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RESUMO

A seguranca na utilizacdo de medicamentos tornou-se um tema altamente
discutido nas politicas de saude, em parte devido a pesquisas que demonstram a
ocorréncia de importantes eventos adversos aos medicamentos (EAM) causados
por farmacos comumente utilizados. Poucos estudos em pediatria quantificam os
EAM, o que demonstra a necessidade da conducdo de mais estudos com esta
faixa etaria. O objetivo deste trabalho foi realizar uma anadlise prospectiva sobre a
incidéncia de EAM e estabelecer o perfil de adesdo a farmacoterapia de uso
continuo em pacientes pediatricos admitidos em uma unidade de emergéncia.
Trata-se, portanto, de um estudo transversal, com duragcdo de um ano (julho/2011
a junho/2012), conduzido na Unidade de Emergéncia Referenciada Pediatrica do
Hospital de Clinicas da (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
Os EAM foram identificados, quantificados e caracterizados em 7 categorias
(reacdo adversa ao medicamento; ndo adeséao; inefetividade terapéutica; uso
inadequado do medicamento; interacdao medicamentosa; intoxicacdo e queixa
técnica) e classificados segundo a gravidade obedecendo aos critérios do CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events). As reagbes adversas aos
medicamentos foram classificadas pela causalidade, segundo Algoritmo de
Naranjo. Para os pacientes em tratamento medicamentoso em regime continuo,
foi avaliado o grau de adesao a terapia proposta utilizando o Teste de Morisky-
Green. No periodo de estudo foram admitidos na unidade de emergéncia 20.441
pacientes e 1723 (8,4%) foram atendidos pela farmacéutica responsavel pelo
projeto. Destes, 199 (11,5%) foram admitidos em decorréncia de pelo menos um
EAM e fazem parte da “Populagdo EAM” e 226 (13,2%) relataram o uso de pelo
menos um medicamento em regime continuo e por isso foram incluidos na
“Populacédo Adesao”. O evento de maior frequéncia foi uso inadequado do
medicamento, identificado em 39,3% dos casos. O principal medicamento
envolvido nos casos de reagdo adversa ao medicamento, ndo adesdo e uso
inadequado foi a Amoxicilina (26,0%). Nos casos em que mais de um

medicamento estava envolvido em um ou mais eventos, notou-se que a maioria
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dos medicamentos causadores dos EAM provinha de medicamentos prescritos
(85,8%). Foi observada maior ocorréncia de EAM de gravidade leve (62,9%) e, ao
estudo da causalidade das reacdes adversas, apenas 1 caso foi classificado como
definido (2,4%). Quanto as caracteristicas do perfil de adesdo a farmacoterapia
prescrita, houve predominio de alta adesao (62,2%) principalmente entre criancas
de 0 a 9 anos. Este trabalho demonstra uma alta incidéncia de EAM relacionados
a admissao de pacientes pediatricos em unidade de emergéncia. A caréncia de
informagdes e de estudos publicados na area demonstra a necessidade de
estimulo a pesquisas nos grandes polos de saude no Brasil os quais poderéao
demonstrar o real problema de eventos adversos aos medicamentos na pediatria,
podendo com isso estabelecer propostas de acdées mais efetivas para o uso
racional de medicamentos nesta faixa etaria 0 que ressalta a importancia da
atuacao do farmacéutico clinico através da atengéo farmacéutica, para orientar e

intervir no uso correto dos medicamentos.

Palavras-chave: Farmacia, servigo de farmacia hospitalar, farmacovigilancia,
toxicidade de drogas, adesdo ao tratamento farmacoldgico, medicina de

emergéncia, criangas.



ABSTRACT

The safety drug utilization has became a highly visible topic in health
politics, due in part to research suggesting that there are important adverse drug
events (ADE) caused by commonly used medications. Few pediatric studies
quantify the ADE, this fact demonstrates the necessity of conducting further
research with this age group. The objective of this study was to realize a
prospective analysis on the incidence of ADE and to establish the profile of
adherence to pharmacotherapy of continuous use in pediatric patients admitted to
an emergency unit. This study was transversal with lasting one year (July/2011 to
June/2012), conducted at the Emergency Pediatric Unit, Hospital de Clinicas (HC),
State University of Campinas (UNICAMP). The ADE were identified, quantified and
characterized in seven categories: (adverse drug reaction, non-compliance,
treatment ineffectiveness, inappropriate use of medication, drug interactions,
toxicity, technical defect) and classified by severity according to the criteria of the
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events). The adverse drug
reactions were classified by causality, second to Naranjo algorithm, and type
(organ involved). For patients under treatment in continuous, the degree of
adherence to therapy proposal was evaluated using the Morisky-Green test. During
the study period 20,441 patients were admitted and 1,723 (8.4%) were attended by
the pharmaceutical responsible for the project. Of these, 199 (11.5%) were
admitted with at least one ADE and form part of the "Population ADE”; and 226
(13.2%) were evaluated because of administering at least one drug in continuous
and so were included in the "Population Adherence". The most frequent event was
inappropriate use of the drug, identified in 39.3% of cases. The main drug involved
in cases of adverse reaction to medication, non-compliance and inappropriate use
was Amoxicillin (26.0%). In cases where more than one drug was involved in one
or more events, it was noted that most of the drugs that cause ADE came from
prescription drugs (85.8%). There was higher occurrence of ADE mild severity
(62.9%), and the study of causality of adverse events, only 1 case was classified
as definite (2.4%). Regarding the characteristics of the profile of adherence to

xi



pharmacotherapy prescribed, were higher in adherence (62.2%) mainly children
aged 0 to 9 years. This work demonstrates a high incidence of ADE related to
admission of pediatric patients in emergency unit. The lack of information and
studies published in the area demonstrates the need to stimulate research in major
health centers in Brazil which will demonstrate the real problem of adverse drug
events in pediatric, and this may establish proposals for more effective actions for
rational drug use in this age group which emphasizes the importance of the role of
the clinical pharmacist through pharmaceutical care to guide and intervene in the

correct use of medicines.

Key-words: Pharmacy, pharmacy service hospital, pharmacovigilance, drug
toxicity, adherence to pharmacological treatment, emergency medicine, children.
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1. INTRODUCAO

1.1 Farmacia clinica

A Associagao Americana de Farmacia Clinica define esta recente area do
conhecimento como a area das ciéncias da saude na qual os farmacéuticos
fornecem atencdo ao paciente com o objetivo de otimizar a terapia
medicamentosa e promover saude, bem-estar e prevencgao de doencgas (1). Trata-
se, portanto, de uma especialidade das Ciéncias Farmacéuticas, cuja pratica é de
responsabilidade do farmacéutico. Para tanto, este profissional deve ser apto a
identificar sinais e sintomas, implementar, monitorar a terapia medicamentosa e
orientar o paciente, atuando em conjunto com outros profissionais de saude (2).

Hepler em 2004 (3) definiu “farmacia clinica” como uma pratica
farmacéutica que contribuiria, dentro de um sistema maior de atencao
farmacéutica, para alcancar os objetivos farmacoterapéuticos e melhorar a
qualidade de vida. Em 2005, a American College of Clinical Pharmacy definiu
“farmacia clinica” como “area das ciéncias da saude na qual os farmacéuticos
fornecem atencdo ao paciente com o objetivo de otimizar a terapia
medicamentosa e promover saude, bem-estar e prevencao de doencgas” (4).

Com o passar dos anos, a pratica da farmécia clinica veio estruturar,
complementar e permitir que o farmacéutico representasse um novo papel na
atencao primaria a saude, sendo corresponsavel pela terapia medicamentosa,
além de promover o uso racional de medicamentos (5). Para isso, o farmacéutico
deve garantir que os pacientes recebam os medicamentos para a indicacao
apropriada, nas doses, via de administracdo e duracdo apropriadas; que néo
existam contraindicagbes; que a probabilidade de ocorréncia de rea¢des adversas
seja minima; que a dispensacgao seja correta e que haja adesao ao tratamento (6).

Viktil & Blix (7) mostraram que o farmacéutico clinico é capaz de identificar,
resolver e prevenir problemas clinicamente significantes relacionados aos
medicamentos. Além disso, estes autores demonstram evidéncias de que as

intervengbes farmacéuticas influenciam positivamente os desfechos clinicos, como
17



por exemplo, a reducdo do tempo de internagdo e de readmissdes hospitalares.
Somando-se a estas evidéncias, foi demonstrado em revisdo sistematica e meta-
analise, que a atuagado direta do farmacéutico com o paciente traz resultados
favoraveis, como reducdo de eventos adversos, melhor adesdo a terapia e
qualidade de vida (8). Este € um compromisso de extrema relevancia, ja que os
eventos adversos a medicamentos sao considerados hoje uma doenca emergente

(9) e sao responsaveis por perdas de ordem tanto financeira quanto de vida (10).

1.2Farmacovigilancia

Nas ultimas décadas, a farmacovigilancia teve um avango significativo
como ciéncia critica da pratica clinica, norteando acbes dos diferentes
profissionais de saude e 6rgaos regulatérios, a fim de promover o uso seguro e
efetivo dos medicamentos (11). Dentre os objetivos da farmacovigilancia, estédo a
identificacdo de novas reagdes adversas e interacdes; deteccao de alteracdo na
frequéncia de reacdes adversas ja conhecidas e no grau de toxicidade e gravidade
destas reacdes; identificacdo de problemas de desvio de qualidade ou perda de
eficacia e problemas inerentes ao modo de administragdo do medicamento (11).

A farmacovigilancia faz parte do processo de pesquisa clinica realizada com
novos farmacos. A evolucdo das ciéncias farmacéuticas propiciou a introducao
rapida e crescente de novos medicamentos no arsenal terapéutico (12). A
ocorréncia de eventos adversos graves relacionados ao uso desses produtos
possibilitou o conhecimento dos efeitos toxicos dos farmacos, excipientes e
veiculos utilizados nas formulagbes e a necessidade de restringir seu emprego
para algumas populagdes (12). Para isso, a agéncia internacional Food and
Drug Administration (FDA) e, no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) exigem que novas entidades farmacoldgicas sejam submetidas a
estudos clinicos antes de sua comercializacdo (13). Os testes a que séao
submetidos os novos farmacos sao divididos em etapas consecutivas, 0 que

significa que a nao aprovacdo em uma delas descarta, automaticamente, a
18



passagem para préxima fase. Os estudos clinicos sdo definidos como “qualquer
investigagdo em seres humanos, objetivando descobrir ou verificar os efeitos
farmacodinamicos, farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos de produtos e/ou
identificar reacdes adversas aos produtos em investigacdo, com o objetivo de
averiguar sua seguranga e/ou eficacia” (14). A primeira etapa é composta de
testes pré-clinicos na qual se avalia a toxicidade do farmaco e sdo realizados in
vitro e em animais. Na segunda etapa, os testes séo divididos em:

e Fase |: o farmaco, na forma de medicamento, € testado em pequenos
grupos de voluntarios humanos sadios, com a finalidade de avaliar
aspectos relacionados a seguranca, efeitos biol6gicos, parametros cinéticos
e interacdes.

e Fase IlI: também chamado de estudo terapéutico piloto, o farmaco é
administrado aos pacientes-alvo para avaliar sua eficacia terapéutica,
posologia, cinética e metabolismo. Os objetivos desta fase visam
demonstrar a atividade e estabelecer a seguranga em curto prazo do
principio ativo, em pacientes afetados por uma determinada enfermidade ou
condicao patoldgica.

e Fase lll: também chamado de estudo terapéutico ampliado, o farmaco é
estudado em um numero maior de pacientes (500-3000) para avaliar sua
seguranca e eficacia. Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das reacoes
adversas mais frequentes, assim como caracteristicas especiais do
medicamento e/ou especialidade medicinal.

Com o término da terceira fase, o0 medicamento podera ser comercializado
para as indicacOes testadas e aprovadas, onde se insere a farmacovigilancia.
Inicia-se entdo a fase IV, também chamada de “pds-comercializagao”, na qual o
farmaco é utilizado por populacées heterogéneas por tempo indeterminado. A
notificagdo  voluntaria é a metodologia universalmente adotada na
farmacovigilancia e consiste na coleta e comunicacao de reacdes indesejadas que

se manifestam apo6s o uso do medicamento (15).
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Figura 1: Estudos clinicos — farmacovigilancia pré e poés comercializagao.

As limitagcées dos ensaios clinicos e da sistemdtica de registro de novos
medicamentos, adotada pela maior parte das agéncias reguladoras, ndo permitem
gue todos os riscos associados a um determinado medicamento sejam conhecidos
antes de sua comercializacdo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
(16) é consenso a necessidade de continuar a avaliagdo do potencial de
identificacdo dos efeitos nocivos mais graves de um medicamento durante todo o

periodo de sua comercializagao (17).

Desta forma, a OMS (16) afirma que seguranca de medicamentos € uma
questdo de saude publica e, para sua monitoragdo, € importante o referencial
metodoldégico da farmacovigilancia, além da identificacdo dos fatores
predisponentes para reacdes adversas. A monitorizacdo dos medicamentos em
todos os niveis assistenciais, incluindo hospitais, contribui para determinar a
relacdo risco-beneficio dos medicamentos e, consequentemente, do perfil de

seguranca (17).
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As notificacdes em farmacovigilancia podem ser ativas - quando o préprio
paciente busca o servico de atendimento ao consumidor (SAC) da industria
farmacéutica responsavel pela producdo do produto e registra sua queixa; ou
passivas - quando profissionais de saude notificam os eventos adversos a
medicamentos e demais produtos para cuidado com a saude. Os dados obtidos
sao uteis, na medida em que tentam esclarecer os efeitos de uso nas condi¢coes
clinicas, possibilitando a identificacdo de algumas reacdes adversas, sendo as
mais frequentes as reagdes graves ou letais, de Obvia detecgédo, ou de reagdes
que se desenrolam em curto prazo (18).

A farmacovigilancia e sua relacao com a seguranca do paciente

Os medicamentos contribuem de forma significativa para melhoria da
qualidade de vida dos pacientes, entretanto, seu uso nao € isento de riscos (19), o
que os torna uma fonte comum de incidentes nos tratamentos sanitarios, que
incluem qualquer irregularidade no processo de prescricdo, transcricao,
dispensacao ou administracdo (20). A ocorréncia de um incidente n&o quer dizer,
necessariamente, que este causara dano ao paciente, mas que se trata de uma

circunstancia que tem potencial para isto. Estes incidentes podem ser (21):

e Sem dano;

¢ Com dano, conhecidos como eventos adversos. Esta relacionado a
prestacao de assisténcia ao paciente, e ndo a evolugao natural da lesdo ou
doenca de base;

e Near misses, ou seja, quando um incidente poderia atingir o paciente,
podendo ou ndo causar danos, mas foi interceptado antes de chegar ao
paciente.

O conhecimento de fatores de risco especificos para os eventos adversos a
medicamentos permite implantar agdes direcionadas para sua prevencao e para
melhoria da seguranca do sistema de utilizacdo de medicamentos no ambito
hospitalar. Portanto, o gerenciamento de risco do processo de utilizacdo de
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medicamentos representa um importante instrumento para a saude publica (22).
Segundo a agéncia norte-americana FDA, o gerenciamento de riscos é um
processo interativo de avaliacdo da relacao risco-beneficio de produtos e servigos
de saude e de desenvolvimento e implementacdo de ferramentas para minimizar

0S riscos, enquanto preserva os beneficios desses produtos e servigos (13).

