

farmacoterapia. Devido as peculiaridades dos grupos etarios na infincia



quanto a farmacocinética e farmacodinamica, bem como sua exclusido de
ensaios clinicos por motivos éticos, legais e econdmicos, as criancas se
enquadram em um grupo especialmente vulneravel quanto a utilizacao de
medicamentos. Por esta causa até foram denominadas “6rfios

terapéuticos™.(MEINERS e BERGSTEN-MENDES, 2001}

Para muitas classes de drogas nio temos quase nenhuma informacao

do seu uso em criangas menores que 2 anos (MOORE et al., 2002)

Segundo pesquisa desenvolvida por JONVILLE-BERA et al., 2002,
em um estudo prospectivo durante uma semana, avaliou as incidéncias de
admissdo em servico hospitalar por suspeita de RAM, 4 das 260 criancas
foram admitidas por RAM (1,53%). Dos pacientes que necessitaram de
hospitalizacao, 2% foi por RAM. O estudo concluiu que as admissé¢s
hospitalares por RAM em servico pediatrico sao menores que para adultos,
entretanto nao foi de admirar o nimero baixo devido ao periodo em que foi
feita a pesquisa e ao pequeno tempo do levantamento o que demnonstrou ser
necessario um estudo mais preéiso, com amostra maior e por tempo mais

longo.
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Quadro 1. Estudos prospectivos de Reacbes Adversas a Medicamentos

(RAM]} em criancas nao hospitalizadas

Contexto / ano

Populacio estudada

Ocorréncia de RAMs

25 servicos
ambulatoriais
Espanha, 1987

1327 criancas
Idade 0-14 anos

10 (0,75%) apresentaram
RAM. sendo que 8 (80%)
provavel RAM e 1 {109) caso

SEVETO.

Unidade ambulatorial
Croacia, 1989

2296 criancas
Idade O-7 anos

63 (2,7%) apresentaram
RAM, sendo que 56 (89%)
provavel RAM, severidade

nao notificada.

29 servicos
ambulatoriais
Italia, 2000

7890 criancas
Idade 0-14 anos

119 apresentaram RAM, as
provaveis RAM e severidade

nio foram notificadas.

Fonte: IMPICCIATORE et al, 2001

Medicamentos dados as criangas apresentam ndo somente o

principio ativo, mas também excipientes e diluentes que podem causar

graves eventos adversos como por exemplo o dietiletilenoglicol usado com

solvente para sulfanilamida e paracetamol, causando respectivamente 76

mortes em 1937 sendo 47 de criancas na Nigéria e 51 em Blangadesh

subseqtientemente. Os beneficios de esquemas de monitoramentos de uso

de medicamentos € que eles podem identificar quais tipos de drogas sao

mais provaveis de causar eventos adversos em criancas e também em

adultos. (CHOONARA et al., 1996).
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Nos EUA a partir de 1962 as industrias farmacéuticas notificam ao
FDA (Food and Drug Administration) as RAM de medicamentos aprovados.
O FDA revisa todas as notificagdes e as arquiva em banco informatizado
atualizado anualmente (CIOMS, 1999). Devido a recente divulgacao de que
as RAM estéo entre a quarta e a sexta causa de morte no pais, aumentou a
pressdo sobre o FDA e sobre as industrias farmacéuticas quanto &

Farmacovigilancia (BURT, 2000}.

Através do FDA (Food, Drug and Admnistration) dos Estados Unidos
da Ameérica, foi criado um método de incentivo as industrias farmaceéuticas,
para que estas testem novos medicamentos em criangas. Este estimulo
da-se por programas de exclusividade no mercado por 6 meses e protecio da
patente para os produtos que fossem testados em criancas sob algumas
circunstancias. Isto inclui a probabilidade destes medicamentos serem
usados em numero substancial de criancas, beneficios terapéuticos
significativos, ﬁscos eminentes para as crianc¢as na auséncia de licenca, uso
nas diferentes faixas etarias pediatricas. Este método tem passado por
varias mudangas devido a inseguranca dos métodos utilizados para que se

fivessem éxito.

Eticamente, € uma obrigacao agir em interesse da crianca
protegendo-a dos riscos de uma pesquisa inadequada e respeitando sua
autonomia. Inevitavelmente estes estudos podem acarretar riscos fisicos e

psicologicos e sao dificeis de quantificar. Incluir criancas em triagens
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clinicas tem beneficios técnicos e praticos, mas permanecem os problemas
éticos. Seria necessario desenvolver técnicas ndo ou menos invasivas para
avaliacdo farmacocinética e farmacodinamica. O desenvolvimento da
farmacodinamica de medicamentos voltada para criancas para determinar o
ajuste de dosagem exata é especialmente importante em criancas, cujo
metabolismo de medicamentos e sensibilidade de orgaocs alvo varia
consideravelmente com a faixa etaria, ou seja, o estagio de desenvolvimento

da crianca (SUTCLIFFE e LARGHER, 2003}.

Terapia com medicamentos em criancas, principalmente menores de
2 anos, € complicado pela necessidade de se ter testes clinicos e mais
informacées sobre prescricio de medicamentos nesta faixa etaria. Triagens
clinicas para aprovacdo do FDA usualmente excluem pacientes pediatricos.
As informacdes limitadas que estdo disponiveis sobre eventos adversos em
crian¢as ocasionam erros meédicos com as superdosagens e exposicoes
acidentais. As doses deveriam ser ajustadas individualmente de acordo com
peso e altura. Devido aos testes clinicos limitados na populacio pediatrica,
notificacio éspontémea de eventos adversos torna-se uma fonte primaria de
informacées dos riscos de terapia com medicamentos em criangas muito
pequenas. Estas informagdes vém de profissionais de satide que observam
na pratica clinica um evento adverso que pode estar associado com
medicamentos ou produtos biologicos e consumidores. (ZENK, 1994:

MOORE et al., 2002; GOTTLIEB, 2002; KOREN et al., 2003).
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Recentes iniciativas regulatérias tém sido designadas para assegurar
que novos medicamentos incluam classificacdo pediatrica adequada para
serem aprovados. No entanto, esta autorizacdo pode demorar ou nem
ocorrer o que leva muitas vezes ao uso de medicamentos com proposta
terapéutica satisfatoria a serem usados em criancas antes de serem
licenciados para este fim. Os prescritores sdo responsaveis pela decisio de
qual medicamento e esquema de dose ird usar e para que proposito. Esta
decisdo, normalmente é feita baseando-se nas informacdes contidas nos
registros de autorizacdo do produto ou por outros dados disponiveis. O uso
de medicamentos ainda ndo aprovados deveria ser baseado em evidencias
cientificas, julgamento médico especializado, ou que estivesse publicado em
literatura. Uso, dose, ou indicagdes nido serdo aprovados até que evidencias

substanciais de seguranca e efetividade para aquela indicacdo e faixa

etaria estejam submetidos ao FDA (WARD et al, 2002).

O FDA ¢€ responsavel pelo processo de licenciamento de todas os
farmacos. O termo aprovado € usado quando um medicamento é
considerado seguro e eficaz para um determinado tratamento. Até
recentemente os medicamentos s6 necessitavam ser estudados em adultos
do sexo masculino. O termo “off label” tem sido usado para descrever o uso
de farmacos em populacées ou doencas que nao estdo listadas como
indicac¢éo depois de licenciadas. O uso do termo “unlicensed” é usado para

medicamentos nao autorizados. Em 1994 regulamentacdes foram
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estabelecidas requisitando aos produtores de medicamentos que dados que
permitissem modificacées em medicamentos aprovados para qu pudessem

ser usados em criancas (BANNER, 2002).

Frequentemente medicamentos sao usados em criancas sem que
estejam autorizados. Em um estudo prospectivo de GILL ef al., 1996, um
terco das RAM em criancas foram com medicamentos “off-label” ou
“unlicensed”. Das 166 criancas entre 1 e 15 anos admitidas no estudo, 52%
eram menores que 1 ano e 31% dos medicamentos utilizados eram

“unlicensed” ou “off label”.

O limite terapéutico consiste de altos e baixos valores de referéncia.
Aqueles usados em criancas sdo derivados de estudos em adultos, as
concentracoes séricas acima dos valores de referéncia estdo associados com
o aumento de probabilidade de eventos adversos, concentracoes abaixo
estdo relacionadas com resposta clinica insatisfatéria. Os provaveis
beneficios de monitoramento da farmacoterapia auxiliam na prevencao de
toxicidade e eventos adversos em pacientes recém nascidos, com

incapacidade ou com déficts neuroldgicos (TANGE et al., 1994).
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

Estimar, através do exame de fichas de atendimentos do servico de
emergeéncia, HC-Unicamp, a freqiiéncia de possiveis eventos adversos a

medicamentos em criancas no ano de 2001.

2.2. Objetivos especificos

1. Estimar a freqiiéncia de possiveis eventos adversos a medicamentos
nos atendimento de pacientes pediatricos no PS-Pediatria,

HC-Unicamp.

2. Estimar a freqiiéncia de possiveis eventos adversos a medicamentos

nos atendimento de pacientes pediatricos no CCI, HC-Unicamp.

3. Estimar a freqiéncia de possiveis reacoes adversas a medicamentos
nos atendimento de pacientes pediatricos no PS-Pediatria,

HC-Unicamp.
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. Estimar a freqliéncia de possiveis reacdes adversas a medicamentos

nos atendimento de pacientes pediatricos no CCI, HC-Unicamp.

- Descrever o perfil demografico e o diagnéstico dos pacientes com

suspeita de eventos adversos a medicamentos.

. Descrever quais os medicamentos envolvidos nas suspeitas de

eventos adversos a medicamentos.

- Descrever os eventos adversos suspeitos.



3. METODOS

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, realizado no Pronto
Socorro de Pediatria (PS-Pediatria), Hospital de Clinicas, Unicamp e Centro
de Controle de Intoxicag¢des (CCI), Faculdade de Ciéncias Médicas, Unicamp,
através do exame de fichas de atendimentos pediatricos de emergencia

realizados em 2001.

