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RESUMO

ABJAUDE, S. A. R. Estratégias para sensibilizar a notificacdo de eventos
adversos. 2021. 158 f. Tese. Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdao
Preto — Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Introducéo. A notificacdo de eventos adversos para o gerenciamento de risco € um
indicador para avaliar a seguranca do paciente nos estabelecimentos de saude, no
entanto, a subnotificacdo e a notificacdo de baixa qualidade prejudicam a avaliacéo
do risco/beneficio da utilizacdo de medicamentos. Objetivo. Identificar os problemas
relacionados a notificacdo dos eventos adversos a medicamentos (EAM) e propor
estratégias de prevencédo destes eventos para promoc¢do da seguranca do paciente.
Método. Foi realizado um estudo multi-método em que diferentes tipos de métodos
de pesquisa foram utilizados para explorar o fendbmeno de pesquisa “notificacéo de
evento adverso”. O método observacional foi realizado no estudo | do qual uma
aplicacéo de andlise detalhada de monitorizag&o intensiva do farmacéutico com uso
de instrumentos clinicos na identificacdo de eventos adversos. Enquanto, a revisdo
sistemética foi utilizada nos estudos Il, lll e IV que tiveram um escopo internacional
contemplando fatores e estratégias na prevencao de eventos adversos. Ja o relato
de caso foi utilizado no estudo V que relata a importancia do ensino da
farmacovigilancia na grade de formacdo do profissional para capacita-lo no
gerenciamento de risco.

Resultado. Estudo I: O uso do medicamento anticolinérgico com carga
anticolinérgica cognitiva, superior ou igual a trés, em idosos néo alterou o numero de
EA, mas aumentou o tempo de internacdo com relacdo aos pacientes em uso de
medicamentos com carga anticolinérgica cognitiva inferior a trés. Por isto foi
observado que a implantacdo de um rastreador de medicamentos com carga
anticolinérgica maior ou igual a trés pode ser uma estratégia de prevenir EAM em
idosos.

Estudo II: As sete principais categorias que sensibilizam as notificacdes de EAM nos
profissionais de saude sdo o Conhecimento de EAM, Incentivo, Métodos de
notificacdo, Intervencdo Educativas, Gerenciamento de Risco, Material Educativo e
Responsabilidade do Profissional. E provavel que mdltiplas categorias associadas
em uma educacdo continuada possam causar uma maior motivacdo em notificacao
dos EAM.

Estudo Ill: As atuacfes efetuadas pelo farmacéutico, os tipos de intervencbes para
prevencao de eventos adversos observados foram: 1) reconciliagdo medicamentosa,;
2) acompanhamento farmacoterapéutico; 3) revisdo da farmacoterapia; 4) avaliacdo
de medicamentos potencialmente inapropriados; 5) discussdo com a equipe de
saude; 6) educacgdo do paciente sobre o uso correto de medicamentos; 7) orientacdo
do cuidador; 8) orientacdo na alta; e 9) acompanhamento apdés a alta. Estas
intervencdes multiplas, juntamente com a utilizacdo de instrumentos clinicos,
melhoram o impacto do farmacéutico na saude de idosos hospitalizados.

Estudo IV: As bases de dados online tradicionais em farmacovigilancia sdo as que
demonstram, com mais frequéncia, a contribuicdo do paciente na notificacdo de
EAM, apesar dos numeros de relatos estarem somados com os realizados pelos
profissionais da saude. Aplicativos para celular e a mineracdo de dados nas midias
sociais para identificar suspeitas de EAM relatadas pelos pacientes também foram
estratégias identificadas.



Estudo V: A adicdo da disciplina de farmacovigilancia ao curriculo de graduacéo é
uma estratégia de educacdo inovadora para cursos da area de saude com a
finalidade de facilitar o treinamento de futuros profissionais de saude na aquisicdo de
competéncia em relacdo aos medicamentos pos-comercializagdo. A aprendizagem
experimental e simulacdes devem ser implementadas para desenvolver essas
competéncias em relacao a farmacovigilancia.

Conclusao. Por fim, acredita-se que o conhecimento, a atitude e a habilidade s6
podem ser modificados pela formagéo direcionada aos eventos adversos dos
medicamentos pds comercializacdo, assim espera-se amenizar as causas de
subnotificagcdo tornando os futuros profissionais de salude mais capacitados para
desenvolver orientacdes, acdes educativas para orientar e conhecer as condutas
necessarias para promover a seguranca do paciente.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Atitude do Pessoal de Saude. Efeitos
Colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos. Idoso. Seguranca do
Paciente. Sistemas de Notificacdo de Reacdes Adversas a Medicamentos. Revisao
Sistemética.



ABSTRACT

ABJAUDE, S. A. R. Strategies that motivate to report adverse drug events. 2021.
158 f. Tese. Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade
de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Introduction. The reporting of adverse events for risk management is an indicator for
assessing patient safety in healthcare facilities; however, due to underreporting and
low quality reporting, the risk / benefit assessment of the use of medicines is
hindered. Objective. Identify problems related to reporting of adverse drug events
(ADEs) and propose strategies to prevent these events to promote patient safety.
Method. A multi-method study was carried out in which different types of research
methods were used to explore the “adverse event notification” research
phenomenon. The observational method was carried out in study |, of which an
application of detailed analysis of intensive monitoring by the pharmacist using
clinical instruments to identify adverse events was performed. Meanwhile, a
systematic review was used in studies I, Ill and IV, which had an international scope
covering factors and strategies in the prevention of adverse events. In contrast, the
case report was used in study V, which reports the importance of teaching
pharmacovigilance in the professional training grid to enable the professional in risk
management. Result. Study I: The use of anticholinergic medication with a cognitive
anticholinergic load greater than or equal to three in the elderly did not change the
number of AEs, but increased the length of hospital stay by 1,5 times in relation to
patients using medications with a cognitive anticholinergic load of less than three. For
this reason, it was observed that the implementation of a drug tracker with an
anticholinergic load greater than or equal to three may be a strategy to prevent ADEs
in the elderly. Study II: The seven main categories that sensitize ADESs notifications in
health professionals are ADEs Knowledge, Incentive, Notification Methods,
Educational Intervention, Risk Management, Educational Material, and Professional
Responsibility. It is likely that multiple associated categories in continuing education
may cause greater motivation in reporting ADEs. Study Ill: The actions performed by
the pharmacist, being the types of interventions for preventing adverse events
observed were: 1) medication reconciliation; 2) pharmacotherapeutic follow-up; 3)
review of pharmacotherapy; 4) evaluation of potentially inappropriate medications; 5)
discussion with the health team; 6) education of the patient on the correct use of
medicines; 7) caregiver guidance; 8) orientation at discharge; and 9) follow-up after
discharge. These multiple interventions, together with the use of clinical instruments,
improve the pharmacist's impact on the health of hospitalized elderly people. Study
IV: The traditional online databases on pharmacovigilance are those that most
frequently demonstrate the patient's contribution to the notification an ADE, despite
the number of reports being added to those made by health professionals. Mobile
applications and data mining on social media to identify suspected ADEs reported by
patients were also identified strategies. Study V: The addition of the
pharmacovigilance discipline to the undergraduate curriculum is an innovative
education strategy for courses in the health field with the purpose of facilitating the
training of future health professionals in the acquisition of competence in relation to
post-marketing medicines. Experimental learning and simulations must be
implemented to develop these competencies in relation to pharmacovigilance.
Conclusion. Finally, it is believed that knowledge, attitude, and skill can only be
modified by training directed to adverse events of post-marketing drugs; thus, it is
expected to alleviate the causes of underreporting, making future health



professionals more qualified to develop guidelines, educational actions to guide, and
to learn about the necessary behaviors to promote patient safety.

Keywords: Pharmacovigilance. Attitude of Health Personnel. Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions. Aged. Patient Safety. Adverse Drug Reaction
Reporting Systems. Adverse Drug Reaction Reporting. Systematic Review.
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ORGANIZACAO

Este volume esta organizado em sete capitulos, sendo que, o primeiro capitulo
contempla a introducéo, objetivo e métodos utilizados nos demais capitulos. Vale ressaltar
gue o ultimo capitulo contempla as consideragfes finais dos resultados dos capitulos
anteriores.

CAPITULO 1 - Introducéo: apresenta o estado da arte sobre a notificacdo de eventos
adversos e o0s problemas decorrentes da subnotificacdo; descreve o objetivo geral, os
objetivos especificos e os métodos utilizados em cada estudo subsequente.

CAPITULO 2 - Estudo 1: Monitorizac&o do farmacéutico na identificacdo dos eventos
adversos a medicamentos. O estudo observacional teve o objetivo de identificar os
eventos adversos a medicamentos por meio do monitorizagdo do farmacéutico.

CAPITULO 3 - Estudo 2: Fatores que sensibilizam a notificacéo de eventos adversos
a medicamentos pelos profissionais de saude. O objetivo foi identificar e categorizar os
fatores que motivam a notificacdo de eventos adversos por profissionais da saude.

CAPITULO 4 - Estudo 3: Impacto e os tipos das intervencdes do farmacéutico clinico
para prevencdo dos eventos adversos a medicamentos. Por meio de uma revisao
sistematica, o objetivo foi identificar as estratégias de intervencdo e o impacto da atuacdo
do farmacéutico clinico para prevencao dos eventos adversos a medicamentos em idosos
hospitalizados a fim de aumentar a efetividade e qualidade do servico farmacéutico
clinico.

CAPITULO 5 - Estudo 4: Identificar as estratégias e o impacto da notificacdo de
evento adverso pelos pacientes. Essa revisdo sistematica teve o objetivo de responder a
pergunta norteadora: “Quais sdo as estratégias para o0 empoderamento do paciente na
notificacdo do evento adverso a medicamento?”.

CAPITULO 6 - Estudo 5: Estratégia de ensino de farmacovigilancia na graduacéo. O
objetivo do presente estudo € mostrar a importancia do oferecimento de conteudos
relacionados a farmacovigilancia para académicos de cursos da area de salude em uma
instituicdo publica de Ensino Superior.

CAPITULO 7 - Consideragdes Finais: realiza uma reflexdo dos principais resultados
de cada estudo.




CAPITULO 01

1.1 INTRODUGCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Seguranca do Paciente é a
‘reducdo, a um minimo aceitavel, do risco de dano desnecessario associado ao cuidado
de saude” (WHO, 2005; BRASIL, 2013a, 2013b), ou seja, esta pratica visa diminuir a
probabilidade de ocorréncia dos eventos adversos que possam causar dano a saude de
um paciente (GUO et al., 2010), a fim de construir uma pratica segura nos
estabelecimentos de saude publicos e privados, abrangendo varios paises como o Brasil
(BRASIL, 2013a, 2013b).

No Brasil, a prevaléncia de eventos adversos a medicamentos (EAM) variou entre
15,6% a 34,1% em adultos e idosos hospitalizados, superando a prevaléncia de EAM em
outros paises, como Arébia Saudita, Espanha, Estados Unidos, india e Tailandia (SOUZA
et al.,, 2014). Além disso, os EAM séo causas de morbidade e mortalidade em diversos
paises, sendo considerado um importante problema clinico (SOUZA et al.,, 2014;
CAMARGO et al., 2006), que gera um custo extra para o hospital e aumenta o tempo de
internacdo (PIRMOHAMED et al., 2004; CLASSEN et al., 1997), elevando em quase duas
vezes o risco de morte para pacientes hospitalizados (CLASSEN et al., 1997).

Na atual Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 406, de 22 de julho de 2020
(BRASIL, 2020), a qual revoga a RDC n° 4, de 10 de fevereiro de 2009 (BRASIL, 2009),
define o evento adverso (EA) como:

“qualquer ocorréncia médica indesejavel em paciente no qual haja sido
administrado medicamento, sem que necessariamente exista relacdo causal com o
tratamento, podendo ser qualquer Sinal desfavoravel e ndo intencional, sintoma ou
doenca temporalmente associado ao uso do medicamento” (BRASIL, 2020),

correspondendo a: | - suspeita de reacdes adversas a medicamentos (RAM); II -
inefetividade terapéutica (IT), total ou parcial; Il - interacdes medicamentosas (IM); IV -
superdose de medicamentos; V - abuso de medicamentos; VI - erros de medicacao (EM);
VIl - uso off label do medicamento; VIII - exposicdo a medicamento durante
gravidez/lactacao; I1X - eventos adversos por desvio de qualidade; e X - outras situacdes
gue possam vir a ser objeto da Farmacovigilancia (BRASIL, 2020).

A notificacdo destes EAM para o gerenciamento de risco € um indicador para
avaliar a seguranca do paciente nos estabelecimentos de saude (BRASIL, 2013a, 2013b),
no entanto, estima-se que entre 5% a 10% dos EAM sé&o notificados (HAZELL et al., 2006;
ROMERO et al., 2005; CULLEN et al., 1995) devido a subnotificacdo e a notificacdo de
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baixa qualidade, que prejudicam a avaliagdo do risco/beneficio da utilizagcdo de
medicamentos (PAL et al., 2013), sendo que as principais causas de subnotificacdo de
EAM pelos profissionais de saude séo ignorancia, inseguranca e indiferenca (VARALLO
et al., 2014; LOPEZ-GONZALEZ et al., 2009).

Os danos ocasionados pelas RAM em idosos podem ser tdo graves como qualquer
outra doenca aguda com necessidade de hospitalizacdo ndo planejada (PEDROS et al.,
2015) e sdo mais prevalentes nesta faixa etaria devido a varios motivos (SOUZA et al.,
2014). O primeiro é que os idosos geralmente ndo participam da amostra dos ensaios
clinicos para testar novos medicamentos no mercado e, por isso, podem estar mais
expostos ao risco (PEDROS et al., 2015). Por esta mesma raz&o, muitos medicamentos
nao sao aprovados para idosos, mas mesmo assim séo utilizados na pratica clinica como
medicamentos ndo indicados em bula (off-label) de acordo com decisdo clinica do
profissional de saude (GAZARIAN et al., 2006). No entanto, o uso off-label de
medicamentos pode aumentar a incidéncia de RAM (MUHLBAUER et al, 2009;
JONVILLE-BERA et al., 2005), como observado na literatura uma relacdo em que uma em
cada 30 admissbes urgentes de idosos esta relacionada com RAM (PEDROS et al.,
2015).

Outros fatores que contribuem para aumentar o risco de EAM é o uso de
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MPI), (AGS, 2015; CONNOR et
al., 2012) e a polimedicacao (PROIETTI et al., 2015; FRIED et al., 2014). O uso de MPI é
comum nestes pacientes (BALDONI et al., 2014a; ONDER et al., 2003) e a prevaléncia
destes em idosos hospitalizados pode chegar a cerca de 30% (VARALLO et al., 2012). Do
mesmo modo, a polimedicacdo é muito frequente nesta faixa etaria (PROIETTI et al.,
2015; FRIED et al., 2014) e se observa que quanto maior o numero de medicamentos
usados pelo paciente, maior a frequéncia de problemas relacionados a farmacoterapia,
tais como: erros de medicacédo; interacdo medicamentosa; falta de adesdo a medicacéo;
aumentando a probabilidade de ocorrer inefetividade terapéutica dos medicamentos e
RAM (PEREIRA et al., 2008).

As RAM possuem grande impacto na saude publica, sendo a quinta causa mais
frequente de morte hospitalar, por este motivo necessitam de novas estratégias para
detecta-las previamente, reduzir o risco e criar sinais de seguranca a fim de promover e
proteger a saude publica (PONTES et al., 2014). Desta forma, estratégias de prevencéo
de EAM sao sugeridas para promover o uso racional dos medicamentos e garantir a
gualidade de vida dos idosos em crescimento no pais (BALDONI et al., 2014b), havendo,

também, necessidade da avaliagdo e estratificacdo de risco populacional, acfes
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preventivas e de intervengdo precoce que possam reduzir o impacto da morbimortalidade
relacionada a medicamentos no Brasil (SOUZA et al., 2014).

Conforme exposto anteriormente e sabendo que o formato da piramide etaria da
populacdo brasileira est4 se desfazendo indicando aumento da populacdo mais idosa e
que, por isso, utilizam um elevado numero de medicamentos, devem-se implantar préaticas
assistenciais direcionadas principalmente ao atendimento do idoso a fim de diminuir o
risco de EAM (BALDONI, PEREIRA, 2011). Desta forma, o servico farmacéutico clinico
podera contribuir com a equipe médica na identificacdo e notificacdo dos EAM (AL-ARIFI
et al., 2015). Além disso, uma relacdo mais estreita deste servico com outros profissionais
de saude, principalmente com o médico, colabora para resolucdo de tais problemas
(VALLANO et al.,, 2005) e contribui para promover a reducdo da polimedicacao
desnecessaria e garantir o uso racional de medicamentos (PEDROS et al., 2015). Este
modelo de servico clinico é importante para apresentar as vantagens relacionadas a
diminuicdo das RAM, erros de prescricdo, interagcbes medicamentosas e adesdo ao
medicamento, e mostrar a necessidade e as vantagens deste servico para o
gerenciamento de risco hospitalar (PEREIRA, FREITAS, 2008).

Estas atribuicbes clinicas do farmacéutico tém como objetivo “a promocéo,
protecdo e recuperacdo da saude, além da prevencédo de doencas e de outros problemas
de saude” (BRASIL, 2013c) e também proporcionar cuidado ao paciente, familia e
comunidade, a fim de garantir o uso racional de medicamentos e a efetividade e
seguranca da farmacoterapia, com o objetivo de melhorar os resultados clinicos e
contribuir com a qualidade de vida do paciente (BRASIL, 2013c). Tal servico clinico &
fundamental no ambiente hospitalar, uma vez que ha assisténcia diaria aos pacientes
efetuada pelos profissionais de salude, monitoracdo e revisdo diaria dos prontuarios e
prescricoes, oferecendo uma oportunidade para comunicacdo entre os profissionais de
saude a fim de prevenir as suspeitas de EAM (ONDER et al.,, 2010). Além disso, a
populacdo hospitalar € referéncia para estudar RAM, pois € possivel identificar a
populacdo que estd em risco de RAM, a equipe multiprofissional pode ser alertada sobre
aquele paciente e pode desenvolver estratégias de reducéo de risco para o paciente em
gualquer problema relacionado a farmacoterapia (ONDER et al., 2010).

Diante destas informacdes e a favor do “The third WHO Global Patient Safety
Challenge” (WHO, 2017) que estabeleceu como meta reduzir em 50% os danos graves
evitaveis relacionados aos medicamentos nos proOXimos cinco anos, e sabendo que ha um

aumento da faixa etaria idosa no Brasil, do quais sdo mais susceptiveis aos EAM, o



presente estudo a fim de promover a seguranca do paciente, busca responder a pergunta
norteadora: “Como reduzir o risco de ocorréncia dos EAM em idosos?”

Esta pesquisa vem ao encontro as legislacbes de seguranca do paciente que
visam a promocdo do desenvolvimento de estratégias, servicos, produtos e acgbes
voltadas aos usuarios, profissionais de saude e gestores, que possibilitam reduzir o risco
da ocorréncia de evento adverso na atencdo a saude. Desta forma, a seguranca do
paciente tem como objetivo: promover e apoiar a implementacéo de iniciativas voltadas a
seguranca do paciente; envolver os pacientes e familiares nas acdes de seguranca do
paciente; ampliar o acesso da sociedade as informacbes relativas a seguranca do
paciente; produzir, sistematizar e difundir conhecimentos sobre seguranca do paciente;
fomentar a inclusdo do tema seguranca do paciente no ensino técnico e de graduacao e
pés-graduacdo na area da saude (BRASIL, 2013a; 2013b).

Por fim este estudo inédito foi um estudo multi-método em que diferentes tipos de
métodos de pesquisa foram utilizados para explorar o fendbmeno de pesquisa “notificacao
de evento adverso” para identificar os problemas e propor estratégias ao gerenciamento

de risco para reduzir o risco de ocorréncia dos EA.



1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral
Identificar os problemas relacionados a notificacdo dos eventos adversos a
medicamentos e propor estratégias de prevencdo destes eventos para promoc¢do da
seguranca do paciente.

1. 2.2 Objetivos Especificos
1.2.2.1 Identificar os eventos adversos a medicamentos por meio do monitorizagao do
farmacéutico (Capitulo 2);
1.2.2.2 Categorizar os fatores que sensibilizam a notificacdo de eventos adversos a
medicamentos pelos profissionais de saude (Capitulo 3);
1.2.2.3 Identificar os tipos das intervenc¢des do farmacéutico clinico para prevencao dos
eventos adversos a medicamentos (Capitulo 4);
1.2.2.4 Identificar as estratégias de notificacdo de evento adverso pelos pacientes
(Capitulo 5);
1.2.2.5 Descrever a estratégia de ensino de farmacovigilancia na graduacéo (Capitulo

6);.
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1.3 METODOS

Esta tese foi um estudo multi-método em que diferentes tipos de métodos de
pesquisa foram utilizados para explorar o fendmeno de pesquisa “notificacdo de evento
adverso”. O estudo do capitulo Il foi uma aplicacao de analise detalhada de monitorizacédo
intensiva do farmacéutico com uso de instrumentos clinicos na identificacdo de eventos
adversos. Enquanto os estudos dos capitulos Ill, IV e V tiveram um escopo internacional
contemplando fatores e estratégias na prevencdo de eventos adversos. O estudo do
capitulo VI relata a importancia do ensino da farmacovigilancia na grade de formacéo do
profissional para capacitéd-lo no gerenciamento de risco. O design dos estudos estdo

esquematizados abaixo.

Figura 1 Esquema dos estudos.
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CAPITULO 02

IMPACTO DA MONITORIZACAO DO FARMACEUTICO NA IDENTIFICACAO DOS
OS EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

RESUMO

Introducdo. Os medicamentos anticolinérgicos podem ocasionar diversos eventos
adversos (EA) e varios estudos relacionam o0 uso desses medicamentos com o
desenvolvimento de problemas na funcdo cognitiva, que abrange diversas patologias,
como déficit cognitivo leve, delirium a deméncia.O gerenciamento ou a retirada desses
medicamentos é uma forma de lidar e evitar os EA relacionados a fungdo cognitiva.
Objetivos. Estimar a ocorréncia de eventos adversos em idosos hospitalizados com o uso
de medicamentos com efeito anticolinérgico. Métodos. Foi realizado um estudo
farmacoepidemioldgico do tipo observacional, fundamentado na diretriz Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology (STROBE). O estudo foi conduzido
com pacientes hospitalizados em um periodo de 12 meses. Os participantes foram idosos
(=60 anos); com tempo de internagao superior a 48 horas; e pacientes que estiveram em
tratamento farmacoldgico. Resultados. O uso do medicamento anticolinérgico com carga
anticolinérgica cognitiva, superior ou igual a trés, em idosos nao alterou o numero de EA,
mas aumentou o tempo de internacdo em 1,5 vezes com relacdo aos pacientes em uso
de medicamentos com carga anticolinérgica cognitiva inferior a trés. E o tempo de
internacdo deste grupo foi superior em relacdo aos pacientes com uso de medicamento
anticolinérgico com carga <3 ou carga = 0. Conclusao. Este estudo ndo apresentou uma
diferenciacdo na relacdo entre o risco de ocorréncia de EA em idosos e o uso de
medicamentos com efeitos anticolinérgicos, no entanto aumentou em 1,5 vezes o tempo
de internagcdo em relacdo aos pacientes em uso de medicamentos com carga
anticolinérgica cognitiva inferior a trés. Por isto, foi observado que a implantacdo de um
rastreador de medicamentos com carga anticolinérgica maior ou igual a trés pode ser uma

estratégia de prevenir EA em idosos.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Carga anticolinérgica. ldoso.
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2.1INTRODUCAO

Estima-se que 90% dos idosos fazem uso de no minimo um medicamento prescrito e
entre 20 e 50% utilizam pelo menos um com carga anticolinérgica Cognitiva (ACB)
(CAMPBELL et al., 2009). No entanto, estes medicamentos podem ocasionar diferentes
eventos adversos (EA) como podem ser observados em uma revisdo sistematica
resumida na Tabela 1 (SALAHUDEEN et al., 2015).

Quadro 1 - Associagéo ou nao do evento adverso com o uso do medicamento com carga
anticolinérgica cognitiva (ACB) em idosos (SALAHUDEEN et al., 2015).

Associagdo com risco N&o associacéo
Evento adverso anticolinérgico Com risco anticolinérgico

(autor e ano) (autor e ano)
KASHYAP et al., 2014 KOYAMA et al., 2014
CAl et al., 2013 KERSTEN et al., 2013a
KOYAMA et al, 2013 KERSTEN et al., 2013b
LAMPELA et al., 2013 CAMPBELL et al., 2011

Funcéo cognitiva PASINA et al., 2013 FOX etal., 2011a

SHAH et al., 2013
FOX et al., 2011b
CAMPBELL et al., 2010
EHRT et al., 2010

Atividade anticolinérgica sérica | CARNAHAN et al., 2006 -

KOYAMA et al., 2014

LAMPELA et al., 2013 KERSTEN et al., 2013b

Desfecho funcional

Eventos adversos LAMPELA et al., 2013 -
Funcao fisica PASINA et al., 2013 LOWRY et al., 2011
Visita de emergéncia HUANG et al., 2012 -
Hospitalizacao HUANG et al., 2012 -
Constipacédo HUANG et al., 2012 -
Delirio HUANG et al., 2012 -
Arritmia cardiaca HUANG et al., 2012 -
Comprometimento cognitivo - HUANG et al., 2012

MANGONI et al., 2013
HUANG et al., 2012
FOX et al., 2011b
KIDD et al., 2014

KIDD et al., 2014
MANGONI et al., 2013
LOWRY etal., 2011

Mortalidade

Risco de hospitalizagéo por KALISCH et al., 2014
confusédo ou deméncia

Deméncia KOYAMA et al, 2013 -

Qualidade de vida: Multipla - KOLANOWSKI et al., 2009
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observactes de engajamento

KIDD et al., 2014

Tempo de hospitalizagédo - LOWRY et al.. 2011

Velocidade psicomotora e

~ ~ SITTIRONNARIT et al., 2011 -
funcdo para execucéo

Fonte: Tabela adaptada de SALAHUDEEN et al. (2015).

Dentre estes EA (Tabela 1), ha varios estudos relacionando o uso de anticolinérgicos e
desenvolvimento de problemas na funcdo cognitiva que abrange diversos problemas de
saude, desde déficit cognitivo leve, delirium e deméncia. O primeiro sintoma da deméncia
€ a perda de memdria de curto prazo e outro campo cognitivo, como a linguagem. Ja o
delirium é uma alteracdo cognitiva definida por inicio subito, curso flutuante, e se
manifesta por comprometimento das fun¢des cognitivas, como disturbios da consciéncia,
atencdo, orientacdo, memoria, pensamento, percepcao e comportamento (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994)

Como pode ser observado em outra revisdo sistematica (FOX et al., 2014), a qual
constatou que em 33 estudos, houve uma forte relacdo entre 0 aumento de EA referentes
a cognicao dos pacientes e o uso desses medicamentos, porém outros dez estudos nao
relataram tal associacdo (FOX et al., 2014). Entre os fatores principais para o
desenvolvimento dessas condi¢des, destacam-se os medicamentos, fator mais comum
gue chega a estar estimado em até 40% dos casos. A incidéncia de delirium aumenta em
proporcao direta com a quantidade de medicamentos utilizados, tendo como
consequéncia a maior ocorréncia de efeitos colaterais além das interagbes
medicamentosas (INOUYE; CHARPENTIER, 1996).

Em relacdo aos idosos que vivenciam problemas cognitivos durante hospitalizacao,
estes apresentavam tempo médio maior de internacgéo, pior estado funcional, necessidade
de cuidados institucionais e maior taxa de mortalidade em 30 dias (BOUSTANI et al.,
2010). As taxas de mortalidade em pacientes internados com delirium variavam entre 22 e
76%, podendo ser comparadas as de infarto agudo do miocardio ou sepse (CASARETT;
INOUYE, 2001).