Segundo Bates et al. (23) o gerenciamento de riscos em organizagdes de
saude tem, basicamente, trés objetivos principais: aumentar a seguranca dos
pacientes e dos profissionais de saude, melhorar a qualidade da assisténcia
prestada e, com isso, reduzir os custos com o tratamento de eventos adversos
preveniveis (24). Ao gerenciamento de riscos relacionados aos medicamentos da-
se 0 nome de farmacovigilancia (25). Assim, a farmacovigilancia estuda os riscos
e beneficios dos efeitos do uso, agudo ou crénico, de terapias medicamentosas.
No ambito da farmacovigilancia, os principais eventos adversos a medicamentos
monitorados sao as rea¢Oes adversas, a inefetividade terapéutica, os desvios de
qualidade e queixa técnica que afetam a saude dos usuarios, os erros de
medicacao, as interagdes medicamentosas e os problemas decorrentes do uso
off-label (26), conforme previsto na RDC 4/2009. Estes eventos adversos a

medicamentos podem ser definidos como:

e Reacao adversa ao medicamento (RAM): resposta a um medicamento
qgue € nociva, ndo intencional e que ocorre em doses normalmente usadas
no homem para profilaxia, diagnéstico, terapéutica ou para modificacdo de
funcao fisioldgica. Nao se incluem entre as reagdes adversas as overdoses
(acidentais ou intencionais). Referem-se a um dano intrinseco ao
medicamento e determinado por suas propriedades farmacoldgicas ou
quimicas (16).

¢ Inefetividade terapéutica (IT): quando os medicamentos ndo exercem 0s
efeitos terapéuticos esperados dizemos que ha inefetividade terapéutica, a
qual pode estar relacionada a qualidade dos medicamentos ou a falhas nos
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processos que antecedem sua utilizacdo (27). Podem ocorrer de forma
total ou parcial.

e Queixa técnica (QT): segundo a ANVISA (28) a ocorréncia de
afastamentos ou desvios dos parametros de qualidade de medicamentos
exigidos para sua comercializagdo ou registro caracteriza a chamada
“queixa técnica sobre medicamentos”, que, caso ndo seja detectada antes
da administragc&o, pode gerar um evento indesejado como reagao adversa,
inefetividade terapéutica ou erros de medicacao. As queixas técnicas sobre
medicamentos podem surgir da deteccdo ou suspeita da falta de registro
no orgdo competente (FDA e ANVISA), de falsificagdo ou de desvio de
qualidade do medicamento (29).

e Interacao medicamentosa (IM): segundo Oga, Basile e Carvalho (30) as
interacdes medicamentosas podem ser consideradas um subdivisdo das
reacbes adversas a medicamentos e sdo consideradas totalmente
preveniveis. Sao classificadas em farmacocinéticas, quando alteram
parametros de absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo ou excrecao de
farmacos; e farmacodinamicas, quando ocorrem no sitio do receptor, pos
ou pré-receptor, sendo conhecidas como interagbes agonistas ou
antagonistas (31).

e Uso off-label: admistracdo de formulagbes extemporaneas, indicacdes e
posologias n&o usuais, administracdo do medicamento por via diferente da
preconizada, administracdo em faixas etarias para as quais o medicamento
nao foi testado e administracdo do medicamento para doencas que nao
foram estudadas (32). Assim, sua utilizacdo, por ndo ter sido alvo de
estudo por meio de ensaios clinicos controlados, pode expor 0os pacientes
a riscos (33).

e Erros de medicacao: também chamado de “uso inadequado do
medicamento”, € definido como qualquer evento evitavel que, de fato ou
potencialmente, pode levar ao uso inadequado do medicamento. Este
conceito implica que o uso inadequado do medicamento pode ou n&o lesar

23



0 paciente, independente se o uso do medicamento encontra-se sob
controle de profissionais de saude, paciente ou do consumidor. O erro
pode estar relacionado a pratica profissional, produtos usados na area de
saude, procedimentos, problemas de comunicagdo — incluindo erros de
prescricdo, rotulagem, embalagem, nomenclatura, preparagao,
dispensacao, distribuicdo, administracdo, além de falhas na educacao

acerca de uso de medicamentos e monitoramento (34).

e Intoxicacao: efeito nocivo causado pelo medicamento quando este
encontra-se em concentragdo plasmatica acima do nivel terapéutico

recomendado.

Além destes, pode-se citar o grau de adesao ao tratamento um importante
fator que altera a vida dos pacientes tanto quanto os eventos adversos a
medicamentos mencionados anteriormente. A adesdo ao tratamento &
fundamental para o sucesso da terapia instituida pelo médico juntamente com
uma equipe multidisciplinar, e pode ser definida como a “medida com que o
paciente assume as recomendacdes dadas pelos médicos e outros profissionais
de saude, do ponto de vista de habitos, estilo de vida ou tratamento farmacologico,
visando a melhora de seu estado geral.” (35)

Para se garantir um monitoramento adequado dos eventos adversos a
medicamentos, é fundamental a inclusdo de préaticas e politicas publicas que
regulamentem esta atividade, o que, ao longo dos ultimos anos, ja vem sendo
desenvolvido e implementado em varios paises. Entretanto, no Brasil, a
identificagédo, classificagdo e analise dos eventos adversos a medicamentos,
ocorridos em instituicbes hospitalares, sdo pouco divulgadas e as acodes
governamentais, em prol da seguranca dos pacientes, ainda estdo muito timidas
(36). A realidade atual é que, em muitos hospitais, s6 sao notificados os eventos
adversos graves, que causam grande dano ao paciente e, dessa forma, tornam-se

de dominio publico (36).
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No Brasil, segundo o Ministério da Saude (37) em 2010, foram notificados
27.710 casos de intoxicagao por medicamentos (26,9% do total de intoxicacoes).
Destes, 11.971 (43,2%) ocorreram em criancas até 14 anos de idade (38).

Revisdo da literatura estimou que a incidéncia de reacdes adversas a
medicamentos em pacientes hospitalizados pode variar de 1,2% a 24,1%. Os
autores também verificaram uma incidéncia de reacdes adversas a medicamentos
fatais entre 0,23% e 0,41% e apontaram estas reagdes como a 4% e 6° causa de
morte nos Estados Unidos (39) e estima-se que esses incidentes ocorram entre 2

a 5% das criancas (40).

Em geral, os estudos relativos a problemas com medicamentos sé&o
conduzidos durante a hospitalizagao ou buscam a frequéncia das rea¢des que sao
graves para requerer hospitalizagcdo. Entretanto, estas ultimas ndo expressam a
frequéncia de visitas a setores de emergéncia, porque muitas delas nao resultam

em internacao (41).

Estudo prospectivo realizado em hospital das Ilhas Canarias mostrou uma
incidéncia de 1,73% das visitas realizadas ao pronto socorro adulto associadas a
uma reacdo adversa a medicamento (42). Estudo semelhante, realizado na India,
mas com resultados diversos, observou, em 6 meses, uma incidéncia de 4,2% dos
atendimentos no setor de emergéncia hospitalar também adulto como sendo um
evento adverso ao medicamento, dos quais 90% eram reacoes adversas (43).
Meta-analise de estudos de reacdes adversas a medicamentos em pacientes
pediatricos mostrou uma incidéncia média de 1,46% (0,7 a 2,7%) de reacdes
adversas medicamentosas ambulatoriais (44), enquanto revisdo sistematica mais
recente verificou que a incidéncia de reagdes adversas medicamentosas em
pacientes pediatricos ambulatoriais variava entre 0,75 e 11,1% (45). Em servico de
emergéncia, na Franga, observou-se uma incidéncia de 0,93% de reagbes
adversas em criangas, levando a atendimento (46).

Apesar desta magnitude, sdo escassos, em nosso meio, trabalhos relativos

a visitas a pronto socorro ou a admissao hospitalar de criancas por problemas com
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medicamentos. Justifica-se, entdo, esta pesquisa na emergéncia hospitalar, uma
vez que € a interface entre a atengao primaria a saude e o atendimento hospitalar.
O setor de emergéncia torna-se, portanto, um bom observatério, onde os eventos

adversos a medicamentos mais relevantes podem ser identificados e analisados.

1.3 Farmacoterapia de uso continuo

A adeséo ao tratamento é fundamental para o sucesso da terapia instituida
pelo médico juntamente com uma equipe multidisciplinar. E definida como a
medida com que o paciente assume as recomendacdes dadas pelos médicos e
outros profissionais de saude, do ponto de vista de habitos, estilo de vida ou
tratamento farmacolégico, visando a melhora de seu estado geral (35).

Nos Estados Unidos da América, a ndo adesao ao tratamento pode ser
considerada “o outro problema das drogas” (47), visto ser responsavel por
desnecessaria progressao de enfermidades ou suas complicacdes, reducao de
habilidades funcionais, perda da qualidade de vida e até mesmo a morte
prematura do paciente. Estimam-se que os custos diretos e indiretos gastos com
pacientes que nao aderem ao tratamento farmacoldgico proposto seja da ordem
de 177 bilhdes de dblares anuais (48). Dados semelhantes do National Institute for
Health and Clinical Excellence (49) do Reino Unido, com custos da ordem de 100
milhdes de libras esterlinas.

A Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) (50) estima que 50% dos
pacientes com enfermidades crbnicas ndo aderem ao tratamento em paises
desenvolvidos. Nos paises em desenvolvimento, é provavel que o impacto e a
magnitude dos problemas relacionados a ndo adesao sejam ainda mais elevados,
devido a exiguidade de recursos e a dificuldade de acesso a cuidados de saude.

A evolucao do quadro do paciente no caso de doengas crénicas, em que 0
sucesso da terapia depende do uso continuo de medicamentos, é diretamente
dependente do grau de adesao deste ao tratamento instituido. A OMS define as
doencas crbnicas como doencas de longa duracdo e muitas vezes sem cura

como, por exemplo, as que acometem o coragdo e musculos, cancer, depressao,
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diabetes e doencgas crbnicas respiratérias (asma, bronquite) (51). Estas doencas,
classificadas como doencas cronicas nao transmissiveis, sdo doencas
multifatoriais relacionadas a riscos nao modificaveis como idade, sexo e raca, e 0s
modificaveis destacando-se o tabagismo, o consumo excessivo de bebidas
alcoolicas, a obesidade, as dislipidemias (determinadas principalmente pelo
consumo excessivo de gorduras saturadas de origem animal), o consumo
excessivo de sal, a ingestao insuficiente de frutas e verduras e a inatividade fisica
(52). Estas doencgas s&o responsaveis por uma grande taxa de mortalidade no
mundo, representando 63% de todas as mortes (53). Dados da OMS mostram que
nos paises desenvolvidos, apenas 50% dos pacientes com doencgas cronicas
aderem as recomendacdes de tratamento e nos paises em desenvolvimento este
indice é ainda menor, representando 25% dos pacientes (51).

A ndo adeséao € hoje conhecida como a principal causa para o aumento da
morbidade e mortalidade, reducdo da qualidade de vida, aumento dos custos
médicos e excesso da utilizacdo dos servicos de saude (54) e pode ser
classificada como voluntaria ou intencional — paciente deixa de tomar o
medicamento apds se sentir melhor ou pior; involuntaria ou nao intencional — por
consequéncia do esquecimento de uma dose e do erro na interpretacao das
instrugcdes dadas pelo médico ou farmacéutico. Existe também a ndo adesao
inteligente (intelligent non compliance), que pode ser definida como a alteracéo
voluntaria da terapia prescrita por parte do paciente (55). Algumas circunstancias
que frequentemente s&o apontadas como causas da nao adesao inteligente sdo:
diagnéstico mal realizado, prescricao incorreta, paciente experimentou reacoes
adversas e quando o paciente estd em tratamentos crénicos, a enfermidade evolui
e aparece outra patologia intercorrente, mas o médico continua prescrevendo o
mesmo medicamento (55).

Existem inUmeros métodos para avaliar a adesdo dos pacientes ao regime
terapéutico, agrupando-se em diretos e indiretos, apresentando ambos vantagens
e desvantagens (54). Os métodos indiretos sdo os mais comumente utilizados,
pois além de serem simples, de facil utilizacdo e apresentarem alta especificidade

requerem a colaboracdo dos doentes (56). No grupo dos mais frequentes incluem-
27



se: o relatério do doente, o relatério do médico e a contagem de comprimidos
(quando possivel). O relatério do doente €, sem duvida, o teste mais empregado,
visto que apresenta um baixo custo e é de simples aplicacdo. Um exemplo
concreto desta medida de avaliacao é o Teste de Morisky-Green, sendo que ao
ser um teste de reproducao limitada é susceptivel a ocorréncia de erros. O Teste
de Morisky-Green inclui quatro questbes principais onde alguns fatores sao
avaliados: esquecimento, descuido com horario de administracao e interrupcao do
tratamento ao sentir-se melhor ou pior com o uso do medicamento (57).

O auxilio e educagdao ao paciente sobre os beneficios da adesao a
farmacoterapia de uso continuo podem ser promovidos pelo farmacéutico clinico
através da atencao farmacéutica, pois o paciente que recebe explicacoes claras e
compreende a base ldgica do seu tratamento tem mais vontade de cooperar (58).
Estudos demonstram que as pessoas que recebem explicagcbes de um médico
interessado e suporte da equipe de saude que acompanha seu caso ficam mais
satisfeitas com a ajuda que recebem e que, quanto mais gostarem dos
profissionais designados para Ihe dar suporte na terapia, mais obedientes serédo
ao plano terapéutico (58, 59, 60)

A atencdo farmacéutica é um conjunto de atividades realizadas pelo
farmacéutico orientadas ao paciente, com o objetivo de conseguir o maximo
beneficio possivel em termos de satde (57). E a interacéo direta do farmacéutico
com o usuario, visando o uso racional de medicamentos e a obtencdo de
resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida
(59), uma vez que se observa, no tratamento de doencas crbnicas, o seguimento
incorreto ou 0 abandono do tratamento prescrito (60).

Para adequar os programas terapéuticos, cabe ao farmacéutico discutir, em
conjunto com o paciente, os melhores horarios para medicacao e orientar quanto
aos cuidados fazendo uso até mesmo de esquemas didaticos, como fluxogramas
(51). Estudos apontam que pacientes pediatricos sdo mais vulneraveis a falhas de
adesao, pois estdo submetidos aos cuidados de terceiros (51). Um exemplo de
beneficios de programas educacionais, conduzidos pelo profissional farmacéutico,

sao os que vém sendo oferecido ao paciente asmatico, que resultam em melhor
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adesdo ao tratamento medicamentoso, promovem a correta utilizacdo dos
medicamentos inalatérios, detectam problemas relacionados aos medicamentos,
melhoram a qualidade de vida do paciente e reduzem o numero de visitas aos
servicos de emergéncia, assim como o de hospitalizagdes, por exacerbagdes de
asma (61).

A American Academy of Pediatrics afirma que a adesdao a medicacao €
fundamental no sucesso do tratamento, na prevencao de doencas e promocéao da
saude (62). Ainda segundo a American Academy of Pediatrics, a adesao a
farmacoterapia em pacientes pediatricos varia entre 11-93% (62), sendo que pelo
menos um terco de todos 0s pacientes ndo conseguem completar o tratamento em
regimes de curto prazo, o que coloca as criangas em situacao de risco, tornando-
se altamente vulneraveis as doencgas de repeti¢cdo. Morris & Halperin (63) em 1979
ja afirmavam que as causas da ndo-adesao poderiam ser atribuidas a falhas de
comunicacao entre o profissional de saude e o paciente, teoria frequentemente
discutida em trabalhos mais recentes.