3.2. Estudo realizado no PS-PEDIATRIA

3.2.1. Tamanho da amostra

Para analise dos atendimentos realizados pelo PS-Pediatria, foi
dimensionada uma amostra de fichas de atendimento utilizando o Statcale
do Epilnfo, utilizando os seguintes dados: total de atendimentos pediatricos
no PS-Pediatria em 2001 (28.103); freqiiéncia de suspeita de eventos

adversos esperados em servicos de emergéncias pediatricas (1,0%),
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conforme levantado em literatura (MOORE et al., 2002; HOREN et al., 2002:
KAUSHAL et al., 2001}; menor valor aceitavel 0,5%; nivel de confianca 95%.
A amostra foi calculada em 1443 atendimentos. Dimensionado o tarnanho
da amostra. procedeu-se & distribuicio dos atendimentos pelos 12 meses de
2001, e nos dois dias de cada més sorteados para levantamento dos dados,
foram analisadas todas as respectivas fichas de atendimento no

PS-Pediatria, cujo atendimento diario médio em 2001 foi de 70 consultas.
3.2.2. Critério de inclusao
Pacientes < 15 anos de idade, atendidos no PS-Pediatria.
3.2.3. Fonte dos dados
As fichas de atendimento pediatrico do PS-Pediatria. (Anexo 2).
3.2.4. Coleta de dados

As fichas de atendimento sorteadas foram examinadas,
considerando-se casos aqueles pacientes em cujas fichas constasse como
diagnostico um evento adverso a medicamentos, e também aqueles nos
quais a leitura da ficha de atendimento permitia levantar a suspeita de um
evento adverso, mesmo que este diagnéstico nao estivesse explicitado. Foi
criado um protocolo (Anexo 1) para levantar, a partir das fichas de
atendimento selecionadas, os seguintes dados acerca dos pacientes

selecionados como casos:
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» dados sobre o paciente: iniciais, sexo, data de nascimento, idade,

peso, altura, diagnédstico principal e co-morbidades:

» dados sobre a consulta: n° do registro, data da consulta,
manifestagdo clinica suspeita de ser evento adverso por

medicamentos, conduta tomada:

» dados sobre o medicamento suspeito de ter provocado o evento
adverso: nome genérico, nome de marca, dose, via de administracao,

esquema, tempo de uso:

» dados sobre os demais medicamentos que o paciente estava tomando:

nome geneérico, nome de mnarca, dose, via de administracio, esquema

L]

tempo de uso.

3.2.5. Anilise dos dados

Os pacientes com suspeita de eventos adversos foram distribuidos
por faixa etaria e sexo, e pelos dois tipos de possiveis eventos adversos que
foram identificados, ou seja, reacdes adversas e Ineficacia Terapéutica. No
item acima, Coletas de dados, encontram-se sublinhados os dados que néo
foram avaliados pois nao estavam registrados na maioria das fichas, estes

constavarmn do protocolo inicial.
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3.2.6. Critérios bara suspeitar de Reacoes Adversas e de Ineficdcia

Terapéutica
» Reacdo Adversa a medicamento: um evento clinico que tenha sido
nao intencional e que tenha causado algum prejuizo ao paciente,
ocorrido apés iniciar um medicamento nas doses terapéuticas

usuais.

» Ineficacia Terapéutica: persisténcia de sinais e sintomas apos o

tratamento prescrito.

3.3. Estudo realizado no CCI

O paciente que chega ao Servico de Emergéncia do HC, Unicamp,
com queixa ligada a exposi¢io a medicamentos é encaminhado ao CCI, onde
a historia clinica é levantada por um estagiario do 4° ou do 5° ano de
medicina, ou do 3% ou do 4° ano de enfermagem, o qual faz também o exame
fisico. O caso &, a seguir, discutido com os supervisores, médicos e
enfermeiras, quando é feito o diagnéstico e definido o tratamento adequado.
Se necessario, o paciente € internado na enfermaria de pediatria, sob
responsabilidade dos profissionais da enfermaria, assessorados pela equipe

do CCL

Nos atendimentos telefonicos feitos pelo CCI o paciente esta
internado, ou nao, sob responsabilidade de profissional de saude de outro

servigo. A histéria € recebida por telefone, informacées sobre o medicamento
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sao levantadas no banco de dados do servico, a orientacdo sobre a conduta é
dada. por telefone, pela equipe do CCI, porém efetuada pelo profissional que
esta tratando do paciente. Apds as 24 horas do atendimento telefénico, os
estagiarios fazem um novo contato para seguimento do paciente até que seja

possivel concluir o caso.

Todos os casos atendidos no CCI, no PS/HC ou via telefone, sio
registrados em ficha prépria, com dados voltados para os interesses
epidemiologicos dos atendimentos em nivel de triagem toxicolégica. O
servico registra todos tipos de eventos, ndo somente intoxicacdo, também
exposicao a medicamentos, com ou sem manifestacées compativeis,
provenientes de diversas circunstancias: acidental, erro de administracao,
automedicacdo, indicacdo leiga, uso terapéutico, tentativa de suicidio,

prescricao meédica inadequada.

3.3.1. Tamanho da amostra

Foram avaliados todos os atendimentos pediatricos ligados a
medicamentos realizados pelo CCI no ano de 2001, tanto os atendimentos
telefonicos como os atendimentos realizados no Pronto Socorro do Hospital

de Clinicas, Unicamp.

3.3.2. Critério de inclusio

Pacientes < 15 anos de idade, atendidos pelo CCI.
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3.3.3. Fonte dos dados

As fichas de atendimento do CCI (Anexo 3).
3.3.4. Coleta de dados

Foram coletados a partir da ficha de atendimento do CCI:
» Tipo de atendimento: telefénico ou no PS, HC, Unicamp.
» Dados demogrdficos

» Manifestacdes clinicas

» Medicamentos envolvidos

¥/

Ocorréncia: intoxicagdo, exposicdo, reacdo adversa, diagnéstico

diferencial, ndo exposicao/intoxicacao,

» Circunstancia: acidental, tentativa de suicidio, tentativa de homicidio,
tentativa de aborto, erro de administracdo, uso terapéutico,
prescricdo médica inadequada, automedicacdo, ocupacional,
ambiental, indicacfio leiga, abuso, maus tratos, violéncia, duvidosa,

abstinéncia.

3.3.5. Analise dos dados

Os dados foram organizados em um banco de dados utilizando o

Epilnfo, versao 6.0. As tabelas estatisticas foram feitas no Excel.
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Os medicamentos foram classificados utilizando a ATC {Anatomical
Therapeutic and Chemical Classification Index), do WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology, Oslo, Noruega. (WHO, 1997). No
sistema de classificacdo do ATC os medicamentos sao classificados de
acordo com Orgaos ou sistemnas onde vdo agir, e por caracteristicas

terapéuticas e quirnicas.

As reagOes adversas a medicamentos foram descritas usando-se a
terminologia de reacdes adversas a medicamentos (World Health
Organization Adverse Reaction Terminology, WHO-ART) (WHO, 1997),
desenvolvida para padronizar a descricio de reacoes adversas a

medicamentos.

Foi utilizado como fonte de consulta o Drugdex Drug Evaluations,
Micromedex, 2002, para classificar os eventos adversos suspeitos em

conhecidos / nao conhecidos.

O nexo causal entre um evento adverso e um medicamento foi

avaliado utilizando-se o algoritmo de NARANJO et al. (1981) (Quadro 2).
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Quadro 2. Algoritimo de Naranjo

Pergunta Sim  Nao Desconhecido
1. Existem relatos anteriores sobre a RAM? +1 0 0
2. A RAM apareceu apés o medicamento suspeito  +2 -1 0

ter sido administrado?

3. A RAM melhorou quando o tratamento foi +1 0 0
suspensc ou um antagonista especifico foi
administrado?

4. A RAM apareceu com a reexposicio ao  +2 -1 0
medicamento?

5. Existe outra explicacao que nio o medicamento -1 +2 0

para esta reacao?

6. A reagdo reapareceu quando foi administrado -1 +1 0
placebo?
7. A concentracic plasmatica ou em outros +1 0 0

liquidos estad em niveis considerados toxicos?

8. A reagao aumentou com dose aumentada. ou  +1 0 0
diminuiu com dose menor?

9. O paciente ja apresentou reacdo similar a outros 41 0 0
medicamentos do mesmo grupo em uma
exposicdo prévia?

10.A reacho foi confirmada por alguma evidéncia  +1 o 0
objetiva?

Categorias de causalidade neste algoritmo

Pontuacio Categoria
>9 Definida
5a8 Provavel
a4 Possivel

<0 Puvidosa
-
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4. RESULTADOS
M

4.1. Andlise das fichas de atendimento de pacientes com
idade < 15 anos, PS-PED, HC, UNICAMP, 2001, para os
quais foi feita suspeita de eventos adversos a
medicamentos

Durante o ano de 2001 foram atendidos no Pronto Socorro de
Pediatria do HC-Unicamp 28.103 pacientes com idade < 15 anos. Foram
examinadas 1902 fichas de atendimento, em 38 (1,9%) foram encontrados
elementos que permitiram suspeitar de um evento adverso ligado a

medicamentos.

Tabela 1.Faixa etaria e sexo dos pacientes atendidos no PS-Pediatria, HC,
Unicamp, 2001, para os quais foi feita a suspeita de eventos
adversos a medicamentos

Faixa etaria Sexo
Masculino Feminino
% n % n %
<1 8 21,1 7,0 18,4 1 2,6
1 F Banos 14 36.8 9,0 23,7 5 13,2
5 }10anos 11 28,9 6,0 15.8 5 13,2
10 } 15 anos 5 13.2 2.0 5,3 3 7.9

TOTAL 38 00,0 24,0 63,2 14 36,8
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Tabela 2. Queixas e diagnosticos registrados no item Diagnéstico da ficha
de notificacdo dos pacientes atendidos no PS-Pediatria, HC,
Unicamp, 2001, para os quais foi feita a suspeita de eventos
adversos a medicamentos

Diagndsticos n %

Pneumonia 4 10,5
Reacdo vacinal 4 10,5
Convulsbes 3 7,9
Vérmitos 2 53
Febre 2 53
Diarréia 2 5.3
Dor abdominal 2 5,3
Infeccio urinaria 2 5,3
Sinusite 2 5.3
Agitacdo / insonia 1 2.6
Estomatite 1 2,6
Exantema 1 2.6
Gastrite medicamentosa 1 2,6
Halitose 1 2.6
Impetigo bolhoso 1 2.6
Infeccio vias aéreas 1 2.6
Intolerancia a sulfato ferroso 1 2.6
Moniliase 1 2.6
Otite media aguda 1 2.6
Vacinacao contra Raiva humana 1 2,6
Taquicardia 1 2,6
Tosse/ coriza 1 2.6
Urticaria 1 2,6
Virose 1 2,6

Total 38 100,0




Tabela 3. Medicamentos envolvidos nos 38 atendimentos do PS-Pediatria,
HC-Unicamp em 2001, nos quais foi feita a suspeita de eventos
adversos a medicamentos

Medicamentos Fregliéncia

Codigo ATC
n %
Antiinfecciosos de uso sistémico (Classe J)

Amoxicilina 9 17,3 JO1CAO4
Antibidtico nao especificado 3 5,8 JO1
Amozxicilina + clavulanato de potassio 2 3.8 JOICRO2
Cefalexina 2 3.8 JO1DAO1
Vacina oral contra polio 2 3.8 JO7BF
Penicilina G benzatina 1 1,9 JO1CEOS8
Sulfametoxazol + trimetoprima 1 1.9 JOIEEQ1
Acido nalidixico 1 1,9 GO4ABO1
Vacina antirrabica 1 1.9 JO7
Vacina tﬁpﬁce bacteriana (DPT)} 1 1,9 JO7AJ
Vacina contra hepatite B 1 1.9 JO7BCO1
Vacina triplice viral (SRC) 1 1.9 JO7BDS52
Vacina DTP, contra hepatite B e pélio 1 1,9 JO7C