A retirada ou gerenciamento dos medicamentos que tenham associagdo com a fungao
cognitiva também € uma forma adequada de evitar e lidar com esse problema de saude,
gue é muito frequente em pacientes hospitalizados e que pode ser revertido facilmente.
Entretanto, sua identificacdo passa despercebida por médicos e enfermeiros em 32 a 66%
dos casos (PANDHARIPANDE et al., 2005).
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Assim, este estudo visa avaliar a seguranca e efetividade destes medicamentos com
efeito anticolinérgicos, principalmente em idosos, uma vez que estdo mais propensos a
causar problemas cognitivos, devido a maior exposicdo aos medicamentos
anticolinérgicos. A partir destes achados, poderdo ser recomendados protocolos de uso
seguro e efetivo de tais medicamentos para colaborar com o servigo de gerenciamento de

risco do hospital.

2.20BJETIVOS
2.2.1 Objetivo Geral
Identificar os eventos adversos em idosos hospitalizados com o uso de medicamentos
com efeito anticolinérgico.
2.2.2 Objetivos Especificos
a)ldentificar a prevaléncia dos medicamentos com efeito anticolinérgico;
b)Descrever os potenciais eventos adversos associados com o uso de medicamentos
com efeito anticolinérgico;
c)Estimar e comparar a ocorréncia de eventos adversos entre 0s grupos gue utilizam
e/ou ndo medicamentos com efeito anticolinérgico;

d)Identificar os idosos com maior risco de evento adverso a medicamento;

2.3METODOS
2.3.1 Desenho de estudo

Foi realizado um estudo farmacoepidemioldgico do tipo observacional, fundamentado
na diretriz Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology
(STROBE), que possui recomendacfOes para aprimorar a qualidade da descricdo de
estudos observacionais (VON et al., 2008).

No estudo observacional ndo ha controle da exposicdo, nem da separacdo das
pessoas em grupos pelo investigador, rastreando apenas os efeitos de uma situacao
ocorrida e classificadas ou analisadas em grupos de modo comparativos (BLOCH,
COUTINHO, 2009). Os estudos observacionais sdo mais especificos para identificar os
eventos graves e incomuns de intervengfes médicas e, na maioria das vezes, fornecem
uma recomendacdo mais especifica nos resultados da atividade clinica diaria, porque
analisam os resultados possivelmente em um contexto-dependente (PAPANIKOLAOU et
al., 2006).

Esse tipo de estudo consegue identificar os eventos adversos medicamentosos

subnotificados, como os problemas cognitivos, que ocorre nos pacientes idosos, sendo
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gue tais eventos passam despercebidos pelos profissionais de saude e tal fato interfere

na qualidade de vida desses pacientes. Assim, 0s pesquisadores levantaram a seguinte

hipétese:

a) Ho (hipétese nula): ha uma relagédo de igualdade entre o risco de ocorréncia de EA em
idosos e 0 uso de medicamentos com efeitos anticolinérgicos;

b) Hai (hipotese alternativa): ha uma diferenciagéo na relagéo entre o risco de ocorréncia
de EA em idosos e 0 uso de medicamentos com efeitos anticolinérgicos;

Esta pesquisa esta vinculada ao projeto “Avaliacdo do cuidado hospitalar usual
versus atuacdo do farmacéutico clinico na prevencdo dos eventos adversos a
medicamentos” do qual foi submetido para avaliacdo do CEP com registro CAAE
91122718.5.3001.5440 (Apéndice A).

2.3.2 Contexto

2.3.2.1 Local do estudo

O local do estudo foi o HCFMRP-USP (Hospital das Clinicas — Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto), localizado na cidade de Ribeirdo Preto-SP e credenciado
como hospital sentinela para monitorar os eventos adversos ocorridos nos servicos para
gerenciamento de riscos a saude.

De todas as clinicas, foi selecionada para este estudo a Clinica Médica e para
atender o objetivo do estudo foi necessario selecionar um subsetor desta clinica que
apresentava maior numero de idosos; uma especifica condicdo de saude e gravidade da
doenca. Para atender estes fatores foi selecionado o setor de Cardiologia, pois possui 16
leitos com grande rotatividade de pacientes, sendo que em média 55% sao idosos (dados
de 2016) e espera-se que estes pacientes com a mesma faixa etaria e da mesma
enfermaria possam ter caracteristicas e doencas semelhantes. Segundo uma avaliacédo
de Granko et al. (2012) a cardiologia é o segundo setor que necessita de maior
intensidade do servico farmacéutico clinico, apds o setor de Medula Ossea.

2.3.2.2 Periodo do Estudo

O estudo foi conduzido com pacientes hospitalizados em um periodo de 12 meses, de
01 de janeiro a 31 de dezembro de 2017, uma vez que este tempo de duracdo foi
baseado na reviséo sistematica (Capitulo 4).

2.3.2.3 Coleta de dados

2.3.2.3.1 Roteiro de Investigacao

Foi construido um instrumento informatizado no formato do Microsoft Office Excel®

denominado Campo de Dados para coleta de dados, e tabulado os dados com o intuito de
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orientar o monitoramento do paciente e propiciar a coleta das variaveis de interesse nos
prontuarios eletrénicos (sistema de prescricdo eletrébnica do HCFMRP-USP; evolucdes
clinicas médica, da equipe de enfermagem e da equipe multiprofissional; exames
laboratoriais). Para tanto, o roteiro foi elaborado em sete partes: | — Ficha Paciente, Il —
Entrada, Ill — Saida, IV — Diario, V — Exames, VI — Evento Adverso e VII — Exclusao.

2.3.2.3.2 Monitoramento diario do paciente exposto ou ndo exposto ao
medicamento com carga anticolinérgica cognitiva.

Foi realizado um monitoramento retrospectivo dos idosos hospitalizados, desde o
momento da admissdo até a alta hospitalar. No entanto, a avaliacdo do desfecho clinico

foi avaliado no momento da alta do setor de Cardiologia.

2.3.3 Tamanho do estudo

2.3.3.1 Amostra - Os participantes foram os idosos hospitalizados na clinica de
estudo e os critérios de inclusdo foram: os pacientes idosos (=260 anos); com tempo de
internacao superior a 48 horas no setor de Cardiologia da HCFMRP-USP; e pacientes que
estiveram em tratamento farmacolégico.

Os critérios de exclusao foram considerados: pacientes com dados insuficientes e

prontuérios incompletos.

2.3.4 Variaveis
e As variaveis qualitativas nominais de interesse foram: Inicio do uso de medicamento
com carga anticolinérgica cognitiva antes ou depois da hospitalizacdo; EA e ndo EA.
e As variaveis quantitativas discretas de interesse foram: NUumero de medicamento
com carga anticolinérgica cognitiva
e As variaveis quantitativas continuas de interesse foram: Tempo de hospitalizacéo;

Parametros laboratoriais.

2.3.5 Andlise estatistica — Houve a comparacédo dos trés grupos: 0s pacientes
expostos aos medicamentos com efeitos anticolinérgicos (ACB < 3); os pacientes
expostos aos medicamentos com efeitos anticolinérgicos (ACB = 3); em comparagéo aos
pacientes do grupo ndo exposto. A avaliacdo da significAncia de associacdo entre
variaveis categoéricas foi obtida também pelo teste Qui-quadrado. A analise de variancia
(ANOVA) foi utilizada para determinar se as médias dos trés grupos séo diferentes. Para
a aceitacdo da existéncia de associacao entre variaveis ou de diferenca entre grupos,

adotou-se o nivel de significancia de 5%.
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Devido ao pequeno numero de pacientes do grupo ndo exposto necessitou-se
realizar a separagcdo em dois grupos expostos aos medicamentos com efeitos
anticolinérgicos (ACB < 3) e (ACB = 3) para realizar comparacdo. A avaliacdo da
significancia de associacéo entre variaveis categoricas foi obtida pelo teste Qui-quadrado.
O teste t de Student foi utilizado na comparagdo de dois grupos quanto a variavel
numerica, conforme se tenha provado ou ndo a homogeneidade de variancias dos grupos
e a normalidade dos residuos. Para a aceitacdo da existéncia de associacdo entre
varidveis ou de diferenca entre grupos, adotou-se o nivel de significancia de 5%. Os
calculos foram executados em planilhas do Microsoft Excel 2013.

2.3.6 Fontes de dados/ Mensuracdo — A Anticholinergic Cognitive Burden Scale
(ACB) é uma lista que associa problemas cognitivos associados com medicamentos
anticolinérgicos. Cada medicamento tem uma pontuacdo, do qual a pontuacdo maxima,
gue deve ser evitada, € maior ou igual a trés. Medicamentos com possiveis efeitos
anticolinérgicos receberam uma pontuagdo de “1”. Medicamentos com efeitos
anticolinérgicos cognitivos estabelecidos e clinicamente relevantes receberam uma
pontuacdo de “2 ou 3”, com base na permeabilidade da barreira hematoencefalica e sua
associacdo com o desenvolvimento do delirium. Caso a soma da pontuagcdo exceda o
limite, o profissional da saude deve -considerar alternativas para diminuir essa
pontuacdo e, consequentemente, diminuir riscos de problemas cognitivos (BOUSTANI
et al., 2008)

Para o calculo da carga anticolinérgica cognitiva das prescricées de admissao e de
alta, a carga de cada medicamento constante na prescri¢cdo foi considerada, afim de se
obter a pontuacao total de cada paciente, e assim classifica-los nos grupos com carga
anticolinérgica zero (ACB=0), menor que trés (ACB < 3) e maior ou igual a trés (ACB = 3).

Entretanto, como nas prescricdes diarias, durante a internacdo, haviam mais de
uma prescricdo por paciente. Entdo, foi classificado o paciente no grupo com carga
anticolinérgica maior ou igual a trés (ACB = 3) se: em uma das prescricdes durante a
internacdo, a pontuacédo total fosse maior ou igual a trés, independente se a pontuagao

das prescri¢cdes dos outros dias fosse inferior (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma da sele¢éo e monitoramento dos grupos.
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Fonte: Medida anticolinérgica (Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ACB) (BOUSTANI et al., 2008)

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a dose diaria definida

(DDD) é a dose média de manutencdo diaria para a indicacdo principal de um

medicamento e esta ndo reflete necessariamente a dose diaria prescrita (DDP) ou

recomendada. E as doses terapéuticas para pacientes comumente se diferem da DDD,

pois sdo baseadas em caracteristicas préprias do individuo. O “drug load” consiste na

razao entre a DDP e DDD, e altos valores podem indicar indiretamente um excesso da
guantidade de medicamentos ou dose no tratamento (WHO COLLABORATING CENTRE

FOR DRUG STATISTICS METHODOLOGY, 2019).

Foi calculado a “drug load” das prescrigbes da admisséao e alta dos pacientes, a fim

de avaliar se esses valores iriam diminuir ou aumentar apos a internagéo.
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2.4RESULTADOS

2.4.1. Construcao do Roteiro de Investigacéao

Para a coleta de dados foi necessério criar um instrumento de coleta de dados a
partir das variaveis de interesse desta pesquisa. No entanto, para evitar viés de
transcricdo de dados da ficha de coleta de dados em papel para o computador e agilizar o
tempo de coleta e tabulacdo dos dados, foi realizado a construcdo de um documento
informatizado em Microsoft Office Excel® (Apéndice A) e realizado a programacao
estatistica para tabulagéo direta dos dados a medida do preenchimento do instrumento.
Essa ficha foi utilizada para coletar as variaveis necessarias para a realizacdo do projeto a
partir dos registros eletrénicos do sistema HCFMRP-USP. A mudanca do instrumento de
coleta de dados, que antes seria realizada na ficha em papel e posteriormente digitalizada
para o computador, facilitou e agilizou o processo de coleta e analise, visto que as
variaveis estavam direcionadas para a analise de dados.

Esse documento foi denominado “Campo de Dados” e foi dividido em sete partes: |
— Ficha Paciente, Il — Entrada, Ill — Saida, IV — Diéario, V — Exames, VI — Evento Adverso e
VIl — Excluséo.

A primeira parte “I — Ficha Paciente” é atribuida as principais informagdes
particulares do paciente como nome, idade, escolaridade, peso, altura, alergia e outros
dados importantes relacionados a ele. Além disso, apresenta o diagndstico de internacao
e as demais condi¢des que o individuo possui. A segunda parte, denominada “ll —
Entrada” é definida pelos medicamentos utilizados pelo paciente antes da sua internacgao,
e possui 0s principais dados relacionados a esses medicamentos, tendo como exemplo o
nome, dosagem e apresentacdo e também a analise utilizando a Carga Anticolinérgica.

A terceira parte “lll — Saida” é caracterizada pelos medicamentos do paciente
guando esse recebe a alta hospitalar, e assim como a etapa anterior, possui 0s principais
dados relacionados a esses medicamentos. A parte “IV — Diario” é aplicado para a
avaliacdo dos medicamentos que foram utilizados pelo paciente durante o periodo de
internagdo. A quinta etapa “V — Exames” designa os exames do paciente realizados
durante o periodo de internagéo.

A penultima parte “VI — Evento Adverso” define os Eventos Adversos que
acometeram o paciente durante o periodo de internagdo. A ultima parte “VII — Exclus&o”
identifica os pacientes que n&o entraram na pesquisa devido aos critérios de exclusao.

Foi desenvolvido e conferido minuciosamente um Procedimento Operacional

Padrdao (POP) intitulado “Monitoramento de ocorréncia de eventos adversos em idosos
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hospitalizados” (Apéndice B), com a finalidade de desenvolver um método padronizado

para coletar os dados dos registros eletrénicos do sistema HCFMRP-USP.
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2.4.2 Monitoramento Diério do Paciente

Inicialmente selecionou-se todos os pacientes hospitalizados no HCFMRP-USP
durante 2017 totalizando 25.666 pacientes, no entanto considerando aqueles que
contemplaram os critérios de inclusdo [os pacientes idosos (260 anos); com tempo de
internacao superior a 48 horas no setor de Cardiologia da HCFMRP-USP; e pacientes que
estiveram em tratamento farmacologico], alcancou-se 295 pacientes. Vale ressaltar que
24 pacientes enquadraram nos critérios de exclusao [pacientes com dados insuficientes e

prontuarios incompletos], finalizando com 271 pacientes.
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Figura 1 — Fluxograma da sele¢éo e monitoramento dos grupos.
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Fonte: Medida anticolinérgica (Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ACB) (BOUSTANI et al., 2008)

A média da idade dos idosos que participaram do estudo, aproximadamente 70
anos. Além disso, ndo houve variacdo na quantidade de homens e mulheres entre os
grupos estudados (Tabela 2).

Houve variacao significativa para os valores dos exames ureia e creatinina uma vez

gue 0s grupos que utilizaram medicamentos com carga anticolinérgica tiveram o0s
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resultados desses exames mais alterados quando relacionados com o0 outro grupo. Isso
pode indicar que tais medicamentos tenham potenciais causas em danos renais, porém
necessitam-se mais estudos para investigar (Tabela 2).

Observou-se que os idosos com uso de medicamento anticolinérgico com carga = 3

tiveram tempo de internagdo maior que os demais grupos.
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Tabela 2 — Pacientes ndo expostos e pacientes expostos aos medicamentos com carga
anticolinérgica (ACB < 3) ou (ACB 2 3), de acordo com a variavel de interesse do
monitoramento (n=142). Ribeirdo Preto. Janeiro a Dezembro de 2017.

Exposto ao medicamento

com efeito
Variavel Classificacéo ndo exposto anticolinérgicos
N (%) valor p valor p
(Entre os  (Entre os
grupos: grupos

ACB =0, expostos
ACB<3e ACB<3e
ACB =0 (%) ACB<3(%) ACBz23(%) ACB=3) ACB=3)

Total 271 (100,0) 20 (7,4) 102 (37,6) 149 (55,0) * ¥
Homem 134 (49,5) 8 (40,0) 53 (52,0) 73 (49,0) 0,644®
Sexo 0,588
Mulher 137 (50,5) 12 (60,0) 49 (48,0) 76 (51,0)
Idade 70,5 74,0 68,9 71,2 0,005@ *  0,006"*
Branco 136 (86,1) 9 (75,0) 66 (84,6) 61 (89,7) 0,653®
Raca Negra 18 (11,4) 2 (16,7) 10 (12,8) 6 (8,8) 0,031 *
Parda 4 (2,53) 1(8,3) 2 (2,6) 1(1,5)
Analfabeto 14 (9,5) 1 (10,0) 6 (8,1) 7 (11,1)
Ensino fundamental 5 5 o) 4 (40,0) 19(25,7)  15(23.8)
incompleto
Ensino fundamental 2, 19 ) 4 (40,0) 35(47.3) 33 (52.4)
completo
Escolaridade i Adi 0,867W 0,839
Ensino medio 5 (3,4) 0 (0,0) 4 (5,4) 1(1,6)
incompleto
Ensino médio
completo 12 (8,2) 0 (0,0) 7 (9,5) 5(7,9)
Ensino Superior
completo 6 (4,0) 1(10,0) 3(4,0) 2(3,2)
Trabalha 16 (10,1) 2 (18,2) 9 (11,5) 0 (0,0)
o @)
Ocupacio <;’gcr:smn|sta/Ap05ent 116 (73,4) 9 (81,8) 51 (65,4) 56 (87,5) 0,004® * 0,002
Outros 26 (16,5) 0 (0,0) 18 (23,1) 8 (12,5)
Causa da Evento AdveI’SO 9 (313) 0 (010) 4 (3’9) S (3'4) 0 670(1)
internacdo  Problema de Salde 262 (96,7) 20 (100,0) 98 (96,1) 144 (96,6) ’ 0,813®
Dias de 8,7 7.2 6,2 10,6  <0,001@* <0,001@*
Internacédo
Inicio
medicamento Admissao 22 52 91
com efeito
anticolinérgic <0,001M* (0,184
0s
(pacientes) Alta 69 27 69
Admissao > Alta 83 1 42 40
Drug Load Admissédo = Alta 29 3 10 16 0,029 0,149®
Admissao < Alta 51 6 28 17
Admissao > Alta 86 4 41 41
ACB Admissdo = Alta 55 5 30 20 0,501® 0,348 ®
Admissao < Alta 22 1 9 12
Evento N30 172 (63,5) 11 (55,0) 61 (59,8) 100 (67,1)
Adverso _ 0,043M* 41560
Sim 99 (36,5) 9 (45,0) 41 (40,2) 49 (32,9) ,

por paciente
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Normal (0,7-1,5 mg/dL) 77 (46,1) 3(25,0) 26 (32,1) 48 (64,9)
Creatinina  Superior 86 (51,5) 9 (75,0) 52 (64,2) 25(33,8)  <0,001@W* <0,0013*
Inferior 4 (2,4) 0 (0,0) 3(3,7) 1(1,4)
Normal (10-50 mg/dL) 101 (60,5) 6 (50,0) 43 (53,1) 52 (70,3) 0.068
Ureia Superior 66 (39,5) 6 (50,0) 38 (46,9) 22(29,7) - 0,028@* **
Inferior 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Nota: * Associacdo ndo avaliada

1 Valor p: teste x2

2 Valor p: anova

3)  Valor p do teste x2: significativo se p<0,05

4 Valor p do teste t

Significativo se p<0,05

** Foi avaliada a associacdo entre normal e as outras categorias agrupadas.

*

Podem ser observados os potenciais EAM relacionados a medicamentos
anticolinérgicos de acordo com a revisdo sistemética Salahudeen et al. (2015), o qual
EAM de cada paciente esta relacionado com a carga anticolinérgica que este foi exposto
durante a internagéo (Tabela 3).

Tabela 3 - Possiveis Eventos Adversos relacionados com medicamentos

anticolinérgicos. Ribeirdo Preto. Janeiro a Dezembro de 2017.

Exposto ao medicamento com

Evento Adverso N (%) efeito anticolinérgicos
ACB <3 ACB 23

Afasia Motora 1 1 -
Confusdo 7 2 5
Deméncia 1 - 1
Desorientacao 1 - 1
Disalalia/ Disartria 1 1 -
Lentificacdo 2 - 3
Perda do nivel de 1 1 )
consciéncia

Prisdo de Ventre 13 3 10
Queda 4 - 4
Rebaixamento do 1 ) 1

Nivel de consciéncia
Tontura 7 5 2

36




27

Dentre os medicamentos com efeito anticolinérgicos (20,28%) encontrados durante
a internacdo dos pacientes da Cardiologia do HCFMRP-USP, os mais utilizados foram a

furosemida (6,8%) e isossorbida (3,4%) que possuem carga anticolinérgica um.

Tabela 4 — Lista de medicamentos com carga anticolinérgica cognitiva (ACB).

Janeiro a Dezembro de 2017. Ribeirdo Preto. Janeiro a Dezembro de 2017.

Medicamentos ACH n (%) CargaACH
furosemida 2054 (6,8) 1
isossorbida 1045 (3,4) 1
hidralazina 850 (0,3) 1
varfarina 591 (2,0) 1
metoprolol 325(1,1) 1
atenolol 322(1,2) 1
prednisona 192 (0,6) 1
digoxina 153 (0,5) 1
guetiapina 149 (0,5) 3
paroxetina 120 (0,4) 3
Diazepam 67 (0,2) 1
haloperidol 66 (0,2) 1
Morfina 60 (0,2) 1
desclorfeniramina 54 (0,2) 3
Ranitidina 45(0,1) 1
Captopril 44 (0,1) 1
fosfato de codeina (+ paracetamol) 44 (0,1) 1
carbamazepina 38(0,1) 2
colchicina 37(0,1) 1
amitriptilina 29 (0,1) 3
alprazolam 16 (0,0) 1
hidrocortisona 14 (0,0) 1
risperidona 8(0,0) 1
metilprednisolona 7 (0,0 1
Fentanila 6 (0,0) 1
difenidramina 4(0,0) 3
cloridrato de petidina 3(0,00) 2
dimenidrinato (+piridoxina) 1(0,0) 3
escopolamina 1(0,0) 3
Outros 23880 (79,0) 0
Total 30225 (100,0) -

Além de serem utilizados durante a internacdo, também foram encontrados nas
prescricoes de admissdo e de alta dos pacientes, indicando que também s&o

medicamentos de uso domiciliar.
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Os medicamentos com carga trés tem menor prevaléncia que os de carga um,

representando 1,18% do total dos medicamentos utilizados (Tabela 4).

2.5 DISCUSSAO

Este estudo n&do apresentou uma diferenciacdo na relagdo entre o risco de ocorréncia
de EA em idosos. No entanto, com a revisdo sistematica de Salahudeen et al. (2015), os
medicamentos com efeito anticolinérgico podem causar diversos EA, principalmente
guando administrado em idosos. Nesse estudo, foram encontrados alguns desses EA,
podendo estar relacionados a esses medicamentos, sendo eles: prisdo de ventre; tontura;
funcado fisica; velocidade psicomotora e funcdo executiva; confusdo; queda; visita de
emergéncia e deméncia. A ocorréncia destes EA prejudica a qualidade de vida do
paciente e aumenta o custo para o hospital.

O medicamento com carga anticolinérgica mais utilizado dentre os pacientes foi a
furosemida, o qual pode induzir o delirium por desidratacdo (BACK et al., 2011), Por isso,
mesmo que carga ACB da furosemida seja a minima, ainda € relevante o seu uso, uma
vez que sua carga, ao ser somada com a carga de outros, pode resultar num valor diario
maior ou igual a trés, como foi observado nas prescricbes dos pacientes do estudo.
Assim, pode-se sugerir a substituicdo desse medicamento por um outro anti-hipertensivo
diurético, como por exemplo a hidroclorotiazida que esta disponivel no hospital e possui
carga anticolinérgica zero.

Foi possivel relacionar o tempo de permanéncia hospitalar com uso de
medicamento com carga anticolinérgica cognitiva (KIDD et al., 2014; LOWRY et al., 2011).
No entanto, a média de dias de internacdo dos idosos com uso ACB = 3 foi o dobro da
meédia de dias de internacdo do grupo sem exposi¢do, o que pode acarretar no aumento
do custo para o hospital e exposi¢cdo a novos EA (por exemplo queda do paciente, Ulcera
por presséo e infeccao hospitalar).

Os prescritores de medicamentos deveriam ser cautelosos ao prescrever aqueles
com carga anticolinérgica cognitiva para idosos, a fim de reduzir os EA e promover a
seguranca do paciente idoso (HUANG et al., 2012). Porém, foi observado pelos
prontudrios e prescricdes que os profissionais de salde nao se atentam a prescricdo dos
medicamentos anticolinérgicos, causando eventos de leves a graves que poderiam ser
prevenidos, principalmente com auxilio de um farmacéutico clinico na unidade de
cardiologia, uma vez que o estudo de Granko et al. (2012) relatou que o uso deste
profissional nessa ala hospitalar possui grande impacto para prevenir o risco. Os dados

desse estudo demonstraram a necessidade de uma implantacdo de estratégias que
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poderiam ser desenvolvidas pelo farmacéutico clinico para prevencdo (Capitulo 4) e
educacéo sobre EA voltados para os profissionais de saude (Capitulo 6) e principalmente,
de acordo com a OMS, voltados para o compartilhamento de risco com a participacdo do
paciente no seu autocuidado (Capitulo 5).

A implantacdo de um rastreador de medicamentos com carga anticolinérgica maior
ou igual a trés pode ser uma estratégia de prevenir EA, pois o grupo em uso destes
medicamentos apresentou maior frequéncia de ser acometido por algum problema
relacionado a farmacoterapia e, por isso, tal grupo deveria ser destacado no cuidado
farmacéutico. Além disso, esses medicamentos podem ser usados como rastreador de
EA relacionados a funcao cognitiva do paciente (LAMPELA et al., 2013), da qual acarreta
diretamente a qualidade de vida, uma vez que este tem maior dependéncia do seu
cuidador e tal fato pode ser confundido com uma nova doenca que necessita de novos
tratamentos.

Devido ao estudo ser observacional, os dados foram extraidos apenas pelo sistema
eletrénico, no periodo de 2017, dessa forma, ndo foi possivel o acompanhamento dos
pacientes e nem a comunicagdo com os profissionais do hospital, para esclarecer davidas

e desentendimentos relacionados aos dados e aos pacientes.

2.6 CONCLUSOES

Este estudo ndo apresentou uma diferenciacdo na relacdo entre o risco de ocorréncia
de EA em idosos e o0 uso de medicamentos com efeitos anticolinérgicos, no entanto
aumentou em 1,5 vezes o tempo de internacdo em relagdo aos pacientes em uso de
medicamentos com carga anticolinérgica cognitiva inferior a trés. Por isto, foi observado
gue a implantacdo de um rastreador de medicamentos com carga anticolinérgica maior ou

igual a trés pode ser uma estratégia de prevenir EA em idosos.
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APENDICE C- Procedimento Operacional Padrdo (POP) para Monitoramento de
ocorréncia de eventos adversos em idosos hospitalizados.

1. OBJETIVO DO PROCEDIMENTO

Propor um procedimento para monitoramento de ocorréncia de eventos adversos em
idosos hospitalizados.

2. ALCANCE
Cardiologia do Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP.

3.RESPONSABILIDADES
Farmacéutico responsavel pela pesquisa e por todos que realizam o procedimento.