Mais pesquisas devem analisar como a estrutura familiar influencia a
prestacao de cuidados de saude e os resultados de saude. As organizagbes de
saude podem contribuir para a melhoria da qualidade assistencial, buscando e
corrigindo as fontes de erros latentes, e apoiando o desenvolvimento profissional e
intervencdes praticas (64). A alianca entre tratamento, educacgédo, duracdo de
medicagédo, dosagem, palatabilidade e custo podem ser adaptados para melhorar

a adesao a medicacao (65).

Uso racional de medicamentos e sua relacao com os eventos adversos a

medicamentos

No passado, acreditava-se que as diferencas entre os efeitos terapéuticos e
os efeitos toxicos de farmacos seriam simplesmente decorrentes da dose utilizada.
Assim, em situacbes de normalidade, doses adequadas produziriam os efeitos
terapéuticos desejados, enquanto que doses elevadas provocariam quadros de
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intoxicagdo. Este conceito, restrito ao farmaco, ignorava as caracteristicas
individuais do paciente (66).

Recentemente, a variacdo de respostas clinicas decorrentes de diferencas
individuais passou a constituir uma preocupacao dos profissionais da area da
saude. Quando estas respostas foram identificadas como responsaveis por
morbidades e até mesmo O6bitos, os paises desenvolvidos mobilizaram-se na
tentativa de reverter este quadro através de pesquisas que pudessem determinar
as causas deste fendmeno. Surgiu entdo o conceito da medicina individualizada,
que inclui o uso racional de medicamentos (66). O Institute of Medicine destaca
que ocorrem cerca de 7.000 mortes ao ano nos Estados Unidos da América
provocadas por erros de medicacao (67). Além disso, os erros relacionados a
utilizacdo de medicamentos podem resultar em sérias consequéncias para o
paciente e sua familia, como gerar incapacidades, prolongar o tempo de
internacdo e de recuperacdo, expor 0O paciente a um maior numero de
procedimentos e medidas terapéuticas e atrasar ou impedir que reassumam suas
fungdes sociais (68).

O termo evento adverso refere-se ao aparecimento de um problema de
saude causado pelo cuidado e nao pela doenca de base, ou seja, uma lesao nao
intencional que resulta na incapacidade temporaria ou permanente e/ou
prolongamento do tempo de permanéncia ou morte como consequéncia do
cuidado prestado. Sao observados eventos adversos oriundos de procedimentos
cirurgicos, utilizacdo de medicamentos, procedimentos médicos, tratamento néo
medicamentoso, demora ou incorrecdo no diagnéstico; e pode ser definido como
prejuizo temporario ou permanente da fungdo ou estrutura do corpo: fisica,
emocional ou psicoldgica, seguida ou ndo de dor, requerendo uma intervencao
profissional. Desta forma, fica claro que em um evento adverso ao medicamento
deve-se considerar tanto a eficacia e a seguranca intrinseca do medicamento,
como todos os procedimentos envolvidos no processo de utilizagédo (69).

A promogéo do uso racional de medicamentos é uma ferramenta importante
para minimizar os problemas como a automedicacdo e os eventos adversos a

medicamentos; e tem como objetivos maximizar a atividade terapéutica, minimizar
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0S riscos para o paciente, evitar custos desnecessarios aos sistemas de saude e
se inicia no momento da prescri¢cdo, sendo essencial que analises criticas de risco
e beneficio das terapias propostas e analise de prescricbes de medicamentos
sejam realizadas antes de sua dispensagdo e consequente utilizagdo pelo
paciente (29). Segundo Santos et al. (70), para que este possa ser implementado
nas diversas areas da medicina, € fundamental o entendimento da ontogénese
dos érgaos, dos sistemas e da atividade metabdlica, e sdo indispensaveis mais
avangcos em farmacologia pediatrica, pois apesar desta area ter evoluido nos
ultimos anos, ainda existe uma caréncia de informagdes em muitos aspectos,

como a farmacocinética, farmacodinamica e farmacoepidemiologia (71).

Segundo Rosa & Perini (69) em revisdes sistematicas envolvendo pacientes
adultos mostraram que 5 a 8% das internagdes hospitalares estao relacionadas a
eventos adversos a medicamentos (72) e tem como consequéncias o
prolongamento da hospitalizacdo, utilizacdo de recursos adicionais, absenteismo
do trabalho/colégio e reducao da satisfacdo do paciente, além de consumir parcela
substancial dos recursos de saude para resolucao. Neste sentido, destaca-se que
recém-nascidos, criangas, adolescentes e adultos apresentam caracteristicas
diferentes de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo de drogas. No
entanto, cerca de 80% dos farmacos comercializados sdo destinados a adultos,
sendo que muitas dessas drogas sao utilizadas em criangas, incluindo recém-
nascidos (68) como, por exemplo, um estudo conduzido em quatro unidades
pediatricas de um hospital universitario que identificou a administracdo de 8.245
doses de medicamentos por via intravenosa de 41 farmacos diferentes, dos quais
nenhum possuia apresentacao farmacoldgica pediatrica (68).

Para que se possa praticar o uso racional de medicamentos, varias
medidas devem ser implantadas em todos os ambientes em que haja prescricao,
dispensacdo e administracdo de medicamentos, como por exemplo, medidas
educativas para informar os usuarios de medicamentos, gestdo de protolocos
clinicos, medidas regulatérias que restrinjam e controlem os mercados e medidas

econOmicas que incentivem os pacientes e as instituicbes (66). Com a finalidade
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de identificar os estudos acerca de erros de medicacdo em criancgas, foi realizada
uma revisao sistematica na qual a ocorréncia de erros durante alguma das etapas
do processo de medicacdao foi identificada nos pacientes, sendo os mais
frequentes os erros de prescricdo (3-37%), dispensagao (5-58%), administracao
(72-75%) e documentacao (17-21%) (73).

Trabalhos publicados na literatura internacional relatam que, nos Estados
Unidos, os prejuizos materiais e humanos ocasionados com o uso incorreto de
medicamentos representam 4% das causas de O6bito, 5 a 7% das causas de
hospitalizagdo e, em média, 20% de aumento no periodo de internagcdo (74). No
Brasil, é grande o prejuizo social decorrente da utilizagdo incorreta de
medicamentos, 0s quais representam mais de 10% dos custos despendidos em
saude (75). O habito da automedicagdo, o despreparo dos prescritores, 0s
interesses mercantilistas da industria farmacéutica e a omissdo dos 6rgaos
responsaveis pela regulagcdo e fiscalizacdo do exercicio da assisténcia
farmacéutica em nosso pais, sdo fatores atuantes na cadeia de eventos que levam
ao uso incorreto dos medicamentos (75).

Estudo conduzido na Inglaterra, entre 2007 e 2008, com o objetivo de
analisar isoladamente os incidentes envolvendo medicacdo relatados em um
sistema de notificagao, identificou que a faixa etaria mais acometida foi a de zero a
quatro anos de idade e os erros de dose e/ou concentracao correspondem a 23%
dos eventos adversos a medicamentos envolvendo criangcas e neonatos. O
segundo tipo de erro mais relatado foi o erro de omisséo e o terceiro o erro de
administragao (76).

A equipe de saude, ao iniciar o atendimento ao paciente, deve procurar
estabelecer a melhor conduta, com base em informacdes clinicas atuais e na
anamnese farmacologica. Desta forma, o chamado “plano terapéutico”, visa a
escolha cuidadosa do medicamento a ser administrado e determinacao da dose,
via de administracdo, posologia e duracao dos tratamentos corretos, buscando
evitar a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos provando sua inser¢ao

no uso racional de medicamentos (75). Portanto, torna-se importante estudar a
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incidéncia de EAM para que os profissionais de saude, principalmente no Brasil,
possam identifica-los com cada vez mais, colaborando assim com a nao
ocorréncia dos diversos problemas sociais e econémicos causados por estes
eventos. Este trabalho € o primeiro do Brasil neste desenho de estudo e podera
contribuir com a literatura cientifica tanto nacional como internacional, para se
conhecer melhor o perfil de uso de medicamentos em pacientes pediatricos, além
de monitorar, prevenir e quantificar a ocorréncia de eventos adversos a

medicamentos.

Abrangéncia e caracterizacao do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP)

Considerado um hospital de grande porte e alta complexidade, todos os
atendimentos realizados no HC da UNICAMP sé&o integralmente executados pelo
SUS e pagos com recursos publicos, provenientes de impostos e contribuicoes
sociais. A elevada capacitacdo docente possibilita uma assisténcia em 44
especialidades médicas oferecidas com alto nivel de qualificagdo e capacidade
para cerca de 1.000 atendimentos ambulatoriais e de emergéncia/dia, além de
uma média de 40 cirurgias didrias. O hospital revela outros indicadores
importantes como a circulacdo de 10 mil pessoas/dia, a realizacdo de cerca de
cinco mil exames laboratoriais/dia entre outros.

Assegurar a todas as camadas da populacdo, 0 acesso, sempre que
necessario, a uma assisténcia médica de qualidade, conciliando eficiéncia e
racionalidade de custos, sédo requisitos fundamentais para a elevacdo dos
patamares de competividade e que o HC considera essencial para uma instituicdo
universitaria. Hoje, o HC da Unicamp conta com 375 leitos ativos (30 de UTI), 38
enfermarias, 17 departamentos médicos, 22 unidades de procedimentos
especializados, 15 salas cirargicas gerais, oito salas cirlrgicas ambulatoriais, oito
servicos de laboratorio e cinco servigos de diagnostico.
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Apesar de ser a principal porta de entrada do sistema de saude da regido, o
HC € uma unidade integradora da rede estadual que segue a hierarquizacédo da
assisténcia, ou seja, sua missao é oferecer assisténcia voltada a procedimentos
de alta complexidade e de agdes estratégicas. Tudo em acordo com a Diretoria
Regional de Saude e com 0s municipios, visando proporcionar um bom fluxo e
atendimento hospitalar em nivel terciario e quaternario para uma populacdo de

mais de 6 milhdes de habitantes.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Determinar a incidéncia de eventos adversos aos medicamentos e o perfil

de adesao a farmacoterapia de uso continuo em pacientes pediatricos admitidos

na Unidade de Emergéncia Referenciada (UER) do Hospital de Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

o o T p

2.2 Objetivos especificos

Em relagdo aos eventos adversos aos medicamentos:

Quantificar e qualificar;

Determinar a gravidade;

Determinar a causalidade das RAM,;

Correlacionar ao sexo, idade e classe terapéutica; ao uso de medicamentos
prescritos ou automedicados;

Fornecer orientacdo e intervencao farmacéutica ao paciente e a equipe de
saude, quando necessario;

Estabelecer o perfil de adesao de pacientes que utilizam a farmacoterapia
de UG;

|dentificar as principais causas de baixa e média adesdo ao tratamento.
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3. METODOLOGIA

Estudo transversal em que os dados dos pacientes foram coletados
prospectivamente. O estudo foi conduzido na Unidade de Emergéncia
Referenciada Pediatrica (UER) do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP). A UER do HC conta com toda a estrutura
necessaria para prestar assisténcia de alta complexidade obedecendo as
definicbes e orientacbes da Politica Nacional de Humanizacdo para area de
urgéncia e emergéncia como o suporte basico de uma unidade de emergéncia
especializada. Trata-se, portanto, de um hospital cujo atendimento € 100% SUS,

que atende uma regidao de mais de 100 municipios em torno a sua localizacao.

Projeto piloto

Foi realizado um projeto piloto na unidade de emergéncia pediatrica durante
o periodo de 30 dias a fim de validar as metodologias que seriam utilizadas e
estabelecer os parametros estatisticos.

Periodo de estudo

Os pacientes foram atendidos no periodo de julho de 2011 a junho de 2012,
de segunda a quinta-feira, das 8 as 17 horas. Nas sextas-feiras, eram feitas
reunides de estudos de casos com toda a equipe farmacéutica envolvida no
projeto. Durante estes 12 meses, 0 servico de emergéncia contou com a presenca
de dois farmacéuticos com pratica na prestacao de servigcos de atengdo em saude
do paciente, responsaveis pela entrevista com os cuidadores dos pacientes
atendidos e pela coleta de dados. Os farmacéuticos ndo sédo vinculados ao servigo
da unidade de emergéncia referenciada e sim ao projeto de pesquisa.
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3.1 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Sistema Nacional de Informagéao
Sobre Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos (SISNEP) sob o protocolo
0805.0.146.000-11 e seu respectivo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP com numero de protocolo 918/2011. O TCLE foi obtido de todos os

pacientes de estudo.

3.2 Populacao do estudo
Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo do estudo foram: criancas com idade de 0 a 15
anos, sem restricdo de etnia e sexo, independente de doengas pré-existentes,
independente do indice de adesao de tratamentos continuos (se pertinente) e
concordantes com o previsto no TCLE. Os critérios de exclusdo foram: pacientes
internados no isolamento da unidade e pacientes que por algum motivo n&o
tiveram a ficha de entrevista finalizada, ndo sendo possivel a obtencao das
informacdes por contato telefonico.

Alocacao dos pacientes

Todos os pacientes que obedeceram aos critérios de inclusdo foram,
inicialmente, incluidos na populacao geral de estudo. Apds andlise detalhada do
caso, na constatacdo da admissédo hospitalar ter sido decorrente de um evento
adverso ao medicamento (EAM), o paciente foi realocado pela equipe de farmacia
clinica na “Populagao EAM”. Outra divisao realizada foi chamada de “Populagéo
Adesao”, onde foram incluidos, dentre todos os pacientes atendidos, aqueles que
faziam uso de pelo menos um medicamento em regime continuo, para posterior

avaliagdo do grau de adesdo a farmacoterapia. A inclusdo do paciente neste
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ultimo grupo nao implica sua inclusdo na “Populacdo EAM”, uma vez que uma
baixa ou média adesao a um tratamento continuo nao significava a causa da
admissao hospitalar. A equipe de farmacia clinica, composta por duas
farmacéuticas, acompanhava a consulta médica e a discussdo do caso com a
equipe clinica (enfermeiros e médicos) de plantdo, obtendo as informagbes sobre
0os medicamentos que haviam sido prescritos e/ou administrados no servigco
através das prescricdes. Se necessario, o farmacéutico realizava uma breve
entrevista com a equipe clinica. Apds a consulta médica, o farmacéutico realizava
uma entrevista com o0s responsaveis legais pelos pacientes para obter
informacdes adicionais sobre a utilizacdo dos medicamentos (posologia, forma
farmacéutica, efeitos adversos, se prescrito ou nao e a forma como administrava),
independente do desfecho do atendimento (alta imediata ou internagéo na sala de
observacao). No caso de pacientes transferidos da unidade de emergéncia para a
enfermaria pediatrica, o farmacéutico clinico realizava o acompanhamento da
evolugdo. Para os pacientes que recebiam alta, o farmacéutico orientava sobre a
utilizacdo dos medicamentos a serem administrados em domicilio, e quando
necessario, contatos telefénicos foram realizados pelo farmacéutico para obtencéo

de eventuais informagdes pendentes.