Soro heterdlogo antirrabico 1 1.9 JOBAAQG
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Sistema Nervoso (Classe N)

Carbamazepina 3.8 NO3AFO1

Acido valpréico 1,9 NO3AGOI1

Cloridrato de levopromazina 1,9 NODBAAOZ

Fenobarbital 1.9 NO3AA02

Dipirona 1,9 NO2BBO2

Nitrazepam 1,9  NO5CDO2
Preparados hormonais sistémicos (Classe H)

Dexametasona 1.9 HO2ZABO2

Prednisona 1,9  HO2ABO7
Produtos antiparasitarios (Classe P)

Mebendazol 1.9 PO2CAO1

Metronidazol 1,9 PO1ABO1

Cloridrato de levamisol 1,9 PO2CEOQ1
Trato alimentar e metabolismo (Classe A)

Hidréxido de magnésio 1.9 AQ2AAO4
Sangue e érgaos hematopoigticos (Classe B}

Sulfato ferroso 3,8  BO3AAO7

Hidroxido de ferro 1,9 BO3AA
Sistema cardiovascular (Classe C)

Digoxina 1,9  COlAAO5
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Sisterna musculo-esquelético (Classe M)

Diclofenaco potassico 1 1,9  MOlABO5

Sisterna respiratorio (Classe R}

Loratadina 1 1.9  ROBAX13

Salbutamol 1 1.9  RO3AC02
Outros

Anestésico topico 1 1,9 DO4AB

Dexametasona tépica o1 1.9 DO7ABI9

Oleo mineral 1 1,9  AOBAGO6

Pomada ndo especificada 1 1.9 -
Total 52 100.0

Tabela 4. Tipos dos possiveis eventos adversos a medicamentos,
PS-Pediatria, HC, Unicamp, 2001

Evento adverso suspeito Freqliéncia

n %
Reacéo Advgrsa 26 68,4
Ineficacia Terapéutica 12 31,6

Total 38 100,0
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4.1.1. Anailise das fichas de atendimento de pacientes com idade
<15 anos, PS/PED, HC, UNICAMP, 2001, para os quais foi
feita suspeita de Reacdes Adversas a medicamentos

Em apenas 6 fichas de atendimento foi encontrado como diagnéstico

uma Reacdo Adversa a Medicamentos. Entretanto, a analise das fichas

mostrou que em mais 20 fichas havia elementos que permitiram suspeitar

que o paciente apresentou uma RAM,

Tabela 5. Faixa etaria e sexo dos pacientes atendidos no PS-Pediatria, HC,
Unicamp, 2001 para os quais foi feita a suspeita de Reacdo

Adversa a Medicamentos

Faixa etaria Sexo
Masculino Feminino
N % n % n %
<1 7 26,9 6 23,1 1 3,8
1 | 5anos 15 57,7 10 38,5 5 19,2
5 |10 anos 3 11,5 1 3,8 2 7.7
10 | 15 anos 1 3.8 - 1 3.8
TOTAL 26 100,0 17 65,4 9 34,6
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Tabela 6. Medicamentos envolvidos nas 26 suspeitas de reacoes adversas a
medicamentos nos atendimentos do Pronto Socorro de Pediatria,
HC-Unicamp, 2001

Medicamentos n %

Amoxicilina 5 12,2
Vacina contra Poliomielite 4 9.8
Vacina dupla adulto 4 9.8
Antibiético nao especificado 3 7.3
Vacina contra Hepatite B 3 7.3
Sulfato ferroso 3 7.3
Vacina contra Raiva Humana 2 4,9
Amoxicilina + clavulanato de potassio 2 4,9
Vacina triplice viral 1 2.4
Vacina nao especificada 1 2,4
Sulfametoxazol + trimetoprima 1 2.4
Soro heterdlogo contra Raiva Humana 1 2.4
Salbutamol 1 2.4
Penicilina G-benzatina 1 2.4
Oleo mineral 1 2.4
Nitrazepam 1 2.4
Metronidazol 1 2.4
Mebendazol 1 2.4
Loratadina 1 2.4
Hidréxido de magneésio 1 2.4
Hidroxido de ferro 1 2.4
Dipirona 1 2.4
Cloridrato de levamisol 1 2.4

TOTAL 4] 100,0
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O quadro 3 mostra que 6 fichas de atendimento tinham diagnéstico
de RAM: 4 reacdes vacinais, 1 gastrite medicamentosa por antibiético nio

especificado, e 1 intolerancia a sulfato ferroso.

Em apenas um caso o paciente para o qual foi feita a suspeita de
RAM foi internado (Quadro 3, paciente 18). A crianca apresentou quadro de
febre alta, com nduseas, vomitos, e no dia seguinte, adenopatia cervical. No
servico de origem foi levantada a hipétese de amigdalite, sendo prescrita
penicilina G-benzatina. Minutos apdés a administracio da penicilina a
crianga apresentou rash cutaneo em maos, pés e tronco, além de edema de
maos € pes. Fol encaminhada para um Pronto Socorro da cidade de origem,
onde foi diagnosticada Sindrome de Kawasaki e encaminhada para Unicamp

sendo internada com o diagnéstico de “Exantema - Doenca de Kawasaki”.

Foi aplicado o algoritmo de NARANJO para as 26 suspeitas de RAM, de acordo
com as informagdes registradas nas fichas, e chegou-se a categoria de causalidade “possivel”

em todos os casos.
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Quadro 3. Distribuicdo dos pacientes com suspeita de reacoes adversas a medicamentos atendidos no PS- PED,
HC, Unicamp, 2001, segundo sexo, idade, diagnésticos, medicamentos, manifestlacées clinicas e o tipo

de reacao adversa

Paciente/ Diagnésticos Medicamentos Manifestacdes clinicas e TIPO RAM*
Sexo/idade
1. £ 5° Dermatite de contato Antibiético nao especificado Micropapulas ao redor da boca {tipo B)
2, m 1° Diarréia aguda Amoxicilina + clavulanato K Vémitos, diarréia (tipo A)
Sulfato ferroso, prednisona

3. m 1*? Otite média aguda com  Amoxicilina Vomitos, diarréia (tipo A)

diarréia
4, f 1® Diarréia aguda, otite Amoxicilina Diarréia (tipo A)

média aguda
5 m 3° Dor abdominal a Levamisol, sulfato ferroso Dor abdominal {tipo A)

esclarecer Vermifugo néo especificado
6. f 28 Escabiose ¢ vomitos Antibidtico ndo especificado Vomito sanguinolento (sic**)
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7. m B* Gastrite associada a = Antibiético nao especificado Febre, vomitos, constipacédo, gastrite (tipo A)
medicamento
8 m 7m Intolerancia a sulfato  Sulfato ferroso Dor abdominal {tipo A)
ferroso
9. m 1? Nao especificado Amoxicilina Diarréia, inapeténcia (tipo A);
Exantema, eritema generalizado, hiperemia
de orofaringe (tipo B)
“10.m 32 Néo especificado Oleo mineral, hidréxido de Vomitos, diarréia, dor abdominal (tipo A)
magnésio
11.f B2 Néo especificado Loratadina, amoxicilina Vémitos (tipo A);
Cefaléia
12.f 42 Pneumonia, diarréia Amoxicilina + clavulanato K Dor abdominal, diarréia (tipo A)
13.f 4m Reacgao vacinal Vacina dupla adulto, contra Febre, choro incoercivel, roncos pulmonares
Poliomielite, contra Hepatite B {tipo A)
14.m 1° Reagao vacinal Vacina triplice viral Edema, febre, adenomegalia

submandibular, cervical, inguinal
(tipo A)
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15.m 6m Reacao vacinal Vacina nio especificada Febre (tipo A)

16.m 6m Reacdo vacinal Vacina dupla adulto, contra Tremores membros inferiores, irritabilidade,
Poliomielite, contra Hepatite B cianose perioral {tipo A)

17.1 22 Diarréia aguda Amoxicilina Diarréia (tipo A)
18.m 2° Sindrome Kawasaki Penicilina G benzatina Rash cutaneo maos, pés e tronco, edema,
hiperemia de labios, lingua e conjuntiva
(TIPO B)
19.m 9mn Reacdo urticariforme e  Salbutamol Lesdes eritematosas em abdome
infecg’ao de vias areas Dipirona (TIPO B)
superiores
20m 2 m Taquicardia a Vacina dupla adulto Vomitos, palidez, sudorese (TIPO A)
esclarecer
21.12° Urticaria alérgica Metronidazol Urticaria gigante em nuca e face

Sulfametoxazol + trimetoprima (TIPO B)

22,112 Vacinagéo contra Raiva Soro heterélogo e vacina contra Papulas eritematosas no pescoco
Humana Raiva Humana (TIPO B)
23.m 2° Vémitos Hidréxido de ferro Vomilos, fezes amolecidas {TIPO A)
24.m 6m Vomitos Vacina dupla adulto, contra Febre e vomitos (TIPO A)
Poliomielite, contra Hepatite B
25.m 4° Vomitos Vacina contra Poliomielite Febre e vomitos (TIPO A)
26.m 6° Vomitos, diarréia aguda Mebendazol Vomitos e diarréia (TIPO A)

* Tipo de Reacoes Adversas a Medicamentos (RAM) segundo sinais e sintomas registrados em Hieratura

** sict Segundo informagéo colhida, com o paciente ou acompanhante.
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4.1.2. Analise das fichas de atendimento de pacientes com idade <
15 anos, PS-PED, HC, UNICAMP, 2001, para os quais foi feita
suspeita de ineficdcia do tratamento

Tabela 7.Faixa etaria e sexo dos pacientes atendidos no PS-Pediatria, HC,
Unicamp, 2001, para os quais foi feita a suspeita de ineficacia do

medicamento

SEXO
Faixa etaria

n Y% % %

<1 3 25,0 16,7 8.3
1 } 5anos 2 16,7 8,3 8,3

5 }10anos 2 16,7 16,7 -
10 F 15 anos 5 41,7 25,0 16,7
TOTAL 12 100,0 66,7 33,3




Quadro 4. Sexo, idade, diagnéstico e patologia de base dos pacientes
atendidos no PS-PED, HC, Unicamp, 2001, para os quais foi feita
a suspeita de ineficacia do tratamento, e os medicamentos

envolvidos
Pacierte / Diiagnostico Fatologia de base Medicamentos
Sexo/Idade
1. 3% Infeccio do trato urinario - Acido nalidixico
2. m 8 Febre Enterovirose Amoxicilina
3. m 4* Pneumonia Insuficiéncia renal Penicilina G-procaina
4. m 10a Crises convulsivas Paralisia cerebral Carbamazepina
parciais Epilepsia Acido valpréico
5 1 lia Aumento das crises Paralisia cerebral Carbamazepina
convulsivas Epilepsia Nitrazepam
6. f Ila Quadro gripal, Pneumonia Cefalexina,
arroxeamento dos dedos  Sindrome Down Amoxicilina
Dexametasona
Penicilina G-procaina
7. f1lm Lesoes eritematosas Moniliase Dexametasona
8 m lim Impetigo bolhoso Pomada nio
especificada
9. m 6m Febre Prneumonia Amoxicilina
Diclofenaco potassico
10.m la Estomatite, febre Amoxicilina
11.m 7a Insénia, agitacao Autismo Levopromazina
12.m 10a Sinusite, infeccio de vias Amoxicilina

afreas superiores




4.2. Analise das fichas de atendimento de pacientes com
idade <15 anos, CCI, HC, UNICAMP, 2001, por eventos
adversos a medicamerntos

Durante o ano de 2001 o CCI, HC, Unicamp realizou um total de
3.382 atendimentos, sendo que 1067 (31,5%) atendimentos envolviam
medicamentos. Em 1486 (43,9%) casos, os pacientes tinham idade < 15
anos, sendo que 524 (35,3%) atendimentos pedidtricos envolviam
medicamentos. Estas 524 fichas foram examinadas, sendo 490 fichas de
atendimentos telefonicos, e 34 atendimentos realizados pelo CCI no

PS/Unicamp.