4.DEFINICOES

Evento Adverso: qualquer ocorréncia medica desfavoravel que pode ocorrer durante o
tratamento com um medicamento, mas que ndo possui, hecessariamente, relacdo causal
com esse tratamento. (BRASIL, 2009)

* Incidente / evento adverso durante procedimento cirurgico;

* Queda do paciente;

« Ulcera por pressao (feridas na pele provocadas pelo tempo prolongado sentado
ou deitado);

* Reacgao adversa ao uso de medicamentos;

* Inefetividade terapéutica de algum medicamento;

* Erros de medicacdo que causaram ou ndao dano a saude do paciente (por
exemplo, troca de medicamentos no momento da administracéo);

* Evento adverso decorrente do uso de artigo médico-hospitalar ou equipamento
médico-hospitalar;

* Reacao transfusional decorrente de uma transfusdo sanguinea;

» Evento adverso decorrente do uso de um produto cosmético;

» Evento adverso decorrente do uso de um produto saneante.

Evento Adverso Grave: sao consideradas graves as situacdes apresentadas a

seqguir:
« Obito.
* Ameaca a vida: Ha risco de morte no momento do evento.
*Hospitalizag&o ou prolongamento de hospitalizagao ja

existente: Hospitalizagdo éum atendimento hospitalar com necessidade
de internacdo. Também inclui um prolongamento da internacdo devido a
um evento adverso.

«Incapacidade significativa ou persistente: Euma interrupgéo substancial da
habilidade de uma pessoa conduzir as fungdes de sua vida normal.

* Anomalia congénita.

* Qualquer suspeita de transmissdo de agente infeccioso por meio de um
medicamento
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« Evento clinicamente significante: E qualquer evento decorrente  do uso
de medicamentos que necessitam intervengdo médica, a fim de se evitar Obito, risc
0 a vida, incapacidade significativa ou hospitalizacao.

Evento Adverso Nao-Grave: qualquer outro evento que ndo esteja incluido nos critérios
de evento adverso grave.

Inefetividade Terapéutica: auséncia ou a redugao da resposta terapéutica esperada de
um medicamento, sob as condicbes de uso prescritas ou indicadas em bula.

Interacdo Medicamentosa: resposta farmacoldgica, toxicologica, clinica ou laboratorial
causada pela combinacao do medicamento com outros
medicamentos. Também pode decorrer da interacdo do medicamento com alimentos,
substancias quimicas ou doencas.Os resultados de exames laboratoriais podem ter
sua confiabilidade afetada por sua interacdo com medicamentos. A interacao
medicamentosa pode resultar em um aumento ou diminuicdo da efetividade terapéutica
ou ainda no aparecimento de novos eventos adversos.

Reacdo Adversa a Medicamento: E qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, ndo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empre
gadas no homem para profilaxia, diagnostico, terapia da doenca ou para a
modificacdo de funcdes fisiologicas.

5. SIMBOLOS E ABREVIACOES

EA: Evento Adverso

RAM: Reagéo Adversa ao Medicamento

EM: Erro de Medicacéo

HCFMRP: Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

6. INSTRUMENTOS NECESSARIOS
Categoria de Causalidade (WHO, 2009)
NCCMERP (NCCMERP, 2013)

7. PROCEDIMENTOS

7.1 No computador, de uma das clinicas, clicar no icone Sistemas HCFMRP (Hospital
das Clinicas — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto) presente na area de
trabalho.

7.2 Digitar o nome do Usuério e Senha e clicar em Conectar para realizar o login. O
usuario e senha sao individuais e fornecidos pelo responsavel da éarea de
Tecnologia de Informacéo (Tl) do HCFMRP.

7.3 De acordo com a funcgéo do profissional desenvolvida no hospital havera diferentes
icones no Sistema HCFMRP para auxiliar na sua atuacdo: ATHOS (Apoio a
Atencdo Hospitalar), Auxilio Projeto FAEPA (Fundacdo de Apoio ao Ensino,
Pesquisa e Assisténcia do HCFMRP-USP), CCIH (Comissdo de Controle de
Infeccdo Hospitalar), Distribuicdo (Gerenciamento Eletrénico de Transporte de
Materiais), Gerenciamento de Lista de Pacientes, Gerenciamento de Risco,
PEP (Pesquisa de Paciente), Prescricdo Eletrénica (Prescricdo Eletrénica
Hospitalar), Qualis Hadrion (Gestdo da Qualidade), SILCOM (Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos), SIH (Sistema Integrado de Informacgéo
Hospitalar) e Sistema de Avaliagéo.

7.4 Acessar o SIH onde pode ser encontrado as abas: Agenda, Enfermagem,
Relatdrios, Utilitarios, Manutencéo e Sair.
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7.5 No SIH acessar a aba Relatdrios e em seguida clicar no item Movimentacao.

7.6 Apos abrir o item Movimentacao ter4 os campos de Tipo do Relatério; Periodo
subdivido em Inicio e Final; Tipo de Atendimento; Convénio subdividido em
SUS, Particular, Laboratoriais, Particular Isento, Pesquisa Clinica e Outros;
Profissao.

7.7 No Tipo de Relatério selecionar o item Internagdes. O campo Tipo de Relatorio
subdivide em: Internacgées, Altas, Obitos < 24h, Obitos > 24h, Transferéncias
Entradas, Transferéncias Saidas e Pacientes Internados.

7.8 Selecionar Campus no campo Instituto, que se subdivide em Campus, Outros,
Psiquiatria, EU e UETDI.

7.9 Selecionar Enfermaria no campo Tipo de Atendimento, que se subdivide em
Ambulatdério, Enfermaria, Externo, Hospital Dia, Pronto Atendimento e Pronto
Socorro.

7.10 Selecionar/digitar as datas (dia/més/ano) de més a més, de janeiro a dezembro,
no ano de 2017 no item Inicio e Final no campo Periodo. Por exemplo:
01/01/2017 a 31/01/2017. Clicar em Pesquisar.

7.11 Clicar duas vezes com o botdo esquerdo para maximizar a tela.

7.12 Clicar na aba Especialidade (ESPEC), pois assim coloca as especialidades em
ordem alfabética.Verificar os pacientes que deram entrada na ala de Cardiologia da
Clinica Médica (CAA) na aba ESPEC. Para facilitar a visualizacao,

7.13 Clicar na aba Excel, encontrada na parte direita inferior da tela, para gerar
um arquivo Excel dos dados. Salvar o arquivo na Area de Trabalho (Ex.
janeiro2017).

7.14 Abrir o arquivo Excel gerado e apagar todos os pacientes que nao sejam da
especialidade CAA.

7.15 Para verificar se os paciente serdo incluidos ou excluidos de acordo com o
critério, selecionar os pacientes com ldade maior de 60 anos e com tempo de
internac&o igual ou superior a 48 horas (maior que dias de internacao).

7.16 Copiar os dados Nome do Paciente, Leito, Niumero de Registo, Idade e Data
de Internacdo de todos estes pacientes selecionados, no Documento Excel
denominado “Campo de Dados”.

7.17 Fechar a tela Movimentacdo de Pacientes clicando em Sair no canto direito
inferior da tela. Em seguida, clicar na aba Sair do SIH.

7.18 Neste momento, tela do Sistemas HCFMRP ir& voltar. Logo apés, clicar no icone
ATHOS.

7.19 Digitar o numero de registro dos pacientes, um de cada vez, anotado no “Campo
de Dados” no campo Registro ao abrir o ATHOS.

7.20 Imediatamente aparecerdao os dados do paciente (Nome do Paciente, Sexo, Cor,
Cadastro do Paciente e Leito).

7.21 Na tela ATHOS tera as abas: Prontuario Digitalizado, Exames, Alta Paciente,
Ficha Operatério, Pronto Socorro, Atend. Clinico, Interconsulta, Pesq. CID-10,
Vacinas, Impressoras, Monit. Paciente, Imagens Medicas, Cirurgico, Arquivos
Digitais, Etiqueta Paciente e Agravo Notificacao.

7.22 No segundo momento, clicar na aba Atend. Clinico que sera subdivido em
Observacdo/Avaliacdo Clinica; Evolucdo Clinica; Anestesia; Pedido de
cirurgia.

7.23 Clicar no icone Evolucgéo Clinica e depois no icone Evolucgéo Clinica e clicar na
aba Geral. Observar o registro do dia de internacdo do paciente para verificar se o
paciente estd em tratamento farmacoldgico e ser elegido na pesquisa.

7.24 Verificar os pacientes que ndo foram elegiveis, pacientes com dados insuficientes
e ficha incompleta, e incluir na “Exclusdo” no documento “Campo de Dados”,
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juntamente com os outros dados requeridos, como nome, registro hospitalar, data
de admissao, motivo de excluséo.

7.25 Para monitorar os pacientes incluidos deve-se utilizar o documento “Campo de
Dados”.

7.26 O “Campo de Dados” é dividido em sete partes principais (I — Ficha Paciente, Il
— Entrada, lll — Saida, IV — Diéario, V — Exames, VI — Evento Adverso e VIl —
Excluséo), que devem ser preenchidas de acordo com as informacdes que sao
disponibilizadas a cada dia no sistema.

7.27 No ATHOS no Atend. Clinico/ Observacéo e Avaliacao Clinica, para cada
paciente, deve-se iniciar o preenchimento do “Campo de Dados”, pela parte | —
Ficha Paciente. Deve-se preencher o nome do paciente; a identificacdo do leito; o
registro do paciente hospitalar; a idade; a data de internag&o; selecionar o sexo
(masculino/feminino); a cor (branco/preto/amarelo/pardo/indigena); estado civil
(vilvo/casado/solteiro/relagcédo estavel/outro); procedéncia
(SUS/patrticular/urgéncia/outro); ocupacao (trabalha/contribui
INSS/aposentado/pensionista/ambos/outro); escolaridade (ensino fundamental
incompleto/ensino fundamental completo/ ensino médio incompleto/ensino médio
completo/curso superior incompleto/curso superior completo/mestrado/doutorado);
altura; peso; IMC. Os dados peso, altura e IMC podem ser encontrados em Atend.
Clinico/ Evolucéo Clinica/Categoria/Nutricionista.

7.28 Continuando na | — Ficha Paciente, preencher a circunferéncia abdominal;
circunferéncia quadril; raz&o cintura x quadril; cuidador (sim/néo); parentesco; sexo
(masculino/feminino); idade; escolaridade (ensino fundamental incompleto/ensino
fundamental completo/ ensino médio incompleto/ensino médio completo/curso
superior incompleto/curso  superior completo/mestrado/doutorado); tabaco
(sim/ndo); acool (sim/ndo); classificacdo das drogas; quantidade; alergias
(sim/n&o); quais alergias; RAM (sim/néo); vacinas (sim/ndo); qual vacina; data da
vacina; preencher as comorbidades (preencher cada comorbidade em uma coluna);
TGO; TGP; insuficiéncia renal (sim/ndo); creatinina; ureia; antecedente cirirgico
(preencher cada um em uma coluna); data de internagéo; data da alta; data da
entrada na cardiologia; data da alta na cardiologia; dias de hospitalizacéo; dias de
hospitalizacdo na cardiologia; alta (casa/outro hospital/outro servigo/6bito); queixa
do paciente; Diagnéstico de internacdo (cada um deve ser preenchido em uma
coluna).

7.29 No item Queixa do Paciente deve-se descrever a principal queixa que levou a
internacdo do paciente. Encontra-se no Atend. Clinico/ Observacéo e Avaliagao
Clinica. E necessario selecionar o dia da internac&o do paciente e anotar a Queixa
e Duracao. Depois, avaliar toda a Observacao/Avaliacao Clinica, a partir destas
informacgdes, o0 pesquisador deve analisar e assinalar se 0 motivo de internacao foi
um Evento Adverso a Medicamento ou um Problema de Saude néo tratado.

7.30 No item Causa da internagdo deve-se buscar na Observacao/Avaliacao
Clinica no dia da internacéo a fim de buscar a descricdo Diagnostica. Entédo, deve
anotar o numero do CID (Cédigo Internacional de Doengcas da OMS — Organizagdo
Mundial de Saude) juntamente com o Diagnoéstico. Também devem ser preenchidos
outros CID do paciente em Atend. Clinico/ Evolucdo Clinica/ Categorias/
Médico. A causa primaria de internacéo devera ser anotada na primeira coluna do
Diagnostico, e os outros diagndsticos deverao ser anotadas nas colunas seguintes.
A causa primaria € a doenca a qual foi a principal causa para internagdo, assim
deve ser o foco principal para o tratamento, sendo que as demais serao
secundarias. Esta relacdo de primaria ou secundaria pode variar de acordo com o
acompanha
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7.31 mento dos profissionais de saude. Dessa forma, € necessario visualizar
diariamente todos 0os comentarios meédicos.

7.32 Ainda no Atendimento Clinico, deve-se olhar na aba Dt. Hr. Registro e
selecionar o primeiro dia de internagdo do paciente, para assim, verificar os
medicamentos de entrada do paciente. Dessa forma, deve ser preenchido a parte
Il — Entrada do “Campo de Dados”. No documento Excel “Campo de Dados”
deve-se iniciar o preenchimento de cada medicamento de acordo com o numero do
codigo do paciente em questdo. Cada medicamento ocupard uma linha. Assim,
deve-se escrever o cédigo do paciente; data da admisséo hospitalar; medicamento;
dosagem; apresentacdo (comprimido/ creme/ dragea/ elixir/ emulsdo/ enema/
extrato/ gel/l goma medicamentosa/ gotas/ granulos/ implante/ inalante/
injetavel/liminetos/ lo¢do/ 6leos medicinais/ évulos/ papel/ pasta/ pastilha/ pilulas/
pomadas/ pos/ solucdo/ spray/ supositorio/ suspenséao/ tintura/ unguentos/ xarope);
posologia (1x/ 2x/ 3x/ 4x/ 5x/ 6x); Dose; Via (oral/ sublingual/ retal/ intradérmica/
subcutanea/ intramuscular/ intravenosa/ respiratorio/ ocular/ nasal/ auricular).

7.33 Continuando na Il — Entrada, preencher a dose diaria definida (WHO 2018);
dose diaria prescrita; diluicdo; indicacdo do medicamento; data de ratamento inicial,
critério de Beers (AGS 2015); STOPP START (O'MAHONY et al.,, 2014); carga
ACH (BOUSTANI, 2008); erro de medicacdo (sim/ndo); qual erro de medicacao;
PRF — problema relacionado a farmacoterapia (adesao/ necessidade/ efetividade/
seguranca); PRF descricdo (condicdo ndo tratada/ tratamento desnecessario/
medicamento inefetivo/ medicamento potencialmente inefetivo/ interacéo
medicamentosa/ interacdo farmaco-alimento/ subdose/ interacdo farmaco-sonda/
incompatibilidade fisico-quimica/ RAM/ potencial RAM/ contraindicagdo/ sobredose/
monitorizacdo clinica nao realizada/ custo-acesso/ esquema farmacoldgico
complexo/ outro).

7.34 Para preencher o item Ill — Saida, deve-se clicar na aba Alta Paciente do
ATHOS. Caso néo encontre, utilizar a Ultima prescricdo do paciente.

7.35 Deve-se realizar o preenchimento de cada medicamento acordo com o numero
do cddigo do paciente em questdo. Cada medicamento ocupara uma linha. Assim,
deve-se preencher o coédigo do paciente; data; medicamento; dosagem;
apresentacao (comprimido/ creme/ dragea/ elixir/ emulsdo/ enema/ extrato/ gel/
goma medicamentosa/ gotas/ granulos/ implante/ inalante/ injetavel/liminetos/
locdo/ 6leos medicinais/ évulos/ papel/ pasta/ pastilha/ pilulas/ pomadas/ poés/
solucéo/ spray/ supositorio/ suspensao/ tintura/ unguentos/ xarope); posologia (1x/
2x/ 3x/ 4x/ 5x/ 6x); Dose; Via (oral/ sublingual/ retal/ intradérmica/ subcutanea/
intramuscular/ intravenosa/ respiratorio/ ocular/ nasal/ auricular).

7.36 Continuando no item Il — Saida, preencher a dose diaria definida; dose diaria
prescrita; diluicdo; indicagdo do medicamento; data de ratamento inicial; critério de
beers; STOPP START, carga ACH; erro de medicacdo (sim/ndo); qual erro de
medicacdo; PRF — problema relacionado a medicacdo (ades&o/ necessidade/
efetividade/ seguranga); PRF descricdo (condicdo nao tratada/ tratamento
desnecessario/ medicamento inefetivo/ medicamento potencialmente inefetivo/
interacdo medicamentosa/ interacdo farmaco-alimento/ subdose/ interacéo
farmaco-sonda/ incompatibilidade fisico-quimica/ RAM/ potencial RAM/
contraindicacdo/ sobredose/ monitorizagdo clinica néo realizada/ custo-acesso/
esquema farmacolégico complexo/ outro).

7.37 No item IV — Diario, deve-se anotar os medicamentos diarios do paciente durante
a internacdo. Assim, deve-se Sair do ATHOS, de volta para a tela Sistemas
HCFMRP e abrir o icone Prescricdo Eletronica. Clicar na aba Prescri¢ao.
Posteriormente, na aba Consultas clicar em Prescricdo médica e depois
Consulta por Paciente.
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7.38 Deve-se digitar o Numero de Registro do paciente e as prescricoes do paciente
serdo abertas na tela.

7.39 Neste campo deve-se abrir cada prescricdo comecando pela prescricdo do dia da
internacdo e analisar todas as prescri¢cdes até o dia da alta do paciente.

7.40 Assim, deve-se realizar o preenchimento da parte IV — Diario no “Campo de
Dados” de cada medicamento acordo com o niumero do codigo do paciente em
guestado. Copie a data prescricdo de cada medicamento; o0 nome do medicamento;
dosagem; apresentacdo (comprimido/ creme/ dragea/ elixir/ emulsdo/ enema/
extrato/ gel/l goma medicamentosa/ gotas/ granulos/ implante/ inalante/
injetavel/liminetos/ lo¢do/ 6leos medicinais/ évulos/ papel/ pasta/ pastilha/ pilulas/
pomadas/ pos/ solucdo/ spray/ supositorio/ suspenséao/ tintura/ unguentos/ xarope);
posologia (1x/ 2x/ 3x/ 4x/ 5x/ 6x); Dose; Via (oral/ sublingual/ retal/ intradérmica/
subcutanea/ intramuscular/ intravenosa/ respiratorio/ ocular/ nasal/ auricular).

7.41 Continuando a parte IV — Diario, deve-se preencher a dose diaria definida; dose
diaria prescrita; horario programado para administracdo do medicamento; horario
administrado do medicamento; diferenca de horario entre o programado e o
administrado; critério de beers; critério STOPP START; critério da carga ACH e
observacgoes.

7.42 Apd6s o término da etapa IV — Diario, clicar em Fechar para sair da Consulta de
Prescricdbes por Paciente e na tela de prescricdo e clicar em Sair para sair
Prescricdo Eletrénica Menu de Opc¢des. Novamente, clicar em Sair para sair do
sistema de Prescricdo Eletronica.

7.43 Abrir o icone ATHOS no sistema Sistemas HCFMRP.

7.44 Digitar o numero do registro do paciente em Registro no sistema ATHOS e
imediatamente abre as informacdes do paciente.

7.45 Para preencher a etapa V — Exames do documento “Campo de Dados”, abra a
aba Exames no ATHOS.

7.46 Cada exame deve ser preenchido em uma linha de acordo com o nimero do
cédigo do paciente em questdo, em ordem cronoldgica a_ partir da data de
internacdo. Deve-se preencher o cédigo do paciente; data do exame; o tipo do
exame; o valor do exame; o parametro, para analisar se esta dentro da
normalidade.

7.47 Os exames que devem ser preenchidos sdo: PA sistélica;, PA diastdlica;
frequéncia cardiaca; frequéncia respiratoria; temperatura; saturacdo de Og;
glicemia (dextro); insulina regular; incontinéncia fecal e diurese. Os eletrélitos e os
ions avaliados serdo: sodio (Na); potassio (K); cloro (Cl); magnésio (Mg) e célcio
iénico.

7.48 Os exames do perfil bioquimico do paciente preenchidos serdo: glicemia;
hemoglobina glicada (HbAlc); acido urico; célcio; fosforo; proteinas totais e
Albumina. O perfil hepatico: bilirrubina total; bilirrubina direta; bilirrubina indireta;
fosfatase alcalina; gama glutamiltransferase (GGT); aspartato aminotransferase
(AST); alanina aminotransferase (ALT) e lactato desidrogenase (LDH). O perfil
lipidico ser&: colesterol total;, colesterol lipoproteina de alta densidade (HDL);
colesterol lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos.

7.49 O hemograma: eritrocitos; hematoécrito; hemoglobina; volume corpuscular médio
(VCM); hemoglobina corpuscular média (HCM); concentracdo da hemoglobina
corpuscular média (CHCM); leucdcitos; plaquetas e velocidade de
hemossedimentagédo (VHS). Os exames da fungcdo renal: creatinina; ureia e
clearence.

7.50 Exame de coagulacao: tempo de tromboplastina (TTPA); tempo de protrombina e
razdo normalizada internacional (INR). Exame de inflamacédo: proteina C reativa
(PCR). Exame de gases: pH. Exame de enzimas: creatinoquinase (CK) e CK MB
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Miocardica. Exame da tireoide: horménio estimulador da tireoide (TSH); tiroxina
livre (T4) e triiodotironina livre (t3).

7.51 Exame das vitaminas: vitamina B12; &cido fdlico; folato sérico; ferritina;
transferrina e ferro sérico. E outros exames: vancomicina;, carbamazepina;
digoxina; fenitoina; fenobarbitol; lipase; microbiolégico e fungos. Caso haja algum
exame importante que ndo esteja listado anteriormente, anota-lo na coluna Exame
Outro.

7.52 Na etapa VI — Evento Adverso deve ser acompanhado e descrito os Problemas
relacionados a Farmacoterapia (PRF) e o tipo de PRF. A classificacdo deve ser
segundo Cipolle et al., 2012. Pode-se obter essas informacdes pela Prescricéo
Eletronica (descrito anteriormente), pelos Exames (descrito anteriormente) e
analisando Atend. Clinico/ Evolucdo Clinica/ Geral relatado por algum
profissional ou ir diretamente no prontuario de um profissional especifico em
Categorias/ (Assistente Social ou Enfermagem ou Farmacéutico ou
Fisioterapeuta ou Fonoaudiologo ou Médico ou Nutricionista ou Psic6logo ou
Terapeuta Ocupacional).

7.53 Assim deve avaliar clinicamente se o0 motivo de internacéo foi devido algum PRF
tanto pela inefetividade ou inseguranca do medicamento.

7.54 Deve ser preenchido na etapa VI — Evento Adverso no documento “Campo de
Dados” o cddigo do paciente em questdo; evento adverso (reacdo adversa a
medicamento/ erro de medicacdo/ inefetividade terapéutica/ interacdo
medicamentosa/ intoxicagdo medicamentosa/ queda/ Ulcera por pressao/ incidente
durante procedimento cirdrgico/ evento adverso por equipamento médico/ reacao
transfusional/ reacdo adversa por produto cosmético/ evento adverso por produto
saneante); data do evento adverso; gravidade (grave/ ndo grave); causalidade
RAM (definido/ provéavel/ possivel/ improvavel/ condicional — ndo classificado/ ndo
acessivel — ndo classificado).

7.55 Continuando a etapa VI — Evento Adverso deve ser preenchido: categoria do
erro (A: circunstancia ou incidente capaz de causar dano/ B: o erro acontece, mas
nao mata o paciente/ C: o erro acontece, acomete o paciente, mas nao lhe causa
dano/ D: o erro acontece, acomete o paciente, ndo lhe causa dano, mas é
necessario monitoramento/ E: o erro acometeu o paciente, sendo necessario
hospitaliza-lo/ F: o erro prolongou um dano permanente no paciente/ G: o erro
provocou um dano permanente no paciente/ H: devido ao erro, houve necessidade
de intervencdo médica para manter a vida do paciente/ |: erro contribuiu ou causou
morte do paciente); Classificacdo de dano (A: erro potencial/ B, C e D: erro sem
dano/ E, F, G e H: erro com dano/ I: erro letal).

7.56 Caso seja uma RAM, a causalidade € realizada de acordo com Categoria de
Causalidade (WHO, 2009).

7.57 Caso seja um EM, utiliza-se o campo causalidade para se avaliar a gravidade de
acordo com NCC MERP (NCCMERP, 2001).

7.58 Deve-se usar a classificagdo da RDC 04/09 (BRASIL, 2009) para avaliar a
gravidade como Grave ou Nao Grave. E deve-se notificar qualquer suspeita de EA
no formulario de notificacdo do hospital.

7.59 Para verificar o risco de interagcdo medicamentosa potencial ou real deve-se
verificar com o Micromedex®, 2013 e INTERACT™, 2013.

7.60 Enfim, deve-se Sair do ATHOS e depois Sair do Sistemas HCFMRP.

Observacdes: o responséavel pela elaboracdo do POP é quem executa a atividade,
guem conhece todo o processo da atividade a ser descrita. O responsavel pelo POP
gue ira treinar os outros profissionais que também executardo a pesquisa. O
farmacéutico responsavel pela pesqusia que aprovara o POP.
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CAPITULO 03

FATORES QUE SENSIBILIZAM A NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS PELOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

RESUMO
Introducéo. A subnotificacdo de eventos adversos ao medicamento é a principal limitagéo
gue prejudica a avaliacdo do risco/beneficio da utilizacdo de medicamentos, causando
grandes impactos na saude publica, como prejudicar a regulamentacdo do medicamento
do mercado e consequentemente diminuir a seguranca do paciente. Objetivo. Identificar
e categorizar os fatores que sensibilizam a notificacdo de eventos adversos a
medicamentos (EAM) por profissionais da saude. Método. Para isso, foi realizada uma
revisdo sistemética baseada na diretriz The PRISMA Statement nas bases de dados
PubMed, Scopus, LILACS e SciELO com estudos publicados até 30 de novembro de
2015. A estratégia de busca foi por meio da utilizacdo de descritores cientificos, buscando
identificar os estudos originais publicados que avaliaram os fatores que sensibilizam a
notificacdo dos eventos adversos. Apos a leitura flutuante dos estudos pré-selecionados
foram identificadas e analisadas as varidveis de interesse. Resultados. Foram
identificados 410 potenciais artigos relevantes nas bases de dados, destes 133 artigos em
duplicada. Apés a leitura dos titulos e dos resumos foram eliminados 234 artigos por nao
se adequarem ao critério de inclusdo. Depois da leitura na integra foram incluidos no
estudo 28 artigos. Foram observados que a maior parte dos estudos contemplava
principalmente farmacéuticos (n=16) e médicos (n=16). Conclusdo. As sete principais
categorias que sensibilizam as notificacbes de EAM pelos profissionais de salde séo o
Conhecimento de EAM, Incentivo, Métodos de notificacdo, Intervencdo Educativas,
Gerenciamento de Risco, Material Educativo e Responsabilidade do Profissional. E
provavel que multiplas categorias associadas com uma educacdo continuada possam

causar uma maior motivacado em notificacdo dos EAM nos profissionais de saude.

Palavras chave: Farmacovigilancia. Atitude do Pessoal de Saude. Efeitos Colaterais e

Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos.
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3.1 INTRODUCAO

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) sdo causas de morbidade e
mortalidade em diversos paises, sendo considerado um importante problema clinico
(SOUZA et al.,, 2014; CAMARGO et al., 2006), que promove um custo extra para o
hospital e aumenta o tempo de internacdo (PIRMOHAMED et al., 2004; CLASSEN et al.,
1997), elevando em quase duas vezes o risco de morte em pacientes que sofreram um
EAM (CLASSEN et al., 1997).

Através de uma revisdo sistematica, Souza et al. (2014) observaram que
prevaléncia de EAM nos paises como Arabia Saudita, Espanha, Estados Unidos, india e
Tailandia é inferior aos dados de EAM em adultos e idosos hospitalizados no Brasil, que
variou entre 15,6% e 34,1%.