Descontinuacao de pacientes
Os critérios de descontinuagao de estudo foram:

1. Pacientes que foram transferidos para outros servicos de saude sem que
houvesse prescricdo da equipe clinica da Unidade de Emergéncia
Pediatrica/UNICAMP;

Pacientes encaminhados para tratamento ambulatorial;

Pacientes que ndo forneceram todas as informagdes necessarias,
relacionadas ao uso de medicamentos, para preenchimento da ficha de
atendimento.
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Caracterizacao dos pacientes

No momento da admissdo hospitalar, foram obtidas do boletim de
atendimento emitido pelo préprio hospital, as seguintes informagcdes de todos os
pacientes que obedeceram aos critérios de inclusao do estudo: nome, idade, data
de nascimento, numero de registro hospitalar, nome do responsavel legal, telefone
para contato, cor da pele, sexo, queixa principal, medicamentos administrados
(dose, posologia, horario de administracdo, origem — se referéncia, genérico,
similar ou manipulado, forma farmacéutica, maneira como administra - em jejum,
com agua, com alimento, com leite, puro e outros; se uso continuo ou esporadico
e se prescrito ou automedicado). Além disso, informagcbes como alergias e
doencas pré-existentes também foram obtidas.

Para caracterizacdo demogréafica da populagédo incluida, foram também
obtidas informacdes relacionadas ao tempo de permanéncia no servico de
atendimento de emergéncia (menos de 24 horas, pelo menos 24 horas,
encaminhado para outro ambulatério); procedéncia (Campinas ou outras cidades);
procura (espontdnea ou unidade de resgate) e evolugdo (recebeu alta apds
consulta, internado em enfermaria ou necessidade de unidade de terapia

intensiva).

Estudo de casos

Semanalmente, a equipe de farmacia clinica realizava estudo de casos de
todos os pacientes atendidos no periodo. Caso houvesse suspeita da admissao
hospitalar ser decorrente de um EAM, estudos detalhados eram realizados com
base em pelo menos 3 fontes bibliograficas diferentes:

e Taketomo CK, Hodding JH, Kraus DM Pediatric & Neonatal Dosage
Handbook. 18° ed. Hudson-Ohio:Lexi-Comp; 2011/2012. (77)
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e Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Bulario eletrénico. Séo Paulo, 2008. Disponivel em:
http://www4.anvisa.gov.br/BularioEletronico. (78)

e Barros E, Barros HMT. Medicamentos na pratica clinica. S&do Paulo:
Artmed; 2010. (79)

3.3 Classificacao dos Eventos Adversos ao Medicamento

Cada sinal ou sintoma identificado como evento adverso a um ou mais
medicamentos, era classificado de acordo com a metodologia desenvolvida pelos
profissionais envolvidos neste projeto. A elaboracéo desta classificagdo baseia-se
nos parametros analisados e dificuldades encontradas durante o projeto piloto
realizado, que, devido a falta de metodologia especifica, ndo que permitia a
subclassificacdo dos EAM identificados. Esta classificacdo foi desenvolvida de
acordo com as definicdes encontradas na literatura (16, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 36)
(Quadro 1).
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Quadro 1: Classificacao e descricao de Eventos Adversos aos Medicamentos.

Reacao Adversa a) Efeito indesejado
ao Medicamento
(RAM)
Nao adesao a) Dificuldade de conseguir o medicamento
b) N&o lembra de administrar o medicamento
c) Acha que ja se curou
d) Efeitos colaterais ruins
Ineficacia a) Fatores exbégenos/ambientais
terapéutica b) Condigao refrataria ao medicamento
Uso inadequado a) Automedicacao
b) Erros de prescri¢cdo (Sobre-dose)
c) Erros de prescricao (Sub-dose)
d) Medicamento prescrito ndo € indicado para aquela
condicao
e) Paciente ndo necessita do medicamento
f) Administracao de posologia inadequada
g) Falhas na administracéo
Intoxicacao a) Queixa técnica — forma farmacéutica contendo maior
quantidade de principio ativo do que o prescrito/descrito;
excipiente inadequado
b) Interacdo medicamentosa
¢) Uso inadequado
Interacao a) Sinergismo
medicamentosa b) Antagonismo
c) Efeito colateral ruim
Queixa técnica a) Forma farmacéutica contendo maior ou menor

quantidade do principio ativo do que o prescrito/descrito

N&o foram incluidos no estudo eventos adversos a medicamentos
decorrentes do uso off-label de medicamentos, devido a falhas nas informacdes
fornecidas pelos pais relacionados a este evento, o que poderia gerar um perfil
que néo retratasse a realidade da populacao de estudo.

Os eventos adversos a medicamentos foram também classificados segundo
a gravidade, como sendo leve, moderado, grave, ameacador a vida e fatal (quadro
2), conforme classificagdo CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) (80).
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Quadro 2: Classificagao CTCAE (80).

Identificacao Classificacao Descricao
1 Leve Assintomatica ou sintomas leves, somente
observacao clinica, nao requer intervencgao.
2 Moderada Intervencao minima.
3 Grave Clinicamente significativo, mas ndo ameacgador

a vida. Provoca hospitalizacao ou
prolongamento da internagcdo j& existente,
incapacitante e limitante.

4 Ameacador a vida Intervengao urgente.

5 Fatal Morte

3.4 Algoritmo de Naranjo

Os casos de reacdo adversa aos medicamentos foram ainda avaliados
segundo a causalidade utilizando o Algoritmo de Naranjo (81) (Quadro 3), que
permite, através da somatéria de pontos obtidos em respostas
afirmativas/negativas/desconhecidas, estabelecer a relacdo entre o uso do
medicamento com o aparecimento de um efeito indesejado (82). A pontuacéo
varia de -4 até +13 e através do valor obtido neste algoritmo, a causalidade da
reacdo adversa ao medicamento era classificada como Duvidosa, Possivel,
Provavel e Definida (Quadro 4).
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Quadro 3: Algoritmo de Naranjo (83).

Questodes SIM NAO Desconhecido
1) Existem notificacoes conclusivas sobreesta +1 0 0
reacao?
2) A reacao apareceu apos a administracao do  +2 -1 0
farmaco?
3) A reacao melhorou quando o farmaco foi  +1 0 0
suspenso?
4) A reacao reapareceu apoés sua +2 -1 0
readministracao?
5) Existem causas alternativas (até mesmo -1 +2 0
outro farmaco)?
6) A reacao reaparece apos a administracao de -1 +1 0
um placebo?
7) A concentracao plasmatica esta em nivel  +1 0 0
toéxico?
8) A reacdao aumentou com dose maior ou +1 0 0
reduziu com dose menor?
9) O paciente ja experimentou anteriormente  +1 0 0
uma reacao semelhante com medicamentos
do mesmo farmaco?
10) A reacao foi confirmada por qualquer  +1 0 0

evidéncia objetiva?

Quadro 4: Classes da Causalidade — Algoritmo de Naranjo (83).

Pontuacao . Classes da Causalidade

90u + Definida
5a8 Provavel
1a4d Possivel
Oou- Duvidosa
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3.5 Teste de Morisky-Green

Foi utilizado um questionario estruturado e padronizado para avaliacdo do
grau de adesdo a tratamento de uso continuo (teste de Morisky-Green)
apresentando-se como um meétodo indireto e quantitativo onde s&o avaliados
fatores como esquecimento, descuido e interrupgdo do tratamento ao sentir-se
bem ou mal com o mesmo, além da ficha de entrevista farmacéutica. Este teste foi
escolhido por apresentar-se como um questionario de facil entendimento e
interpretacao, além de proporcionar uma avaliagdo da atitude do paciente frente a
tomada de decisédo do uso correto da medicacao.

Com as informacdes coletadas durante a entrevista farmacéutica através

destes instrumentos, obtiveram-se as variaveis clinicas destes pacientes.

Para identificar o grau de adesdo ao tratamento medicamentoso, as
perguntas do teste de Morisky-Green foram elaboradas de forma a reduzir
possiveis vieses as respostas positivas. Por meio da analise dos medicamentos
que estavam sendo administrados, foi possivel verificar se os pacientes seguiam
adequadamente o tratamento, conforme prescricdo médica. A partir dos dados
obtidos, os pacientes foram classificados em trés grupos: baixa, média e alta
adesao.

O teste de Morisky-Green € composto por 6 perguntas, e tem o objetivo de
avaliar o comportamento do paciente em relacdo a farmacoterapia de uso
continuo (Quadro 5). As perguntas 1 e 2, quando respondidas com “sim’”,
indicavam uma nao adesao nao intencional. As perguntas 3 e 4, quando
respondidas com “sim”, indicavam uma n&o adesao intencional. As perguntas 5 e
6, referentes ao conhecimento e motivacdo s6 eram feitas caso houvesse pelo
menos 1 resposta “sim” nas 4 questdes anteriores. No caso negativo para 5,
indicava que o paciente ndo havia sido informado ou nao havia entendido a real
importancia e beneficio de seguir com seu tratamento. No caso afirmativo para 6,
indicava que o paciente tinha problemas de motivacdo para seguir com seu

tratamento.
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Quadro 5: Questionario de Morisky-Green (84).

1) Alguma vez vocé se esqueceu de tomar os
medicamentos para sua doenc¢a?

2) Alguma vez vocé foi descuidado com os
horarios de tomar os medicamentos?

3) Alguma vez vocé deixou de tomar os
medicamentos para sua doenca, por se sentir
melhor?

4) Alguma vez vocé deixou de tomar os
medicamentos para sua doenca, por iniciativa
prépria, apos ter se sentido pior?

Perguntas

5) Vocé foi informado sobre a importancia e
beneficio de usar o medicamento?

6) Vocé se esquece de repor os medicamentos
antes que terminem?

Sim (0)
Sim (0)

Sim (0)

Sim (0)

Motivacao

Nao se
aplica

Sim/N&o

Conhecimento
Sim/Nao

Nao se aplica

A pontuacdo varia de 0-4, atribuindo-se valor 1 para cada resposta

negativa. Considera-se alta adesdo os pacientes que obtiveram escore de 4

pontos, média adesao 2 ou 3 pontos e baixa adesao 1 ou nenhum ponto.

3.6 Classificacao das doencas

ApoOs a alta hospitalar, o boletim de atendimento do hospital era preenchido

pela equipe médica com a hip6tese diagnéstica, a qual era incluida na ficha de

entrevista farmacéutica deste projeto. Mensalmente, a farmacéutica responsavel

pelo projeto realizava um levantamento de todos os boletins de atendimento a fim

de checar a classificacdo internacional de doencas (CID)

classificacao do diagndstico, conforme a quadro 6.

para posterior
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Quadro 6: Classificagao por grupos de diagnéstico (85).

Doencas

respiratdrias

Doencas de
causas externas

Doencas do
trato
gastrintestinal
Doencas
neuroldgicas
Doencas
infecciosas

Doencas renais

Doencas
cardiacas
Doencas oOsteo-
articulares
Doencas
dermatolégicas

Outros

Pneumonia, bronquiolite, asma e outras causas de
broncoconstrigao, insuficiéncia respiratéria aguda (IRA) ou crénica
agudizada.

Politraumas, trauma cranico-encefalico (TCE), fratura de membros,
ingestao e aspiracao de corpo estranho, intoxicagbes exdgenas e
acidentes com animais pegonhentos.

Vomito, diarréia, desidratacdo, dor abdominal, apendicite e outras
doencas cirurgicas, complicacées de doencgas prévias como atresia
de vias biliares, hepatopatias e malformacgdes.

Complicagbes de derivagbes ventriculares, convulsbes, afecgbes
do SNC que ndo meningites bacterianas.

Febre sem foco, celulites, linfadenites e outras infec¢ées com sinal
de sepse.

Infeccdo urinaria, pielonefrites, sindrome nefrética e nefritica,
litiase renal, insuficiéncia renal aguda ou crénica descompensada.
Cardiopatias congénitas descompensadas, insuficiéncia cardiaca,
cianose de diferentes causas e arritmias.

Pioartrites, doencgas reumatologicas.

Doencas agudas da pele, urticaria gigante.

Diabetes, hipeplasia adrenal congénita, disturbios hidroeletroliticos.

3.7 Apresentacao dos resultados e analises estatisticas

Os resultados foram calculados com média + desvio padrao utilizando o

software IBM® Statistical Package for the Social Sciences ® Statistics versao 20.

Foram realizadas analises descritivas com apresentacdo de tabelas de

frequéncias e tabelas de referéncia cruzada para as variaveis categoricas. Para

comparacdo de mais de 2 amostras utilizamos Kruskal-Wallis com K amostras
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independentes; para comparagdo das medidas numéricas entre dois grupos
utilizamos Mann Whitney com 2 amostras independentes e para comparagao de
proporcoes, foi utilizado o teste Qui-quadrado.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% e o

erro amostral d= 11,4 +5,0.
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4. RESULTADOS

Projeto Piloto

Durante 30 dias, foram atendidos pela equipe de farmacia clinica, 76
pacientes cuja admissdo de 9 deles (11,8%) foi decorrente de pelo menos um
EAM. Em relacdo a adesédo a tratamentos de uso continuo, 7 pacientes relataram
o uso de 12 medicamentos. Houve predominio de alta adesédo (n=9; 75%),
seguidos de média adeséo (n=3; 25%). Todas as metodologias utilizadas neste
trabalho foram anteriormente testadas neste projeto piloto e aprovadas quanto a
aplicabilidade e genuinidade dos resultados.

4.1 Populacao do estudo

No periodo de estudo foram admitidos na Unidade de Emergéncia
Pediatrica 20.441 pacientes e 1723 (8,4%) foram atendidos no periodo de julho de
2011 a junho de 2012 pela equipe de farmacia clinica através de amostragem
aleatdria e incluidos no estudo. Dentre estes, 1344 (78,0%) permaneceram menos
de 24 horas no servigco, 61 (3,5%) permaneceram pelo menos 24 horas e 318
(18,5%) receberam atendimento na unidade de emergéncia de especialidades,
principalmente otorrinolaringologista e ortopedia. Em 99,3% dos casos a procura
foi espontanea, ndo necessitando de Unidade de Resgate (0,7%). Em relacao a
procedéncia, 1303 (75,6%) eram de Campinas e 420 dos que procuraram O
servico de atendimento de urgéncia eram de outras cidades. Durante a evolugéo,
1632 (94,7%) receberam alta apds periodo de observacdo, 87 (5,0%)
permaneceram internados na enfermaria pediatrica e 4 (0,3%) necessitaram de

remocao para unidade de terapia intensiva.
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Alocacao dos pacientes

Os pacientes foram alocados conforme figura 2.

Admissdo hospitalar |

Andlise dos dados presentes no
Boletim de Atendimento de Urgéncia

-gueixa principal

-descricdo do caso

-hipotese diagnostica
-medicamentos/procedimentos

- realizados na UER
-descricdo de dados adicionais

pela farmacia clinica

Obedecem aos Nao
critérios de

inclusdo?*

Nio Concorda
com o

TCLE?

-alergias
Entrevista farmacéutica |—> -tempo de internacdo
-procedéncia
-procura

-evolucdo do caso
-medicamentos em uso

Nio Admissdo foi Sim
decorrente de

EAM?

Populacdo Geral Medicamento,

N
] posologia, forma
> |—> P :
SRR G BT farmacéutica, maneira

Sim como foi administrado

Nio
Farmacotera

pia de UC? Populacdo EAM

Populacdo Geral Populacdo Adesdo

Figura 2: Fluxograma de atendimento e alocagdo de pacientes nas populagdes “EAM” e
“Adesao”.