Tabela 8. Distribui¢ao dos atendimentos de pacientes com idade < 15 anos
por eventos adversos a medicamentos, CCI, HC, Unicamp, 2001,
quarito ao tpo

Tipo de atendimento n %
Telefonico
Hospitais e ¢linicas 438 82.6
Centros de satde 27 5.1
Consultérios/ ambulatérios 6 1.1
Domicilios 16 3,0
Outros 3 0.6
Subtotal 490 92,5
CCI/PS/HC/Unicamp
Pronto Socorro 33 7,2
Intermacao 1 0.4
Subtotal 34 7.5

Total 524 100,0
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4.2.1. Analise das fichas de atendimento telefénico de pacientes
com idade <15 anos, CCI, HC, UNICAMP, 2001, por eventos

adversos a medicamentos
No contexto dos eventos adversos a medicamentos, o CCI atende por
telefone pacientes, acompanhantes e profissionais de satide que pedem
orientacdo quanto a eventos adversos e ou ao tratamento adequado para o0s

sinais e sintomas apresentados.

A tabela 9 mostra as ocorréncias dos eventos adversos a
medicamentos, isto €, qual foi o tipo de evento adverso registrado na ficha.
No Sistema Nacional de Informacées Téxico-Farmacoldgicas, SINITOX, as -

ocorTéncias de eventos adversos a medicamentos sio descritas COorno:

Y

> Intoxicacéo: se houve exposi¢do a um produto em dose maior que a

terapéutica € o paciente apresenta manifestacdes clinicas:

» Exposicdo: se o paciente fol exposto a um produto mas nio

apresenta sintomas;

Reacdo Adversa quando o paciente apresenta sintomatologia

v

inesperada e indesejada decorrente do uso de medicamento em dose

comprovadamente para tratamento, profilaxia ou diagnéstico:

A7

Diagnéstico diferencial: quando o CCI é consultado para avaliar a

possibilidade de uma intoxicacio;

» Nao intoxicacédo / exposicdo: quando se tem exposicdo ao produto

sem sintomatologia relacionada.
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Tabela 9.Tipo de ocorréncia dos eventos adversos a medicamentos
registrados nos atendimentos telefénicos envolvendo pacientes
com idade < 15 anos, CCI, HC, Unicamp, 2001

Ocorréncia %

Intoxicacio 203 41.4

Exposicio 262 53,5

Reacao adversa 2 0.4
Diagndéstico diferencial 14 2.9

Nao intoxicagao/exposicio 4 0.8

Outras 3 0.6
Desconhecida 2 0.4

Total 490 100,0

Dentre as 490 fichas de atendimento telefénico foram analisadas as

247 fichas relativas a pacientes com manifestacées clinicas. Nestas fichas

foram analisados os 2 medicamentos mais freqiientemente envolvidos, uma

vez que os demais medicamentos na sua maioria apresentaram freqiiéncia

igual a 1. Foi também analisada a circunstancia em que ocorreu o evento
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adverso. No Sistemna Nacional de Informagoes Toxico-Farmacolégicas ~

(SINITOX, 1994) as circunstancias sao definidas como:

» acidental: quando se tem um caso de intoxicacdo ou exposicdo nio

intencional;

v

uso terapéutico quando se faz utilizacio de medicamentos com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins diagnésticos

nas indicacoes e doses adequadas;

v

erro de administracdo quando o paciente faz uso ou recebe de
responsavel ou profissional de saude, medicamento de forma

incompativel com a prescricio médica;

A7

prescricao médica inadequada quando o evento é ocasionado por
erro do profissional prescritor quanto a indicacdo, e/ou via de

administracao, e/ou dose, ou por caligrafia ilegivel;

Y

automedicacdo e indicacdo leiga quando o evento é resultado da
administragdo ou do uso de medicamentos sem prescricio ou

orientacdo de um profissional prescritor;

» tentativa de suicidio casos de intoxicacdo por uso intencional de

produto com finalidade de atentar contra a prépria vida.
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Tabela 10. Distribuicio dos pacientes atendidos no CCI, HC, Unicamp, 2001, atendimentos telefonicos,
segundo circunstanctas, os 2 medicamentos mais frequentes e as manifestacdes clinicas

Medicamentos mais freqlientes

Circunstancias Manifesta¢oes clinicas

Tipo n % Nome n %

Acidental 364 74,3  Salbutamol 18 4,9 Taquicardia, sudorese,agitacédo, prurido,
urticaria, generalizadas, sonoléncia,
assintomaticos.

Permanganato k 16 4.3 Irritacio oral, sialorréia, assintomaticos.

Erro 49 10,0  Paracetamol 5 10.2 Assintomaticos

administracéo

Cisaprida 3 6.1 Assintomaticos

Tentativa 29 5,9 Amitriptilina 4 13.8 Rebaixamento consciéncia, miose,

suicidio sonoléncia,

Carbamazepina 4 13.8 Sonoléncia, confusido mental, crises

convulsivas, nauseas, vomitos, midriase.

78



Uso 15 3.1 Fenobarbital 20 Sonoléncia, coma, convulsao.
terapéutico

Bromoprida 13.3 Movimentos involuntarios cabega e olhos.
Prescri¢io -5 1,0 Fenobarbital 20 Vomitos, tontura, sonoléncia.
médica

Metoclopramida 20 Miose, nistagmo, opistéteno.
Auto 5 1,0 Fenobarbital 20 Miose, bradicardia, hipotensio, coma.
medicagdo
Indicagao leiga 3 0,6 Nafazolina 33.3 Palidez, hipotermia, sonoléncia, bradicardia.
Outras 20 4.1
Total 490 100,0
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4.2.2. Andlise das fichas de atendimento de pacientes com idade
<15 anos, atendidos no CCI, HC, UNICAMP, 2001, por

eventos adversos a medicamentos

Tabela 11. Faixa etaria e sexo dos pacientes atendidos pelo CCI no
PS/Unicamp, 2001, por evento adverso a medicamento

Faixa etaria Sexo
Masculino Feminino
n % n % n %
<1 4 11,8 2 5,9 2 5.9
1 |} 5anos 15 44,1 10 29.4 5 14,7
5 F10anos 7 20,6 5 14,7 2 5,9
10 } 15 anos 8 23.5 5 14,7 3 8.8
TOTAL 34 100,0 22 64,7 12 35,3

Na avaliacdo das fichas dos pacientes atendidos no CCI foram
encontradas somente ocorréncias de intoxicacio e exposicao a

medicamerntos.
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Tabela 12. Distribuicdo dos pacientes atendidos no CCI, HC, Unicamp,
2001, atendimentos no PS, segundo ocorréncia

Ocorréncia n %
Intoxicacdo 26 76.5
Exposi¢ao 8 23,5
Total 34 100.0

Na tabela 13, os pacientes foram distribuidos pela circunstancia dos
eventos. Os erros de administracio de medicamento foram : paciente 4, mae
deu por engano 1 colher de benzoato de benzila: paciente 19, a mie mudou
os horarios das doses do anti-convulsivante por conta propria; paciente 29
recebeu penicilina cristalina em dose 10 vezes maior que a prescrita. Os
casos notificados como automedicacdo foram: paciente de 14 anos estava
com cefaléia e decidiu medicar-se com 2 comprimidos de medicamento
ignorado. Os casos de indicacio leiga foram: paciente 27, com suspeita de
ter sido medicada com nafazolina pela mae por quadro de infeccdo de vias
areas superiores; paciente 28 recebeu nafazolina por iniciativa da mae. As
prescricoes consideradas inadequadas foram: paciente 32, recebeu
prescricdo de rofecoxib para tratar queixa de dor em MMIL, mas a avaliacao
clinica posterior levantou suspeita de problema neurologico; paciente 30

teve a dose de periciazina aumentada de 9 para 30 gotas, apresentou
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importante quadro extrapiramidal, quadro suspeitado no PS-Pediatria como

sendo encefalite por herpes.

Pode-se observar que 20 sao do sexo masculino, sendo que 8 deles
estao na faixa etaria de 1 a 4 anos e 7 casos nesta faixa de idade sdo do sexo
feminino mostrando quase nenhuma diferenca de sexo. Dos 16 casos
acidentais, 11 ocorreram nesta faixa etaria de 1 a 4 anos com 25
medicamentos envolvidos, sendo que 2 eram ignorados, em 4 casos foi por
anticonvulsivante, 2 por anticoncepcional , 1 foi por anticoncepcional mais
antiinflamatério, 1 caso para antiemético, 1 antidepressivo, 1 ansiolitico, 1
antialérgico, 1 antibiotico, 1 antiparasitario, 1 antiinflamatério. As 5
tentativas de suicidio foram na faixa etaria de 11 a 15 anos, 3 casos com
sexo masculino, os medicamentos envolvidos foram 2 anticonvulsivantes, 2

por sulfato ferroso e um medicamento ignorado.



Tabela 13. Distribuicdo dos medicamentos envolvidos nos atendimentos no CCI, HC, Unicamp, 2001, segundo
idade, sexo, medicamentos, manifestacoes clinicas, circunsténcia e ocorréncia.

Paciente/ Medicamento % Manifestacdes clinicas Ocorréncias Circunstancias

sexo/idade apresentadas

1. mla Acido acetilsalicilico 2,9  Assintomatico Exposi¢ao Acidental

2. fla Acido valpréico 2,9  Assintomatico Exposicéao Acidental

3. m 3m Amoxicilina 2,9 Crise convulsiva, hipotonia, Intoxicacdo  Uso Terapéutico

Carbocisteina taquicardia, comatoso
4. m2a Benzoato de benzila 2,9 Assintomatico Exposicao Erro
administracao

5 fla Bromoprida 2.9 Opistétono, olhar fixo, tremores  Intoxicacgio Acidental

6. m 3a Carbamazepina 8.8 Afa:da, nervosa Intoxicagio Acidental

7. m3a Agitacio psicomotora, Intoxicacio Acidental
sonoléncia.