No entanto, a subnotificacdo é um problema mundial e, por isso, estes dados de
EAM podem estar subestimados, o que prejudica a avaliagdo do risco/beneficio da
utilizacdo de medicamentos (PAL et al.,, 2013), sendo que a meta proposta pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi de 250 notificacbes/milhdo de habitantes
(RIBEIRO-VAZ et al, 2011), no entanto, o Brasil apresentou apenas 143
notificagdes/milhdo de habitantes em 2010 (ABJAUDE et al., 2013).

Embora haja estratégias do governo para evitar o dano ao paciente, observou-se
caréncia de acdes descentralizadas em farmacovigilancia (BALDONI et al., 2011) e falta
de comprometimento dos profissionais de saude, para conseguir elevar os indicadores de
notificacdes no Brasil (ABJAUDE et al., 2013). De acordo com GAVAZA et al. (2011a) as
atitudes dos profissionais de saude devem ser aperfeicoadas para contribuir com a
seguranca do medicamento e, com o cuidado do paciente. Isso pode elevar a taxa de
notificacdo e consequentemente, detectar rapidamente um sinal de reacdo adversa a
medicamento (RAM) para disparar um alerta, a fim de evitar o dano ao maior nimero de
pacientes e promover a seguran¢a dos mesmos (LOPEZ-GONZALEZ et al., 2009).

Uma das estratégias para elevar o niamero de notificacbes é a intervencao
educativa com profissionais de salude, como demonstrado em um estudo de RIBEIRO-
VAZ et al. (2011), o qual realizou intervengéo educativa com farmacéuticos apresentando
sucesso nesta estratégia, pois triplicou o nimero de notificacdes. Porém este aumento
persistiu apenas quatro meses apos a interven¢ao educativa (RIBEIRO-VAZ et al., 2011),
demonstrando a necessidade da educacao continuada para prosseguir sensibilizando os
profissionais em relagdo a importancia da notificacdo de EAM. Este fato colaborou para

evidenciar uma relagdo entre o aumento do niumero de notificagdes e a intensidade da
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intervencdo educativa em profissionais de saude (PRIMO, CAPUCHO, 2011; SU et al.,
2010; GAVAZA et al., 2010).

Portanto, (visto o Capitulo 2) é imprescindivel a identificacdo de estratégias efetivas
gue permitam estimular a participacao dos profissionais de saude, aumentar o nimero e
melhorar a qualidade das notificacdbes de EAM. Com esta perspectiva, o objetivo do
estudo foi identificar e categorizar os fatores que sensibilizam a notificacdo de EAM nos

profissionais de saude.

3.2 OBJETIVO:
Identificar e categorizar os fatores que sensibilizam a notificacdo de EAM nos

profissionais de saude.

3.3 METODO

Desenho do estudo — Realizou-se uma revisdo sistematica baseada no guideline
The PRISMA Statement (MOHER et al., 2009).

Critérios de elegibilidade — Para promover a seguranca do paciente e vigilancia
do medicamento, selecionou-se o0s estudos originais para responder a pergunta
norteadora: “Quais sdo os fatores que sensibilizam a notificacdo de eventos adversos a
medicamentos pelos profissionais de saude?”

Foram considerados elegiveis os artigos originais, sem restricdo de idioma, que
descreveram os fatores que sensibilizam a notificagdo de eventos adversos a
medicamentos pelos profissionais de saude.

Foram excluidos os artigos de revisdo; os editoriais; as cartas ao editor; as
noticias; os comentarios; bem como os resultados de dissertacdes, teses ou de resumos
publicados em anais de congresso ou revista cientifica. Também foram excluidos os
estudos que nédo avaliaram os fatores que sensibilizam a notificagdo de EAM e apenas
citaram estes como proposta para outros estudos.

De acordo com a pergunta norteadora foi estabelecido o “PICOS™ “P”(problem):
subnotificagdo dos EAM; “I” (intervention): os fatores utilizados na intervencédo para
sensibilizar os profissionais de saude para realizarem as notificacbes de EAM; “C”
(control): ndo foi estabelecido devido a nao restricdo do tipo de estudo; “O” (outcomes): os
desfechos foram os fatores que sensibilizam a notificacdo de EAM pelos profissionais de
saude; e “S” (study design): o desenho do estudo n&o foi limitado.

Fontes de informacgado — A revisdo sistematica foi realizada nas bases de dados
PubMed, Scopus, LILACS e SciELO com estudos publicados até 30 novembro de 2015,
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sem restringir nenhuma data de inicio da coleta, uma vez que 0 objetivo era recuperar 0s
fatores que sensibilizam a notificacdo de EAM de todos os artigos, independente do ano
de publicacéo.

Busca — A estratégia de busca utilizou os seguintes descritores da base de dados
MeSH: (“Product Surveillance, Postmarketing” OR “Adverse Drug Reaction Reporting
Systems” OR “Pharmacovigilance”) AND (“Attitude of Health Personnel”).

A busca foi realizada por dois pesquisadores (SARA e SFM) de forma
independente para evitar a presenca de vieses na selecdo e na excluséo dos estudos.

Selecdo dos estudos — Apés a selecdo dos potenciais artigos pela estratégia de
busca em cada base de dados realizou-se um cruzamento dos artigos para retirada de
publicacdes em duplicatas. Apés isso, cada estudo foi triado individualmente buscando
identificar nos titulos e/ou nos resumos a descricdo dos fatores que aumentam a
sensibilidade dos profissionais de satude com relacédo a notificacdo em farmacovigilancia.

Os artigos selecionados na fase anterior foram submetidos a anélise na integra e
aqueles que nado avaliaram os fatores que sensibilizam a notificacdo de EAM por
profissionais da saude foram excluidos. A analise dos artigos foi desenvolvida por dois
pesquisadores, sendo as disparidades resolvidas por consenso.

Dados - Foi realizada a leitura na integra dos artigos que atenderam aos critérios
de inclusdo e durante essa fase, as variaveis coletadas foram: ano da publicacdo, pais em
gue foi conduzido o estudo, desenho do estudo (método epidemiolégico), categoria
profissional incluida no estudo, adesdo a pesquisa (retorno dos profissionais que
participaram do estudo), instrumentos e metodologia utilizados para avaliagdo das causas
de notificacdo, fatores que sensibilizam a notificacdo de EAM e a variacdo da taxa de
notificacdo. Apds a leitura na integra, foi construido um quadro com os artigos incluidos
identificando as varidveis e outro com os artigos excluidos indicando as razdes para a
exclusdo. A construcao do quadro com os dados destes artigos foi organizada em ordem
cronoldgica a fim de evidenciar a evolucdo historica dos estudos em farmacovigilancia.
Também foi construido um fluxograma de fases para mostrar as etapas do processo de
reviséo sistematica.

Categorizacdo — ApoOs a coleta de dados de diferentes artigos foi fundamental
agrupar e sumarizar os fatores que sensibilizam os profissionais de saude a notificarem,
entdo, foram categorizadas as principais ideias de acordo com a pergunta norteadora, a
fim de ordenar os resultados para analise dos dados e fortalecer as conclusdes sobre o
tema. A criacao destas categorias foi realizada por consenso entre os dois pesquisadores,

experientes na area de farmacovigilancia, apds a extragao dos “Fatores que sensibilizam
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a notificacdo de EAM” (Quadro 2). Foram criadas novas categorias sempre que
necessario para integrar os dados extraidos nos estudos primarios.

Andlises adicionais — Foi realizado o Coeficiente Kappa para testar o grau de
concordancia (confiabilidade e precisdo) da busca dos mesmos artigos entre os dois
avaliadores. Este teste foi realizado com intervalos de confianga de 95%, no programa
Statistical Package for Social Sciences® (SPSS) Inc., versdo 17.1.0, 2008. Além disso,
para avaliar a qualidade do estudo foi utilizado, por dois avaliadores, o Checklist for
measuring study quality (Downs e Black, 1998), que avalia a qualidade metodolégica dos

estudos randomizados e ndo randomizados.

3.4 RESULTADOS
Foram identificados 410 potenciais artigos relevantes nas bases de dados (Figura
1). A concordancia da busca entre os dois avaliadores obteve um coeficiente Kappa de
K=0,944 (p<0,001). Apds analise na integra destes artigos, 28 estudos foram incluidos
nesta revisdo (Quadro 2) e foram excluidos 15 artigos (Quadro 1) por ndo estarem de

acordo com os critérios do “PICOS”.



Figura 1. Fluxograma das fases da revisao sisteméatica.
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Fonte: Fluxograma baseado no guideline PRISMA (MOHER et al., 2009).

50

Artigos retirados

por duplicatas
n=133

Artigos
excluidos pelo
titulo e/ou
resumo
n=234

-

-

Artigos \

excluidos
segundo os
critérios
elegibilidade
n=15

)




51

Quadro 1. Estudos eliminados da revisao e os motivos por ndo se adequarem 0s critérios

de inclusdo (n=15).

Estudo (autor e ano)

Motivos da Exclusao

Vincent et al., 1999

Identificou causas de subnotificacdo de eventos adversos
ocorridos pelos profissionais da obstetricia e o autor propés
recomendacdes para aumentar a notificacao.

Herdeiro et al., 2004

Discutem os fatores baseado na literatura.

Smith et al., 2005

Relato de experiéncia.

Chaikoolvatana et al.,

2006

Avaliou o conhecimento dos pacientes apés a criagdo do
Programa de Prevencéao de RAM.

Olmsted et al., 2006

Avaliou a experiéncia do wusuario em um sistema de
monitoramento eletrénico do paciente

Nichols et al., 2009

Foram identificados os obstaculos para a notificacao.

Passier et al., 2009

Avaliou apenas o conhecimento em farmacovigilancia.

Chopra et al., 2011

Investigou o conhecimento, atitudes e praticas associadas a
reacao adversa ao medicamento.

Arnott et al., 2012

Investigou os motivos de notificagdo dos pais de criangas que
haviam sofrido uma RAM.

Gavaza et al., 2012c

Avaliou a atitude e o conhecimento dos alunos de farmécia para
notificar graves eventos adversos a medicamentos.

Baysari et al., 2013

A investigacdo descreve o0s alertas e as estratégias
computadorizados para reduzir alertas de baixo valor dentro de
um sistema comercial prescricao eletronica.

Stewart et al., 2013

Avaliou a competéncia e conhecimento para notificar no Yellow
Card.

Yip et al., 2014

Resumos expandidos publicados.

Abubakar et al., 2015

Avaliou os conhecimentos gerais de estudantes de medicina
sobre as RAM.

Matos et al., 2015

Avaliou os motivos de notificar um EAM pelos consumidores.

Foi observado que a maior parte dos estudos ocorreram no continente Europeu
(n=13) contemplando principalmente farmacéuticos (n=16) e médicos (n=16) (Quadro 2).
O desenho do estudo mais utilizado para identificar os fatores de estimulo para
notificacdo foram o0s observacionais (transversal, caso-controle, descritivos) (n=19),
utilizando principalmente o questionario como instrumento para avaliacdo das causas de
notificacdo (n=23). Também foi verificado que quatro dos seis artigos evidenciaram
aumento do numero de notificacdo (Quadro 2). Em relacdo a qualidade dos estudos, a

meédia resultou em 9,5 pontos (DP:1,7).



Quadro 2. Estudos que identificaram os fatores que aumentam a sensibilidade dos profissionais para notificarem os eventos

adversos a medicamentos (n=28).
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ESTUDO METODO RESULTADOS study
guality
Localida Desenho do Categoria Tamanho da Fatores que sensibilizam a Variac&o da taxa
autor e ano 9 amostra Instrumento L A
de estudo profissional n (%) notificacdo de EAM de notificagéo
e Houve um
aumento de cinco
vezes aproximado
: . - em notificacdo
. e Maior disponibilidade de e 3!
McGettigan et Irlanda Observacional Médicos 118 (100) Questionario | Yellow Cards e lembretes para mas notificagao 7
al., 1997 e diminuiu
notificac&o. ;
rapidamente
depois quando os
lembretes  foram
retirados.
e RAM grave;
Cosentino et al, Italia Observacional Médicos 147 (90,7) Questionario | * percepcao de rsco 10
1999 relacionada com o} -
medicamento.
o A taxa de
notificacéo
espontanea de
RAM mensal
o média foi de 34,4
e Yellow card no receituario — ; _
. (DP = 14,1; n =
Castel et al., Espanha Observacional Médicos - - meédico; 106 meses) 8
2003 P ¢ Boletim informativo de RAM. )

e Ap6s a inclusdo
de Yellow Card em
blocos de receita, a
taxa de notificacédo
espontanea

mensal de RAM
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aumentou em
média para 53,9
(DP =14,4; n =48
meses).

e Quando um
boletim foi enviado
(1° més), houve

um aumento médio
de 9,4 notificacdes
naquele més, além
del2,3 notificacdes
adicionais no més
seguinte (2° més),
e 6,3 apds o envio
do terceiro boletim
(3° més).

e Incentivo econémico;

e Houve um
aumento de 59%

Backstrom e - ~ - . e RAM grave; P
Suécia Intervencéo Médicos 381(66) Questionario - . em notificacao 8
Mjérndal, 2006 .I't R,tAM ndo descrita na comparado ao ano
lteratura anterior.
e Feedback I: “a classificagao
da relacdo entre o RAM e o
medicamento; e relatando RAM
similares anteriormente no « O nimero de
Grupo banco de dados do pais e da e
; . . notificacédo de RAM
controle: 66 Organizagéo Mundial da ~
. n. nao alterou.
Wallerstedt et (100) Saude’; e Mas o nimero de
Suécia Intervencéo Médicos Questionario | ¢ Feedback Il: “consistia nas - P 11
al.,2007 . ~ relatérios médicos
Grupo mesmas informacdes do mais que uma vez
intervencao: feedback | e completadas com foi ma?ior o Arubo
49 (100) informacdes sobre o] grup

medicamento suspeito a partir
de investigacdes do centro de
informacéo regional de
medicamentos.  Investigacfes

de feedback II.
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sobre RAM do centro regional
incluia: além de pesquisas em
no banco de dados do pais da
Organizacdo Mundial de Saude,
um resumo das informacdes de
Micromedex ,Meyler's  Side
Effects of Drugs , Goodman &
Gilman’sThe  Pharmacological
Basis of Therapeutics e
Harrison’s online, bem como os
resultados relevantes da busca
no PubMed”.

Granas et al.,
2007

Noruega

Intervencédo

Farmacéuticos

Grupo

intervencao:

105(68)

Grupo
controle:
184(74)

Questionario

e Palestra;
¢ Folheto informativo;
e Material educativo.

Experiéncia com
notificacdo RAM:
e Antes do estudo,

93,0% no grupo
intervencao e
91,5% no grupo

controle ndo havia
notificado nenhuma
RAM para
autoridades
(p=0.798)

e Da mesma forma,

70,3% (grupo
intervencao) e
66,7% (grupo
controle)

nao havia
notificado
nenhuma RAM
para as industrias
farmacéutica

inddstria (p=0.176).
e ApOs o estudo,
a metade dos
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farmacéuticos
(54/105) no grupo
intervencao
afirmaram que
havia notificado
uma ou mais RAM
as autoridades.

e O estudo nao
aumentou
significativamente o
niamero de RAM
comunicados a
indUstria, mas néao
era essa a intencéo
do estudo.

e Idade avancada do
notificador;
e Longa experiéncia de

trabalho como farmacéuticos;
e Participagéo em um

Irujo et al., 2007 | Espanha Caso-controle Farmacéuticos 60 (100) Questionario | programa para a detecgdo e - 11
resolucao de problemas
relacionados com
medicamento;
e Programa de educacgéo
continuada na deteccéo.
CO;T_?“;S’S; et Holanda Descritivo Médicos 217(54,4) Questiondrio | ¢ Feedback individual i 9
- e Percepcbes do profissional
Mequs, de saude na utilidade e na
enfermeiros, - :
L facilidade de uso do sistema
Wu et al. ; ; técnicos de L de notificagdo de eventos
' Taiwan Observacional enfermagem, 290 (31) Questionério ) 9
2008 farmacéuticos adversos;

e equipes da
administracgao.

e Norma subjetiva (intencéo
comportamental e confian¢a no
sistema de notificacdo);
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e Confianca teve um efeito
significativo sobre a intengéo
de um profissional de utilizar
um sistema de notificacdo de
eventos adversos;
e Apoio a gestdo.
e RAM grave;
e RAM de um medicamento
novo;
Ekman e RAM ndo descrita na
Backstrém, Suécia Observacional Médicos 652 (54) Questionério .Iiteratura' 10
2009 e A certeza de que o evento é
realmente devido a uma RAM;
e Areacéo é conhecida.
Pesquisadores
Pol|m2eor39et al., Italia Descritivo farmacéuticos, 108 (36) Questiondrio | ¢ Website. 10
e médicos.
o RAM grave;
e RAM ndo descrita na
literatura;
¢ RAM de um medicamento
OSh'k;ggget al, Nigéria Transversal Médicos 120 (100) Questionério .novg, conhecimento  que o 11
evento é realmente uma RAM,;
¢ Reacdo foi bem reconhecido
para um medicamento em
particular.
o A RAM é grave;
e A RAM esta ndo descrita na
Vessal et al. N . T L literatura;
2009 ’ Ird Observacional Farmacéuticos 110 (55) Questionario | ¢ A RAM de um novo produto; 8
e A RAM é bem conhecida
para um determinado
medicamento;
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e Nao havia informado
anteriormente a RAM para um
determinado medicamento.

Weingart et al.,
2009

Estados
Unidos

Grupo focal

Médicos,
enfermeiro e
técnico de
enfermagem.

25 (100)

Formulario

e Prescricdo eletrbnica.

Su et al., 2010

China

Observacional

Farmacéuticos

246(85,4%)

Questionario

e Educacdo e formacdo em
comunicacao de RAM,;

e A participacdo em reunides
clinicas;

e Apoio e encorajamento pelo
departamento de farmacia;

e Reparticdo do tempo para
monitoramento de RAM;

e Aumento de feedback;

e Simplificacéo do
procedimento de notifica¢éo;

¢ NotificagBes por telefone;

e Taxa para notificacdo de
RAM.

10

Gavaza et al.,
2010

Estados
Unidos

Quialitativo

Farmacéuticos

86 (5,7)

Questionario

e Educacgéo continuada;

e Treinamento;

¢ Notificagdo mais simples e
mais curto o processo;

e Incentivar pacientes para
relatar EAM;

e Aumentar a acessibilidade
da ficha de notificacao;

o Feedback para 0s
notificadores;

¢ Recompensas pessoais para
notificar (por exemplo, créditos
de educacao continuada);

¢ Notificagdo andnima,

11
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e Orientacdes simples de
como preencher;

e Telefone gratuito para os
pacientes notificarem os EAM.

Kozamernik,
2010

Croacia,
Sérvia,
Macedoni
a,
Bésnia e
Herzegovi
na,
Roménia

Observacional

Médicos

20(33%)

Questionario

o Feedback;

e Novo medicamento no
mercado;

o RAM grave;

e RAM descrito na bula;

e RAM ndo descrito na bula (
inesperada)

e RAM incomum;

e RAM causada por Interagéo
Medicamentosa;

e Aumento da frequéncia de
RAM ndo grave;

e RAM conhecida de um
determinado medicamento;

e Créditos de educacdo para
notificacdo de suspeitas de
RAM;

e Ficha de notificacéo
prontamente disponiveis;

e Receber uma taxa quando
notificar;

e Educagdo obrigatéria uma
vez por ano sobre
farmacovigilancia.

Ting et al., 2010

Maléasia

Quialitativo

Farmacéutico

7 (100)

Entrevista
gravada e
transcrigdo
na integra.

e Pacientes poderiam
denunciar qualquer RAM
através de seus provedores de
saude;

e Anudncios de midia, cartazes
e distribuicdo de folhetos;

o Feedback;
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e Treinamento e educacao;

e Relatérios de RAM para
profissionais;

e Educacdo continuada para
0S pacientes.

Tobaiqy et al.,
2010

Escécia

Quialitativo

Farmacéutico

17(68)

Entrevista
telefbnica
gravada e
transcrigdo
na integra

e Receber uma taxa para
participar no estudo poderia
aumentar a participacdo dos
farmacéuticos na notificacédo de
RAM.

Gavaza et al.,
2011a

Estados
Unidos

Transversal

Farmacéuticos

377 (26,4)

Questionario

e Relatar EAM graves iria
melhorar a seguranca do
paciente;

e Relatérios de EAM graves
dos 6rgéos reguladores;

e Educar os outros sobre os
riscos dos medicamentos;

e Relatérios de EAM graves
dos o6rgdos reguladores séo
benéficos / gratificantes para o
farmacéutico.

13

Gavaza et al.,
2011b

Estados
Unidos

Transversal,
descritivo

Farmacéuticos

377 (26,4)

Questionario

e Valorizar a importancia da
comunicacdo dos EAM graves.

12

Gavaza et al.,
2012b

Estados
Unidos

Transversal,
descritivo

Farmacéuticos

377(26,4)

Questionario

e Alertas de EAM Graves;

¢ Relatos dos pacientes
doentes;

e Associacdo de farmécias.

10

Gavaza et al.,
2012a

Estados
Unidos

Grupo focal

Farmacéuticos

13 (100)

Questdes
abertas

o Racionalizacédo do formulario
e relatorio com um formato mais
simples

e Aconselhamento do paciente
aumentado  (por  exemplo,
passar 0 tempo com 0s
pacientes, obtendo uma melhor
informacdo, dizendo pacientes

10
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0 que esta acontecendo);

e O farmacéutico acessivel
aos pacientes;

e Os farmacéuticos sendo os
especialistas ao medicamento;
e Aumento feedback de
pacientes;

e Priorizar notificag8o de EAM.

Oosterhuis et

Farmacéuticos

e Feedback individual (dados

11

al., 2012 Holanda Descritivo e médicos. 399 (34,6) Questionério | do EA,M' e informacdes -
farmacoldgicas).
o Feedback;
e RAM grave;
Médicos, ¢ RAM ndo descrita na
Sant02%h1,3et al, Nepal Transversal enfermf:irps e 450 (74) Questionério | literatura; - 12
farmacéuticos. ¢ RAM de um novo produto;
e Confianca no diagnéstico de
RAM.
e Apenas uma
h | RAM grave foi
Sangzg\ilgeta., india Interveng&o Médicos 220 (100) | Questionario | » Palestra. relatada no tempo 9
de um més apds a
intervencao.
e Regulamentagdo obrigando
a notificacao;
e Incentivos;
o Feedback;
e Simplificacdo do processo
Elkalznallit al., Malasia Transversal Farmacéuticos 116 (25,2) Questionario .de g?g:'r::jg;g gg Egtl??i'ca(;éo de - 10

RAM entre os farmacéuticos
atuam na atencdo primaria;

e Numero telefénico gratuito
fornecido pelas autoridades
competentes.
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Al-Arifi et al.,
2015

Arabia
Saudita

Transversal

Médicos

94 (81,09)

Questionario

¢ Notificagdo de RAM deveria

ser obrigatéria
profissionais de saude;
e Notificacdo de RAM

para

grave;

¢ Notificagdo de RAM néo

descrito na
(inesperada);
e Feedback.

literatura

FONTE: 1 Downs, SH, Black N. The feasibility of creating a checklist for the assessment of the methodological quality both of randomised and non-

randomised studies of health care interventions. J Epidemiol Community Health 1998;52:377-384
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Foram criadas sete categorias a partir da integracdo dos resultados dos 28
artigos, entédo, as categorias propostas foram: Conhecimento de EAM, Incentivo,
Métodos de notificacdo, Intervencdo Educativas, Gerenciamento de Risco,
Material Educativo e Responsabilidade do Profissional (Quadro 3).

Além disso, a tendéncia de envolver o paciente (Capitulo 5) como sendo
corresponsavel pela sua propria saude, também estimula os profissionais de
salude a incentivarem os pacientes a notificarem [Educacédo continuada para os
pacientes (n=1); Incentivar pacientes para relatar EAM (n=1); Pacientes poderiam
denunciar qualquer RAM através de seus provedores de saude (n=1); Relatos

dos pacientes doentes (n=1)].



63

Quadro 3. As categorias que aumentam a sensibilidade dos profissionais de saude

a notificarem eventos adversos a medicamentos.

Categorias

Fatores que sensibilizam a notificacdo de EAM

Conhecimento de
EAM
(n=37)

e RAM grave (n=9);

¢ RAM néo descrita na literatura (n=7);

¢ RAM de um medicamento novo (n=6);

¢ Confianca no diagnostico de RAM (n=5);

¢ Areacdo é conhecida (n=4);

¢ Aumento da frequéncia de RAM néao grave (n=1);

¢ Nao havia informado anteriormente a RAM para um
determinado medicamento (n=1);

¢ |dade avancada do notificador (n=1);

Longa experiéncia de trabalho como farmacéuticos (n=1);
RAM incomum (n=1);

RAM causada por Interacdo Medicamentosa (n=1).

Incentivo
(n=18)

Feedback (n=11);

Incentivo econdmico (n=5);

Recompensas pessoais para notificar (por exemplo,
créditos de educacao continuada) (n=2);

Métodos de
notificacao
(n=15)

e Maior disponibilidade de Yellow Cards e lembretes para
notificacdo (n=4);

¢ Simplificacdo do procedimento de notificacdo (n=4);

¢ Notificacdo anbnima (n=1)

¢ Notificacdes por telefone (n=3)

¢ Website (n=1);

e Prescrigéo eletronica (n=1);

e Percepcdes do profissional de saude na utilidade e
facilidade de uso do sistema de notificacdo de eventos
adversos (n=1).

Intervencao
educativa
(n=10)

e Educacédo continuada e formag&o em comunicacao de
RAM (n=5);

e Treinamento (n=2);

e Palestra (n=2);

e Orientacdes simples de como preencher (n=1).

Gerenciamento
de Risco
(n=7)

e Apoio a gestao (n=1);

e A participacdo em reunides clinicas (n=1);

e Apoio e encorajamento pelo departamento de farmacia
(n=1);

e Associacao de farmacias (n= 1);

e O farmacéutico acessivel aos pacientes (n=1);

e Os farmacéuticos sendo os especialistas ao medicamento
(n=1);

¢ Reparticdo do tempo de servico para monitoramento de
RAM (n=1).
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¢ Relatorios de RAM para profissionais (n=2)
e Anuncios de midia, cartazes e distribuicdo de folhetos

Material (n=1);
Educativo e Alertas de EAM Graves (n=1);
(n=7) ¢ Boletim informativo de RAM (n=1);

¢ Folheto informativo (n=1);
e Material educativo (n=1).

e Regulamentacgéo obrigando a notificacdo (n= 2);
e Educacéo obrigatéria uma vez por ano sobre
Responsabilidade farmacovigjlancia (n_:_l); ~ N
do Profissional e Promocao da notljlcaggo 'dg RAM entre os farmacéuticos
(n=6) que a}tugm na gtlengao primaria (n=1);
e Priorizar notificacdo de EAM (n=1);
¢ Valorizar a importancia da comunicacao dos EAM graves
(n=1).

3.5 DISCUSSAO

Embora profissionais de saude acreditem que a farmacovigilancia é de grande
relevancia, poucos participam ativamente do processo de notificacdo devido a varias
barreiras que prejudicam a notificacdo de EAM (NICHOLS et al., 2009). Assim, para
melhorar a seguranca do paciente, deve-se primeiramente vencer as causas das
subnotificacdo e motivar os profissionais de saude combinando estas sete
categorias para sensibilizar a notificacdo dos EAM (Capitulo 4).