Principais caracteristicas dos pacientes divididos por populacao de estudo

As informagbes iniciais de todos os pacientes incluidos foram obtidas
através do boletim de atendimento emitido pelo préprio hospital, conforme tabela
1. Nao existiu diferenca estatistica entre os grupos.
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Tabela 1: Caracteristicas iniciais dos pacientes incluidos no estudo.

Idade (Média + DP, anos) 4,6 +3,9 5,0+4,0 4,8 +4,0
Faixa etaria (Média + DP,
anos)
0-5 21+15 21116 20+15
6-9 7,6 £1,1 75+£1,1 7,3+£1,0
10-15 11,6 +1,3 11,6 +1,3 11,4+£1,5
Sexo - n°(%)
Masculino 970 (56,3) 94 (47,2) 105 (46,7)
Feminino 753 (43,7) 105 (52,8) 121 (53,3)
Cor da pele - n°(%)
Branca 1249 (72,5) 145 (72,7) 163 (71,8)
Parda 334 (19,4) 37 (18,7) 46 (20,2)
Preta 98 (5,7) 10 (5,1) 14 (6,2)
Nao informado 42 (2,4) 7 (3,5) 4 (1,8)
Diagnostico - n°(%)
Causa externa 236 (13,4) 5(2,5) 11 (4,7)
Dermatoldgica 105 (6,0) 26 (12,9) 13 (5,6)
Gastrintestinal 286 (16,2) 15 (7,4) 30 (12,9)
Infecciosa 363 (20,6) 43 (21,3) 34 (14,7)
Metabdlica 6 (0,3) 1(0,5) 2(0,9)
Neurolégica 37 (2,1) 16 (7,9) 7 (3,0)
Osteo-articular 27 (1,5) 3(1,5) 4 (1,7)
Renal 74 (4,2) 11 (5,4) 21 (9,1)
Respiratoria 506 (28,8) 68 (33,7) 93 (40,1)
Outros* 122 (6,9) 14 (6,9) 17 (7,3)

*DP: desvio padrdao **QOutros: Diabetes, hiperplasia adrenal congénita, disturbios
hidroeletroliticos; n°: nimero absoluto.

Na populagcdo geral, houve 1762 diagnosticos, ou seja, 2,3% desta
populacdo foi diagnosticada com mais de uma doenca (maximo duas). Na
populacdo EAM, apenas 3 dos 199 casos foram diagnosticados com pelo menos 2
doencas, representando 1,5%. Ja nos pacientes que faziam uso de terapias
continuas, 2,6% foram diagnosticados com 2 doengas durante o atendimento na
UER. Nesta populacao, a coluna “diagndstico” da ficha de entrevista farmacéutica

foi preenchida e os dados computados de acordo com a hipdtese diagnédstica
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informada pela equipe médica da UER. O tratamento em uso continuo nao
necessariamente relacionava-se com a condicao atual do paciente no momento da
consulta, ou seja, mesmo que fosse identificado uma baixa ou média adeséo a
farmacoterapia de uso continuo, sua hipétese diagndstica ndo se relacionava,
obrigatoriamente, a falhas de adeséao.

De acordo com o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, nossa populacéao

EAM refletiu a populacao geral em termos de idade (p=0,361).

4.2 Eventos adversos aos medicamentos

Dentre todos os pacientes identificados com EAM, 143 (8,3%)
apresentaram apenas 1 evento. Dentre os 275 eventos identificados neste estudo,
56 pacientes tiveram como causa de admissdo hospitalar pelo menos 2 EAM, os
quais podiam ou nao ter como causa um ou mais medicamentos diferentes
(Tabela 2).

Tabela 2: Nimero de eventos adversos aos medicamentos por paciente (populacdo geral

e populacdo EAM).

Nenhum 1524 88,4
Um 143 8,3
Dois 40 2.4
Trés 11 0,6

Quatro 2 0,1
Cinco 1 0,1
Seis 1 0,1

O maior numero de EAM ocorreu na faixa etaria de 0-5 anos, porém, ndo ha

diferenca significativa entre os grupos (Tabela 3).
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Tabela 3: Tabela de referéncia cruzada para analise do perfil de faixa etaria da populacao
com e sem EAM.

Faixa Etaria EAM? Total Valor de P*

Nao Sim 0,405

0-5 anos 976 120 1096
57,0% 7,0% 64,0%

6-9 anos 313 43 356
18,3% 2,5% 20,8%

10-15 anos 224 36 260
13,1% 2,1% 15,2%
Total 1513 199 1712*
88,4% 11,6% 100,0%

*P= valor de significaAncia estatistica - teste qui-quadrado. Porcentagens calculadas em
relacdo ao numero total de pacientes.”™ 11 pacientes da populacao total ndo informaram a
idade.

Embora o numero de pacientes do sexo masculino admitidos em
decorréncia de pelo menos 1 EAM fosse ligeiramente menor do que os do sexo
feminino na populagédo EAM, ao teste de comparacgédo de propor¢cdes notou-se que
nao ha diferengca numericamente significativa entre eles (Tabela 4).
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Tabela 4: Caracteristica da populagdo EAM relacionada ao sexo.

. EAw» \ValordeP*

Sim Nao Total 0,285

Feminino 105 648 753

6,1% 37,6% 43,7%

Sexo | | | |

Masculino 94 876 970

5,5% 50,8% 56,3%

Total 199 1524 1723

11,5% 88,5% 100%

* P=valor de significancia estatistica - teste qui-quadrado.

O evento adverso de maior frequéncia foi o uso inadequado do
medicamento, identificado em 39,3% dos casos (Tabela 5) principalmente nos
pacientes entre 6-9 anos (38,2%) (Tabela 6). Este evento relaciona-se
principalmente a prescricdbes de medicamentos nado indicados para a condigéo
atual do paciente (Tabela 7). Em seguida, a incidéncia de inefetividade terapéutica
(IT) (n=74; 26,9%); ndo-adesdo (n=46) e RAM (n=41) aparecem em propor¢des
semelhantes, sendo 16,7% e 14,9%, respectivamente (Tabela 5).
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Tabela 5: Frequéncia de EAM em relagéo a populagédo geral e populagédo EAM.

% (em relacao a % (em relacao a

AL AP ameme populacao geral) populacido EAM)
Reacéo adversa 41 2,3 14,9
N&ao adesao 46 2,6 16,7
Inefetividade terapéutica 74 4,1 26,9
Uso inadequado 108 6,0 39,3
Intoxicacdo medicamentosa 3 0,2 1,1
Interacdo medicamentosa 2 0,1 0,7
Queixa técnica 1 0,1 0,4
Total 275 15,4 100,0

Tabela 6: Frequéncia de EAM relacionado a faixa etaria.

EAM 0-5 anos 6-9 anos 10-15 anos Total (\’I:IIS*';

N % N %t N %t N %
RAM 31 18,9 6 10,9 4 7,1 41 14,9 0,066
Nao Adesao 27 16,5 10 18,2 9 16,1 46 16,7 0,946
Inefetividade 0,838
terapéutica 42 256 @ 16 29,1 16 28,6 74 26,9
Uso 0,466
inadequado 61 372 21 382 26 264 108 39,3
Intoxicacao 2 1,2 0 0,0 1 1,8 3 1,1 0,643
Interacao 1 0,6 1 1,8 0 0,0 2 0,7 0,509
Queixa 0,134
técnica 0 0,0 1 1,8 0 0,0 1 0,4
Total 164 1000 55 1000 56 100,0 275 100,0

*Porcentagem calculada em relagéo ao total isolado de cada faixa etaria. ** P= valor de
significancia estatistica - teste qui-quadrado.
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A figura 3 demonstra o0 nimero médio de cada um dos EAM em relagédo ao

namero total de pacientes admitidos por esta causa com o respectivo desvio

padrao.

1,2 -
0,9
0,6

0,3

0,06

n® médio de EAM/paciente
A\
\

0,03

0,00 -

I Reacdo adversa ao medicamento
[ Nao adeséo

I |nefetividade terapéutica

[ 1Uso inadequado

I Interagdo medicamentosa

[ ] Queixa técnica

Figura 3: Caracteristicas dos pacientes “Populagcdo EAM” em relagédo ao numero médio de

eventos adversos aos medicamentos identificados nesta populagéo.
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Tabela 7: Subclassificagdo dos EAM identificados na populagéo de estudo em relagdo ao

préprio EAM e em relagcao ao numero total de EAM identificados.

Subclassificacao N° % em % em relacao ao
relacao ao total de EAM
EAM
Reacao adversa Efeito indesejado 41 100,0% 14,9%
ao medicamento
Dificuldade de 8 17,4% 2,9%
conseguir o
medicamento
Nao lembra de 11 23,9% 4,0%
administrar o
Nio adesio medicamento
Acha que ja se 20 43,5% 7,2%
curou
Efeitos colaterais 7 15,2% 2,5%
ruins
Total 46 100,0% 16,6%
Fator 3 4,1% 1,1%
. exo6geno/ambiental
Inefetividade . jica0 refrataria 71 95,9% 25,8%
terapeutica ao medicamento
Total 74 100,0% 26,9%
Automedicagéo 19 17,6% 6,9%
Sobre-dose 4 3,7% 1,5%
Sub-dose 27 25,0% 9,8%
Medicamento 37 34,3% 13,4%
prescrito nao é
indicado para
aquela condigéao
Uso inadequado Paciente nao 19 17,6% 6,9%
necessita do
medicamento
Administragdo de 1 0,9% 0,4%
posologia
inadequada
Falhas na 1 0,9% 0,4%
administracao
Total 108 100,0% 39,3%
Queixa técnica 0 0,0% 0,0%
R Interagéo 1 33,3% 0,4%
Intoxicagao medic%mentosa
Uso inadequado 2 66,7% 0,7%
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Subclassificacao N° % em % em relacao ao
relacao ao total de EAM

EAM

Intoxicacao Total 3 100,0% 1,1%
Sinergismo 0 0,0% 0,0%
Antagonismo 1 50,0% 0,4%

Interacao
Efeito colateral ruim 1 50,0% 0,4%
Total 2 100,0% 0,8%
Forma farmacéutica 1 100,0% 0,4%

contendo maior ou
Queixa técnica menor quantidade de

principio ativo do que o

prescrito/descrito

Classes terapéuticas

As principais classes terapéuticas utilizadas pelos pacientes identificados
com EAM no momento da admissao hospitalar estao representadas na tabela 8. A
tabela 9 mostra os principais medicamentos envolvidos em cada EAM. Observa-se
que o principal medicamento envolvido nos casos de reagcdo adversa ao
medicamento, ndo adesao e uso inadequado foi a Amoxicilina. Levando-se em
conta a inefetividade terapéutica, destacam-se a Dipirona e o Paracetamol. Nos
casos de interacdo medicamentosa, intoxicacdo e queixa técnica, todos os

medicamentos envolvidos foram identificados uma Unica vez.

57



Tabela 8: Principais classes terapéuticas envolvidas nos EAM (78).

Principais grupos terapéuticos envolvidos  Classificacao ATC

nos EAMs
N° %
Antibacterianos de uso sitémico, TO* e 72 26,0
OFT**
Amoxicilina JO1CA04 30 10,8
Cefalexina J01DBO01 10 3,6
Azitromicna JO1FA10 7 2,5
Neomicina A01AB08/A07AA51 5 1,8
Nistatina A01AAQ2 1 0,4
Tobramicina J01GB01/S01CA66 5 1,8
Cloranfenicol JO1BAO1 3 1,1
Penicilina benzatina JO1CEO08 3 1,1
Gentamicina JO01GBO03 1 0,4
Sulfametoxazol + TMP JO1EEO1 2 0,7
Mupirocina D0O6AX09 1 0,4
Acido pipemidico JO1MB04 1 0,4
Nitrofurantoina JO1XEO1 1 0,4
Amoxicilina + Clavulanato JO1CR60 2 0,7
Vacinas 3 1,1
Pneumo JO7AL 2 0,7
Meningo AC JO7AH 1 0,4
Analgésico e Antitérmicos 42 15,2
Dipirona NO02 24 8,7
Paracetamol NO2BEO1 17 6,1
Acido acetilsalicilico A02AH60 1 0,4
Antiinflmatorios e antireumaticos 10 3,6
Nimesulide MO01AX17/M02AA64 2 0,7
Ibuprofeno CO1EB16 4 1,4
Indometacina CO1EBO3 1 0,4
Cetorolaco de trometamina 1 0,4
Diclofenaco sodico D11AX18 2 0,7
Medicamentos para doencas do trato 8 2,9
gastrointestinal / Antieméticos e
antinauseantes
Omeprazol A02BCO1 1 0,4
Bromoprida AO3FA04 3 1,1
Dimeticona PO3AX05 1 0,4
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Metoclopramida

Ranitidina

Brometo de N-butilescopolamina
Corticéides para uso sistémico

Dexametasona

Prednisolona

Fludocortisona

Hidrocortisona

Medicamentos para doencas respiratorias
(Broncodilatadores; Glicocorticoides;
Corticéides inalatdrios; Antitussigenos;
Mucoliticos e Expectorantes)

Fenoterol

Budesonida

Acebrofilina

Salbutamol

Acetilcisteina

Fenilefrina

Fluticasona

Cloridrato de ambroxol

Brometo de ipratrépio

Furoato de mometasona
Antihistaminicos de uso sistémico e TO*

Fexofenadina

Dexclorfeniramina

Hidroxizina

Desloratadina

Loratadina

Cetirizina

Difenidramina

Medicamentos para transtornos

neurolégicos (Ansioliticos; Antiepilépticos;

Antipsicéticos; Tratamento do nistagmo)
Fenitoina

Acido valpréico
Fenobarbital
Carbamazepina
Topiramato
Diazepam

Classificacao ATC
AO3FAO01
A02BA02
A03BBO01

A01AC02/D07AB19
AO7EAO1
S01CA06
AO01ACO3

G02CA03
AO07FA06
RO3DA60
RO3AC02
R0O5CBO01
RO1AA04
R0O1ADO08
R0O5CB06
R0O1AX03
R0O1ADO09

RO6AX26
RO6AB02
N05BB01
RO6AX27
RO6AX13
RO6AEQ7
RO6AA02

NO3ABO02
NO3AGO1
NO3AAQ2
NOSAFO1
NO3AX11
NO5BAO1

NO

— —_ ok

22
3
17

41

—_
N

=D = WD =0

30

g
(&)

=N NN

- W= 0B~ DN

%
0,4
0,4
0,4
7,9
1,1
6,1
0,4
0,4
14,8

5,1
2,9
0,4
1,4
0,7
1,1
0,4
1,8
0,7
0,4

10,8

0,4
5,4
2,5
0,7
0,7
0,7
0,4
7,2

0,7
1,4
1,8
0,4
1,1
0,4
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Clobazam
Haloperidol
Flunarizina
Antianémicos
Acido félico
Sulfato ferroso
Antifangicos de uso sistémico e TO
Clotrimazol
Cetoconazol
Cloridrato de terbinafina
Antiparasitarios
Mebendazol
Ivermectina
Imunossupressores
Tacrolimus
Metotrexato
Hidroxicloroquina
Etanercept
Relaxante muscular
Tizanidina
Baclofeno
Laxantes e emolientes
Lactulona
Sorbitol + LSS
Glicerina
Antitromboético (Varfarina)
Diurético (Espironolactona)

Vitaminas/Enzimas/Eletrélitos (Carbonato de
Calcio + Vitamina D; Enzimas pancreaticas)