8 flla Fala pastosa, sonocléncia, Intoxicacdo Tentativa suicidio
anisocoria

9. m ba Cefalexina 2.9 Sonoeléncia Intoxicacio Acidental

10.m 7a Clonazepam 2,9 Sonoléncia, tontura Intoxicagdo Acidental

11.m ba Cloridrato 2,9 Agitacio, insdnia Intoxicagdo  Uso Terapéutico

ciproeptadina
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12.m 1la Cloridrato 1 2.9 Tremores generalizados Intoxicacgdo Acidental
nortriptilina

13.m 14a Medicamento 2 5.9  Vomitos, sonoléncia Intoxicacdo Tentativa suicidio

14.m 13a ignorado Sonoléncia Intoxicacdo  Auto medicagao

15.f 3a Dexclorfeniramina 1 2,9 “sem queixa compativel” * Exposicédo Acidental

16.f 10a Diazepam 1 2,9 Sonoléncia Intoxicagao Acidental

17.f la Femproporex 1 2,9 Irritabilidade Intoxicagdo Acidental

18.m 3a Fenobarbital 2 5,9 Sonoléncia | Intoxicacio Erro

administracdo

19.f 12a Sonoléncia, vémitos Intoxicacdo Tentativa suicidio

20.m 4a Ibuprofeno 1 2,9 Assintomatico Exposicao Acidental

21l.m4a Levamisol 1 2,9  Assintomatico Exposicdo Acidental

22.f9a Levonorgestrel + 2 59  Dor abdominal, vomitos Intoxicacéo Acidental

23.f8a etinilestradiol Assintomatica Intoxicagéo Acidental
Diclofenaco

24.f 4a Levonorgestrel + 1 3.9 Assintomatico Intoxicacgéo Acidental
etinilestradiol

25.f 10m Metoclopramida 1 2,9 Hipertonia, rigidez nuca Intoxicacdo = Uso Terapéutico

Irritabilidade
26.f 4a Metronidazol 1 2,9 Assintomatico Exposicdo Auto medicacao
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27.f3m Nafazolina 59 Dispnéia, estertoragéo, Intoxicacéo Iridz‘cagéo leiga
taquicardia, cianose
extremidades, rendithado
cutineo

28.m 7m Hipotermia, pelos ericados, Intoxicacio Indicacgao leiga
sudorese fria

29.m la Penicilina cristalina 2.9 Assintomatico Exposicao Erro

administracao

30.m 7a Periciazina 5,9  Agitacdo, hipertonia dos Intoxicacao Prescricéo
membros, rigidez, roda médica
denteada

31.m 10a Sonoléncia, cefaléia Intoxicagdo  Uso Terapéutico

Hipoatividade, inapeténcia
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32.m Sa Rofecoxib 1 2,9 Cefaléia, tontura, sonoléncia Intoxiéag:éo : Prescricéo
Nduseas, vomitos, nistagmo, meédica
ambliopia, fala pastosa

33.m i2a Sulfato ferroso 2 5,9 Tontura, nauseas/vomitos Intoxicagdo Tentativa suicidio

| Dor abdominal .

34.m 13a Dor abdominal Intoxicacdo Tentativa suicidio

TOTAL 34 100,0

* sintomas sem nenhuma relacio com mecanismo farmacolédgico do medicamento segundo registrado na ficha por orientacao do

médico da pediatria.
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Entre as 34 fichas de atendimento de pacientes do CCI, no PS, em

nenhuma ficha a ocorréncia do evento foi uma RAM. Entretanto, na analise

de 4 fichas de atendimento foi possivel suspeitar de RAM por ter sido

notificadas e pela histéria de uso terapéutico do medicamento.

Tabela 14. Distribuicdo dos pacientes atendidos pelo CCI, HC, Unicamp,
2001, PS/Unicamp para os quais foi levantada suspeita de RAM,
segundo sexo, idade, medicamento, manifestacoes clinicas e a

classificacao da RAM
Paciente/ Medicamento Manifestacao clinica Tipo
Sexo/idade apresentada RAM
I. m Ba Cloridrato Agditacéo, insonia A
ciproeptadina
2. f 10m Metoclopramida  Hipertonia, rigidez nuca, A
irritabilidade
3. m 10a Periciazina Sonoléncia, cefaléia, hipoatividade, A
inapeténcia
4. m 3m Amoxicilina Crise convulsiva, hipotonia, B

taquicardia, coma
Carbocisteina

87



5. DISCUSSAO

Esta pesquisa tem como principal limitacdo ser um estudo
retrospectivo a partir do arquivo de fichas de atendimento. Além da
possibilidade de ter havido extravio de alguma ficha, a qualidade do registro
da informac¢do dificultou muito o trabalho. Muitas fichas estavam

incompletas, com abreviagées nao padronizadas e letra ilegivel.

A qualidade dos registros nas fichas do PS-Pediatria obrigou a varias
mudancas no protocolo, nos métodos, e até nos objetivos propostos, no
decorrer da pesquisa. Entretanto, foi possivel fazer um “retrato” da
abordagem da questdo dos eventos adversos a medicamentos em pacientes
pediétricos nesta instituicdo hospitalar de ensino, sem a introducao de um
possivel viés que seria alguma mudanca na pratica da equipe de satide caso

viesse a ser conhecida a realizacdo de uma pesquisa desta natureza.

O levantamento das fichas do PS-Pediatria mostrou que muitas vezes
nao ha registro da hipétese diagnostica, da conduta tomada e nem mesmo

do motivo que levou as crianc¢as a serem encaminhadas a um servico de
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emergéncia pediatrica. Apesar de tratar-se de atendimentos pediatricos,
praticamente nenhuma das fichas do PS-Pediatria apresentava registro do
peso e da altura da crianga, impossibilitando a avaliacdo da dose prescrita.
Sendo um levantamento retrospectivo, ndo foi possivel completar as

informacées da ficha com a evolucdo ou seguimento dos casos.

Foram também encontrados problemas no levantamento de dados a
partir do banco estatistico do CCI, de modo que os dados tiveram que ser
confirmados manualmente, em alguns casos a informacao na ficha nio
condizia com a informagao notificada no banco estatistico, e algumas fichas
nao foram encontradas. Porém, mesmo assim, foi possivel cumprir os

objetivos propostos para o levantamento neste servico,

De um modo geral, os estudos de eventos adversos a medicamentos
recebern, em nosso meio, pequena atencio de pesquisadores e profissionais
de saude. Sendo a Farmacovigilancia uma atividade nova no nosso pais,

ainda nao existe o habito de notificar eventos adversos a medicamentos.

Nao foi encontrado na literatura médica indexada nenhum trabalho
brasileiro sobre eventos adversos a medicamentos entre criancas. Muitas
vezes 0s eventos adversos ndo sfo identificados, e se for feita uma suspeita
de evento adverso a medicamento, os profissionais de satde dificilmente tém
acesso 4 informacdo independente sobre o perfil de seguranca dos
medicamentos que permita confirmar/afastar a hipétese feita. A bibliografia

especializada € de dificil acesso, é escassa em portugués, e a assinatura das
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bases de dados é muito cara tornando o seu uso restrito. Assim, faltam
estudos nacionais sobre a freqiiéncia com que criangas procuramm servicos
de emergéncia por eventos adversos a medicamentos, inclusive nos Servigos

de atendimento toxicologico.

Este estudo foi possivel devido ao livre acesso ao banco de
informacdes e aos dados de ambos os servicos abordados. Os resultados
obtidos permitiram estimar a freqiéncia de eventos adversos a
medicamentos entre os pacientes com idade < 15 anos gue procuraram
atendimento no Servico de Emergéncia do HC, Unicamp ao longo do ano de ‘
2001, uma vez que foram avaliadas uma amostra representativa do
univers2o de fichas de atendimento do PS-Pediatria, e todas as fichas de
atendimento do CCI referentes a criancas com histéria de exposicdo a
medicamentos. Deste modo foram avaliadas as fichas dos dois servicos que
possivelimente poderiam ter feito atendimento de criangas com eventos

adversos a medicamentos durante 2001.

5.1. Pronto Socorro de Pediatria

Todos os medicamentos destinados ao uso pediatrico deveriam ser
testados em criancas quanto & eficacia e 4 segurang¢a. Caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas dependentes da idade precisam ser

conhecidas, bem como as possiveis reacoes adversas e a faixa de dose eficaz.
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Por razoes técnicas, econdmicas e éticas este ideal tem sido a excecdo e nao
a regra. A maioria dos medicamentos usados em criancas nio tem a
adequada recomendacdo quanto ao ajuste da dose em funcao da idade
(KOREN et al, 2003). A literatura médica tem documentado as reacdes
adversas ligadas ao uso em pediatria de medicamentos para indicacdes néo
autorizadas (off-label) e de medicamentos nio autorizados para uso em

criancas (unlicensed) (TURNER ef al., 1998).

A leitura das 1902 fichas de atendimento do PS-Pediatria permitiu
identificar que em 6 delas (0,3%) o diagnéstico registrado envolvia um
evento adverso a medicamentos. Entretanto, apos analise das fichas, foi
possivel levantar a suspeita de eventos adversos a medicamentos em mais
32 fichas, totalizando 38 (2,0%) casos com suspeita de eventos adversos a
medicamentos. Este fato mostra que ha falta de registro dos eventos
adversos a medicamentos nos documentos relativos ao atendimento dos

pacientes.

Na amostra de 38 fichas com suspeita de eventos adversos a
medicamentos, os diagnésticos mais freqlientes foram as doencas
respiratérias (pneumonia, 10,5%; sinusite, 5,3%; infeccoes de vias areas,
2,6%; tosse, 2,6%) (Tabela 2), o que explica a maior freqiiéncia de
medicamentos da classe J (51,9%), antimicrobianos de uso sistémico,
principalmente da amoxicilina {17,3%). A classe J inclui as vacinas e o soro

para profilaxia da raiva humana (8 registros, 15,4%) (Tabela 3).
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O segundo grupo de medicamentos mais freqiientes entre os 38
pacientes com suspeita de eventos adversos a medicamentos, foi a classe N
(13,5%) com 4 registros de uso de anticonvulsivantes (7,7%). Chama a
atencao que apenas uma vez aparece o registro do uso da dipirona,
nenhuma vez o uso de paracetamol ou de acido acetilsalicilico. Sendo as
doencas infecciosas os diagndsticos mais freqiientes, seria de esperar que as
criancas estivessem fazendo uso desses medicamentos que além de
analgésicos, sdo antitérmicos. Trata-se de medicamentos de venda livre,
com elevada freqiiéncia de uso, e com potencial de produzirem reacdes
adversas. O registro de seu uso é importante. (WOODS et al., 1987; MUNOZ

etal., 1998).