Sao conhecidas na literatura as causas de subnotificacdo, de acordo com 0s
critérios descritos por Inman (1976), que foi o primeiro a apresentar uma lista das
sete atitudes relacionadas a causas de subnotificagdo, denominando-as como “os
sete pecados mortais”. 1) complacéncia; 2) medo de envolver-se em litigio; 3) culpa
por ter sido responsavel pelo dano observado no paciente; 4) ambicao por compilar
e publicar série de casos ou beneficio financeiro; 5) ignorancia de como relatar; 6)
inseguranca em reportar meras suspeitas de RAM; 7) indiferenca, ou seja, falta de
interesse, tempo ou outros argumentos relacionados a procrastinagéo dos relatos de
danos causados pelo uso de medicamentos. Em outro estudo de revisédo, foi
proposta a oitava causa de subnotificacdo: falta de formacdo em farmacovigilancia
pelos profissionais de saude (VARALLO et al., 2014).

Algumas causas de subnotificagdo como a complacéncia, a ignorancia, a
inseguranca, a indiferenca e principalmente a falta de formagdo em

farmacovigilancia, se forem trabalhadas como intervencbes educativas
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multifacetadas serdo mais efetivas para a promocao da farmacovigilancia
(GONZALEZ-GONZALEZ et al., 2013; PAGOTTO et al.;2013). Assim deve-se utilizar
mais de um tipo de intervencdo educativa para sensibilizar os profissionais, tais
como palestras, treinamentos e principalmente realizar educac¢do continuada, com o
objetivo de aumentar a taxa de notificagdo. E estas a¢cbes devem ser realizadas na
equipe multidisciplinar de saude (PAGOTTO et al., 2013), para que todos os
profissionais se sintam responsaveis pelo processo da cadeia de seguranca do
paciente.

E muito importante ter mais de um método de captacéo de notificagdo, pois
apenas a disponibilidade da ficha de notificacdo (yellow card) ndo fez aumentar
significativamente o nimero de notificacdo, uma vez os profissionais necessitavam
receber lembretes, juntamente com o yellow card, para notificar os eventos
(MCGETTIGAN et al., 1997).Tais métodos adicionais sdo favoraveis para avaliar
dados qualitativos, analisar fatores especificos e grupos suscetiveis ao risco,
identificar RAM associadas com medicamentos e populacdes especiais (PAL et al.,
2013), ou seja, utilizar diferentes métodos de notificacdo, e manter a facilidade de
acesso destes pelos profissionais e a simplicidade do procedimento torna mais facil
e rapida a notificacdo. Desta forma, a educacdo continuada, explicando diversas
técnicas de notificacdo, sdo importantes para impactar na taxa de notificacdo de
EAM (GAVAZA et al., 2010).

Apbés a intervencdo educativa pode haver mudanca significativa do
conhecimento dos profissionais de saude com relagdo aos EAM, ampliando a
notificacdo em farmacovigilancia (SANGHAVI et al., 2013). No entanto, mesmo apoés
a motivacado dos profissionais de salde com a acéo educativa, ndo se pode relatar
melhora na atitude dos mesmos com relagcdo ao aumento do numero de notificacao
(SANGHAVI et al.,, 2013). Por isso, ndo foi evidenciado em alguns estudos a
contribuicdo para aumentar a vigilancia do medicamento, uma vez que 22 dos 28
artigos ndo avaliaram o impacto na taxa de notificagdo com relagédo ao fator de
motivacdo. No entanto, quatro dos seis artigos evidenciaram aumento da notificagcéo,
podendo observar que os estudos que utilizaram mais de uma estratégia em
farmacovigilancia aumentaram a sensibilizacdo dos profissionais de saude para
notificar os EAM. Entretanto, sdo necessarios mais estudos que avaliem cada

categoria motivacional com relacdo ao impacto na taxa de notificacdo, além de
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outros estudos qualitativos para conhecer outros fatores, principalmente na Ameérica
do Sul, onde os sistemas de farmacovigilancia sao recentes.

Além disso, o aprendizado em farmacovigilancia (Capitulo 6), assim como a
mudanca de atitude e habilidade geradas nos profissionais de saude, séo
indicadores mais importantes em farmacovigilancia do que o aumento do niamero de
notificacdes (PRIMO; CAPUCHO, 2011). No entanto, € imprescindivel aumentar o
namero e a qualidade de notificacbes de EAM para obter reais indicadores de
seguranca do paciente, uma vez que existem altos indices de subnotificacdo Por
isso, este estudo prop0s as sete categorias diferentes para sensibilizar os
profissionais de saude, baseando-se numa revisdo sistematica a partir de estudos
randomizados e ndo randomizados.

Para facilitar a comunicacdo de risco do medicamento, é desejavel que as
informacBes como os alertas, os boletins e até o préprio site para notificacdo dos
EAM, sejam descritas na lingua nacional dos profissionais de saude (POLIMERI et
al., 2009). Mesmo assim, observa-se que o material educativo, tais como os boletins
informativos de RAM, promoveram apenas um aumento temporal da taxa de
notificacdo (CASTEL et al.,, 2003), demonstrando a importancia de utilizar outras
estratégias para manter os profissionais de salde motivados por mais tempo.

Ainda que os profissionais de saude fossem estimulados com incentivos
econémicos (ELKALMI et al., 2014; KOZAMERNIK, 2010; BACKSTROM e
MJORNDAL, 2006), a grande maioria deles afirmam que este incentivo ndo € uma
boa atitude para motivar o aumento da taxa de notificagdo em farmacovigilancia
(KOZAMERNIK, 2010; BACKSTROM e MJORNDAL, 2006).

Outra maneira importante para motivar os profissionais de saude é o feedback
individual para cada notificador descrevendo o EAM, a causalidade, relatos da
literatura e possiveis mecanismos farmacolégicos. Este contetdo no feedback para
os meédicos, que reportaram RAM, pode influenciar as taxas de notificagdo
(WALLERSTEDT et al.,, 2007), uma vez que o feedback individual estimula o
notificador, principalmente quando destaca a importancia daquele relato de EAM
para promover a vigilancia do medicamento e a seguranca do paciente.

A expectativa do gerenciamento de risco é ampliar o nimero de notificacoes,
além de estimular que os profissionais de saude estejam abertos para discussao dos

EAM, principalmente para visualizar 0os potenciais erros e aprender com 0s eventos,
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causando uma mudanca cultural no local (WU et al.,, 2008). Além disso, estes
profissionais de salude possuem papéis complementares para investigacéo e analise
da causalidade de um EAM, por exemplo, o médico pode avaliar o EAM ocorrido
diferenciando de um problema de saude, e o farmacéutico pode explicar como o
medicamento pode estar envolvido (NICHOLS et al., 2009), aumentando, assim, 0
poder de decisdo da causalidade e gravidade do evento, gerando maior confianca
do notificador para relatar o evento. Pode-se obter a ampliacdo da informacéo,
estimulando a notificacdo com a presenca de um profissional local dedicado ao
gerenciamento de risco, a fim de elaborar relatérios e realizar intervengfes
educativas (NICHOLS et al., 2009).

Além da participacéo dos profissionais ha estudos relatando a importancia da
participacdo dos pacientes (Capitulo 5) como corresponsaveis pelo processo de
saude, encorajando-os a notificarem qualquer suspeita de EAM (MATOS et al.,
2015; GAVAZA et al., 2012; GAVAZA et al., 2011).

Uma das maneiras bem sucedidas de motivar e incentivar os profissionais de
saude envolvidos com as atividades de notificagdo é a educacdo continuada
juntamente com outros programas educacionais que podem contribuir na reducéo
das causas de subnotificagdo e melhorar as taxas de notificagdo em
farmacovigilancia (ELKALMI et. al, 2014). Lembrando sempre de realizar um
feedback individual para que o notificador seja motivado a notificar outras vezes
(OOSTERHUIS et al., 2012).

A limitacdo deste estudo foi a heterogeneidade das metodologias que afetou
no resultado desproporcional da qualidade dos estudos. Embora a grande maioria
(n=23) dos estudos elegiveis fosse dos tipos observacionais e qualitativos, que
fornecem dados de baixa evidéncia na area de saude, eles sdo importantes para o
desenvolvimento de hipoteses para outros estudos. Outra limitacdo € a falta do
impacto de cada fator para verificar os resultados das diferentes intervencdes
(Capitulo 5). Mesmo assim, este estudo colabora na evolugcdo do estado da arte
para direcionar a educagédo continuada abordando diferentes categorias para
aumentar a motivacao dos profissionais de saude diante a seguranca do paciente.

Por outro lado, este manuscrito difere de outras revisdes sistematicas
anteriores (HOPF et al., 2014; GONZALEZ-GONZALEZ et al., 2013), uma vez que

categoriza os fatores que motivam a notificacdo dos EAM pelos profissionais de
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saude, com a finalidade de propor intervencdes educativas, trazendo novos artigos
originais, contemplando estudos do tipo randomizados e nado randomizados
(quantitativos e qualitativos), incluindo os diferentes profissionais de saude, sem
restricdo de idioma, e incluindo artigos quantitativos e qualitativos.

Por fim, sabendo que existem elevados indices de subnotificacdo de EAM,
este estudo apresentou os fatores em sete categorias, a fim de facilitar na criacao de
estratégias para sensibilizar os profissionais sobre a importancia deste indicador da
seguranca do paciente em diferentes niveis de atencdo a saude. E também traz
como contribuicdo importante que mudltiplas categorias associadas em uma
educacdo continuada possam proporcionar maior motivacdo em notificar os EAM.
Além disso, mostra que a tendéncia dos estudos é de sensibilizar o paciente
(Capitulo 5) como corresponsavel pela sua prépria saude e propor estratégias para

motivar os pacientes.

3.5 CONCLUSAO

As sete principais categorias que sensibilizam as notificacdes de EAM nos
profissionais de saude sdo o Conhecimento de EAM, Incentivo, Métodos de
notificacdo, Intervencdo Educativas, Gerenciamento de Risco, Material Educativo e
Responsabilidade do Profissional. E provavel que mdltiplas categorias associadas
em uma educacdo continuada possam proporcionar maior motivacdo dos
profissionais de salde em notificar os EAM. A tendéncia dos estudos é de
sensibilizar o paciente como corresponsavel pela sua prépria saude, desta forma,
estabelecendo novas categorias direcionadas a motivacao dos pacientes (Capitulo
5).
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CAPITULO 04

IMPACTO DA ATUACAO DO FARMACEUTICO CLINICO NA PREVENCAO DE
EVENTOS ADVERSOS EM IDOSOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO
Introducdo. Os eventos adversos em idosos sao mais prevalentes por causa da
polimedicacéo, do uso de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos
e do uso de medicamentos néo indicados. Por isso, o farmacéutico clinico se faz
essencial na equipe de saude para promover a seguranca do paciente. Objetivo.
Conhecer as estratégias de intervencdo e o impacto da atuacdo do farmacéutico
clinico para prevencdo dos eventos adversos a medicamentos em idosos
hospitalizados a fim de aumentar a efetividade e qualidade do servi¢co clinico do
farmacéutico. Método. Revisdo Sistemética da Literatura baseada no The PRISMA
Statement. A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed,
CENTRAL, Embase® e LILACS sem restringir nenhuma data de inicio da coleta, por
meio da utilizacdo de descritores cientificos. Para este estudo foi estabelecida uma
pergunta estruturada no formato “PICOS”. “P” (population): idosos hospitalizados; “I”
(intervention): presenca/servico farmacéutico clinico; “C” (control): auséncia/nao
interferéncia de farmacéutico clinico; “O” (outcomes): mortalidade, readmisséo
hospitalar e “S” (study design): ensaio clinico randomizado. Resultados. Foram
selecionados 4.857 estudos potencialmente relevantes e foram incluidos sete artigos
para estudo. Os tipos de intervencdo foram: acompanhamento farmacoterapéutico
(n=4), acompanhamento apés a alta (n=4), reconciliacdo medicamentosa (n= 3),
revisdo da farmacoterapia (n=3), avaliagdo de medicamentos potencialmente
inapropriados (n=2), orientacdo na alta (n=2), discussdo com a equipe de saude
(n=2), educacdo do paciente sobre o uso correto de medicamentos (n=2) e
orientacdo do cuidador (n=2). Com relacdo a mortalidade e o numero de pacientes
readmitidos ndo houve diferenca estatistica na metanalise entre 0s grupos.
Concluséo. Intervencdes mudltiplas, juntamente com a utilizagdo de instrumentos

clinicos, melhoram o impacto do farmacéutico na saude de idosos hospitalizados.
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Palavras-chave: Farmécia Clinica. Farmacovigilancia. Efeitos Colaterais e Reacdes
Adversas Relacionados a Medicamentos. Idoso. Medicdo de Risco. Revisao

Sistematica.

4.1 INTRODUCAO

Os eventos adversos (EA) podem gerar consequéncias graves, desde a
auséncia de melhora esperada no estado de saude ou piora de uma doenca
existente, ao surgimento de uma nova condi¢do clinica, uma resposta nociva por
causa do uso de medicamentos ou uma mudanca de uma funcdo organica (WHO,
2009).

Dentre os EA, a reacdo adversa a medicamento (RAM) ocasiona um grande
impacto nos gastos com saude, morbidade e mortalidade, sendo que essas reacées
podem gerar graves prejuizos aos pacientes, como hospitalizacao, incapacitacao ou
morte (MIGUEL et al., 2012; SMYTH et al., 2012). Estes danos causados pelas RAM
em idosos podem ser tdo graves quanto qualquer outra doenca aguda que necessite
de hospitalizacdo ndo planejada (PEDROS et al., 2015) e sdo mais prevalentes
nessa faixa etaria (SOUZA et al., 2014). As RAM tém um grande impacto na saude
publica, sendo a quinta causa de morte mais frequente no hospital, razdo pela qual
novas estratégias de deteccdo de RAM sao necessérias, para reduzir riscos e criar
sinais de seguranca para promover e proteger a saude publica (PONTES et al.,
2014).

Conhecendo esses problemas clinicos e econbmicos em pacientes
hospitalizados, devem ser adotadas medidas para minimizar as RAM (CAMARGO et
al., 2006). Assim, as estratégias de prevencdo de RAM sdo sugeridas para promover
0 uso racional dos medicamentos e garantir a qualidade de vida dos idosos
(BALDONI et al., 2014), aléem da necessidade de avaliacdo e estratificagéo do risco
populacional, acdes preventivas e intervengcdes precoces podem reduzir o impacto
da morbidade e mortalidade relacionadas ao medicamento (SOUZA et al., 2014).

Conforme exposto anteriormente, o aumento da populacao idosa, que utiliza
elevado numero de medicamentos, deve estimular a implantacdo de praticas
assistenciais direcionadas principalmente a esses pacientes, a fim de diminuir o
risco de EA; para isso exige-se a identificacdo precoce dos sintomas, a

monitorizacdo cuidadosa do estado funcional e o reconhecimento do impacto que o
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medicamento possui nos multiplos sistemas organicos, sendo fundamental que
essas variaveis devam ser consideradas no atendimento dos idosos, aliado ao
julgamento clinico (PRETORIUS et al., 2013).

Desta forma, a implantacdo do servico farmacéutico clinico podera contribuir
com a equipe médica na identificacdo e notificacdo dos EA (AL-ARIFI et al., 2015).
Além disso, uma relacdo mais estreita deste servico com outros profissionais de
saude, principalmente com o médico, colabora para resolucdo de tais problemas
(VALLANO et al.,, 2005) e contribui para promover a reducdo da polimedicagéo
desnecessaria, garantindo o uso racional de medicamentos (PEDROS et al., 2015).
Este modelo de servico farmacéutico é importante para apresentar as vantagens
relacionadas a diminuicio das RAM, erros de prescricdo, interacdes
medicamentosas e adesdo ao medicamento, e mostrar a necessidade e as
vantagens deste servico para o gerenciamento de risco hospitalar (PEREIRA,
FREITAS, 2008).

Por este motivo, se faz necessario esta revisdo sistematica para levantar e
sistematizar o impacto e os tipos das intervencbes do farmacéutico clinico para
prevencado dos eventos adversos a medicamentos em idosos hospitalizados, a fim
de aumentar a efetividade e qualidade do servi¢o clinico do farmacéutico.
4.20BJETIVO

Conhecer as estratégias de intervencdo e o impacto da atuacdo do
farmacéutico clinico para prevencdo dos eventos adversos a medicamentos em
idosos hospitalizados a fim de aumentar a efetividade e qualidade do servico clinico

do farmacéutico.

4.3METODO

A revisdo sistematica da literatura foi realizada de acordo com o Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)[13] e foi
registrada na International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) (namero do registro CRD42017060378).

Os tipos de estudos incluidos nesta revisdo foram os Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR) que responderam a questdo norteadora: “Quais os impactos

da intervencéo do farmacéutico clinico na prevencéo de eventos adversos em idosos
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hospitalizados?”. Para este estudo foi estabelecido o “PICOS” de acordo com a

guestao norteadora (Quadro 1).

Quadro 1. Critérios de Incluséo e Exclusdo segundo o PICOS.

Critério de inclusao

Critério de excluséo

Participantes

Intervencao

Controle

Outcomes

Estudos

Idosos (=65 anos) hospitalizados

Qualquer atividade realizada pelo farmacéutico,

com o paciente ou equipe multiprofissional, com a
finalidade de resolver, reduzir ou prevenir eventos
adversos medicamentosos.
As intervengBes consideradas foram: intervengéo
educativa com profissional e revisdo da
farmacoterapia do paciente, que podem ser
direcionadas ao profissional especifico ou a equipe
multidisciplinar. Foram avaliadas as intervencgdes
realizadas pelo farmacéutico clinico em
comparacdo com o cuidado usual do servigco de
saude hospitalar.

Idosos hospitalizados que receberam cuidado usual
do servico de saude hospitalar sem intervencédo do
farmacéutico.

Desfechos primarios:

1 - Mortalidade

2 - Recomendacdo do farmacéutico aceita pela
equipe de saude

3 - Eventos adversos

Desfechos secundérios:

1- Adesao a terapia medicamentosa

2 - Tempo de internacao hospitalar

3 - Reinternagdo hospitalar

Ensaios Clinicos Randomizados

N&o restringir nenhuma data de inicio da coleta.

Os artigos originais, sem limitacdo de idioma.

Estudos com foco apenas
em um medicamento ou
classe medicamentosa,
intervencdes financeiras
e regulamentares.

Os resultados de
dissertacbes ou teses; 0s
editoriais; as noticias; os
comentarios; as cartas ao
editor; e 0s resumos
publicados em anais de
revista cientifica ou
congresso.

A estratégia de busca foi realizada por meio de uma combinagéo de termos

do dicionario de sindnimos MeSH (Medical Subjects Headigns) na base de dados do
PubMed (MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

/PubMed) (Quadro 2) e esta foi adaptada para as demais bases a serem
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pesquisadas, tais como, CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled),
Embase® e LILACS (Literatura cientifica e técnica da América Latina e Caribe/BVS

—Biblioteca Virtual em Saude).

Quadro 2. Estratégia de Busca do PubMed (12 de dezembro de 2016) do qual
utilizado os descritores MeSH e palavras-chaves.

Estratégia de Busca do PubMed
Descritores MeSH e palavras-chaves

#1 (("Aged"[Mesh] OR "Aged, 80 and over"[Mesh] OR Aged OR (Aged, 80 and over)) AND
("Hospitalization"[Mesh] OR Hospitalization OR Hospitalizations)) OR "aged hospital
patient" OR "hospitalized aged" OR "hospitalised aged" OR "hospitalized elderly" OR
"hospitalised elderly" OR "hospitalised older adults" OR "hospitalized older adults"

#2 "Pharmacy Service, Hospital'[Mesh] OR (Pharmacy Service, Hospital) OR (Hospital
Pharmaceutical Service) OR (Hospital Pharmaceutical Services) OR (Pharmaceutical
Services, Hospital) OR (Services, Hospital Pharmaceutical) OR (Pharmaceutical Service,
Hospital) OR (Pharmaceutic Service, Hospital) OR (Hospital Pharmacy Services) OR
(Pharmacy Services, Hospital) OR (Services, Hospital Pharmacy) OR (Service, Hospital
Pharmacy) OR (Hospital Pharmacy Service) OR (Hospital Pharmaceutic Service) OR
(Hospital Pharmaceutic Services) OR (Pharmaceutic Services, Hospital) OR (Services,
Hospital Pharmaceutic) OR (Service, Hospital Pharmaceutic) OR (Service, Hospital
Pharmaceutical) OR (Pharmacy Service, Clinical) OR (Service, Clinical Pharmacy) OR
(Clinical Pharmacy Services) OR (Pharmacy Services, Clinical) OR (Services, Clinical
Pharmacy) OR (Clinical Pharmacy Service) OR "Pharmaceutical Services"[Mesh] OR
(Pharmaceutical Services) OR (Services, Pharmaceutic) OR (Services, Pharmacy) OR
(Pharmaceutic Services) OR (Pharmaceutic Service) OR (Service, Pharmaceutic) OR
(Services, Pharmaceutical) OR (Pharmaceutical Service) OR (Service, Pharmaceutical)
OR (Pharmacy Services) OR (Pharmacy Service) OR (Service, Pharmacy) OR
"Pharmacists"[Mesh] OR Pharmacists OR Pharmacist OR Pharmacists OR (Clinical
Pharmacists) OR (Clinical Pharmacist) OR (Pharmacist, Clinical) OR (Pharmacists,
Clinical) OR (Pharmaceutical Care) OR (Care, Pharmaceutical)

Filtro ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[lMeSH Terms]
OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

#3 #1 AND #2

#4 #3 AND Filtro

A selecéo dos estudos foi efetuada por meio do aplicativo Rayyan (a web and
mobile app for systematic reviews) (MOURAD et al., 2016) sendo que cada estudo
foi triado individualmente com o objetivo de identificar nos titulos e/ou nos resumos o
impacto da atuagdo do farmacéutico clinico na prevencgdo de eventos adversos. Esta
selecéo foi realizada por dois pesquisadores (SARA e AVC) de forma independente
para evitar a presenca de vieses na exclusao e na selecao dos estudos, sendo que a
discordancia foi resolvida por um terceiro avaliador (APM). ApdGs selecionados os
artigos em potencial, houve um cruzamento dos artigos para a remocdo de
publicacdes repetidas e em seguida os artigos selecionados anteriormente foram

analisados integralmente por dois pesquisadores.
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Posteriormente, foram selecionados cinco artigos aleatérios para um teste
piloto do formulario de extracdo de dados, construido previamente baseado nas
recomendacdes do Cochrane Reviewers’ Handbook (HIGGINS; GREEN, 2011). Apés
esta fase efetuada, houve a leitura dos artigos que se adequaram aos critérios de
inclusdo para a coleta dos dados referentes as variaveis de interesse (Tabela 1, 2 e
3).

Para verificar o grau de concordéancia entre os dois avaliadores, na busca dos
artigos, foi realizado o Coeficiente Kappa e o poder da concordancia classificado em:
sem concordancia (<0,00); concordancia pobre (0,00-0,19); concordancia fraca
(0,20-0,39); concordancia moderada (0,40-0,59); concordancia substancial (0,60-
0,79); concordancia quase perfeita (0,80-1,00) (LANDIS e KOCH, 1977). O teste foi
feito com intervalos de confianca de 95%, no programa Statistical Package for Social
Sciences® (SPSS) Inc., versao 17.1.0, 2008. Dois avaliadores independentes, com o
intuito de avaliar a qualidade dos estudos, utilizaram o Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS e THOMPSON, 2011), que mensura
a qualidade metodolégica dos ensaios clinicos randomizados, do qual classifica a
interpretacdo do risco de viés em: baixo (viés incapaz de alterar de modo importante
o resultado do estudo), incerto (viés capaz de gerar alguma duavida sobre os
resultados) e alto (viés capaz de enfraguecer seriamente a confianca nos
resultados). Quando possivel, o software da Cochrane (RevMan) foi utilizado para
realizar metandlise. O modelo adotado foi o fixo em virtude da baixa

heterogeneidade considerada entre os estudos combinados.

4.3 RESULTADOS

Foram identificados 4.857 potenciais artigos relevantes nas bases de dados. A
concordancia da busca entre os dois avaliadores foi quase perfeita, segundo o
coeficiente Kappa K=0,8511 (0,8024; 0,8998), sendo que as discordancias foram
resolvidas pelo terceiro revisor. Apos andlise do titulo e/ou resumos destes artigos,
63 estudos foram incluidos nesta revisao para leitura na integra e outros trés artigos
foram adicionados por meio da busca manual, totalizando 66 artigos, porém sete

estudos atenderam os critérios de incluséo estabelecidos (Figura 1).



Figura 1. Fluxograma das fases da revisao sistemética.
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Dos 59 artigos que ndo se adequaram aos critérios de elegibilidade, 29 foram
excluidos por apresentarem na populacdo do estudo pacientes de outras faixas
etarias além dos idosos.

O primeiro estudo identificado foi publicado em 2001 (NAZARETHI et al., 2001)
e 0 mais recente em 2016 (SANTOLAYA-PERRIN et al.,, 2016), sendo que
predominou estudos realizados no continente Europeu (n=5) (SANTOLAYA-PERRIN
et al., 2016; LISBY et al.; 2010; GILLESPIE et al., 2009; SPINEWINE et al., 2007;
NAZARETH et al.,, 2001), além de um estudo asiatico (Frankenthal et al., 2014) e
outro da América do Norte (BECKETT et al, 2012). Dois estudos foram
multicéntricos (SANTOLAYA-PERRIN et al., 2016; NAZARETHI et al., 2001) e o
tempo de acompanhamento dos pacientes variou de quatro meses a dois anos. Dois
estudos (FRANKENTHAL et al., 2014; SPINEWINE et al., 2007) foram realizados na
geriatria, os demais incluiram idosos que estavam hospitalizados em areas distintas.
A idade média dos pacientes envolvidos variou entre 78,2 e 87,1 anos e nenhum
estudo limitou a inclusdo de diagndstico especifico (Tabela 1).

Além disso, o tempo de atendimento do farmacéutico por paciente variou de 15
minutos a 2 horas e 20 minutos (BECKETT et al., 2012; FRANKENTHAL et al.,
2014; GILLESPIE et al., 2009), mostrando que diferentes tipos de intervencoes
foram utilizadas nos estudos, sendo que o tempo de duracdo apresentaram média
de 12 meses (Capitulo 2) para a coleta de dados (Tabela 1) (BECKETT et al.,
2012; FRANKENTHAL et al.,, 2014; GILLESPIE et al., 2009; LISBY et al., 2010;
NAZARETH et al., 2001; SPINEWINE et al., 2007).

Em relacdo as atuacbBes efetuadas pelo farmacéutico, os tipos observados
foram: acompanhamento farmacoterapéutico (n=4) (LISBY et al.; 2010;
GILLESPIE et al., 2009; Spinewine et al., 2007; Nazareth et al, 2001);
acompanhamento apo6s a alta (n=4), (FRANKENTHAL et al.; 2014; LISBY et al,;
2010; GILLESPIE et al., 2009; SPINEWINE et al, 2007); reconciliacao
medicamentosa (n=3), (BECKETT et al, 2012; GILLESPIE et al., 2009;
SPINEWINE et al., 2007); revisdo da farmacoterapia (n=3), (FRANKENTHAL et al.;
2014; LISBY et al.; 2010; SPINEWINE et al., 2007); avaliacdo de medicamentos
potencialmente inapropriados (n=2), (SANTOLAYA-PERRIN et al., 2016;
FRANKENTHAL et al.; 2014); orientagéo na alta (n=2) (GILLESPIE et al., 2009;
SPINEWINE et al., 2007); discussdo com a equipe de saude (n=2) (SANTOLAYA-
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PERRIN et al., 2016; FRANKENTHAL et al.; 2014 ); educac&o do paciente sobre o
uso correto de medicamentos (n=2) (GILLESPIE et al., 2009; NAZARETH et al.,
2001); e orientacéo do cuidador (n=2) (SPINEWINE et al., 2007; NAZARETH et al.,

2001)
Tabela 1.