Farmaco utilizado na dor neuropatica

(Pregabalina)
Hormoénio sexual sintético

Nao identificados***
TOTAL

Classificacao ATC
NO5BA09
NO5ADO1
NO7CA03

B03BBO1
BO3AA07

AO1AB18
DO1ACO08
DO1AE15

P02CAO01
P02CFO01

LO4ADO2
LO1BAO1
PO1BAO2
LO4AA11

M03BX02
M03BXO01

AO6AD11
AO05AX65

B01AA03
CO3DAO01
A12AX61

NO3AX16

GO03

NO

N =S e =2 a2 DB 2 AN aaa b A a NN -2 DN a2 N a2

1
3

277

%
0,7
0,4
0,4
0,7
0,4
0,4
2,2
0,4
1,4
0,4
0,7
0,4
0,4
1,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,7
0,4
0,4
1,4
0,7
0,4
0,4
0,4
0,4
0,7

0,4

0,4
1,1
100

*Uso tépico; **uso oftadlmico; ***trata-se de medicamentos cujo nome fornecido pelo
responsavel ndo foi encontrado em nenhuma base de dados.
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Tabela 9: Principais medicamentos envolvidos em cada EAM.

o (]
18 g -S § 18 l§n c
I = @ == o3 3 [ X9
o < s =¢ 88 £ £ S5
= o c 8¢ T 2 5 &g
2 £ s - E
Amoxicilina 30 8 4 6 11 1 0 0
Dipirona 24 6 1 11 6 0 0 0
Paracetamol 17 2 3 8 4 0 0 0
Prednisolona 17 0 3 3 11 0 0 0
Dexclorfeniramina 15 0 3 4 8 0 0 0
Fenoterol 14 2 2 4 6 0 0 0
Cefalexina 10 0 1 6 3 0 0 0
Budesonida 8 1 6 0 1 0 0 0
Ambroxol 5 0 0 0 5 0 0 0
Acido valpréico 4 0 1 2 0 0 1 0
Ibuprofeno 4 3 0 1 0 0 0 0
Clobazam 2 0 0 1 0 1 0 0
Fenitoina 2 0 0 1 0 0 1 0
Loratadina 2 0 0 1 0 0 0 1
Baclofeno 1 0 0 0 0 1 0 0
Tizanidina 1 0 0 0 0 0 1 0
Total 156 22 24 48 55 3 3 1

4.3 Perfil de medicamentos prescritos e automedicados identificados

nos pacientes admitidos com EAM

O numero de pacientes com EAM identificados relacionados a
medicamentos que haviam sido prescritos (169) € maior do que os casos de EAM
relacionados a automedicacao (30) (Tabela 10). Nos casos em que mais de um
medicamento estava envolvido em 1 ou mais eventos, notou-se,
consequentemente, que a maioria dos medicamentos causadores dos eventos
provinha de medicamentos prescritos (236; 85,8%) e a automedicacao foi

responsavel por 39 (14,2%) das admissdes hospitalares.
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Tabela 10: Perfil de medicamentos prescritos e automedicados responsaveis pela
admissao decorrente de EAM.

Medicamento EAM Valor de P*

Prescritos 169 (84,9%) 0,327

Néo prescritos
_ 30 (15,1%)
(automedicados)

Total 199 (100%)

“P= valor de significancia estatistica — teste nao paramétrico de Mann Whitney.

Levando-se em conta apenas a populacdo EAM, a média de eventos por
medicamento prescrito foi de 1,45 e a média de eventos por automedicagao foi de
1,03, ndo existindo diferenca significativa entre os grupos.

Perfil do tratamento utilizado nos pacientes admitidos em decorréncia de
EAM

Os pacientes identificados com EAM tiveram a conduta clinica comparada
com a populacéo total, sendo avaliado o numero médio de medicamentos em
prescritos e administrados imediatamente no servigco de atendimento de urgéncia
comparando-se com o numero médio de medicamentos que foram prescritos para
uso pos-alta. A figura 4 (A e B) representa a média e o desvio padrdao de
medicamentos nestas condicdes em relacdo a populacdo geral e a populacao
EAM.
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Figura 4 A e B: Numero de medicamentos prescritos e administrados na UER na
populacdo geral e na populacdo EAM por paciente. UER= Unidade de Emergéncia
Referenciada; EAM= Evento adverso ao medicamento.

Conforme as figuras acima, notamos que a média de medicamentos
utilizados no tratamento de EAM é sempre inferior a média de medicamentos
administrados e prescritos para o uso pds-alta em pacientes com outros
diagnésticos. Justifica-se tal fato pelo principal manejo clinico utilizado frente a
pacientes admitidos por EAM, que € a suspensao do medicamento; recurso o qual
também justifica-se frente aos principais EAM identificados, como por exemplo, o
uso inadequado de um medicamento, além das reacbes adversas, interacgdes,

intoxicacdes e queixas técnicas, as quais necessitam do mesmo manejo.
Perfil de gravidade dos EAM, segundo critérios CTCAE

Foi observada maior ocorréncia de eventos adversos a medicamentos de
gravidade leve (n=173; 62,9%), seguidos de moderados (n=60; 21,8%), graves
(n=40; 14,5%) e ameagador a vida (n=2; 0,7%). Nao foram detectados eventos

adversos fatais nos pacientes incluidos na pesquisa.

A incidéncia de eventos cuja gravidade foi classificada como leve justifica o
menor numero de medicamentos empregados no tratamento destes pacientes,

comparado com a populacéo geral incluida no estudo.
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Causalidade das RAM segundo Algoritmo de Naranjo

Ao estudo da causalidade das reacdes adversas aos medicamentos,
apenas 1 caso (2,4%) foi classificado como definido, segundo Algoritmo de
Naranjo. A maioria dos casos apresenta causa “provavel” (n=19; 46,4%), seguido

dos casos classificados como “possivel” (n=15; 36,6%) e “duvidoso” (n=6; 14,6%).

4.4 Perfil de adesao a farmacoterapia de uso continuo

Participaram do estudo 226 pacientes, sendo 105 do sexo masculino e 121
do sexo feminino. Em numeros absolutos, houve predominio de criangas entre 0-5
anos (Tabela 11). O principal critério de inclusao foi a utilizacao de pelo menos um
medicamento em regime continuo para o tratamento de qualquer doenca,

informado pelo responsavel pelo paciente.

Tabela 11: Caracteristicas demograficas dos pacientes incluidos no estudo.

Idade \ \
0-5 anos 140 61,9
6-9 anos 47 20,8
10-15 anos 39 17,3

Quanto as caracteristicas clinicas, os 226 pacientes atendidos relataram
fazer uso de um total de 404 tratamentos em regime continuo (1,8 + 1,3) por
paciente (Tabela 12). As principais classes terapéuticas envolvidas neste tipo de
tratamento estdo representadas na tabela 13.
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Tabela 12: Numero de medicamentos em uso continuo por parte dos 226 pacientes

incluidos no estudo.

Numero N° Absoluto %
Um 58,8

Dois 52 23

Trés 20 8,8
Quatro 11 4,9
Cinco ou mais* 10 4.4

*Numero maximo de medicamentos utilizados em regime continuo detectados no estudo =
8.
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Tabela 13: Dados sobre as classes terapéuticas dos medicamentos em uso continuo

pelos pacientes entrevistados de acordo com o sistema de classificacdo Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) (86).

Classe Classificacao N° Absoluto
Y . 1L S
Broncodilatador R01/R02/R03 75 18,6
Antimicrobiano* JO1 71 17,6
Antihistaminico R0O6 26 6,4
Antiepiléptico NO3 26 6,4
Corticoide sistémico HO02 22 5,4
Antiulceroso A02 17 4,2
Corticoide inalatério HO02 17 4,2
Antianémico BO3 15 3,7
Vitaminas e minerais A11/A12/V06 15 3,7
Antihipertensivo co2 14 3,5
Imunossupressor LO4 11 2,7
Anticolinérgico A04 10 2,5
Enzimas A09 10 2,5
Laxante A06 10 2,5
Antirretroviral JO6 9 2,2
Diurético C03 9 2,2
Ansiolitico NO5B 7 1,7
Disturbios da tireoide HO3 6 1,5
Antiinflamatério MO1 5 1,2
Antipsicético NO5A 5 1,2
Insuficiéncia cardiaca Co1 5 1,2
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Classe Classificacao N° Absoluto %
ATC

Antidepressivo NO6A 4 1,0
Analgésico/Antitérmico NO02B 3 0,7
Horménio sexual sintético GO03 3 0,7
Antifungico Jo2 2 0,5
Relaxante muscular MO03 2 0,5
Anticoagulante BO1 1 0,2
Antiespasmédico urinario G04B 1 0,2
Corticoide tépico D07 1 0,2
Hipolipemiante C10A/C10B 1 0,2
Hipoglicemiante A10B 1 0,2

*Antimicrobianos de uso sistémico, oftalmico e topico.

Adesao ao tratamento medicamentoso

Quanto as caracteristicas do perfil de adesao a terapia prescrita, segundo 0
teste de Morisky-Green aplicado aos pacientes, houve predominio de alta adesao,
representando 62,2% de todos os tratamentos que seguem o perfil analisado
(Tabela 14).

Tabela 14: Perfil de ades&o ao tratamento em regime continuo na populagéo de estudo.

Grau de Adesao Frequéncia %

Baixa 26 6,4
Média 127 31,4
Alta 251 62,2
Total 404 100
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A alta adesado ao tratamento ocorre principalmente entre 0 e 9 anos. Ao

analisarmos a baixa e média adesdo, notamos que a principal faixa etaria

envolvida esta entre os 0-5 anos. Se considerarmos a média adesao nas faixas de

0-5 e 6-9 anos, notamos que proporcionalmente, ha certa similaridade entre os

resultados (Tabela 15).

Tabela 15: Relagao entre indice de adesao e a faixa etaria da populagao estudada.

0-5
anos

6-9
anos

10-15
anos

Total

NO
% em relacao ao grau de
adesao

No
% em relacao ao grau de
adesao

NO
% em relacao ao grau de
adesao

No
% em relacao ao grau de
adesao

Baixa

12
3,0%

1,2%

2,2%

26
6,4%

Média

69
17,1%

23
5,7%

35
8,7%

127
31,5%

Alta

153
37,8%

61
15,1%

37
9,1%

251
62,1%

Total

234
57,9%

89
22,0%

81
20,0%

404
100,0%

*Teste qui-quadrado indica que ha diferencga significativa entre os grupos (p=0,013).

Em relagdo ao sexo, embora o numero de mulheres apresente-se

ligeiramente maior em relagdo aos homens, o teste estatistico aplicado demonstra

gue nao ha diferenca significativa entre os grupos (Tabela 16).
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Tabela 16: Relacéo entre sexo e grau de adeséo do grupo de estudo.

Sexo

Feminino

Masculino

Total

NO

% em relacao
ao grau de
adesao
NO

% em relacao
ao grau de
adesao
No
% em relacao
ao grau de
adesao

Grau de adesao

Baixa Média Alta Total
11 36 74 121
4.9% 15,9% 32,7% 53,5%
4 42 59 105
1,8% 18,6% 26,1% 46,5%
15 78 133 226
6,6% 34,5% 58,9% 100,0%

*Teste qui-quadrado indica que ndo ha diferenga significativa entre os grupos (p=0,116).

Perfil de respostas ao Questionario de Morisky-Green

De acordo com as respostas obtidas, a principal causa de ndo adeséo nao

intencional relaciona-se com o descuido com o horario de administracdo do

medicamento (77,7%), embora o indice de respostas referente ao esquecimento

seja semelhante (75,7%). Tratando-se de n&o adesdo de causa intencional, a

maioria dos pacientes relatou abandonar o tratamento apds sentir-se pior com o

uso do medicamento (88,9%). Apenas 23,5% dos pacientes que faziam uso de

farmacoterapia em regime continuo revelaram néo ter conhecimento sobre a

importancia em seguir corretamente o tratamento e, 40,5% dos casos afirmaram

falta de motivacdo para utilizagdo destes medicamentos. O perfil de respostas

obtidas no teste de Morisky-Green aplicado aos pacientes encontra-se na tabela

17.
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Tabela 17: Respostas obtidas no teste para avaliagcdo do grau de adesédo a

farmacoterapia de uso continuo.

Respostas do Questionario Morisky-Green*

P.1 P.2 P.3 P.4 P.5 P.6
N° % N° % Ne° % Ne° % N° % N° %
Sim 306 75,7 314 77,7 358 886 359 889 117 765 62 40,5
Nao 98 243 90 223 46 114 45 11,1 36 23,5 91 59,5

*Perguntas: 1) Alguma vez vocé se esqueceu de tomar os medicamentos para sua
doenga? 2) Alguma vez vocé foi descuidado com os horarios de tomar os medicamentos?
3)Alguma vez vocé deixou de tomar os medicamentos para sua doenca, por se sentir
melhor? 4) Alguma vez vocé deixou de tomar os medicamentos para sua doenga, por
iniciativa propria, apés ter se sentido pior? 5) Vocé foi informado sobra a importancia e
beneficio de usar o medicamento? 6) Vocé se esquece de repor os medicamentos antes
que terminem?
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5. DISCUSSAO

Nos ultimos anos o0 avancgo de estudos clinicos em pediatria demonstrou a
importéncia do estagio de desenvolvimento na atividade farmacocinética e
farmacodindmica. Os resultados deste trabalho demonstram que os EAM séao
comuns em pacientes pediatricos e lactentes, embora estas populacées sejam
excluidas dos ensaios clinicos devido as questdes éticas, logisticas e financeiras.
Entretanto, na pratica clinica, frequentemente, a populacao infantil e de lactentes
sdo submetidas a tratamentos que empregam medicamentos que ndo foram
testados quanto a sua seguranga e eficacia, o que as coloca na posigcao de 6rfas
terapéuticas. Estratégias para otimizar o uso de medicamentos durante este
periodo inclui analises criticas de risco e beneficio das terapias propostas e
analise de prescricdes de medicamentos realizadas antes de sua dispensacéo e
consequente utilizacao pelo paciente.

A maioria das criangas atendidas na UER Pediatrica era branca e ndo havia
diferenca numérica significativa entre os sexos, porém, a média entre eles foi
ligeiramente maior na populagao feminina. Estes resultados foram semelhantes e
comparaveis com os achados em literatura, como descrito por Zambom et al. (85)
onde, dos 1998 pacientes admitidos, 1177 (58,9%) eram do sexo masculino; 1260
(63,1%) tinham idade menor que cinco anos e 557 (27,9%) eram menores de um

ano.

Os resultados aqui apresentados demonstram em numeros absolutos um
maior numero de EAM em criancas menores de 5 anos, o que esta de acordo com
dados da literatura. Pode-se citar um estudo retrospectivo de onze anos nos
Estados Unidos que demonstrou que a admissdo na emergéncia pediatrica
derivada de um EAM é maior para criancas de 0-5 anos (87). Porém, observa-se
que as criancas menores de 5 anos sao as que tem a maior entrada no servigo de
emergéncia. Para se estabelecer uma proporcionalidade de frequéncia de EAM

nas 3 diferentes faixas etarias estudadas, realizou-se o teste nao-paramétrico
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Kruskal-Wallis com K amostras independentes e foi observado que ndo houve
diferenca significativa entre as faixas etarias da populagao de estudo.