Apenas duas modalidades de eventos adversos puderam ser
suspeitadas no PS-Pediatria: reagdes adversas a medicamentos (68,4%) e
ineficacia terapéutica (31,6%) (Tabela 4). E possivel que outras tenham
ocorrido, mas ﬁéo foram registradas. Por exemplo, podem ter ocorrido uso
inadequado de medicamentos e interagdbes medicamentosas com resultados
prejudiciais ao paciente. Focalizando as reagdes adversas, observou-se que
0s 6 casos registrados de eventos adversos eram todos de reacoes adversas,
portanto, foi observada uma freqiiéncia de reacées adversas de 0,3%. Terem
sido suspeitadas outras 20 reac¢des adversas, totalizando 1,4% de RAM na
amostra de fichas do PS-Pediatria, documenta a falta de atencao dada as
RAM, ou pelo menos, a falta do registro dessa possibilidade na ficha de

atendimento.
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A frequiéncia de 1,4% de suspeitas de reacoes adversas encontradas
entre as 1902 fichas de atendimento de criancas em um servico de
emergencia, nao deve refletir a freqiiéncia de RAM na populacao infantil
atendida pelo SUS, pois muito provavelmente em muitos casos as criancas
que apresentam alguma RAM nao procuram um Pronto Socorro, e sim, a
unidade basica de satide onde receberam a prescricdo do medicamento

causador da reacdo adversa.

IMPICCIATORE et al. (2001) fizeram uma meta-analise dos dados de
trés trabalhos que de modo prospectivo estudaram a freqiiéncia de RAM em
criancas nao hospitalizadas, e encontraram uma média de 1,46% (05%CI:
0,70, 3,03), valor préximo ao encontrado no presente estudo. MUNOZ et al.
(1998) durante 25 meses revisaram de modo retrospectivo os diagnésticos
dos atendimentos dos servicos de urgéncia de um hospital de atencao
terciaria na Espanha, pediatrico e de adultos. Entre 47.107 consultas
pediatricas, em 451 (0,96%) casos foi feita a suspeita de RAM, e destes casos,

4 foram internados, presumivelmente por RAM.

No presente estudo, dos 26 casos suspeitos de RAM encontrados no
levantamento do PS-PEDIATRIA, 65,4% dos pacientes eram do sexo
masculino (Tabela 5). Este dado € inferessante pois em pacientes adultos ser
do sexo feminino € fator de risco para RAM, por fatores como maior ntimero
de medicamentos utilizados, diferencas quanto & percepcio dos eventos

adversos, diferencas hormonais influenciando a acdo farmacoldgica
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(RADEMAKER, 2001; DRICI e CLEMENT, 2001). Quanto a idade, 84,6% das
suspeitas de RAM foram em menores de 5 anos, sendo que 27% das
suspeitas de RAM foram observadas em menores de 1 ano.
MENNITI-IPPOLITO et al. (2000) mostraram uma tendéncia linear de
incidéncia de RAM em relacdo a idade da criancga, sendo a incidéncia
significativamente maior em criancas com menos de 1 ano de idade. Os
fatores de risco para RAM entre criancas nao sao diferentes daqueles entre
adultos, mas podem ser potencializados por  caracteristicas

farmacocinéticas dependentes da idade, entre outros.

Entre 26 pacientes com suspeita de RAM, 18 receberam
medicamentos para tratamento, 7 receberam vacinas diversas, e 1 recebeu
soro heterologo e vacina contra raiva humana. Dos medicamentos
envolvidos nas suspeitas de RAM, a amoxicilina foi o mais freqiiente (5 casos,
12,8%) (Tabela 6}. Na sua maioria as suspeitas de RAM foram de reacoes
leves. Entre as suspeitas de RAM, a mais grave foi a do tinico paciente que
foi hospitalizado (Quadro 4, paciente 18). A hipétese diagndstica na
internacao foi de Sindrome de Kawasaki. Os sintomas apresentados pelo
paciente eram compativeis com esse diagndstico (STIEHM, 1996), mas
também compativeis com rea¢io adversa a penicilina (DUKES, 2000). O fato
de o quadro ter-se iniciado minutos apés a administracao da penicilina, ndo
pode ser desprezado. O diagnoéstico diferencial de possivel reacido adversa a
medicamento nido foi registrado na ficha do Pronto Socorro nem no

prontuario de internacao. Outro paciente (Quadro 4, paciente 7) teve seu
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diagnéstico registrado na ficha como RAM, gastrite medicamentosa, porém o
medicamento responsavel ndo foi registrado, somente a infortnacgdo que a

crianga € alérgica & amoxicilina.

Dos 18 pacientes com suspeita de RAM por medicamentos de uso
terapéutico, 13 tiveram manifestacdes do trato gastrointestinal, como
vomitos, diarréia e dor abdominal, 4 tiveram manifestacdes cutianeas de
natureza provavelmente imunoalérgica, e 1 paciente teve tanto

manifestacoes cutaneas como gastrointestinais.

As reacbes vacinais seguiram o padrao esperado, predominando
febre, irritabilidade, vémitos. Em um estudo feito pelo Instituto Pasteur,
DERROUGH e KITCHIN, 2002, levanta a possibilidade de se ter um aumento
de reacbes adversas a vacinas devido as administracées inadvertidas,
sobrepondo os esquemas nacionais de vacinacio e as profilaxias

desnecessarias.

As reagdes & vacina e ao soro para profilaxia da raiva humana S40
detectadas em servigos de atendimento a satide e encaminhadas ao servico
de emergéncia do HC/Unicamp, referéncia regional neste tipo de profilaxia,
sendo que o soro anti-rabico é feito somente no CCl/ HC/Unicamp. Por ser
servico de referéncia, o CCI recebe encaminhamento de pacientes para
tratamento e para as devidas notificacdes. Até ha pouco tempo as reacoes
adversas por vacinas e soros anti-rabicos eram registradas em ficha de

notifica¢éo de raiva humana, nao entrando na estatistica do CClI, pois nao
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fazem parte do atendimento oficial de um Centro de Controle de Intoxicacoes,
e sendo uma prestagdo de servico do CCIl/ Unicamp a comunidade e as

autoridades sanitarias.

Um tratamento eficaz € aquele que traz mais beneficios que
prejuizos para os pacientes, nas condi¢ées ideais em que os pacientes tém
inteira adesdo a orientagdo médica. A falta de eficicia pode ser devida a
problemas técnicos ligados a fabricagdo do produto, e pode ser reduzida ou
anulada por interacao do medicamento com outro medicamento, ou com
alimentos. Por outro lado, um tratamento € efetivo quando traz mais
beneficios que prejuizos para os pacientes que recebem a prescricdo no
contexto da pratica clinica habitual, no qual o paciente pode aceitar ou
rejeitar o tratamento (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1991). Um
tratamento pode ser ineficaz por falta de adesdo, por prescricio e/ou
utilizacdo inadequadas, entre outros, ou por combmagg’lo de varios fatores

(MEYBOOM et al., 2000).

A ineficacia / inefetividade dos tratamentos que utilizam
medicamentos € um problema freqiiente no contexto da atencio primaria a
saude. O acompanhamento do paciente e a notificacio de que a
farmacoterapia instituida foi ineficaz, é uma informacao importante para
que as autoridades sanitarias possam melhorar a qualidade dos
medicamentos comercializados. Na recente ampliacdo da abrangéncia da

Farmacovigilancia proposta pela OMS, a estimativa dos aspectos
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quantitativos dos riscos e beneficios do uso de medicamentos é uma meta

importante.

Nao foi possivel levantar, a partir das fichas, dados suficientes que
permitissem identificar a causa de ineficacia terapéutica. Vale ressaltar que
no 1osso meio, uma causa importante de ineficacia é a nao adesio, e esta
tem como causa importante a dificuldade de acesso ao medicamento. Como
a maior freqiiéncia de ineficacia terapéutica ocorreu entre pacientes
masculinos com idade entre 10 € 14 anos, pode ter havido nio adesio por
falta de cooperagao dos pacientes, podendo ter havido recusa em tomar o

medicamento e de seguir outras orientacdes que tenham sido dadas.

5.2. Centro de Controle de Intoxicacées

Através dos atendimentos telefonicos o CCI presta informacao
especializada para servigos de satide, na sua maioria hospitais, clinicas e
centros de satide (87,7%) (Tabela 8). Comparativamente, o ndmero de
atendimentos telefonicos foi, em 2001, cerca de 15 vezes maijor que o
numero de atendimentos feitos pelo CCI no PS/HC/ Unicamp. Entre as
intoxicacdes na infancia, as intoxica¢bes por medicamentos sdo as mais
freqiientes (BORTOLETTO e BOCHNER, 1999; RODRIGUES, 2003}, mas
como para a maioria das intoxica¢bes por medicamentos nio existem

antidotos, tudo leva a crer que os médicos atendem os pacientes nos
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servicos de origem e nio encaminham ao servico especializado, exceto os
casos mais graves que requerem tratamento intensivo, preferindo receber

orientacdao por telefone sobre a ocorréncia.

5.2.1. Atendimentos telefonicos do CCI

A maioria dos atendimentos telefonicos (74.3%) foram por
circunstancia acidental. A idade mais freqiiente das criancas que
apresentaram sintomas decorrentes desta causa, foi menor que 5 anos
(72,1%), fato ja bem documentado na experiéncia nacional e mundial

(BORTOLETTO e BOCHNER, 1999).

Chamam a atencdo os 29 casos de tentativa de suicidio, sendo os
medicamentos mais freqiientemente envolvidos a amitriptilina e a
carbamazepina (Tabela 11). Resta saber se foram medicamentos utilizados
por outras pessoas no domicilio € as criancas tiveram acesso a eles, ou se as
criancas eram usuarias desses medicamentos, e a tentativa de suicidio
poderia ter sido uma reacdo adversa a esses medicamentos, conforme ja

descrito para os inibidores especificos da recaptacao da serotonina.
5.2.2. Atendimentos do CCI no PS

Nos 34 atendimentos do CCI no PS/HC/Unicamp, foram registrados

dois tipos de ocorréncias: intoxicacao e exposicao.
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A circunstancia acidental verificou-se em 16 pacientes, dos quais 11
tiveram intoxicacdo e 5, apenas exposicdo. E interessante observar que
entre as criancas que chegaram ao CCI com exposicdo acidental a
medicamentos, 8 eram do sexo masculino e 8 do sexo feminino. Nio se
observou, portanto, o que esta relatado na experiéncia de outros centros, a
maior f{reqiiéncia de meninos entre os intoxicados devido ao perfil

psicoldgico dos meninos de serem mais curiosos e atirados.

Um problema freqiiente e potencialmente grave é o erro na dosagem
administrada ao paciente pedidtrico (ROWE et al, 1998}. Os erros de
administracdo de medicamentos podem ser por erros na transcricdo, na
dispensacéo e na administracdo. Um estudo prospectivo de coorte em 1120
pacientes pediatricos mostrou que 74% foram erros de prescricdo médica no
célculo das doses, 10% foi letra ilegivel, 13% por erro da administracio,
0,97% na dispensar;éo e em 0,65% houve falha no monitoramento da
crianca. Em 115 pacientes houve potenciais eventos adversos ao
medicamento e em 26 (0,24%) casos houve o diagnostico de evento adverso
ao medicamento, sendo que em 19% os eventos poderiam ser evitados

(KAUSHAL, 2001).