Dados gerais dos estudos que avaliaram os tipos das intervenc¢des do

farmacéutico clinico para prevencado dos eventos adversos a medicamentos em idosos

hospitalizados (n=7).
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al/ 2012 Estados . Geral e 12/2009 Durante a . FzAirm_a
Unid Na Cent 40/41 80/79 a int N minutos, céutic
nidos Cirz:girgo 03/2010 internacdo .. ioando a o

reconciliacdo
de
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medicacao

Tabela 1. Dados gerais dos estudos que avaliaram os tipos das intervengfes do farmacéutico clinico para
prevencao dos eventos adversos a medicamentos em idosos hospitalizados (n=7) (Continuacao)

NO de Idade Tempo de Categ
Multi acient média Tem atendimento oria
céntr Ala P es odep Tempo de do profis
Autor Pais ico  Hospitala (Contro acompan farmacéutic @ sional
(control estud
(sim/ r efintery le/inter o hamento 0 por (inter
nao) encéio) vengao paciente venca
¢ ) 0)
Farma
céutic
Da g !
Lisby et al./ 78,2/ 09/2005 admissao clinico
2010 Dinam N&o Enfermari 49/50 80,2 até trés ) R
arca a a meses f
09/2006  apés a arma
cologi
alta
sta
clinico
Da O tempo
Gillespie et 10/2005 admissdo  médio foi de Famma
al/ 2009 suscia | Néo ) 186/182 87,1/ a ate doze @ 2 hqras e 20 cautic
86,4 meses minutos.
)6/2006.  apés a 0
alta
: - 11/2003
Spinewine 819/ Até um Farma
etal./ 2007 Bélgica N&o  Geriatria 90/96 82’ 4 a ano apoés céutic
’ a alta. 0
05/2004
Farma
céutic
o
Antes da [
Nazareth on on 0611995 T hospit
etal./ 2001 Inglate . a _ alar e
Sim - 181/181 seis - da
rra
06/1997 ~ Meses atencd
apos alta
o
primar
ia

Em relagdo ao impacto do trabalho realizado pelo farmacéutico clinico na

reducdo do tempo de internacdo hospitalar, nenhum estudo mostrou variacao
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significativa entre 0s grupos controle e intervengdo, mesmo assim observou-se
melhora nos desfechos apresentados no grupo intervencéo (Tabela 2) (LISBY et al.,
2010; GILLESPIE et al., 2009; NAZARETH et al., 2001). Para esse desfecho nao foi
possivel realizar metanalise em virtude da heterogeneidade entre os estudos e
tempo para avaliacdo do desfecho diferente.

No que se refere a mortalidade, também néo se observou variacao significativa
entre os dois grupos em nenhum dos estudos individuais (Tabela 2) (LISBY et al.,
2010; GILLESPIE et al., 2009; SPINEWINE et al., 2007; NAZARETH et al., 2001).
Em uma metanalise combinando os estudos de Spinewine 2007 e Gillespie 2009,
nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (OR 0.85,
p = 0.43, IC 0.59 — 1.23). Os demais estudos ndo foram incluidos nessa andlise

pelas diferencas metodoldgicas e tempo de avaliacdo do desfecho.
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Tabela 2. Desfechos primarios dos estudos que avaliaram mortalidade, tempo de internacdo e eventos adversos em idosos

hospitalizados (n=7).

Tempo de Evento Adverso
Mortalidade internacdo
Autor/ Ano (controle/intervenc&o) (média de Controle Intervengao
dias)
0, = I
Santolaya-Perrin et al. / 81,1/0_(n 262) gos pacientes do
2016 - - - grupo intervencao apresentavam
alguma MPI

MPI: MPI:
- inicio: 114 - inicio: 129
- 6 Meses: 89 - 6 Meses: 65

Frankenthal et al./ 2014 ) ) -12 Meses:79 -12 Meses:36
MPO: MPO:
- inicio:57 - inicio: 65
- 6 Meses: 40 -6 Meses: 16
-12 Meses: 32 -12 Meses: 10
Perfil de medicacédo apropriada: Perfil de medicacéo apropriada:
48 horas 19 (48%) 48 horas 29 (71%)
Discrepancias (n/ n por paciente) | Discrepancias (n/ n por paciente)
45/1,1 71/1,7

Beckett et al./ 2012 ] ) o
} - Tipos de discrepancia (n=116)
1.0misséo: 47 (40,5%)
2.Dose, rota ou frequéncia incorreta: 41(35,3%)
3. Medicamentos sem indicacdo: 10 (8,6%)
4. Medicamento dispensado incorretamente:10 (8,6%),
5.Terapia inapropriada: 6 (5,2%)
6.Terapia duplicada: 2 (1,7%).
Lisby et al. / 2010 o o i i
05 (10%) / 08 (16%) 9.9/10

(3 meses)
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Tabela 2. Desfechos primarios dos estudos que avaliaram mortalidade, tempo de internacdo e eventos adversos em idosos hospitalizados (n=7).
(Continuacéo).

Mortalidade Tempo de E
. ~ . ~ vento Adverso
Autor (controle/intervencéo) |nte’rnlagao
(média de .
dias) Controle Intervencao
RAM: 119
Necessidade de adicionar
. . 61/57 medicamento: 90
Gillespie et al./ 2009 (12 meses) 11,2 i Medicamento desnecessario: 86
Dose elevada: 78
Dose baixa: 39
Medication Appropriateness Medication Appropriateness Index
Index (MAI) [24] (MAI) [24]
Avaliacao inicial: Avaliacao inicial: 3,2 (¥2,1)
3,2 (x2,1) Alta: 0,9 (x1,0)
Alta:2,7 (£1,6)
Spinewine et al./ 2007 30,1%/225% . . .
(12 meses) - MeQ|p§1mentos inapropriados . _ _
(Critérios de Beers) [25] Medicamentos inapropriados
Avaliacao inicial: 0,44 (+0,69) (Critérios de Beers)[25]
Alta: 0,04 (+0,21) Avaliacéo inicial: 0,29 (+0,56)
Alta: 0,03 (+0,17)
3 meses*:
Nazareth et al./ 2001 5 (2,8%) /10 (6,1%) mediana
6 meses*: :11,7/11,2 ) )

19 (12,6%) /22 (16,1%)

NOTA: MPI - medicamentos potencialmente inapropriados; MPO - medicamentos potencialmente omitidos; * - % de pacientes elegiveis na data
de coleta.
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Tabela 3. Desfechos secundarios dos estudos que avaliaram readmissdo hospitalar e adesdo a
terapia medicamentosa (n =7).

Autor/Ano

Readmisséo hospitalar
(controlef/intervencéo)

Readmissao
relacionado a

problemas com a

farmacoterapia

(controle
/intervencéao)

Adesdo a terapia
medicamentosa

(controlel/intervencéo)

Santolaya-Perrin
etal./ 2016

Frankenthal et
al./ 2014

Beckett et al.
/2012

Lisby et al./
2010

Gillespie et al./
2009

Spinewine et al.

/2007

Nazareth et al. /
2001

média: 0,5/0,4 (3 meses)

223/ 217 (12 meses)

33,7/32,6 (%) (12
meses)

3meses*: 69(39,2%) / 64
(39,0%)

6 meses*:43 (28,4%) / 38

(27,9%)

45/ 9 (12 meses)

Avaliacdo inicial*:
122(78%) /123 (75%)

3 meses*: 72(48%)/79(52%)

6 meses*: 58(43%) /60 (45%)

NOTA: * - % de pacientes elegiveis na data de coleta.

Considerando que a intervencdo do farmacéutico (descrito Quadro 1),
promoveu diferentes impactos com a finalidade de resolver, reduzir ou prevenir
eventos adversos descritos como desfechos secundarios (Quadro 3).
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Quadro 3. Desfechos secundarios dos estudos que avaliaram o impacto da intervencao do
farmacéutico clinico na prevencao de eventos adversos em idosos hospitalizados (n=7).

Autor/Ano

Impacto da Intervencédo do Farmacéutico

Santolaya-
Perrin et al.
/2016

Frankenthal
etal. /2014

Beckett et
al./ 2012

Lisby et al./
2010

Gillespie et
al./ 2009

Spinewine
et al./ 2007

Nazareth et
al./ 2001

Foi detectado que 81,1% de prescri¢cdes potencialmente inadequadas

No grupo intervencdo os MPI diminuiram de 70,5% para 22,5%, e MPO de 35,5%
para 6,3%

O médico aceitou 82,4% das recomendacdes STOPP (n = 202) e 92,6% das
recomendagfes START (n = 76)

Reducéo significativa no nimero médio de medicamentos no grupo de intervencéo
(7,3 £ 2,7) e controle (8,9 £3,2) ao longo do periodo (12 meses de seguimento (p
<0,001)

Reducéo significativa no nimero de quedas no grupo de intervencéo, mas ndo no
grupo controle

A reconciliagdo medicamentosa mostrou uma melhora significativa (p=0,033) de 23%
na adequacdo da medicacéo.

Foram aceitas 63% (n=45) das recomendag¢8es no grupo intervencédo e 71% (n=32)
no grupo controle.

N&o foram observadas diferencas significativas para nenhum dos desfechos.
Foram aceitas pelos médicos 39,0% (n=73) das recomendac¢des escritas

Para o grupo de intervencéo, houve uma reducéo de 16% em todas as visitas ao
hospital e uma reducdo de 47% nas visitas & unidade de emergéncia

As readmissdes relacionadas a medicamentos foram reduzidas em 80% (quociente,
0,06 versus 0,32, estimativa, 0,20; IC 95%, 0,10-0,41).

As recomendaces do farmacéuticos aceitas foram 75%.

Melhoras importantes pelos instrumentos avaliados (MAI e ACOVE, mas nao de
modo significativo)

S0 ocorreu variagao significativa (p=0,01) no conhecimento do paciente sobre a sua
medicacgao.

Os critérios STOPP-START foram utilizados em dois estudos (FRANKENTHAL
et al., 2014; SANTOLAYA- PERRIN et al., 2016), no conduzido por Santolaya-Perrin
et al. (2016), houve a prevaléncia de medicamentos potencialmente inapropriados

(MPI) no grupo intervencao de 81,1%, enquanto que no estudo de Frankenthal et al.

(2014), ocorreu reducgédo significativa na frequéncia de MPI e MPO (medicamentos

potencialmente omissos) entre o grupo controle e o grupo intervencédo apos seis

meses da alta hospitalar (FRANKENTHAL et al., 2014). De maneira geral, a taxa de

MPI e MPO no grupo intervencéo diminuiu durante o periodo de seguimento (os MPI

cairam de 70,5% para 22,5%, os MPO cairam de 35,5% para 6,3%), acompanhados

de diminuicdo gradual da quantidade de medicamentos prescritos (FRANKENTHAL

et al., 2014).
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Spinewine et al.,, (2007) também utilizaram instrumentos para avaliar o
impacto do farmacéutico na prevencgao de problemas relacionados a farmacoterapia.
Em relagédo ao MAI (Medication Appropriateness Index), na admissao quase 60,0%
das prescricbes para todos 0s pacientes apresentavam algum problema e os
pacientes do grupo intervencdo obtiveram melhora significativa na pontuacdo do
instrumento em contraste com o grupo controle. Observou-se também que o grupo
controle apresentou melhorias importantes em cada critério individual.

Em relacdo ao Critério de Beers, de todos os pacientes incluidos no estudo,
aproximadamente 30,0% estavam utilizando pelo menos um medicamento
identificado como inapropriado no momento da admissdo. Observou-se melhora
desde a admissdo até a alta em ambos 0s grupos e isso se manteve trés meses
apos a alta, no entanto ndo de modo significativo (SPINEWINE et al., 2007).

Na admissdo foram identificadas pelo farmacéutico 476 PRF (problema
relacionado a farmacoterapia) no grupo intervencédo. Os PRF mais comuns foram:
reacao adversa ao medicamento (n = 119), necessidade de medicamento (n = 90),
medicamentos desnecessarios (n = 86), dose elevada (n = 78), ndo adeséo (n = 41),
e dosagem baixa (n = 39) (GILLESPIE et al., 2009).

Spinewine et al. (2007) e Gillespie et al. (2009) utilizaram a reconciliagao
medicamentosa juntamente com outras estratégias para adequacdo da
farmacoterapia e somente um estudo utilizou esta estratégia de forma isolada
(BECKETT et al.,, 2012). Beckett et al. (2012) compararam dois grupos, um que
recebeu a reconciliacdo medicamentosa padrdo (controle) e outro em que a
reconciliagdo foi liderada pelo farmacéutico (intervencdo). A avaliagédo inicial foi
similar entre os dois grupos, mas apés 48 horas, 71,0% dos pacientes do grupo
intervencdo possuiam um perfil de medicagcdo mais adequado se comparado aos
48,0% do grupo controle, sendo esta diferenca estatisticamente significativa
(BECKETT et al.,, 2012). Também foram identificadas 71 discrepancias na
reconciliacdo de medicamentos no grupo intervencao, contra 45 do grupo controle
(BECKETT et al, 2012). Essas discrepancias foram resolvidas mediante
comunicacdo com um médico e as proporcdes de intervencbes aceitas foram
semelhantes em cada grupo (BECKETT et al., 2012). Os tipos mais comuns de erros
identificados pelos farmacéuticos foram omissdes, doses, via de administracdo ou

frequéncia incorretas (BECKETT et al., 2012). Por fim, a reconciliagdo
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medicamentosa conduzida pelo farmacéutico foi favordvel e mostrou melhora
significativa de 23,0% na adequacgéo da medicagcao (BECKETT et al., 2012).

Gillespie et al., (2009) além da reconciliacdo medicamentosa na admisséo,
utilizou diferentes estratégias de intervencédo, como educacdo dos pacientes sobre o
uso correto de medicamentos, acompanhamento farmacoterapéutico, orientacado de
alta e acompanhamento pelo telefone apo6s a alta. Esses cuidados foram efetuados
pelo farmacéutico apenas no grupo intervencdo, 0 grupo controle recebeu o
atendimento padrdo oferecido pelos médicos e enfermeiros. Os PRF foram
identificados, sendo que os relevantes para o paciente foram discutidos entre a
equipe de cuidados de saude e o médico efetuou 0s ajustes necessarios no
tratamento medicamentoso. O farmacéutico elaborou uma carta de alta destinada ao
médico do paciente, a carta trazia informacfes sobre todas as mudancas na
farmacoterapia durante a internacdo incluindo o raciocinio clinico relacionado as
decisbes de medicacdo, necessidades de monitoramento e metas terapéuticas
esperadas. Também foram listados todos os PRF ainda nédo tratados, com acdes
sugeridas (GILLESPIE et al., 2009).

Nazareth et al., (2001) realizaram um estudo que buscava avaliar a adeséao,
conhecimento dos pacientes sobre o0os medicamentos, tempo de internacao,
readmissdes, mortalidade e bem-estar global dos pacientes. Para isso, 0
farmacéutico realizou o acompanhamento farmacoterapéutico, educacdo dos
pacientes sobre o uso correto de medicamentos, plano de alta e orientacdo do
cuidador. Os pacientes do grupo controle receberam a visita do farmacéutico que
atua na atencdo primaria entre sete e 14 dias ap0s a alta, sendo que nesse
atendimento foram verificadas as discrepancias entre os medicamentos que o
paciente utilizava os que foram prescritos na alta. Todos os pacientes receberam um
plano de alta do farmacéutico do hospital e 71,0% foram visitados pelo menos uma
vez pelo farmacéutico que atua na atencao primaria no periodo de seis meses. Com
excecdo do conhecimento do paciente de sua medicacdo, ndo foram observadas
diferencas significativas em qualquer um dos desfechos medidos.

Os protocolos dos estudos incluidos foram registrados previamente em
plataformas de ensaios clinicos, no entanto apresentaram niveis diferentes com
relacdo a qualidade metodoldgica (Tabela 4). Os dominios com maiores riscos de
vieses foram o mascaramento dos avaliadores de desfecho e o mascaramento de

participantes e de profissionais. Para o dominio sigilo de alocacdo Nazareth et al.
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2001, Lisby et al. 2010 e Gillespie et al. 2009 foram julgados como risco de viés
incerto. Por outro lado, todos os estudos apresentaram baixo risco para o viés de
atrito evidenciando que os estudos apresentaram perdas proporcionais entre 0s

grupos.

Tabela 4. Avaliacdo da qualidade dos estudos (n=7).

£
2
» 5 3
ER 2 2 o
3 35 5 & 5 & &
N N N N N N N
EERER
~ | ® @ @ @ | @ | @ | Random sequence generation (selection bias)
. ‘ D | = ~ . . Allocation concealment (selection bias)
‘ -~ . . . . . Blinding of participants and personnel (performance bias)
. . ‘ . ‘ . . Blinding of outcome assessment (detection bias)
. . . . . . . Incomplete outcome data (attrition bias)
. . ~ . . . . Selective reporting (reporting bias)
® O 0SS G @) otherbias

®=Low risk of bias @=Unc|ear risk of bias @=High risk of bias

Fonte: Segundo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [15]

4.4 DISCUSSAO

Mesmo nao restringindo o periodo de publicacdo dos estudos, observou-se
apenas artigos publicados no século XXI, sendo que nenhum deles foram realizados
na América Latina ou na Africa, evidenciando que ainda ha muitas barreiras de
ensino e servico a serem rompidas para que ocorra a expanséo da farmacovigilancia
em paises em desenvolvimento (BALDONI et al., 2016).

Seis estudos usaram mais de uma estratégia de intervengdo farmacéutica
(FRANKENTHAL et al.,, 2014; LISBY et al, 2010; GILLESPIE et al., 2009;
NAZARETH et al., 2001; SANTOLAYA- PERRIN et al., 2016; SPINEWINE et al.,
2007), mostrando que, desse modo, aumenta-se a efetividade de prevencdo de
problemas relacionados a farmacoterapia em pacientes idosos hospitalizados, mas

ainda ha muito a se investir nessa area. Lisby et al., (2010) observaram aceitacao
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reduzida dos médicos das intervencdes propostas pelo farmacéutico. Menos de
metade do aconselhamento de medicamentos fornecido resultou em mudangas na
medicacdo dos pacientes, o que pode ter contribuido para os resultados nao
significativos encontrados (LISBY et al., 2010).

Porém os resultados poderiam ter sido melhores caso o farmacéutico (Capitulo
2) estivesse um envolvimento direto (face a face) com a equipe multiprofissional
(BECKETT et al., 2012; LISBY et al., 2010; GILLESPIE et al., 2009), pois nem
mesmo o uso de ferramentas informatizadas garante que o meédico ira ler as
recomendacdes do farmacéutico (SANTOLAYA-PERRIN et al., 2016).

Apenas no estudo de Santolaya-Perrin et al. (2016) o farmacéutico estava
inserido na equipe de saude do qual realizou a intervencéo clinica. McAlister et al.
(2004) em sua revisdo sistematica de ensaios controlados randomizados, mostraram
que o uso de abordagens multidisciplinares que incluiam servicos farmacéuticos
clinico no gerenciamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca (Capitulo 2) séo
benéficos e reduzem a morbidade e a mortalidade, mas ainda existem muita
dificuldade de interacdo entre os diversos profissionais de saude, sendo esta umas
das principais barreiras da inclusdo do farmacéutico em atividades de prevencao de
erros de medicacdo (ACHEAMPONG et al.,, 2015; SHANIKA et al., 2017). Este
compartilhamento de saberes de diversos profissionais permite analisar o paciente
como um todo, expandindo o conceito de doenca centrado na auséncia de
enfermidades para um conceito que engloba o completo bem-estar do paciente.

A reducéo dos MPI néo alterou significativamente a prevaléncia de quedas, mas
reduziu significativamente o numero de quedas recorrentes dentro do grupo de
intervencdo (FRANKENTHAL et al., 2014). Por isso pode se observar que os MPI
sao prevalentes em idosos e estdo associados a hospitalizagcdes, EA e morbidade.
(PAGE et al., 2010). Desta forma, se fazem necessarias intervengdes para evitar o
surgimento posterior de EA e consequentemente impactar na melhora da qualidade
de vida.

Quatro estudos (GILLESPIE et al., 2009; LISBY et al., 2010; NAZARETH et al.,
2001; SPINEWINE et al., 2007) avaliaram o numero de pacientes readmitidos. No
entanto, somente Gillespie et al. (2009) e Spinewine et al. (2007) mediram esse
desfecho ap6s 12 meses e, quando combinados em metandlise, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (OR 0.96, p = 0.97, IC 0.68 — 1.63). No

entanto, Gillespie et al. (2009) verificaram que 54 de 440 readmissbes sédo



94

relacionadas ao medicamento e foram reduzidas de modo significativo em 80%
(nove intervencéo e 45 controle; quotient, 0,06 vs 0,32; estimate, 0,20; 95% ClI, 0,10-
0,41), sendo que destas nove readmissdes do grupo intervencao, quatro poderiam
ter sido evitadas caso a equipe de saude tivesse aceitado as recomendacdes do
farmacéutico. Estes dados sdo condizentes com a revisdo sistemética e metanalise
realizada por Holland et al. (2008) que determinaram reducdo nas taxas de
readmissdo de pacientes idosos quando o farmacéutico estava inserido em uma
equipe multiprofissional, destacando a importancia do trabalho em equipe para a
otimizacgdo do cuidado (KOSHMAN et al., 2008; HOLLAND et al.; 2008).

Gillespie et al., (2009) observaram que 44,4% das readmissdes poderiam ter
sido evitadas, pois o farmacéutico sugeriu mudancas na farmacoterapia que néao
foram acatadas pelos médicos. Estes eventos adversos podem gerar grandes custos
desnecessarios de cuidado com a saude, além de aumentar a morbidade e
mortalidade (KARNON et al., 2008; JOHNSON et al.,1995). Por isso, a adicdo de
farmacéuticos a equipes de saude tem o potencial de gerar grandes reducdes na
morbidade e nos custos com cuidados de saude (GILLESPIE et al., 2009).

Um dos grandes problemas em relacdo aos eventos adversos sao as
subnotificacdes e notificacdo de ma qualidade (Capitulos 3, 5) que prejudicam a
avaliacdo do risco/beneficio do uso de medicamentos (PAL et al., 2013). As
notificacdes destes EA para o gerenciamento de risco sdo um indicador para avaliar
a seguranca do paciente no estabelecimento de saude, no entanto, estima-se que
no maximo 10,0% dos eventos adversos ao uso de medicamento sdo notificados
(ROMERO et al., 2005, CULLEN Et al., 1995). Gillespie et al., (2009) relataram o
registro dos eventos adversos ao uso de medicamento em uma base de dados, no
entanto tais eventos nao foram citados nos demais trabalhos, mostrando que os
profissionais da saude ainda ndo compreenderam a importancia das notificacdes
para promover estratégias a fim de garantir a seguranca do paciente (Capitulo 6). A
“ambigdo” de coletar dados para publicacdo pode ser a principal causa desse
problema (INMAN, 1976).

Diante os dados do risco de viés dos estudos incluidos, observaram que o
mascaramento tanto dos avaliadores quanto dos participantes e profissionais sao
topicos que devem ser melhores executados ou mais detalhados no artigo a fim de

elevar a qualidade dos estudos.
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A maioria dos estudos ndo sado multicéntricos e possuem um tamanho de
amostra reduzido, limitando, assim, a generalizacdo dos resultados encontrados.
Além disso, devido a inclusdo de poucos estudos e a presenca de diferentes
intervencdes, ndo foi possivel obter outros resultados de sintese de metanalise, pois
a grande heterogeneidade encontrada nos estudos pode resultar em viés (HATAH et
al., 2014). No entanto, na avaliacdo geral dos dados pode-se observar uma melhora
no quadro clinico destes pacientes.

Novos estudos séo necessarios para que seja possivel afirmar qual o impacto do
farmacéutico clinico no cuidado do paciente, no entanto, deve-se dar énfase a
desfechos como mortalidade, tempo de internacdo e nimero de eventos adversos,
pois desfechos como nimero de medicamentos inapropriados ndo expressam a real
importancia do farmacéutico na equipe multiprofissional.

Os estudos incluidos nessa pesquisa foram considerados de moderada
qualidade, pois nenhum dele apresentou baixo risco de viés para todos os dominios
analisados referente a ROB table.

Para manter a robustez desta revisdo sistematica, foram excluidos os estudos
em que apenas 0s resumos estavam disponiveis, pois ndo ofereceram dados
suficientes. Além disso, diante da falta de algumas variaveis para completar os
dados deste estudo, foram enviados e-mail para o autor correspondente dos
artigos antes de exclui-los da selecdo, no entanto houve auséncia de resposta do
autor. Outra limitacdo do estudo foi a exclusdo dos artigos que contemplavam
outras faixas etarias junto com a populacao idosa. Foram excluidos do estudo
tépicos relacionados as intervencdes financeiras, mesmo assim dois estudos
(FRANKENTHAL et al.; 2014; GILLESPIE et al.,, 2009) evidenciaram que a

intervencao farmacéutica reduz os gastos com o atendimento do paciente.

4.5 CONCLUSAO

Com relacdo a mortalidade (12 meses) e ao numero de pacientes readmitidos
(12 meses) ndo houve diferenca estatistica na metanalise entre 0s grupos,
provavelmente devido ao pequeno tamanho amostral. Com relacdo ao tempo de
internacdo e a adesdo a farmacoterapia, ndo foi possivel combina-los em uma

metanalise e a diferenca ndo foi estatisticamente significativa entre 0s grupos nos
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estudos individuais. No entanto, as interven¢cdes multiplas, juntamente com a
utilizacdo de instrumentos clinicos, melhoram o impacto do farmacéutico na

prevencao dos eventos adversos em idosos hospitalizados.
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CAPITULO 05

FERRAMENTAS ONLINE PARA ESTIMULO DA NOTIFICACAO DE EVENTOS
ADVERSOS A MEDICAMENTOS POR PACIENTES:
UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO
Introducédo: A notificacdo espontdnea € custo-efetiva para a identificacdo de

eventos adversos a medicamentos (EAM) inesperados. No entanto, a subnotificacéo
reduz a sensibilidade do método. Atualmente, ja se conhecem as barreiras e 0s
motivos que estimulam as notificacdes pelos pacientes. No entanto, o foco atual é
construir estratégias para empodera-los sobre o relato de evento adverso a
medicamento (EAM) para que possa contribuir com seu proprio processo de saude.
Objetivo: Identificar as estratégias para empoderamento e contribuicdo dos
pacientes para a notificacdo de EAM. Métodos: Revisdo Sistematica da Literatura
baseada no The PRISMA Statement! e foi registrada PROSPERO (Processo
CRD42018111049). A busca foi realizada no dia 22 de abril de 2020 nas bases de
dados: PubMed, Embase®, Central e LILACS. Artigos originais foram incluidos
gquando os seguintes critérios foram atendidos nos idiomas portugués, espanhol,
japonés e inglés, publicados em qualquer periodo, e que avaliassem a contribuicéo
de ferramentas online em relatos de EAM de pacientes. Resultados: Apés a busca
foram identificados 9542 textos potencialmente relevantes e 11 artigos foram
incluidos neste estudo. Identificamos 11 estratégias para melhorar a notificacdo de
EAM pelos pacientes, das quais seis estavam associadas as ferramentas online
desenvolvidas por 6rgdos sanitarios e apenas uma relacionada as midias sociais.
Conclusédo: As ferramentas online desenvolvidas por autoridades de vigilancia
sanitaria (fontes de dados tradicionais) foram as estratégias mais frequentes que
contribuiram para a notificacdo de EAM pelos pacientes. No entanto, as midias
sociais podem ser utilizadas como estratégia complementar para o empoderamento

do paciente devido a simplicidade de uso e linguagem acessivel a esse publico.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Efeitos Colaterais e Reagfes Adversas
Relacionados a Medicamentos. Seguranca do Paciente. Sistemas de Notificacdo de

Reacdes Adversas a Medicamentos. Revisdo Sistematica.
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5.1 INTRODUCAO

A legislacdo de medicamento pds-comercializacdo esta em constante evolucao
na regulamentacdo e fiscalizacdo de medicamentos, servicos e na seguranca do
paciente. Desta forma, com o progresso da legislacéo, o foco da farmacovigilancia
passou do medicamento, em seguida para o servico e, finalmente, para o paciente.
Entdo, o paciente passa a ser o protagonista no processo de uso do medicamento,
tendo um papel importante na corresponsabilizacdo pelo processo de sua saude e
na notificacado de qualquer suspeita de evento adverso.