A média de EAM encontrados neste estudo (11,5%) foi maior do que as
médias relatadas na literatura, observadas em estudos de revisdes sistematicas,
que varia de 0,6 % a 4,3 % (27, 37). As razdes que poderiam explicar o numero
maior de EAM sé&o: a presengca do farmacéutico clinico que contribui para a
verificacdo e caracterizacao de um EAM; a diferenca na contextualizacdo do que
quantificar em relagdo a um EAM, uma vez que a grande maioria dos estudos
analisam apenas a incidéncia de RAM e intoxicagdo medicamentosa; e ainda a
caracteristica da unidade estudada, que por ser uma unidade de referéncia,
recebe 0s casos mais graves. Outro ponto a ser discutido, além da classificagédo e
analise dos EAM, é a identificacdo destes ocorridos em instituicbes hospitalares,
como comentado no trabalho de Silva e colaboradores (36), onde os EAM
considerados de menor intensidade nao sao notificados pela inexisténcia de
processos voltados a identificacdo, notificacdo e registro dos mesmos, ou por
medo da exposicdo e punicdo. Quando se discutem erros e danos,
tradicionalmente o foco € no individuo que executa o ato inseguro, e a busca da
causa dos erros limita-se a procura das pessoas envolvidas. Atualmente, a visdo
sistémica dos eventos, que é amplamente aceita, tem como premissa basica que
o ser humano é falivel e que erros sdo esperados, mesmo nas melhores
organizacdes. Nessa visao, as medidas de prevencao levam em conta a premissa
inicial de que ndo podemos mudar a condicdo humana, mas podemos mudar as
condigdes em que trabalham, sendo assim, a ideia central, o desenvolvimento de

defesas sistémicas.

Os erros de medicacdo em pacientes hospitalizados envolvem
principalmente a prescricdo (39-49%). As outras causas incluem os erros de
administragéo (26-38%), transcricdo (11-12%) ou dispensacgao (11-14%) (88). No
Brasil, a pesquisa sobre erros de medicagdo vem crescendo nos ultimos anos,

principalmente no que se refere a falhas de dispensacédo. Em 2005, uma pesquisa
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nesta area realizada em um hospital pediatrico do Espirito Santo detectou 11,5%
de erros (45).

A farmacovigilancia mundial destaca as RAM como uma das causas mais
importantes de morbidade e mortalidade. As taxas de prevaléncia variam em
fungdo das metodologias empregadas e das caracteristicas do sistema de saude
dos paises investigados. Estudo realizado nos Estados Unidos com populacédo
adulta hospitalizada do Medicare identificou que 1,7% dos pacientes apresentaram
RAM. Uma revisao de 14 estudos australianos identificou que a ocorréncia de
RAM foi responsavel por 2,4 a 3,6% das internagbes de pacientes adultos. No
Reino Unido, a andlise de 19 mil internagbes verificou que a taxa de internacao
adulta relacionada a RAM foi de 6,5% e um estudo prospectivo realizado no
mesmo pais detectou que 14,7% dos pacientes apresentaram uma ou mais RAM
durante a internacdo, sendo o0s principais medicamentos envolvidos o0s
analgésicos opidides, corticosteroides sistémicos, anticoagulantes e antibidticos
(88). No Brasil, a epidemiologia das RAM é pouco investigada, e os trabalhos
publicados sao restritos a hospitais de ensino. Uma coorte de pacientes de clinica
médica de um hospital universitario do sul do pais foi acompanhada durante a
internacdo e detectou que 43% deles apresentaram uma ou mais RAM e os
principais medicamentos envolvidos foram os agentes anti-infecciosos e farmacos
que atuam no sistema nervoso central. Outro estudo, transversal, com 335
paciente atendidos no servico de emergéncia de Porto Alegre devido a problemas
relacionados com medicamentos identificou 35 casos de suspeitas de RAM.
Considerando apenas as RAM com causalidade definida e provavel, segundo
Algoritmo de Naranjo, a frequéncia de admissao no servico de emergéncia € de
48,6%, semelhante a descrita na literatura (14). Nao ha relatos na literatura de
estudos que relacionam a admissdo hospitalar em unidade de emergéncia
pediatrica com RAM. Espera-se que a prevaléncia seja ainda maior do que em
adultos, uma vez que testes clinicos ndo foram realizados e muitos medicamentos
nao foram aprovados para o uso na populacdo infantil e lactente. Sendo assim,
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justifica-se a prevaléncia de 14,9% de RAM identificadas nos pacientes incluidos

neste estudo.

Estudos prévios demonstram que a classe terapéutica mais envolvida com
EAMs é a dos antibidticos (16, 25), igualmente ao identificado neste
(principalmente os beta-lactamicos), seguidos de analgésicos/antitérmicos. Deve-
se destacar que a maioria dos estudos realizados na literatura sdo em paises que
a dipirona é proscrita, e outro motivo deste aparecimento € justificado pela
automedicacao, decorrente do medicamento ser isento de prescricdo em nosso
pais. Neste caso, pelo relato dos responsaveis, a automedicacao foi pequena
(15,1%) comparando com o relato de uso de automedicacdo na populacao
pediatrica Brasileira (95%) (66). Neste contexto, a presenca de um farmacéutico
que saiba orientar o paciente na hora da compra de um medicamento isento de

prescricao € essencial.

A maioria dos EAM foi de gravidade leve e em relacao a classificacao, os
EAM mais frequentes foram de uso inadequado do medicamento, principalmente a
prescricdo de medicamentos ndo indicados para a condicdo apresentada pelo
paciente. Em relacédo a inefetividade terapéutica, ndo foi encontrado em literatura
trabalhos que discutissem a frequéncia deste em EAM e admissdo ao servigo
hospitalar. Assim, a inefetividade terapéutica é um assunto ainda pouco abordado
e difundido entre os profissionais de saude que, quando se deparam com uma
suspeita de inefetividade terapéutica, tendem a questionar, em primeira instancia,
a qualidade do medicamento produzido pela industria farmacéutica. Entretanto, é
sabido que este evento pode ocorrer por diversas razdes, desde a sintese do
farmaco até a administragdo do medicamento ao paciente. O que se observou,
pelos casos atendidos, € que um estudo melhor da farmacologia e da
farmacocinética destes medicamentos envolvidos pode fornecer parametros
importantes para ajudar na conduta clinica, orientando, por exemplo, a deciséo de
troca ou no acerto de dosagem deste. Em relacdo as RAM, os resultados aqui

demonstrados sdo similares as revisoes sistematicas encontradas na literatura
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onde a maior parte das reacbes estdo relacionadas a farmacodermia e a
freqUéncia de aparecimento € a mesma (16, 25).

O presente estudo estabelece também o perfil de adesao a farmacoterapia
de uso continuo, demonstrando que ha uma incidéncia significativa de falhas na
administracdo dos medicamentos. Ressalta-se assim, a importancia de atuagao do
farmacéutico clinico para orientar e intervir no uso correto dos medicamentos,
visando o bem estar do paciente e a reducao de custos para o sistema de saude
publica. Os pacientes pediatricos sdo os mais vulneraveis a falhas de adeséao, pois
estdo submetidos aos cuidados de terceiros. Quando uma doenga que envolve a
necessidade de uma terapia farmacoldgica, acomete uma crianga, 0 modo como
esta reage e a relacdo que estabelece com o seu cuidador, influenciardao o seu
bem estar (35). Um ambiente familiar que apresenta dificuldades de
relacionamentos acarreta inUmeros prejuizos para a adesdo ao tratamento
continuo, pois a familia desempenha um papel fundamental tanto na etiologia
como no gerenciamento das doencas crbnicas (89).

A literatura demonstra que a qualidade da relagdo entre paciente e seu
médico é outro fator importante e determinante para que haja adesdo ao
tratamento. Relagbes de tratamento efetivas sdo caracterizadas por um ambiente
onde as técnicas alternativas séo exploradas, o tratamento € negociado, a adeséo
é discutida e o tratamento planejado segundo acordo estabelecido entre
profissional e paciente para se adequar as condi¢cdes do paciente, como horarios,
por exemplo (51).

Para mensuracdo da adesdo/ndo adesdo, o Teste de Morisky-Green é o
que se sobressai em fungdo de sua utilizacdo corrente no meio cientifico e
simplicidade de aplicacao (52). O Teste de Morisky-Green utilizado neste estudo é
um método eficaz para detectar adesdo dos pacientes, uma vez que identifica
atitudes e comportamentos frente a decisdo da tomada do medicamento, sendo
um método muito eficiente principalmente para identificar ndo adesédo a
farmacoterapia (61). Como todo teste, no entanto, esta sujeito a erros de

informacgdes, tais como omissdao ou falha de memdria (84). Quanto as
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caracteristicas do perfil de adesao a terapia prescrita, segundo o teste de Morisky-
Green aplicado aos pacientes, houve no presente estudo predominio de alta
adeséo, representando 62,1% dos casos.

Revisdes sistematicas de estudos pediatricos internacionais relatam uma
variabilidade da prevaléncia de adesao entre 49% e 100%, com 76% dos estudos
relatando adesdo acima de 75%, com tendéncia a maior adesdo em paises
desenvolvidos (90). Acredita-se que a menor adesao verificada nos paises em
desenvolvimento seja, principalmente, decorrente da dificuldade de acesso aos
medicamentos e o alto custo do tratamento, muitas vezes ndo sendo suprido pelo
SUS (91).

A alta adesao ao tratamento, quando analisada em fungédo da faixa etaria,
ocorre principalmente nos pacientes entre 0 e 9 anos, confirmando a literatura
sobre doengas crénicas na infancia e o papel do cuidador (91). Se considerarmos
a média adesao nas faixas de 0-5 e 6-9 anos, notamos que proporcionalmente, ha
certa similaridade entre os resultados. Este indice é decorrente de uma falha
proveniente do adulto cuidador, identificada durante a entrevista farmacéutica, o
que reforca a necessidade de inclusdo de programas educacionais voltados ao
uso racional de medicamentos. A literatura considera a escolaridade como um
momento adequado da crianca portadora de doenca crénica passar a gerenciar o
seu préprio tratamento (92), mas podemos também considerar subestimado a
competéncia da crianga em auto-gerenciar o tratamento. Muitas vezes, observa-se
a ocorréncia de um ciclo vicioso: a falta de adesao encontrada principalmente em
adolescentes gera uma critica por parte de seus pais, a qual, por sua vez, torna-se
uma fonte adicional de conflitos que somada a crescente negatividade dos pais
leva o jovem a piorar a sua adesao ao tratamento (93).

Em comparacdo com os adultos, € ainda menos provavel que as criangas
sigam um plano terapéutico. Um estudo de criangas com infecgbes
estreptococicas e para as quais foi prescrito um curso de dez dias de penicilina,
demonstrou que 56% do total abandonam o tratamento no terceiro dia, 71% do
total inicial no sexto dia, e 82% do total inicial no nono dia (94). A adesdo a um

plano terapéutico € ainda pior nos casos de doengas crbénicas, como o diabetes
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mellitus tipo 1 e a asma, que necessitam de uma terapia complexa durante longos
periodos (95).

Estudos demonstram que o0s pais esquecem cerca de metade das
informagdes 15 minutos depois da consulta com o médico, recordando do primeiro
terco da orientacdo e lembram mais acerca do diagndstico que dos detalhes do
plano terapéutico (94).

Diante dos critérios analisados para conferéncia do grau de adesdo a
terapia de uso continuo proposto no questionario de Morisky-Green, constatou-se
que as principais causas de baixa (6,4%) e média adesao (31,5%) ao tratamento
sao descuido com o horario (77,7%) e esquecimento (75,7%), respectivamente.
Constatou-se ainda, que em 76,5% dos casos em que a terapia foi interrompida, o
paciente estava ciente da importancia e beneficio do medicamento.

A partir de uma andlise de todas as terapias de regime continuo em uso
pelos pacientes entrevistados, foi possivel avaliar as classes terapéuticas mais
frequentes entre os atendidos e o grau de adesao por classe terapéutica. A classe
terapéutica mais frequente, como ja& mostrada nos resultados, foi a dos
broncodilatadores, representando 18,6% dos medicamentos utilizados e com
adeséao alta em 87,5% dos casos, valor bastante alto quando comparado aos 30%
e 70% em outros estudos para pacientes em uso destes medicamentos (57, 58).

Os métodos de afericdo do grau de adeséo sao classificados em diretos e
indiretos. Os métodos diretos possibilitam a identificacdo do medicamento em
liquidos biolégicos e estes geralmente fornecem maior taxa de ndo adesao do que
os métodos indiretos. No entanto, ainda ndo foram desenvolvidos para todos os
medicamentos, o que torna a afericdo de adeséo impossivel de se determinar em
muitos casos que se deseja avaliar. Os métodos indiretos baseiam-se na
avaliagao, feita pelo proprio individuo ou por um profissional de saude, acerca da
forma de administracdo dos medicamentos. Uma possivel prova da influéncia do
método na obtencdo dos resultados e justificativa para a diferenca de valores
observada é que estudos realizados utilizando-se também o método de avaliagéo
indireto obtiveram uma adesao ao tratamento aos broncodilatadores (89,3%) (59),

um numero bastante préximo ao encontrado no nosso estudo.
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Logo em seguida temos os antibacterianos, 17,6% dos medicamentos
utilizados, seja profilatico ou tratamento, com um indice de adeséo de 73,1%, um
namero bastante semelhante a média encontrada, 65,5% (60), em estudos em
que se analisava adesdo ao uso profilatico de antibidticos em pacientes
pediatricos, o que evidencia a preocupagao dos cuidadores em relagdo ao uso do
antibiético com o intuito de evitar o aparecimento de infec¢cées bacterianas em
criangas com infecgdes recorrentes.

O presente estudo estabelece o perfil de adesédo a farmacoterapia de uso
continuo, demonstrando que ha uma incidéncia significativa de falhas na
administracdo dos medicamentos. Ressalta-se ainda a importancia de atuacao do
farmacéutico clinico através da atencdo farmacéutica para orientar e intervir no
uso correto dos medicamentos, visando o bem estar do paciente e a redugao de
custos para o sistema de saude publica.

Apesar da grandiosidade e complexidade deste trabalho e por tratar-se do
primeiro com este delineamento do estudo no Brasil, existiram algumas limitacoes
durante sua elaboragédo, como, por exemplo, a falta de atendimento farmacéutico
durante os finais de semana e nos plantées noturnos. Durante a elaboracdo do
projeto piloto, todas estas perdas foram consideradas sem que pudessem
acarretar em um resultado final nao fidedigno, porém um maior numero de
pacientes permitiria a identificacdo de mais casos de EAM o que,
consequentemente, permitiria a elaboracdo de mais estudos de casos envolvendo

estes problemas.
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6. CONCLUSAO

Devido a elevada incidéncia e alta gravidade, a ocorréncia de EAMs,
além de refletirem diretamente na qualidade de assisténcia prestada, tem impacto
financeiro significativo, acarretando custos adicionais aos tratamentos sanitarios,
tanto para os estabelecimentos de saude quanto para os pacientes, para 0s
planos de saude ou para a sociedade, constituindo-se, assim, em importantes
problemas de saude publica que preocupam farmacéuticos, médicos, enfermeiros

e gestores da area da saude.

Destacam-se, mundialmente, os prejuizos causados em decorréncia de
RAM e os erros de medicagao, os quais afetam milhdes de pessoas anualmente,
com custos na casa dos bilhdes de ddblares arcados por pacientes,
estabelecimentos de saude, governos e planos de saude, sendo que
aproximadamente metade destes custos poderia ser extinto casos os EAMs

preveniveis fossem evitados.