KOZER et al. (2002) chamam a atencdo para os erros com
administracdo de doses 10 vezes maior ou 10 vezes menor. A prescricao de
farmacos potentes faz com que as doses pediatricas possam ser menores

que 1 mg/Kkg de peso corporal, criando a possibilidade de haver confusio
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com a conversao de unidades, tanto na prescricio como na administracao.
Como exemplo os autores citam digoxina, morfina, anfotericina B,

adrenalina, entre outros.

No presente trabalho, entre os pacientes atendidos no CCIL, um
paciente de 1 ano de idade recebeu, por erro de administracdo, uma dose de
penicilina G 10 vezes maior que a prescrita {Tabela 14, paciente 29} e outro
paciente (Tabela 14, paciente 30), por prescricio médica inadequada,
recebeu periciazina em dose trés vezes maior que a necessaria, e ¢ paciente

de 7 anos de idade apresentou manifestacoes extrapiramidais.

Outro problema ligado ao uso de medicamentos em criancas, é a
automedicacdo com medicamentos de venda livre destinados a pacientes
adultos. Foi o caso de dois lactentes atendidos pelos CCI (Tabela 14,
pacientes 27 e 28) que receberam nafazolina por iniciativa da mae, e a
ocorréncia foi categorizada como intoxicacdo. Medicamentos de venda livre
sao erroneamerite vistos como medicamentos seguros ja que néo necessitam

de prescri¢do para compra.

CHOONARA et al. 1996, em estudo retrospectivo de 37 pacientes que
morreram nos EUA onde estava envolvido uso de medicamentos, mostraram
que os pacientes de alto risco incluem-se na faixa abaixo de 3 anos. De
novembro de 1997 até dezembro de 2000 o FDA recebeu 7111 notificagdes

de eventos adversos a medicamentos por criancas com idade abaixo de 2 anos.
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As intoxicacgoes (73,5%) foram o evento adverso mais freqiiente. Dois
casos haviam sido registrados como RAM, porém na analise das fichas foi
descartada a possibilidade de RAM (Tabela 14, pacientes 6, 7) pois os niveis
séricos do medicamento, carbamazepina, estavam aumentados. Na
avaliacdo de todas as 34 fichas de atendimento no CCI levantaram-se 4
casos sugestivos de RAM (Tabela 14, pacientes 3, 11, 25, 31). A maioria das
circunstancias notificadas nos atendimentos do CCI, que levaram a um
evento adverso por exposicao a medicamento, foi acidental. No Brasil, entre
1993 € 1996, 27% das intoxicac¢des foram por medicamentos (BORTOLETTO

& BOCHNER, 1999).

Segundo notificagdes anuais para o Centro de Informacéo
Toxicologica da Suica, em 1998, 12.348 casos eram de eventos adversos em
criancas menores que 16 anos (54,5%). As circunstancias acidentais sdo
subclassificadas de acordo com o lugar onde ocorreu ou causa do incidente,
por exemplo, acidentes domésticos, ocupacionais, ambientais. A maioria
das ocorréncias de casos de intoxicagdo em criangas é por causa acidental,
sendo 39% em criancas menores que 5 anos. Criancas nesta faixa etaria
ingerem uma larga variedade de produtos, pastilhas, gotas para nariz e

ouvidos, pornadas e supositérios (ANUAL REPORT, 1998}

Analisando o perfil das criancas que, no presente estudo, sofreram
acidentes com medicamentos, observa-se que nao houve preferéncia por

S€X0, € que se concentraram na faixa etaria de 1 a 3 anos. A causa
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fundamental destes acidentes é geralmente o facil acesso aos medicamentos,

(HERRANZ e CLERIGUE, 2003)

5.2.3. Atividades de Farmacovigilincia em atendimentos de

urgéncia no HC, Unicamp

Os dados levantados neste trabalho mostram que nem no
PS-Pediatria e nem no CCI as reagdes adversas foram adequadamente
identificadas, ou pelo menos, nao foram adequadamente registradas. A cifra
de 1,4% de RAM no PS-Pediatria somente foi obtida apés leitura atenta de
1902 fichas de atendimento. O mesmo procedimento de leitura cuidadosa
das 34 fichas de atendimento do CCI permitiu identificar 4 casos com
suspeita de RAM, ou seja 11,8% dos atendimentos feitos pelo CCI no PS/HC.
Assim, a porcentagem de suspeitas de RAM entre os atendimentos
presenciais do CCI, foi maior, embora esses quatro casos tivessem sido
codificados como intoxicacdo apds uso terapéutico. Assim, nem no
PS-Pediatria e nem no CCI os profissionais faziam Farmacovigilancia no ano
de 2001. A maior porcentagem de RAM entre os atendimentos do CCI

decorre da forma de encaminhamento dos pacientes para esse servico.

Discute-se no cenario nacional e internacional se as atividades de
Farmacovigilancia devem ser executadas apenas em Centros criados com

esta finalidade, ou se as atividades de Farmacovigilancia poderiam também
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ser atribui¢do da rede de CCI ja existente. O assunto merece algumas

consideracoes.

A Farmacovigildncia, seja na abrangéncia original de ocupar-se das
reagoes adversas a medicamentos, seja na abrangéncia ampliada para
incluir qualquer problema ligado a medicamentos, tem como objetivo final a
promocao da utilizacdo racional de medicamentos, contribuindo para a
melhoria da qualidade da atencao a satde (WHO, 2002). Uma equipe
multiprofissional de atencéo a saide que estiver preocupada com as reacdes
adversas e com os demais problemas ligados a medicamentos, certamente
prescrevera de modo mais racional, fara uma boa atencao farmacéutica,
administrara medicamentos de modo consciente e cuidadoso, definira a
padronizagdo de medicamentos com muito critério, e nio deixara de
monitorizar o uso dos medicamentos. Exercer a Farmacovigilancia ¢,
portanto, trazer para a pratica profissional a preocupacio com o melhor
resultado possi{rei das intervencoes farmacoterapéuticas, fazendo com que
0 paciente receba o medicamento mais eficaz, mais seguro e de menor custo,

parametros definidores da utilizacio racional de medicamentos.

Os Centros de Controle de Intoxicacées e os Centros de Informacao
sobre Medicamentos tém muitos aspectos em comum com um centro de
Farmacovigilancia, tanto em aspectos organizacionais como do porito de
vista cientifico. O Uppsala Monitoring Centre (2000) recomenda que se o

pais ja conta com Centros de Controle de Intoxicagées e de Informacao sobre
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Medicamentos, a implantacao de atividades de Farmacovigilancia seja feita
em conjunto com essas atividades pré-existentes, ou que pelo menos haja
estreita colaboracao com esses centros. Por exemplo, os livros, os periédicos
€ as bases de dados que essas trés atividades utilizam sdo, em grande parte,
comuns e, havendo colaboragdo, evita-se a duplicacdo dessas fontes de
referéncia, sempre muito caras. Entretanto, é preciso nao perder de vista
que a finalidade da Farmacovigilancia € racionalizar o contexto terapéutico,
e a abrangéncia das atividades dos CCI extrapola, e muito, os limites da
utiliza¢do de medicamentos para tratar, prevenir ou diagnosticar problemas

da satde humana.

Medicamento € o principal agente téxico nas intoxicacoes em seres
humanos no Brasil, ocupando o primeiro lugar nas estatisticas do SINITOX
desde 1993. E verdade que 27% dos casos de intoxicacdo registrados pelo
SINITOX de 1993 a 1996 foram por medicamentos, mas € também verdade
que 73% das intoxicacbes foram por conta de animais peconhentos, animais
nao pegonhentos, produtos quimicos industriais, pesticidas agropecuarios,
pesticidas domeésticos, raticidas, domissanitérios, produtos de toalete,
plantas e alimentos, entre outros. Dos 57.748 casos de intoxicacdo por
medicamentos no periodo citado, 40% foram causas acidentais, envolvendo,
principalmente, criancas com idade menor que 5 anos, e 44% foram
tentativas de suicidio, ou seja, a grande maioria das intoxicacdes por

medicamentos nao aconteceu em contexto terapéutico.



O Sistema Nacional de Informacoes Toxico-Farmacolégicas -
SINITOX - tem como principal atribuicdo coordenar o processo de coleta,
compilacédo, analise e divulgacio dos casos de intoxicacio e envenenamento
registrados por uma Rede composta de 31 Centros de Informacéo e Controle
de Intoxicacoes, localizados em 17 estados brasileiros. O resultado deste
trabalho é divulgado desde 1985 através da publicacao "Estatistica Anual
dos Casos de Intoxicacdo e Envenenamento'. Com base nos dados que
consolida, o SINITOX desenvolve um programa educativo para prevencao de
intoxicactes. Nessa linha, sdo distribuidas gratuitamente publicacdes sobre
acidentes domésticos, intoxicacdes por plantas téxicas e prevencdo de
Intoxicacoes em geral. Outros estudos baseados na "Estatistica Anual dos
Casos de Intoxicacio e Envenenamento” também sio desenvolvidos. O rais
recente refere-se as "Intoxica¢des Por Praguicidas: Um Problema de Satide

Publica" (SINITOX, 2003).

Na atividade de um CCI, a meta final é a prevencao do dano, pela
eliminacao das condigées de risco. Na atividade de Farmacovigilincia a meta
final é a obtencédo do resultado benéfico para o qual o medicamento foi

prescrito ou utilizado, com o menor risco possivel.

Seria um desservico a causa da Farmacovigilancia no Brasil se a
equipe multiprofissional de atencéo a saude, isto é, medicos, enfermeiros,
farmaceéuticos, entre outros, bem como os usuarios dos medicamentos,

confundissem os eventos adversos a medicamentos, em particular as
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reagoes adversas 'que acontecem no contexto da intervencio
farmacoterapéutica, com intoxicac¢ées e envenenamentos, objeto de estudo
da Toxicologia, e, portanto, objeto da atencdo prioritaria dos centros de
controle de intoxicactes. Cuidados devemn ser tomados para nio desvincular
a Farmacovigilancia do seu grande objetivo final que é a racionalizacio da
farmacoterapia, e transferi-la para o ambito das circunstancias acidentais,
Intencionais, ou nio, que predominam nos eventos toxicolégicos. Entretanto,
colocados 0s marcos conceituais e doutrinarios, é desejavel que um centro
de controle de intoxicagbes também se dedique a identificacdo dos
problemas ligados a medicamentos que acontecem em contexto terapéutico,
¢ em particular as reacdes adversas a medicamentos, notificando-os as

autoridades sanitarias.

Resumindo, se um evento adverso a medicamentos ocorreu em
contexto terapéutico, este evento € do ambito de Farmacovigilancia, mesmo
que seja uma intoxicacdo. Se o evento adverso a medicamentos aconteceu

em contexto nao terapéutico, € do ambito de Toxicologia.