Atualmente, ja se conhecem as barreiras (VARALLO et al., 2014) e os motivos
que estimulam as notificagfes pelos profissionais de saude (Capitulo 2) (ABJAUDE
et al., 2016). No entanto, o foco atual é construir estratégias para estimular o
paciente a notificar seus proprios eventos.

Banovac et al. (2017) observaram que os pacientes s&o estimulados a notificar
eventos adversos relacionados a sua propria qualidade de vida. Revisdo sistematica
verificou que os principais motivos que estimulam os pacientes a notificar séo: I)
Impedir que outras pessoas apresentassem reacao adversa a medicamento (RAM);
II) Feedback pessoal; Ill) Melhorar a seguranca dos medicamentos; IV) Informar as
agéncias reguladoras; V) Melhorar os relatérios dos profissionais de saude; VI)
Responder aos profissionais de saude que nao relataram suas RAM (DWEIK et al.,
2017).

Na Franca, a participacdo formal do paciente na notificacdo de RAM atingiu
21,2% do numero total de notificacdes (DURRIEU et al.,, 2012). Em uma revisao
sistematica realizada por Inch et al. (2012) foi descrito que a participacdo dos
pacientes na Dinamarca aumentou de 7% em 2003 para 30,6% em 2009; na
Holanda este relato do paciente correspondeu a 13% em 2005; na Inglaterra,
durante o periodo de 2005 a 2007, obteve 19,8% de participacdo dos pacientes do
total de notificacdo (INCH et al., 2012).

Por outro lado, Dweik et al. (2017) identificaram as barreiras que impedem a
notificacao pelos pacientes, que incluem: I) Conscientizacao deficiente; 1) Confusdo
sobre quem relatou a RAM; 1ll) Dificuldades em relatar procedimentos; 1V) Falta de
feedback sobre os relatérios enviados; V) Custos de envio de correio; VI) Resolucéo
de RAM e; VII) Experiéncias anteriores de relato negativo.

Neste contexto, o objetivo do estudo foi identificar as estratégias online para

notificacdo de eventos adversos a medicamentos (EAM) pelos pacientes, para que
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possam contribuir com seu préprio processo de saude, e, deste modo, colaborar
para implantar medidas voltadas a seguranca do paciente e vigilancia do

medicamento.

5.2 METODO

Foi realizada revisdo sistematica baseada no The PRISMA Statement
(MOHER et al., 2009), que foi registrada no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) (Processo CRD42018111049).

A estratégia de busca foi previamente realizada por meio de uma combinacgéo
de termos do dicionario de sindnimos MeSH (Medical Subjects Headigns) e
palavras-chave na base de dados do PubMed (MEDLINE - Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online /PubMed) (Quadro 1) e foi adaptada para as
demais bases a serem pesquisadas, tais como, LILACS (Literatura cientifica e
técnica da América Latina e Caribe/BVS —Biblioteca Virtual em Saude) (Quadro 2);
CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials The Cochrane
Library) (Quadro 3); Embase® (Quadro 4).

Quadro 1. Estratégia de Busca do PubMed (22 de abril de 2020) do qual

utilizado os descritores MeSH e palavras-chaves.

Estratégia de Busca do PubMed
Descritores MeSH e palavras-chaves

#1 ("Patients"[MeSH Terms] OR "Patients"[Text Word] OR "Patient"[Text Word] OR "Clients"[Text
Word] OR "Client"[Text Word] OR "Inpatients"[Text Word] OR "Outpatients"[Text Word] OR
"Inpatients"[MeSH Terms] OR "Outpatients"[MeSH Terms] OR "Outpatient"[Text Word] OR
"Out-patients"[Text Word] OR "Out patients"[Text Word] OR "Out-patient"[Text Word] OR
"Patient Safety"[MeSH Terms] OR "Safety, Patient"[Text Word] OR "Patient Harm"[MeSH
Terms] OR "Patient Reported Outcome Measures'[Mesh] OR "Patient Reported
Outcomes"[Text Word] OR "Outcomes, Patient Reported'[Text Word] OR "Reported
Outcomes, Patient"[Text Word] OR "Patient Reported Outcome"[Text Word])

#2 ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh] OR "Drug Related Side Effects
and Adverse Reactions"[Text Word] OR "Side Effects of Drugs"[Text Word] OR "Drug Side
Effects"[Text Word] OR "Drug Side Effect"[Text Word] OR "Side Effects, Drug"[Text Word] OR
"Adverse Drug Reaction"[Text Word] OR "Adverse Drug Reactions"[Text Word] OR "Drug
Reaction, Adverse"[Text Word] OR "Drug Reactions, Adverse"[Text Word] OR "Adverse Drug
Event"[Text Word] OR "Adverse Drug Events"[Text Word] OR "Drug Toxicity"[Text Word] OR
"Toxicity, Drug"[Text Word] OR "Drug Toxicities"[Text Word] OR "Drug Information
Services"[Mesh] OR "Drug Information Service"[Text Word] OR "Product Surveillance,
Postmarketing"[Mesh] OR  "Post-Marketing Product Surveillance"[Text Word] OR
"Postmarketing Evaluation Studies"[Text Word] OR "Postmarketing Product Surveillance"[Text
Word] OR "Postmarketing Drug Surveillance"[Text Word] OR "Postmarketing Drug
Surveillances"[Text Word] OR "Adverse Drug Reaction Reporting Systems"[Mesh] OR
"Pharmacovigilance"[Mesh])

#3 ("Risk Management"[Mesh] OR "Risk Management"[Text Word] OR "Management, Risk"[Text
Word] OR "Management, Risks"[Text Word] OR "Risks Management'[Text Word] OR
"Voluntary Patient Safety Event Reporting"[Text Word] OR "Hospital Incident Reporting"[Text
Word] OR "Incident Reporting"[Text Word] OR "Incident Reportings"[Text Word])

#3 #1 AND #2 AND #3
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Quadro 2. Estratégia de Busca do LILACS (22 de abril de 2020) do qual utilizado os
descritores e palavras-chaves.

Estratégia de Busca do LILACS
Descritores e palavras-chaves

#1

(tw:((“Pacientes” OR “Pacient” OR “Patient” OR “Patients”)))

#2

(tw:((“Notificagdo” OR “Notificacion” OR “Notification” OR “Reporting” OR “Registro” OR
“Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medicamentos” OR “Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions” OR “Efectos Colaterales y Reacciones Adversas
Relacionados con Medicamentos” OR Farmacovigilancia OR Farmacovigilancia OR
Pharmacovigilance OR “Reacdo Adversa a Medicamento” OR “Adverse Drug Reaction” OR
“Reacciones adversas a medicamentos” OR “Adverse Drug Reaction Reporting Systems” OR
“Sistemas de Registro de Reaccion Adversa a Medicamentos” OR “Sistemas de Notificagdo
de Reagdes Adversas a Medicamentos”)))

#3

#1 AND #2

Quadro 3. Estratégia de Busca do CENTRAL (22 de abril de 2020) do qual utilizado
os descritores MeSH e palavras-chaves.

Estratégia de Busca do CENTRAL
Descritores e palavras-chaves

#1

("Patients" or "Patients" or "Patient" or "Clients" or "Client" or "Inpatients" or "Outpatients" or
"Inpatients" or "Outpatients" or "Outpatient" or "Out-patients" or "Out patients" or "Out-patient”
or "Patient Safety" or "Safety, Patient" or "Patient Harm" or "Patient Reported Outcome
Measures" or "Patient Reported Outcomes" or "Outcomes, Patient Reported" or "Reported
Outcomes, Patient" or "Patient Reported Outcome")

#2

("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions" or "Drug Related Side Effects and
Adverse Reactions" or "Side Effects of Drugs" or "Drug Side Effects" or "Drug Side Effect" or
"Side Effects, Drug" or "Adverse Drug Reaction" or "Adverse Drug Reactions" or "Drug
Reaction, Adverse" or "Drug Reactions, Adverse" or "Adverse Drug Event" or "Adverse Drug
Events" or "Drug Toxicity" or "Toxicity, Drug" or "Drug Toxicities" or "Drug Information
Services" or "Drug Information Service" or "Product Surveillance, Postmarketing” or "Post-
Marketing Product Surveillance" or "Postmarketing Evaluation Studies" or "Postmarketing
Product Surveillance" or "Postmarketing Drug Surveillance" or "Postmarketing Drug
Surveillances" or "Adverse Drug Reaction Reporting Systems" or "Pharmacovigilance")

#3

("Risk Management" or "Risk Management" or "Management, Risk" or "Management, Risks" or
"Risks Management" or "Voluntary Patient Safety Event Reporting" or "Hospital Incident
Reporting" or "Incident Reporting" or "Incident Reportings" or "Reporting")

#4

#1 AND #2 AND #3

Quadro 4. Estratégia de Busca do EMBASE (22 de abril de 2020) do qual utilizado
os descritores Emtree e palavras-chaves.

Estratégia de Busca do EMBASE
Descritores e palavras-chaves

#1 (‘patient'/exp OR patient OR 'patients'/exp OR patients)

#2 (‘'drug-related side effects and adverse reactions'/exp OR 'drug-related side effects and
adverse reactions' OR ‘'adverse drug reaction'/exp OR ‘'adverse drug reaction' OR
'‘postmarketing surveillance'/exp OR 'postmarketing surveillance' OR 'adverse drug reaction
reporting systems'/exp OR 'adverse drug reaction reporting systems' OR 'drug surveillance
program'/exp OR 'drug surveillance program' OR ‘pharmacovigilance'/exp OR
pharmacovigilance)

#3 (notification OR reporting)

#4 #1 AND #2 AND #3

#5 Filtro Sources: EMBASE
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A questdo clinica que norteou a elaboracdo da estratégia de busca foi
baseada no acronimo PICO (Populacédo: pacientes em uso de medicamentos;
Intervencédo: Notificacdo espontanea de EAM realizadas por pacientes por meio de
ferramentas on-line; Controle: ndo aplicado; Resultados: estratégias on-line para
notificacdo de EAM dos pacientes e nimero de relatérios de EAM dos pacientes).

Antes da selecdo dos potenciais artigos pela estratégia de busca em cada
base de dados, foi realizado um cruzamento dos artigos para a retirada de
publicacbes em duplicatas. ApoOs isso, cada estudo foi triado individualmente,
buscando identificar nos titulos e/ou nos resumos a descricdo das estratégias que
aumentam a contribuicdo dos pacientes com relagdo a notificacdo em
farmacovigilancia. A selecao foi realizada por dois pesquisadores (SARA e JPSL) de
forma independente e um terceiro autor (FRV) foi contatado para resolver as
divergéncias.

Foram excluidos os artigos que demonstraram estratégias de notificacdo néo
espontaneas pelos pacientes tanto de eventos adversos a medicamentos quanto
dispositivos médicos, artigos que nao especificaram a origem da notificacdo
(paciente ou profissional) e/ou as vantagens/desvantagens das estratégias utilizadas
para incentivar a notificacdo de pacientes, além daqueles de revisdo, noticias,
resumos publicados em anais de congressos e resultados de dissertacéo e teses.

Os artigos selecionados na fase anterior foram submetidos a analise na
integra e aqueles que ndo avaliaram os fatores que sensibilizam a notificacdo de
EAM por pacientes foram excluidos. A andlise dos artigos foi desenvolvida por dois
pesquisadores, sendo as disparidades resolvidas por consenso.

Foi realizada a leitura na integra dos artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo e durante essa fase, as variaveis coletadas previamente foram: ano da
publicacdo, pais em que foi conduzido o estudo, estratégia utilizada para a
notificacdo, numero ou taxa de notificacdo, monitoramento da estratégia, qualidade
da notificacdo, vantagens e desvantagens da estratégia identificada.

Para verificar o grau de concordéancia entre os dois avaliadores, na busca dos
artigos, foi realizado o Coeficiente Kappa e o poder da concordancia classificado em:
sem concordancia (<0,00); concordancia pobre (0,00-0,19); concordancia fraca
(0,20-0,39); concordancia moderada (0,40-0,59); concordancia substancial (0,60-
0,79); concordancia quase perfeita (0,80-1,00) (LANDIS e KOCH, 1977). Este teste
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foi realizado com intervalos de confianca de 95%, no programa Statistical Package
for Social Sciences® (SPSS) Inc., versédo 17.1.0, 2008.

Dois avaliadores independentes, com o intuito de avaliar a qualidade dos
estudos, utilizaram o Checklist for measuring study quality (Downs e Black, 1998),
que avalia a qualidade metodolégica dos estudos randomizados e nao

randomizados.

5.3RESULTADOS

Em um total de 9.542 potenciais textos identificados nas bases de dados,
foram analisados por dois revisores independente com o coeficiente 0,8754
(0,8404;0,9103) do qual as discordancias foram revisadas por um terceiro revisor.
Apoés a leitura flutuante dos 126 artigos foram selecionados 11 artigos para esta
revisdo (Figura 1).
Figura 1 Fluxograma das fases da revisdo sisteméatica. 22 de abril de 2020.
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Os estudos identificados foram conduzidos em trés continentes: Europa,
Ameérica e Asia. A primeira publicaco ocorreu em 2015 e a Ultima em 2019.

Todos os estudos elegiveis a revisdo foram do tipo observacional. Somente o
Takemoto (2018) descreveu, apenas, as estratégias disponiveis para os pacientes
notificarem EAM, as quais compreendem: MedicalCare Station (Tabela 1).

Huesch (2017), Holch et al., (2017) e Vriés et al., (2019) descreveram as
contribuicbes dos pacientes, ou seja, hiumero ou taxa de notificacdo por meio da
estratégia identificada (Tabela 1). Os demais estudos, apesar de demonstrarem a
quantidade de notificacBes recebidas pelas estratégias, ndo segregaram as
contribuicdes dos pacientes, ou seja, 0s numeros reportados compreendem o total
de notificacbes realizadas por profissionais da saude e pacientes (Tabela 1) nas
bases de dados tradicionais de farmacovigilancia (online).

As principais vantagens das estratégias identificadas sé@o o rapido contato do
paciente com a informacdo e equipe médica, possibilidade de deteccdo de RAM
graves, no caso de midias sociais, pode ser ferramenta complementar para
identificacdo de sinais (Tabela 2). Ja as desvantagens, 0 que se observa € que, para
as plataformas de notificagédo tradicionais, o relato do paciente demora mais tempo
que o de um profissional da saude, o layout ndo é adequado para o publico e, para
as midias sociais, ndo é possivel estabelecer a relacdo de causalidade entre a

suspeita e o uso de medicamentos (Tabela 2).
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Tabela 1 Desfechos dos estudos que avaliaram as estratégias e/ou o impacto da participacdo do paciente no relato de eventos

adversos (n =11).

Estratégia d Monit ¢ | Nerelatos Risco de
Autor/ Ano strategia de onitoramen [N° Qualidade da notificacéo Eventos Adversos Vies
notificacao 0 (meses) ; (DOWNS, S.;
pacientes] BLACK, N. 199.)
2>“Os pacientes apresentaram Transtornos gerais: nervoso;
duas vezes mais notificacdes do | gastrointestinal; pele e subcutaneo;
gue os profissionais de saude em | psiquiatrico; muscular; respiratério;
relagdo as doencas dos sistemas: infeccdes; disturbios cardiacos;
enddcrino, reprodutivo e mamario ocular; vascular; metabdlico;
e ocular. A notificagdo do | reprodutivo; renal; imune; sangue e
paciente complementa a linfatico; ouvido e labirinto;
notificacdo dos profissionais de | neoplasias; hepatobiliar; gravidez e
Banovac et al Euroupean saude”. puerpério; endocrino; congénito.
2017 7 Databas.e. 2 113.371 [NR] —>“Os pacientes foram motivados ’ ’ S
(EudraVigilance) P .
a relatar RAMs, especialmente
aquelas que afetavam sua
qualidade de vida”.
2>“A proporgdo de relatos de
pacientes de mulheres versus
homens €, em média, 1,6 a favor
das mulheres como sujeitos de
um relatério de RAM”.
distarbios cardiacos (5%); distarbios
do ouvido e do labirinto (2%);
distarbios enddcrinos (1%);
distarbios oculares (5%); distarbios
~>“Incapacidade de extrair o texto gastrointestinais (5%); distarbios
Huesch, 2017 Sysomos  from completo de uma publicacdo do gerais e condi¢des no local de
. 1 1.200 o - .
Datasift/Facebo [25.700] facebook, representando um sério administracdo; doencas 4

ok

desafio a
conteddo”.

categorizacdo do

hepatobiliares (1%); disturbios do
sistema imunolégico (3%); infeccbes
e infestacBes (1%); lesbes,
intoxicac6es e complicagbes do
procedimento (1%); investigacdes
(1%); distarbios do metabolismo e da
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nutricdo (2%); disturbios
musculoesqueléticos e dos tecidos
conjuntivos (3%); neoplasias (0%);
distarbios do sistema nervoso (13%);
gravidez, puerpério e condicdes
perinatais (0%); transtornos
psiquiatricos (11%); distarbios renais
e urinarios (2%); distarbios do
sistema reprodutivo e da mama
(5%); distarbios respiratorios,
torécicos e mediastinais (7%);
doencas da pele e do tecido
subcutaneo (15%); doencas
vasculares (9%)

—>"Desenvolvemos com sucesso

(ejtfc?rlg)nic um sistema online para relatérios
atient self- PRO de AE com um EPR
Ee ortin existente em tempo real,
Holch et al, 2017 of P g\dverse NR NR [13] mantendo a confidencialidade e a - 5
. : seguranca do  paciente e
events: Patient N LT
. atendendo as principais
Information and ficacs q
aDvice) especificagdes as partes
interessadas."
Depresséo; Constipacdo; Dor
2>“Among the patient reports | abdominal superior; Alopecia; Perda
within the combinations, the sex de libido; Hiperacusia; Fadiga;
3.6 milhdes distribution was 2347 (70%) Epistaxe; Dor abdominal; Tontura;
Watson et al, 2017 | VigiBase 189 ' [NR] reports from females, 915 (27%) Nausea; 7
reports from males, and 92 (3%) Palpitacdes;
reports for which the sex was Ataque do pénico;
unknown.” Mudancgas de humor;
Mialgia
Bahk etal, 2015 | MedWatch 3500 19 1349 [NR] : Os mais notificados: fadiga, dor nas 6
costas e dor pélvica
Takemoto, 2018 | moaloaICare NR NR [NR] : ] 2
tation
. Problemas gastrointestinais,
Aydinkarahaliloglu | TUFAM 36 3141 [NR] - transtornos psiquiatricos, gravidez, 10

et al, 2018

(plataforma)

puerpériolle condi¢cfes perinatais,




disturbios do sistema reprodutivo e
da mama, distdrbios do ouvido e do
labirinto, metabolismo e distirbios
nutricionais, distirbios renais e
urinarios, distlrbios musculo-
esqueléticos e dos tecidos
conjuntivos e disturbios oculares
distarbios gerais, condicdes do local
de administracao, distdrbios do
sistema nervoso,

Vries et al, 2019

Patient-friendly
terms listed on
the adverse
drug reaction
report form
(online)

1 dia

3227 [888]

Nausea 78 (2,4%)

Dor de cabeca 77 (2,4%)
Diarreia 62 (1,9%)
Tontura 54 (1,7%)
Insénia 33 (1,0%)

Ansiedade 29 (0,9%)

Depresséo 28 (0,9%)

Fadiga 28 (0,9%)

Cansaco 28 (0,9%)

Vomito 28 (0,9%)

Apetite perdido 26 (0,8%)
Dor nas articulages 24 (0,7%)
Dor no peito 23 (0,7%)

Priséo de ventre 21 (0,7%)
Dor 21 (0,7%)

11

Rolfes et al, 2018

VigiBase

60

1.488 [NR]

Acidente vascular cerebral ;
Sindrome de encefalopatia reversivel
posterior; Glicemia diminuida e
hipoglicemia; Hipotireoidismo;
Displasia cervical; Necrose no local
de injecéo e atrofia no local de
injecdo; Transtorno psicotico;
Psicose agravada; Pustulose
exantematica generalizada aguda;
Hepatite; Angioedema; Hipoglicemia;
Fibrilacdo ventricular; Carcinoma
neuroenddécrino da pele; Vasculite
cuténea; Fasceite necrosante; LUpus
eritematoso cutaneo subagudo;
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Leucoencefalopatia multifocal
progressiva; Alopecia; Enxaqueca;
Visdo turva, acuidade visual reduzida
e deficiéncia visual; Dor de cabeca;
PalpitacGes; Parestesia; Pesadelo;
Galactorrhoea; Sindrome da apneia
do sono; Fezes descoloridas;
Disfuncéo erétil; Boca seca;
Pesadelo e sonhos anormais;
Depresséo e humor deprimido;
Parestesia; Dispneia; Dor testicular;
Edema periférico; Descoloragdo da
pele, hiperpigmentagéo da pele
e disturbio de pigmentacao;
Anosmia, parosmia, hiposmia;
Incontinencia urinaria; Fissura anal;
Disfuncgéo erétil; Cromaturia;
Descoloracéo da lingua; Reacéo de
fotossensibilidade; Anorgasmia,
Erupcéo por drogas; Solugos;
Epistaxe; Descoloragéo do local de
injecdo; Sensacao de choque
elétrico, Psoriase.

Toki
2018

and

Ono,

US FAERS

225

6.9267 [NR]

> Os tipos de EA
frequentemente incluidos néo
foram muito diferentes entre os
relatos de diferentes ocupagoes.
Nossa analise mostrou que o0s
relatorios dos consumidores, que
responderam por uma parcela
significativa dos recentes
aumentos no numero de
notificacdes voluntarias, parecem
ter informacbes que ndo sdo
necessariamente fornecidas pelos
profissionais de salde. As
diferencas foram observadas néo
apenas nos EAs, nos
medicamentos suspeitos e nos

Dor de cabeca; Nausea; Tontura;
Dispneia; Fadiga; Diarreia; Dor;
Astenia; Vomito; Dor no peito.

12
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resultados de salde, mas
também no relato da qualidade e
dos comportamentos, como a
integridade do relatério e o tempo
de notificacao.

2>"We found that consumers
reported more concomitant drugs
than did other reporters"

2>"Os relatdrios voluntarios
tendem a incluir EAs relacionados
a sintomas subjetivos,"

2>"Os relatérios voluntarios dos
consumidores  pareciam  ser
diferentes dos relatérios dos
profissionais de salde sobre
demografia e resultados dos
pacientes e suspeitam de
medicamentos”

- Sexo feminino foi quem mais
relatou

Viard et al, 2018

Centro de
Farmacovigilanc
ia da Franca

12

1.544 [NR]

Os 10 sintomas mais frequentes
representaram metade (51%) de
todos os sintomas relatados Astenia
(n=939), cefaleia (n=495), tontura
(n=453), queda de cabelo (n=373),
insbnia (n=361), célicas (n=338),
ganho de peso

(n=258), nausea (n=198), dor
muscular (n=196) e irritabilidade
(n=176).




Tabela 2. Vantagens e desvantagens das estratégias identificadas.
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Autor/ Ano

Estratégia de
notificacao

Vantagem da estratégia

Desvantagem da estratégia

Banovac et al.,

2017

Euroupean Database
(EudraVigilance)

Huesch, 2017

Sysomos from
Datasift/Facebook

->0s servicos do facebook podem complementar os dados
da farmacovigilancia

—2>“0O facebook ndo libera o texto real do conteldo postado
pelo usuério. Nao é possivel relacionar potencial evento
descrito com o medicamento citado. Os termos de busca néo
foram testados quanto a confiabilidade

- “Nao é possivel verificar a precisdo do conteudo gerado
pelo usuario do facebook”.

->”"Néao permite identificar a rela¢éo causal do evento adverso
ao medicamento”.

Holch et al, 2017

eRAPID (electronic
patient self-Reporting
of  Adverse-events:

2>“Os pacientes recebem um cartdo com seus dados de
login que permite o acesso a eRAPID através do portal
website”

>“Desafios para a captura de dados, armazenamento,
seguranca e integracdo nos caminhos de atendimento ao
paciente”.

2>"A  usabilidade

poderia melhorada

desenvolvimento de aplicativos de smartphones, mas essa

ser com (0]

Patient Information | “Os pacientes com EAM graves sdo aconselhados a entrar - -
. o N ” abordagem reduziria a flexibilidade de alterar as perguntas dos
and aDvice) em contato com o hospital imediatamente”. ; . .
pacientes e aumentaria 0 custo de desenvolvimento de
aplicativos para diferentes plataformas de smartphones."
Watson et al, 2017 | VigiBase - -

Bahk et al, 2015

MedWatch 3500

>Apresenta limitacdes nas areas da replicabilidade e da
generalizacdo

Takemoto, 2018

MedicalCare Station

->” Este aplicativo é para tratamento de cancer ambulatorial”.
->” Desenvolvido por nossa empresa para promover o
atendimento médico da equipe”.

=" O paciente apresenta sintomas subjetivos diarios e status
da medicacéo, etc.

-As informacdes chegam a equipe médica em tempo real
" Detectam efeitos colaterais precocemente para evitar
efeitos colaterais graves”.

Aydinkarahaliloglu
etal, 2018

TUFAM (plataforma)

Vries et al, 2019

Patient-friendly terms

-0 uso de uma lista para selecionar RAM em um formulario

->A maioria das pessoas optou por descrever reacdes
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listed on the adverse
drug reaction report
form (online)

de relatério online poderia, assim, reduzir o tempo
necessario para os avaliadores codificarem RAM relatados e
facilitar o processo de relatar um RAM.)

adversas a medicamentos com suas proprias palavras, em vez
de selecionar reac¢des adversas a medicamentos em uma lista
de termos amigaveis ao paciente.

—->Embora a lista de termos amigaveis ao paciente possa ser
um recurso Util para alguns pacientes ou para algumas
reacBes adversas a medicamentos, ela ndo deve substituir a
opgdo para os pacientes descreverem reagdes adversas a
medicamentos com suas proprias palavras.

Rolfes et al, 2018

VigiBase

Toki and Ono,
2018

US FAERS

- “Relatos de outros profissionais de saude tiveram o menor
tempo para relatar com um tempo médio de cinco dias,
enquanto os relatérios por consumidores mostraram o maior
tempo para relatar com um tempo médio de 22 dias”

Viard et al, 2018

Centro de
Farmacovigilancia da
Franca

- O envolvimento dos pacientes nas decisbes de saude
publica é relativamente novo e as crises sanitarias anteriores
aumentaram a conscientizagdo sobre sua importancia”.

- “O atual sistema de farmacovigilancia estd mal adaptado
para receber, tratar e gerenciar uma quantidade tdo grande de
notificacdes de baixa qualidade. Essas adverténcias impedem,
portanto, qualquer decisédo sélida em saude publica que possa
aliviar a percepgao negativa dos pacientes”.

=" O perfil dessas notificagbes é atipico, com um numero

significativo de sintomas n&o relacionados a doenca ou ao
tratamento”.
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5.4 DISCUSSAO

As bases de dados tradicionais que recebem relatos de centros nacionais de
vigilancia sanitaria foram as estratégias online mais frequentemente identificadas
para estimular as notificacbes de EAM pelos pacientes, apesar da maioria dos
estudos ndo demonstrar a contribuicdo especifica dos usuérios de medicamentos
no nimero ou taxa de relatos espontaneos.