Precisar qual € o real impacto econémico das ac¢des de farmacovigilancia,
tendo como base a razao custo-resultado entre os custos de implantacdo e
desenvolvimento destas acdes e os resultados clinicos, humanistico e econdmicos
obtidos, nao é tarefa facil. A falta dessa informacédo limita a argumentacao dos
profissionais de saude junto aos gestores, tanto de instituicbes publicas como
privadas, em relacdo a necessidade de implantacao e desenvolvimento de acbes

de farmacovigilancia.

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram uma alta incidéncia de
EAMs envolvendo criancas e lactentes que sao atendidos em pronto atendimento
pediatrico, além de problemas relacionados a adesao a farmacoterapia de uso
continuo, o que pode contribuir para o agravo de problemas de saude e o0 aumento
dos prejuizos sociais e econbémicos. O desenvolvimento de agdes de
farmacovigilancia e programas de educagdo social sdo essenciais para a

79



promocéo do uso racional de medicamentos, podendo reduzir significativamente
estes problemas.

Assim, justifica-se o importante impacto deste trabalho, uma vez que todos
0s pacientes atendidos pela equipe de farmacia clinica receberam orientacédo
acerca do uso racional de medicamentos através de folhetos explicativos e
também de orientagdes verbais, além de conscientizar a populagcdo acerca da
importancia em se manter continuamente um tratamento. Desta forma, os ganhos
foram tanto sociais e de qualidade de vida, quanto ao importante e positivo

impacto financeiro ao Sistema Unico de Saude.
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8. ANEXOS

Anexo

1: Parecer do Comité de Etica, protocolo nimero 918/2011

0805.0.146.000-11)

FACULDADE DE CTENCIAS MEDICAS
EOMTTE DE ETICA EM PEFQUISA

% o o, panicam p b fem e uica

CEP, 05112711
{Gnape 111)

PARECER CEP: N° 9187201 | (Este n* deve s cirado nas comespondéncias referente o esie projeial
CAAE:; 08050, 146.0040-11

1- MENTIFICACAD:

PROJETO: *INCIDENCIA E CARACTERIZACAD DE EVENTOS ADVERSOS AO
MEDICAMENTO (EAM) NA UNIDADE DE EMERGENCIA REFERENCIADA (UER)
PEDLATRICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNICAMP™.

PESOUISADOR RESPONSAVEL: Indira Valade Carvalho

TNETITUICAQ: Hospital de Clinieas LINICAME

APRESEMTACAD A CEF: 09032001

APRESENTAR RELATORIO EM;: 0571212 (0 foervelinio meonira-se na i acmay

1 — OBJETIVOS,

Determinar, na Unidade de Emerpéncia Referenciada Pedidtrica do HC da Unicamp, o
incidéncin de criangas que Procuran o servipe por ocasiBo de eventos sdversos ai medicamenio,

11 - SUMARIO,

Tratese de um projoio de Mestrade, 0 estudo serd realizado na Unidoade de Emergéncia
Referencinda Pedifitrica da Unicamp, onde serio incluidas crinngas de até 13 anos, de pmbos os
sexos, pom suspeits de Evento Adwverso Medicamentoso (EAM). Serio entrevistados os
acompanhanies {pais 4u respansiveis) 8 fim de ohter informagies sobre o uso do medicaments
guez fioi wiilizado e gue levou erianga r UER.

IV - COMENTARIOS D05 RELATOHRES,

Apis respostas is pendéneizs. o projeto enconira-se adequadamente redigido & de acordo
com a Resolugiio CHS/MS 19696 & suns complementares, bem coma o Termo de
Copsentimento Livee & Esclarecico.

0 Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Cigncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar ns pareceres dos membros-relutores previnmente designados. pare o poesente caso ©
aiendende todos os dispositivos das Resolugdes 196/06 ¢ complementares, reselve aprovar sem
restrigies o Protocelo de Pesquisa, bem como 167 aprevado o Terme do Consentimemo Livie ¢
Esglarecido, nssim coma todos os anexos incliidos na Pesquisn supracitada.

0 conteida ¢ a5 conclustes agui apresentzdos sho de responsnhilidsde exclusiva do
CEPFCMUNICAMP 2 ndio representam a opinibo da Universidade Estadual de Campinas pem
A camgEomedem.
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FACLLDADE DE CIENCIAS MEDLCAS
COMITE DE ETICHK EM PESQUISA

% o Jm, i canp.br fem pesguisa

Y1 - INFORMAL OES COMPLEMENTARES.

0} suyeilo da pesquisa tem a liberdsde de recusar-se o panicipar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquiss sem penalizagio alpuma ¢ sem prejulze o s
cisidado [Res, CNS 196596 — liem [V. L) e deve receber uma copia do Terme de Consentimento
Livre e Esclasecido, na inegra, por ele assinado (fem IV 2.d).

Pesguisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada ne proteceln aprovado @
descomtimesr o csinde spmente apds andlise das medes da descontinuidade pelo CEF que o
aprovou {Res. ONS Tiem 111.1.2), exceto quando perceber fsco ou dano nio previsto g sigedbo
-pm-lil‘:l-pulku‘uqumdomﬂtlufiiuptriurjdudtdnmguhenfmiduaumdwmkdu
peesquisa {Tem V3.1

0 CEP deve ser informada de todos os efetes adverses ou fatos relevanies que aliciem o
cwren pormal do estudo (Res. CNS RBem V4) [ papel do pesquisador assegurar medidas
imsediatas adequadas frente & cvento adverse prave ecosrido (mesowe que tenha sido em oulse
centro} ¢ enviar notificagio an CEP ¢ § Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiris - ANVISA -
JUEIDO GO e pUSICHAEAINEnED,

Eventunis modificaghes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
formn clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificndy e guas justificarivas.
Em cuso de projeto do Grapo [ ou 11 apretentados anteriormente § ANVISA. o pesquisador ou
patracinasdor deve envid-las também & mesma juno com o parecer aprevatirio do CEP. pars
serem juradas 30 protocolo inicied (Res. 25197, Tem 111.2.2)

Relazsfrios parcinis ¢ final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com o5 praeos
wsiabelecidos na Resolugho CNS-MS 19696,

VII- DATA DA REUNLAG,

Homalogada na 1X ReuniSio Ordindria do CEP/FCM, em 27 de setembro de 2011,
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. . - S
7 Praf. Dr. Carlos Eduarde Siciner
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9. APENDICE 1

Modelo da ficha de atendimento inicial utilizada nas entrevistas.

Boletim de Atendimento de Urgéncia

Data: ___/ _/ Periodo: ( ) manha ( )tarde

Paciente(nome completo):

Matricula: Sexo: M F Cor: -
Peso:

Data de Nascimento: ___/ /  (___anos/meses/dias)

Nome da mae: Contato:

Ligar para responsavel apds a consulta? ( )Sim ( )Nao

1) Queixa principal:

2) Descricao sumaria do atendimento:

3) Hipotese Diagndstica:

4) Conduta durante o periodo em que permaneceu na UER:
a) Medicamento/Procedimento:

Dose: Posologia: Forma Farmacéutica:
b) Medicamento/Procedimento:

Dose: Posologia: Forma Farmacéutica:

c¢) Medicamento/Procedimento:,

Dose: Posologia: Forma Farmacéutica:

5) Medicamentos prescritos apos alta na UER:
a) Medicamento/Procedimento:

Dose: Posologia: Forma Farmacéutica:

b) Medicamento/Procedimento:

Dose: Posologia: Forma Farmacéutica:

c¢) Medicamento/Procedimento:,
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Dose: Posologia: Forma Farmacéutica:

6) Nome do médico: Dr(a) Discutido com: Dr(a)

7) Descricao de dados adicionais pela Farmdcia Clinica:

8) A admissao foi decorrente de algum evento adverso? X Sim X Nao

a. Suspeita do Tipo: X RAM X Nao Adeséo X Ineficacia Terapéutica X Uso inadequado de

Medicamento X Intoxicacdo X Interacdo Medicamentosa X Relacionado a Queixa Técnica.

Preencher Anexo desta ficha, para identificar a suspeita de EAM.

b. Medicamento: (DCB)
Dose:  Posologia: Forma farmacéutica:
Medicamento: (DCB)
Dose:  Posologia: Forma farmacéutica:
Medicamento: (DCB)
Dose: _ Posologia: Forma farmacéutica:
Alergias:

Tempo de internacao:
() menos de 24h () pelo menos 24h () encaminhada para

outro ambulatério
Qual ambulatério:

Procedéncia: ( ) Campinas () Outro

Procura: ( )espontdnea ( ) Unidade de resgate

Na evolucéo: ( )recebeu alta apés ( ) internado em enfermaria  ( )necessidade
periodo de observacao de UTI

Medicamentos em uso:

a) Medicamento: ( )Referéncia ( )Genérico ( )Manipulado

Dose: Posologia: Forma farmacéutica:

Como administra: () em jejum () com alimento( )com agua ( ) com leite( )outro__
Eficaz? ( )Sim ( )N&o; ( )Automedicacdo ( ) Prescrito; Efeito colateral:

( )Uso continuo ( )Uso esporadico
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b) Medicamento ( )Referéncia ( )Genérico ( )Manipulado

Dose: Posologia: Forma farmacéutica:

Como administra: () em jejum () com alimento( )com dgua ( ) com leite( )outro__

Eficaz? ( )Sim ( )N&o; ( )Automedicacdo ( ) Prescrito; Efeito colateral:

( )Uso continuo ( )Uso esporadico
c) Medicamento: ( )Referéncia ( )Genérico ( )Manipulado
Dose: Posologia: Forma farmacéutica:

Como administra: () em jejum () com alimento( )com agua ( ) com leite( )outro____
Eficaz? ( )Sim ( )N&o; ( )Automedicacdo ( ) Prescrito; Efeito colateral

( )Uso continuo ( )Uso esporadico
d) Medicamento: ( )Referéncia ( )Genérico ( )Manipulado
Dose: Posologia: Forma farmacéutica:

Como administra: () em jejum () com alimento( )com agua ( ) com leite( )outro__
Eficaz? ( )Sim ( )N&o; ( )Automedicagcdo ( ) Prescrito; Efeito colateral:
( )Uso continuo ( )Uso esporadico

Responsaveis (Farmacia Clinica):

91



APENDICE 2

Ficha de estudo de casos suspeitos de EAM.

Anexo — Classificacao de EAM

Paciente: Data de atendimento:
Reacao adversa ao medicamento:

( ) Efeito adverso

Nao adesao:

( ) Dificuldade de conseguir o medicamento

() Nao lembra de administrar o medicamento

( ) Acha que ja se curou

( ) Deixa de administrar devido a efeitos adversos

Ineficacia terapéutica:

() Fatores exdgenos/ambientais — diminuicdo da umidade relativa, aumento da
temperatura, outros

( ) Condigéao refrataria ao medicamento
Uso inadequado do medicamento:

) Automedicagéo

) Erros de prescricao (sobre dose)

) Erros de prescricao (sub-dose)

(
(
(
( ) Medicamento prescrito néo € indicado para aquela condigéo
() Paciente ndo necessita do medicamento

( ) Administracao de posologia inadequada

( ) Falhas na administragao

Intoxicacao:

() Queixa técnica — forma farmacéutica contendo maior quantidade de principio ativo do
que o prescrito/descrito; excipiente inadequado, outros

( ) Interacdo medicamentosa — alteracdo da farmacocinética resultando em aumento da
concentracao plasmatica de um farmaco
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() Uso Inadequado — prescricdo inadequada devido a sobre dose ou posologia
inadequada

Interacao medicamentosa:

( ) Potencializacao do efeito de um medicamento
( ) Reducéo do efeito de um medicamento

( ) Efeito adverso

Queixa técnica:

( ) Forma farmacéutica contendo maior quantidade de principio ativo do que o
prescrito/descrito; excipiente inadequado, outros

Discussao de caso — EAM:
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10. ADENDO: ATIVIDADES REFERENTES AO PROJETO DE PESQUISA

Prémios recebidos

e Mencao Honrosa na 3° Edicao do Prémio Bayer Jovem Farmacéutico
categoria profissional. Carvalho IV, Santi D, Visacri MB, Ambrésio RL, Reis
MC, Queiroz RA, Moriel P. “Adverse drugs events in pediatric emergency’.

e 2° colocado na categoria Trabalhos Académicos — Pés-graduacao no 2°
Congresso Brasileiro de Farmacéuticos Clinicos (julho/2012). Carvalho 1V,
Sousa VM, Ambrésio RL, Reis MC, Queiroz RA, Moriel P. “Farmacoterapia de
uso continuo: avaliacdo do grau de adesdo em pacientes pediatricos”.

Apresentacao de posteres em eventos

e Péster intitulado “Drug related problems causing high incidence of admissions
in a brazilian hospital pediatric emergency unit: a prospective and
observational study” foi apresentado na 6° Semana de Pesquisa da FCM-
UNICAMP.

e Poster intitulado “Automedicagdo em pediatria: estudo prospectivo em unidade
de emergéncia” foi apresentado no 2° Congresso Brasileiro de Farmacéuticos
Clinicos (2012).

e Péster intitulado “Farmacoterapia de uso continuo: avaliagdo do grau de
adesdo em paciente pediatricos” foi apresentado no 2° Congresso Brasileiro
de Farmacéuticos Clinicos (2012).

e Poster intitulado “Drug related problems: a prospective and observational study
in a pediatric emergency unit” foi apresentado no 2° Congresso Brasileiro de
Farmacéuticos Clinicos (2012).

e Péster intitulado “Drug related problems causing high incidence of admissions
in a Brazilian hospital pediatric emergency unit: a prospective and
observational study” foi apresentado no 17" European Association of Hospital
Pharmacists.

e Poster intitulado “Drug related problems: a prospective and observational study
in a pediatric emergency unit” foi apresentado no IV Congresso Brasileiro
Sobre o Uso Racional de Medicamentos realizado no Centro de Convencgoes
da Bahia — Salvador, no periodo de 12 a 15 de agosto de 2012.
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Apresentacao oral de trabalhos

e Apresentagdo oral do trabalho intitulado “Farmacoterapia de uso continuo:
avaliacdo do grau de adesdo em pacientes pediatricos” no 2° Congresso
Brasileiro de Farmacéuticos Clinicos, realizado no Expo Center Norte — Sao
Paulo, no periodo de 5 a 7 de julho de 2012.

e Apresentacado oral do trabalho intitulado “Drug related problems: a prospective
and observational study in a pediatric emergency unit” no IV Congresso
Brasileiro Sobre o Uso Racional de Medicamentos, realizado no Centro de
Convengdes da Bahia — Salvador, no periodo de 12 a 15 de agosto de 2012.

Outras atividades

o Poster intitulado “Perfil de interagbes medicamentosas potenciais tedricas
(IMPTS) em prescricbes de pacientes com neoplasias sanguineas” foi
apresentado no XVII Congresso Brasileiro de Oncologia Clinica.

e Péster intitulado “Problemas farmacoterapéuticos e intervengdes
farmacéuticas: a importancia da atencao farmacéutica no cancer de cabeca e
pescoco” foi apresentado no XVII Congresso Brasileiro de Oncologia Clinica

e Poster intitulado “Pharmaceutical care in head and neck cancer: identification
of drug related problems and pharmaceutical interventions” foi apresentado no
Il Simpédsio Internacional de Atencao Farmacéutica da UNIFAL-MG.

Programas de Estagio de Docente (PED) B — UNICAMP

e Disciplina de Farmacotécnica Industrial e Cosmetologia — Curso de Farmacia
da UNICAMP
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