H4 ainda a questio das chamadas queixas técnicas, isto é,
problemas de falhas na qualidade dos produtos medicinais. Nestes casos se
o problema técnico causou dano a algum paciente, seja por ineficacia, seja
por qualquer outro tipo de evento adverso, o problema é do ambito da

Farmacovigilancia. Se, por outro lado, o problema técnico foi detectado
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antes de causar algum dano a algum paciente, o problema deveria ser do

ambito da Vigilancia Sanitaria de produtos.
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6. CONCLUSAO E RECOMENDACOES

Em relagao as criancas ocorre um grande indice de subnotificacoes
de Reacdes Adversas a Medicamentos, bem como vitimas de possiveis
Ineficacias Terapéuticas devido ao uso, ndo incomum, de doses ajustadas

dos adultos para tratamento pediatrico.

Apesar do estudo retrospectivo, foi possivel tracar o perfil dos dois
servicos incluidos na pesquisa, no que se refere ao levantamento de eventos

adversos a medicamentos.

Mesmo sem analise detalhada dos casos, foi possivel identificar
possiveis eventos adversos que levaram a uma consulta aos servicos de

atendimento de emergéncia.

Quanto mais jovens as criangas, mais susceptiveis a eventos
adversos por medicamentos, nio s6 pelo desenvolvimento metabélico, mas
pelo perfil psicolégico desta faixa etaria, em fase de descoberta e

inconseqiiéncia.
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A precariedade de preenchimento de fichas de notificacao e registro
de procedimentos, por parte dos profissionais de saade dificultam as
pesquisas de pacientes, tanto em estudos retrospectivos como prospectivos.
O levantamento das fichas do PS mostrou que muitas vezes nio havia
registro da hipétese diagnostica, a conduta tomada e nem mesmo o motivo
que levou as criangas a serem encaminhadas a um servico de emergéncia

pediatrica.

Além do fator “preenchimento das fichas” temos que levar em
consideracdo a dificuldade que a populacio que procura este tipo de servico,
na sua maioria de baixa renda e escolaridade, em oferecer informacoes
precisas sobre uso de medicamentos, doses usadas, sintomatologia

observada na crianca.

Visto os novos farmacos que chegam ao mercado diariamente, um
programa de orientacdo ao uso de medicamentos para prescritores e
usuarios se faz urgente. As notificacées deveriam ser estimuladas para os

diversos profissionais de satide.

Estratégias de prevencdo sio imprescindiveis para se evitar erros de
administracdo de medicamentos e prescricoes inadequadas como
farmacéuticos de setores, responsaveis pela distribui¢iao dos medic amentos:
prescricbes e registros de administragiao informatizados evitando letras

ilegiveis e erros de calculos; dose tinica.



Os enfermeiros devem ser incluidos nas equipes de
Farmacovigilancia pois tém maiores condi¢oes de observar eventos adversos
devido ao monitoramento direto dos pacientes, antes, durante e apés uso de
medicamentos, no entanto, nao estao habituados a este tipo de observacio.
Tanto os profissionais médicos e farmacéuticos deveriam estar em sintonia

com os enfermeiros no monitoramento de tratamento com farmacos.

Os centros de atendimento toxicoldgico tém recursos para levantar a
suspeita de RAM e investigar causalidade, desde que preparados
funcionalmente para isto. As terminologias especificas das duas areas,
Toxicologia e Farmacovigilancia pode ser gerar dificuldades, inicialmente,

superadas pela adaptacao quanto aos conceitos.

As Reacbes Adversas a Medicamentos devem ser levantadas como
diagnéstico diferencial sempre que houver intercorréncias com o uso de

medicamentos, principalmente se for possivel avaliar se foi dose terapéutica.
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9.1. Anexo 1

\‘V)' Eventos adversos a medicamentos em pacientes

Y pediitrices atendidos no

‘5..\’ Servigo de Emergéncia de um hospital universitirio.
HC / UNICAMP - 2001

Responsavel: Enfa. Adriana Safioti de Toledo
Orientadora: Profa. Dra. Gun B. Bergsten-Mendes

[ Protocolo n°: [ i

Identificacdo:

Nome: HC:

Local: { )urbano ( )rural idade: Sexo: { YM () F

Peso: Altura: IMCH*: Data consulta:_/ /

Diagndstico (em ordem de importancia)

]

Histéria Clinica que levou a suspeita de Evento Adverso

Descricao da reacao

Conduta

Prescritor:



Medicamentos suspeitos de causar Evento Adverso

Nome comercial | Principio ativo ATC | Inicio | Término | Esquema Indicagdo
Outros medicamentos associados
Nome comercial Principio ativo ATC | Inicio | Término | Esquema Indicagdo

|

CLASSIFICACAO DE NARANJO EM CASO DE SUSPEITA DE RAM

Pontuacio

Categoria

DEFINIDA (2 9)

PROVAVEL (5 ~ 8)

POSSIVEL (1 —4)

DUVIDOSA

(= 0)




9.1. Anexo 2

y | BOLETIM DE ATENDIMENTQ | pate § HoRL oz | PRIGRIDADS
h\..“'.,é. HOSPITAL DE DE URGENCIA i :
i CLINICAS [ FACIENTE '
RIS A ‘
I SATHICU. &
UNIDADE DE
EMERGENCIA - T
REFERENCIADA o T
ENDER; SIDENT AL - A | MUMERY
BAIFMF f

TINDIAENTOS NA UT-

3 RESPONSAYT .

§OASENATURA DO T 00 BESTONBAVE

PACCIDENS .«

FAZ ACOMPONMAMEI LTS T O

AVALIACAD DE ENFERMAGER! P el
HISTORICO 1
QUEILA PRINGIF. |
ANTECEQENTES MORBIDOS  [) o Dra O3 carmiomaTiag vt [ ong e,
[} aLgrcia MEDICAMENTOS A Hagtos [~ = } - 1 ourmos
ANTECEDENTES Fammsarzs [T oo 7§ mas [ carmopaTias Dive O ouracs
MEDICAMENTOS EM UST £ TRRAPHAS EM ANDAMENTD
EXAME FISICO;
SINAS VITA S P £0 " - TESTE GLICEMICE
NIVEL DE CONSCIENS - 3 omEnyan: T pEsomgnTADC
CONSIDEAACOZS FINAS
ENFERMENRT { DaTE f Hom:
DESTING SERVICO 5QCiAL M) DERISTENT 2 I 5IDE gk - 7 ouTRG: SERV &0 HOR:
CONSULTA MEDICA HORA

QUEIXA PRINCIPAL

PESCRICAC SUMARIA DO ATENDIMENTO

DiaGrUaT.0

COMGLT =

ENCAMINKARD PAR S | AOS INTERNACAC

} Data

1 NOME DO INTERND

HOTH |

| RESPONSAVEL - NOME / ASSINATURA / CRM / CARIMBS




- PHESSAC
DIAMES HORA | PRESSAD

PULSD

[ TEMPERATURA

CESERVACOES DA ENFERMAGEN

ASSINATURA

INFORMACCES COMPLEMENTARES

ooooooa

TOUNSUE .

[ etin

—
PERMANENCIA

SALL




9.1. Anexo 3

PROJETO CCi/ UNICAMP /| ANDEF / SINDAG

NsTITUICAO:__eeeT~e [ ] otal | ] mes [ | Janol 1]
Noricha L L L 1]
EXPOSICAQ

1 AGUDA 2 SUB-AGUDA 3 SUBCRONICA 4 CRONICA §  OUTRA [
ATENDIMENTO CIRCUNSTANCIA
TELEFONTIOO DIRETO 01 ACIDENTAL 16 VIOLENCIA

02 OCUPACIONAL 11 TENT. SUICIDIO
11 HOSPITAL/CLINICAS 21 B§ 03 PRESC.MEDICA 12 TENT. HOMICIO
12 CENTRO DE SAUDE 22, INTERRAGAC 04 ERRC ADMINIST, 13 TENT. ABORTO
13 CONSULTORIO/AMBUL 23 AMBULATORIO 05 AMBIENTAL 14 DUVIDOSA
14 INDUSTRIA 28 OUTROS 06 AUTO-MEDICACAG 15 ABSTINENCIA
15 DOMICILIO 07 ENDICAGAD LEIGA 16 USO TERAPEUTICC
12 QUTROS 30 TELEF. - HOSPITAL 08 ABUSO 12 QUTRAS

0% MAUS TRATOS 1% DESCONHECIDO
OCORRENCIA
f INTOXICAGAO 2. APENAS EXPOSICAO 3. REACAO ADVERSA
4 DMAGN. DIFERENCIAL 5 NAQ INTOXICAGAO/EXPOSICAC 8. QUTRAS 9. DESCONHECIDA

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

NOME:
RiJa Ne BAIRRG
CIDADE EST CEP FONE { j)
1. MASCULING
DADE ED D:] OCUPACAQ SEXC | 2. FEMININO
ANOS  MESES 3. IGNORADO
LOCAL DE EXPOSICAD VIA DE EXPOSICAO
URBANO RURAL 1 INGESTAC § VAGINAL
11 RESIDENCLA 21 RESIDENCIA 99 DESCON. 2 CUTANEA 7 RETAL
12 LOCAL DETRAB. 22 LOCAL TRAB. .
13 SERV.SAUDE 23 SERV. SAUDE 3 RESPIRATORIA 8 MORDEDURAMPICADA
14 HSCOLA 24 ESCOLA
13 AMBIENTE EXT. 25 AMBIENTE EXT. 4. OCULAR % DECONHECIDA
12 QUTRO 28 OUTRO
19 DESCONHECIDO 29 DESCONHECIDO 5. PARENTERAL 0 OUTRA
MANIFESTACOES CLINICAS/LABORAT. INTERNACAQ DIAS
1 5IM 2  NAO 1 SiM 2 NAO
3 IGNORADO ——ED
ANALISES TOXICOLOGICAS EVOLUCAD
1SIM 2 NAOD 1 ALTA-CURADO 2 ALTA-RETORNO AMBULAT.
3 SEQUELA 4 OBITO 8 OUTRA 9 DESCONH.
TOXICANTE/DESCRICAD
NOME COMERCIAL / ESPECIE PRINCIPIO ATIVO cOMIGO

PREENCHIMENTO D:] REVISAG D



OBSERVACOES E SEGUIMENTO
NOME — FONE {

N - )
ENDERECO/INSTITUICAQ — .CEP
BAIRRO CIDADE

DPR{')PRIO DMEDECO D ENFERMEIRO DPARENIE [___IVETERINAMO DOUTRO

OBS: SOMENTE INFORMACOES NAQ CONSTANTES EM OUTRO LOCAL DESTA FICHA

HORA DA NOTIFICACAO : DIA/HORA EXPOSICAO / /

HISTORIA:

QUADRO CLINICO 0 U U

ORIENTACOES DADAS

FONTE DE DADOS: DISCUTIDO COM:

EVOLUGCAO