A participacdo do paciente no seu préprio processo de saude € uma
recomendacao das agéncias regulatorias de medicamentos de varios paises, a fim
de aumentar o numero de notificagcbes e melhorar a qualidade do relato da
notificacéo e, consequentemente, melhorar a avaliagdo da qualidade, seguranca e
efetividade de uma tecnologia de saude. Estas novas ferramentas onlines em
salude estdo sendo lancadas em paralelo com o progresso tecnologico das
empresas permitindo avango na comunicagcdo direta entre o0s pacientes e 0s
detentores de registro dos medicamentos.

Observa-se que a comunicacado dos EAM pelo paciente apresentou-se mais
efetiva ao longo dos anos devido principalmente ao impacto da legislacdo da Unido
Europeia (DIRECTIVE 2010/84/EU), publicada em 2010, que agregou a
participacdo do paciente no centro do cuidado para compartilhar o risco do
medicamento (BANOVAC et al., 2017).

No entanto, a discussdo sobre o envolvimento dos pacientes na vigilancia dos
medicamentos iniciou-se durante a Primeira Conferéncia Internacional das
Notificagbes de Medicamentos dos Consumidores, em 2000 (WHO
Pharmaceuticals Newsletter, 2000). Reconheceu-se que a inclusdo dos pacientes
na comunicacdo de risco associados ao uso de medicamentos contribui para o
conhecimento sobre seguranca dos mesmose permite deteccdo precoce de RAM,
além dos relatos serem mais bem descritos e detalhados quando comparados aos
do profissional da saude. Por meio dos estudos analisados, pode-se afirmar que a
notificacdo do paciente complementa a notificagao realizada pelos profissionais da
saude (Capitulo 2 e 3) (BANOVAC et al. 2017; HAZELL et al., 2013; ROLFES et al.,
2017), aléem de desempenham um papel importante ao fornecer uma perspectiva
sobre a experiéncia e o impacto das RAM na vida diaria.

De acordo com BANOVAC et al. (2017), o impacto na qualidade de vida € um
dos fatores que motivam o paciente a reportar EAM. Os autores verificaram que 0s

pacientes relataram o dobro de EAM associados aos sistemas enddcrino,
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reprodutivo, mamario e ocular quando comparados com os realizados pelos
profissionais. Além disso, TOKI e ONO (2018) ressaltaram que o tempo para
reportar a notificacao pelo paciente foi maior que o do profissional.

Pode-se sugerir que a notificacdo de EAM pelos pacientes oferecem mais
vantagens do que desvantagens (MARGRAFF et al., 2014). A educacdo em saude
para a populagdo poderia minimizar os problemas identificados nas estratégias
descritas nos estudos incluidos nesta revisdo. Ademais, a adesdo dos pacientes
aos relatérios de EAM apoia a ideia de mudanca do paradigma da seguranca do
medicamento centrado no médico para o paciente, pois este € um agente ativo na
assisténcia a satde (MARGRAFF et al., 2014).

Cabe destacar uma possivel desvantagem que nao foi mencionada, que
refere-se a duplicacdo das notificacGes, a qual pode sobrecarregar os bancos de
dados tradicionais, criando ruido adicional e interferindo na detec¢édo do sinal de
seguranca (MARGRAFF et al.,, 2014). Portanto, cabe aos centros nacionais de
farmacovigilancia realizarem a triagem adequada, para mitigar este problema.

A despeito dos beneficios da inclusdo do paciente no sistema de
comunicacao de riscos, ha paises que ndo permitem relatos dessa populacéo,
principalmente, devido a falta de recursos, orcamento e falta de informacéo,
educacdao para o paciente (MATOS et al., 2016).

Apesar de nao ter identificado estudos conduzidos na América Latina por
meio da estratégia de busca, o Brasil, desde 2000, permite que os pacientes relatem
EAM diretamente ao centro nacional de farmacovigilancia (ANVISA) ou centro de
vigilancia sanitaria em formularios especificos. Tal fato pode ter ocorrido em funcéo
da agéncia regulatoria ter sido encorajada pela Declaracdo de Erice, assim como
varios outros paises desenvolvidos e em desenvolvimento (MARGRAFF et al.,
2014).

Também foram identificadas outras ferramentas online para o0
acompanhamento do paciente, que sugerem determinadas condutas de acordo
com a gravidade do relato do evento adverso, como o eRAPID (electronic patient
self-Reporting of Adverse-events: Patient Information and aDvice), que gera o
aconselhamento imediato para eventos adversos de gravidade baixa ou moderada
e 0 aconselhamento ao paciente a procurar um hospital em caso de gravidade alta,

enquanto o sistema gera um sinal por e-mail para alertar o prescritor.
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O uso de aplicativos de celulares esta aumentando na medicina. A Toulouse
Univerity Pharmacovigilance Center desenvolveu o VigiBip®, um aplicativo gratis
para smartphones, disponivel para Android e iOS, para o relato de RAM e
solicitacdo de informacdo sobre seguranca do medicamento. Monstastruc et al.
(2018) verificaram que os relatos de pacientes foram significativamente mais
frequentes no VigBip® (6,7%) quando comparados com 0s métodos classicos
(3,4%). Os autores concluem que esta estratégia € complementar para a deteccao
de sinais em farmacovigilancia.

Apesar do foco da estratégia de busca desta ndo ser especifica para a
mineragdo de dados sobre EAM nas redes sociais, foi recuperado um estudo
relacionado ao uso de midias sociais para geracao de sinais por meio da descricao
de eventos pelos pacientes. Os dados deste estudo sugerem que esta estratégia
deve ser complementar ao sistema tradicional de farmacovigilancia, uma vez que
dificulta a avaliacdo da causalidade e, por isso, ndo deve ser utilizada como rotina
nos centros nacionais (REES et al., 2018; COVERTINO et al.,, 2018; VAN
STEKELENBORG et al., 2019). Outros desafios compreendem as barreiras para a
captura de dados, armazenamento, seguranca e integracdo nos caminhos de
atendimento ao paciente (BAHK et al, 2015; HOLCH et al, 2017; HUESCH, 2017).

Neste contexto, ainda é um desafio das agéncias regulatérias o envolvimento
e participacdo ativa dos pacientes nas notificacbes de EAM, para que possam
contribuir no seu proprio cuidado. E necessario a adocdo de comunicacdo
adequada, que seja adaptada as ferramentas online com o intuito de aumentar a
participacdo da populacdo na comunicacdo de riscos associados ao uso de
medicamento, com o intuito de gerar e fortalecer sinais em farmacovigilancia, além
de compartilhar a responsabilidade em identificar o risco desta tecnologia de saude
com o detentor de registro dos medicamentos, o profissional de saude e o paciente
(VIARD et al, 2018).

5.5 CONCLUSAO

As bases de dados online tradicionais em farmacovigilancia sdo as que
demonstram, com mais frequéncia, a contribuicdo do paciente na notificacdo de
EAM, apesar dos numeros de relatos estarem somados com os realizados pelos
profissionais da saude. Aplicativos para celular e a mineragdo de dados nas midias

sociais para identificar suspeitas de EAM relatadas pelos pacientes também foram
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estratégias identificadas. No entanto, devem ser complementares ao sistema
tradicional de farmacovigilancia (Capitulo 2 e 3), em funcdo da dificuldade de

imputacao do nexo causal.
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CAPITULO 06

PROPOSTA DE DISCIPLINA EXCLUSIVA DE FARMACOVIGILANCIA PARA
CURSOS DE GRADUACAO EM SAUDE NO BRASIL

RESUMO
Introdugdo. Observa-se na literatura uma elevada taxa de subnotificacdo de eventos
adversos a medicamentos (EAM) por diversos motivos, sendo um deles a falta de
conhecimento. Tal fato pode sugerir deficiéncia na formacdo dos estudantes sobre a
gestdo da seguranca do medicamento. Objetivo. Propor um conteldo programatico
multidisciplinar de uma disciplina de farmacovigilancia (FV) no ensino superior e na
formacdo de estudantes dos cursos de saude. Descricdo do caso. A disciplina
proposta foi baseada no curriculo do FV da Organizacdo Mundial da Saude, incluindo
cinco aspectos-chave: compreensdo da importancia do FV; prevenir, reconhecer,
gerenciar e relatar evento adverso a medicamento (EAM). Esta disciplina de FV foi
inserida em 2016 na Universidade Federal de Alfenas-MG (UNIFAL-MG), Brasil, com
créditos totais de 15 horas, oferecidas como parte dos curriculos semestrais dos cursos
de saude (farmacia, fisioterapia, odontologia, enfermagem e medicina). As aulas foram
condensadas em duas horas semanais e desenvolvidas por meio de palestras,
discussdo de artigos e atividades préaticas. Considera¢cdes finais. A adicdo da
disciplina FV exclusiva ao curriculo é uma estratégia de educacdo inovadora para
cursos de ciéncias de saude para facilitar o treinamento de futuros profissionais de
saude e o desenvolvimento do conhecimento e das habilidades para os medicamentos
pés-comercializacdo. Aprendizagem experimental e simulagbes devem ser

implementadas para desenvolver a dimenséo das atitudes em FV.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Seguranca do paciente. Educacédo em saude.
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6.1 INTRODUCAO

O objetivo final da farmacovigilancia é a geracéo de sinal, cuja definicdo consiste
na proposicao de hipétese sobre uma associacdo causal entre um evento adverso e 0
uso de medicamento (OMS-UMC), ou, ainda, um risco associado a um medicamento,
com dados e argumentos para suporta-lo (LINDQUIST, 2003).

Um dos principais métodos para a geracdo de sinal € a notificagcdo espontanea
realizada por profissionais da saude (MEYBOON, 1997). No entanto, observa-se
elevada taxa de subnotificacdo de eventos adversos a medicamentos (EAM) por
diversos motivos, sendo um deles a falta de conhecimento (VARALLO et al., 2014). Tal
fato pode sugerir deficiéncia na formacgéao dos estudantes sobre a gestdo da seguranca
do medicamento.

Estudo de revisdo demonstrou que estudantes do curso de medicina e de
farméacia sentem-se insuficientemente preparados para a préatica de notificacdo de EAM
e gue faltam treinamentos sobre farmacovigilancia durante a graduagao (REUMERMAN
et al., 2018). Tal fato implica em subdiagnéstico dos EAM, cascata iatrogénica, a qual
aumenta a probabilidade de danos aos pacientes e gastos desnecessarios aos
estabelecimentos de salde com o manejo e tratamento de incidentes que poderiam ser
prevenidos (MONTESERRAT-CAPELLA et al., 2015).

Ademais, a falta de competéncias especificas para a farmacovigilancia pode
implicar em falha na identificacdo de fatores de risco associados a ocorréncia de EAM
(ARONSON et al. 2009), bem como dos fatores de confusédo ou causas alternativas que
podem contribuir para o agravo do evento (EDWART et al., 2017). Tal fato prejudica a
analise da causalidade, que deve considerar todo o contexto do paciente em tratamento
e ndo apenas o medicamento suspeito, (EDWART et al., 2017) e, por conseguinte, a
regulamentacdo do medicamento.

Neste contexto, a educacdo continuada dos profissionais de saude se faz
necessaria, principalmente nos paises em desenvolvimento (OLSON et al., 2015). No
entanto, o impacto das interven¢des educativas é autolimitado e temporario, cerca de
quatro meses apos as intervencbes (FIGUEIRAS et al., 2006), o que exigiria
periodicidade dos treinamentos (PAGOTTO et al., 2013; GONZALES-GONZALES et al.,
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2013). Além disso, focam em estratégias para a identificacdo e notificacdo dos EAM,
limitando-se no desenvolvimento de estratégias preventivas.

Para que a farmacovigilancia possa contribuir com a seguranca do medicamento
e ser pré-ativa no quesito prevencado de danos associados a farmacoterapia, se faz
necesséario melhorar e inovar o método de ensino deste topico nas grades curriculares
dos cursos de saude (REUMERMAN et al., 2018). Assim, o objetivo do presente estudo
€ mostrar a importancia do oferecimento de conteddos relacionados a farmacovigilancia
para académicos de cursos da area de salde em uma instituicdo publica de Ensino
Superior.

6.2 DESCRICAO DO CASO

Tal estudo é um relato de caso que descreve o oferecimento de conteudos
obrigatérios relacionados a farmacovigilancia, baseados no curriculo da Organizacéo
Mundial de Saude, cujas competéncias sdo abordadas em cinco aspectos-chave:
compreensao da importancia da farmacovigilancia; prevencdo, reconhecimento,
gerenciamento e notificacdo de EAM (BECKMANN et al., 2014; VAN et al., 2018)
(Quadro 1).

O oferecimento do contetido foi aprovado por uma Instituicdo de Ensino Superior
Publica do Brasil (Universidade Federal de Alfenas-MG — UNIFAL-MG) desde 2016
sendo obrigatério para o curso de farmacia e eletivo para outros cursos de saude
(fisioterapia, odontologia, enfermagem e medicina). A carga horaria compreendeu 15
horas semestrais (uma hora por semana). A disciplina é oferecida no 7° semestre do
curso de farmacia (total de 10 semestres) sem necessidade de pré-requisitos para
cursa-la, sendo ministrada por um docente farmacéutico, doutor em farmacologia e
coordenador do Centro de Farmacovigilancia da UNIFAL-MG (CEFAL).

Como metodologia de ensino, séo realizadas aulas expositivas, discussdes de
textos e casos clinicos. Além disso, foram desenvolvidas aulas tedrico-praticas sobre
notificagdo em um centro de farmacovigilancia para que o estudante conseguisse
identificar na pratica um problema relacionado ao uso de medicamento e saber notificar
tal problema em um centro especializado como o Centro de Farmacovigilancia da
Universidade Federal de Alfenas (CEFAL).
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Para avaliar o processo de aprendizagem do académico, sédo realizadas trés
avaliacdes, sendo que ha duas provas tedricas e uma prova pratica sobre identificacao,
avaliacao e notificacdo de um EAM.

O conteudo abordado e as atividades conduzidas, ou seja, 0 conhecimentos e as
habilidades profissionais que sdo desenvolvidas tem como objetivo proporcionar aos
académicos fundamentos e praticas sobre: a vigilancia pos-comercializacdo de
medicamentos e insumos farmacéuticos utilizando exemplos classicos para o
conhecimento histérico da farmacovigilancia no Brasil e no mundo; a legislagdo
sanitaria recente sobre o comércio de produtos farmacéuticos e suas normas sanitérias;
compreensdao dos EAM, suas classificacbes e o0s desvios de qualidades;
regulamentacdo sobre notificacbes em farmacovigilancia e relatérios de
farmacovigilancia. Por meio do desenvolvimento destes conhecimentos e habilidades,
espera-se estimular as atitudes relacionadas a avaliacdo da seguranca, efetividade e

qualidade dos medicamentos durante o periodo pos-comercializacdo (Quadro 1).
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Quadro 1. Competéncias essenciais para a pratica de farmacovigilancia.

Curriculo da
OoMS

aspectos-chave

Conhecimento

Proposta de Curriculo

Habilidades

Atitude Esperada

Método de
ensino

Compreenséo
daimportancia
da FVv

Prevencéo de
EAM

Reconhecimento
de EAM

Gerenciamento
de EAM

Notificacéo de
EAM

Historico,
definicdes e
conceitos.

Morbimortalidade
relacionada aos
medicamentos.

Atuacéo da
ANVISA em
Farmacovigilancia

Farmacovigilancia
em hospitais

Farmacovigilancia
na industria
farmacéutica

Definicbes e
classificagcbes de
Reacbes Adversas
a Medicamentos,
Queixas Técnicas
e Erros de
Medicacédo

Definicbes,
classificacbes e
gravidade e
severidade de
Reacbes Adversas
a Medicamentos,
Queixas Técnicas
e Erros de
Medicacédo

LimitagBes dos
ensaios clinicos

Problemas na
producgéo e
comercializagcéo de
medicamentos

Relatérios de
farmacovigilancia

Relevancia das
notificacdes

Reconhecimento
do Impacto
negativo dos
eventos adversos
a medicamentos
na sociedade

Acesso aos portais
de informacao para
identificacao de
alertas de
seguranga

Avaliacéo da
Causalidade

Registrar os dados
do EAM

Comunicacéo do
EAM para detentor
de registro de
medicamento e
ANVISA

Legislacao.

Simulacéo de
notificacéo.

Sinais em
farmacovigilancia.

Alertar sobre o
panorama

brasileiro e mundial

da vigilancia pés-
comercializacéo

Monitorizacdo da
tecnologia em
alerta para

prevencéo de dano

induzido por
medicamento

Seguranga na
prescricdo de
medicamentos

Reconhecimento
de eventos
preveniveis e
inesperados

Avaliacéo do risco
beneficio

Sistemas de
Notificacdo

Centros de
Farmacovigilancia

Aula expositiva
e story telling

Aula expositiva

Aula tedérico-
pratica

Caso clinico

Aula expositiva

Aula teorico-
pratica

(caso clinico
para simulacdo
de notificacao)
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Adaptado de: BECKMANN J et al., 2014; VAN EEKEREN R et al., 2018.

O oferecimento da disciplina aumentou a visibilidade da farmacovigilancia para
outros cursos da saude, além da Farmacia. Foi possivel observar aumento do interesse
dos estudantes de medicina e odontologia em participarem do Cento de
Farmacovigilancia da UNIFAL-MG, o0s quais passaram a ser responsaveis pelo
programa, cargo que era ocupado anteriormente apenas por estudantes de farmécia.
Tal fato mostrou que o trabalho interprofissional contribui para a seguranca dos

pacientes.

6.3 DISCUSSAO

O Cento de Farmacovigilancia da UNIFAL-MG € uma area de atuag¢do do Grupo
de Pesquisa em Assisténcia Farmacéutica e foi implantado no ano de 2009 na UNIFAL-
MG, o qual criou diversas estratégias educativas para prevencdo de EAM englobando
académicos, profissionais e pacientes dentro da UNIFAL-MG (Abjaude et al., 2015;
Silva et al., 2013). No entanto, observou-se que estudos ainda relatam altas taxas de
subnotificacdo dentro da proépria instituicdo e falta de conhecimento sobre vigilancia pés
comercializacdo de medicamentos (ABJAUDE et al., 2013; FELIPE et al., 2013;
MORAES JUNIOR et al., 2016).

Assim, houve a necessidade do oferecimento da disciplina de farmacovigilancia
para tornar os estudantes agentes ativos no processo de seguranca do paciente. O
oferecimento de disciplina com contetdo exclusivo de farmacovigilancia aos estudantes
de graduacdo também oportuniza a aplicacdo das competéncias adquiridas durante os
estagios curriculares obrigatérios e eletivos, para que seja possivel o desenvolvimento
das atitudes esperadas.

A interacdo com preceptores e profissionais da saude da equipe multidisciplinar
pode contribuir para a consolidacado do gerenciamento de risco nos servigcos de saude e
na industria farmacéutica. Tal fato pode minimizar o problema da subnotificacdo e,
ainda, aplicar o método clinico para o reconhecimento precoce de EAM e incorporar
tecnologias para melhorar as barreiras de segurancga nos diferentes niveis de atencéo a
saude.

O ensino na graduacdo sobre farmacovigilancia com metodologias ativas de

ensino, como discussdes de casos clinicos e simula¢des também podem contribuir para
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a formacédo de profissionais, com possibilidade de elaboracdo de estratégias para a
identificacdo precoce e a prevencdo de EAM, além da comunicacdo de risco
associados ao uso de medicamentos. Consequentemente, também colabora para
minimizar os custos de tratamento inadequado, otimizar os recursos da instituicdo de
saude e diminuir o risco ao paciente. Neste contexto, o gerenciamento de risco deixa de
ser reativo, ou seja, o profissional 0 manifesta atitude apds a ocorréncia do EAM e
elabora planos para minimizar os danos, e passa a ser ativo, com a elaboracdo de
estratégias e planos de minimizacao de riscos, com intuito de preveni-los e melhorar a
seguranca do paciente.

Outro fator importante nesta disciplina € a inclusdo de graduandos de diversos
cursos de saude. Para tanto, ndo foram elencadas disciplinas pré-requisito para cursar
a disciplina de Farmacovigilancia, com o intuito de facilitar a matricula de académicos
de fisioterapia, medicina, enfermagem e odontologia. Com esta medida, demonstra-se o
carater interdisciplinar da farmacovigilancia, bem como a transversalidade de atuacao
em todos os cursos da saude. Além disso, permite desenvolver o trabalho em equipe e
a atuacao multidisciplinar no contexto da seguranca do medicamento.

Ao esclarecer as principais informacdes que precisam ser relatadas na ficha de
notificagdo de EAM, a disciplina também tem o potencial de diminuir o problema da
subnotificacdo, tanto do ponto de vista qualitativo quanto do quantitativo. Notificacdes
com relato completo viabilizam a analise de causalidade e, por conseguinte, a
regulamentacdo do mercado farmacéutico. Isso porque pode retirar um medicamento
da comercializacao, incluir contraindicacdes, acrescentar informacdes nas bulas, entre
outros.

Por fim, a disciplina de farmacovigilancia em uma instituicdo de ensino superior
em saude demonstra a indissociabilidade entre ensino-pesquisa-extensdo. As
instituicbes de ensino devem preparar seus estudantes para atenderem as demandas
sociais e as necessidades de saude da populacdo. O ensino de farmacovigilancia na
graduacdo atende a uma exigéncia dos proprios estudantes sobre a necessidade de
aguisicdo de competéncias nesta area para que seja possivel a promoc¢ao, prevencao e
recuperacdo da saude. Além disso, atende também a uma demanda social, uma vez

7

gue a morbimortalidade relacionada ao uso de medicamentos é considerada um
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problema de saude e impacta negativamente em desfechos clinicos, humanisticos e
econdmicos, 0s quais sdo passiveis de prevencao.

A disciplina criada em 2016 e obrigatoria para o curso de farmacia, contava com
uma carga horéria total de 15 horas semestrais. No entanto, tal carga horéaria ainda era
insuficiente para a abordagem do conteldo tedrico e atividades praticas de
farmacovigilancia de maneira clara e eficiente, demonstrando-se insuficiente para sanar
a problematica da formacao inconsistente desses académicos diante do tema.

Assim, em 2019, foi aprovada a nova proposta para a disciplina de
farmacovigilancia com carga horaria de 30 horas, nas quais serdo abordados os
conteudos de farmacoepidemiologia e seguranca do paciente no contexto da
farmacovigilancia. Como a disciplina tem sido oferecida aos diferentes cursos da area
da saude, foi perceptivel a necessidade de contextualizar a farmacovigilancia e sua
importancia na seguranga do paciente, bem como abordar os diferentes métodos de
estudos de utilizacdo de medicamentos utilizados na farmacoepidemiologia. Também
serdo incluidas outras metodologias ativas de ensino, para avaliacdo das atitudes em
farmacovigilancia.

Desta forma, ao cursar a disciplina, os académicos terdo contato com o0s
conceitos e cenarios de praticas para compreender a importancia da farmacovigilancia
e como esta contribui para a producéo, comercializacado e utilizacdo de medicamentos
com mais seguranca ao paciente. Além disso, os académicos estardo aptos a participar
de estudos de utilizacdo de medicamentos em sua rotina profissional, gerando dados
que podem contribuir para um uso racional dos medicamentos. Como perspectiva
espera-se que a disciplina torne-se obrigatoria para os demais cursos de saude.

Acredita-se que o conhecimento, atitude e habilidade sé podem ser modificados
pela formacao direcionada aos eventos adversos a medicamentos pds comercializacao.
Assim, espera-se amenizar as causas de subnotificagdo tornando os futuros
profissionais de saude mais capacitados para desenvolver orientacdes e acgles
educativas para orientar, além de conhecer as condutas necessarias para promover a

seguranca do paciente.
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6.4 CONSIDERAQOES FINAIS

O oferecimento de contetddo exclusivo e obrigatorio de farmacovigilancia na
grade curricular € uma estratégia inovadora na educacdo farmacéutica e que ainda
deve ser incluida na grade curricular de outros cursos da salude, mas ndo de modo
eletivo, pois tem como propdsito a capacitacao dos futuros profissionais de saude para
saberem identificar, manejar, comunicar e prevenir 0s eventos adversos a
medicamentos pos-comercializacdo. Tal disciplina € pertinente para promover a
seguranca do paciente juntamente com a equipe de saude e a regulamentacdo do
mercado farmacéutico, desde que sejam incluidas metodologias ativas de ensino, que
permitam o desenvolvimento de atitudes dos estudantes em farmacovigilancia, bem

como a educacao interprofissional em saude.
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CAPITULO 07

CONSIDERACOES FINAIS

Os eventos adversos possuem grande impacto na saude publica, sendo a reacéo
adversa a medicamento uma das causas mais frequentes de morte hospitalar. Por este
motivo, necessita-se de novas estratégias para detectar previamente um evento
adverso, sensibilizar a notificagdo, reduzir o risco e criar sinais de seguranga a fim de
promover e proteger a saude publica.

Esta notificacdo dos eventos adversos € um indicador para avaliar a seguranca
do paciente nos estabelecimentos de salde, no entanto, devido a subnotificacdo e a
notificacdo de baixa qualidade, prejudicam a avaliacdo do risco/beneficio da utilizacédo
de medicamentos pelo gerenciamento de risco. Assim, 0 presente estudo, a fim de
promover a seguranca do paciente, busca responder a pergunta norteadora: “Como
reduzir o risco de ocorréncia dos EAM em idosos?”

Observa-se elevada taxa de subnotificacdo de eventos adversos a
medicamentos (EAM) por diversos motivos, sendo um deles a falta de formacdo em
farmacovigilancia pelos profissionais de saude. Tal fato pode sugerir deficiéncia na
formacao dos estudantes sobre a gestdo da seguranca do medicamento.

Acredita-se que a competéncia em farmacovigilancia (conhecimento, atitude e
habilidade) s6 podem ser modificados pela interdisciplinaridade e a
transdisciplinaridade direcionada aos eventos adversos a medicamentos pos
comercializacdo, articulando o ensino, a pesquisa e a extensdo. Assim, espera-se
amenizar as causas de subnotificacdo tornando os futuros profissionais de salde mais
capacitados para desenvolver orientacdes e acbes educativas para orientar, além de
conhecer as condutas necessarias para promover a seguranc¢a do paciente.

A busca de conhecimento em farmacovigilancia na graduacdo atende a uma
necessidade dos proprios estudantes sobre a necessidade de aquisicdo de
competéncias nesta area para que seja possivel a promocéao, prevencao e recuperacao
da saude. Além disso, atende também a uma demanda social, uma vez que a
morbimortalidade relacionada ao uso de medicamentos é considerada um problema de
saude e impacta negativamente em desfechos clinicos, humanisticos e econdmicos,

que séo passiveis de prevengao.
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Assim, para melhorar a seguranca do paciente, deve-se primeiramente ter
conhecimento sobre as atitudes relacionadas as causas de subnotificacdo descritos por
Inman (1976), denominando-as como “os sete pecados mortais”. 1) complacéncia; 2)
medo de envolver-se em litigio; 3) culpa por ter sido responsavel pelo dano observado
no paciente; 4) ambicao por compilar e publicar série de casos ou beneficio financeiro;
5) ignorancia de como relatar; 6) inseguranca em reportar meras suspeitas de RAM; 7)
indiferenca, ou seja, falta de interesse, tempo ou outros argumentos relacionados a
procrastinacdo dos relatos de danos causados pelo uso de medicamentos.

Conhecendo as atitudes da subnotificacdo, deve-se harmonizar com o
conhecimento das sete categorias para sensibilizar a notificacdo dos EAM: 1)
Conhecimento de EAM, 2) Incentivo, 3) Métodos de notificacdo, 4) Intervencéo
Educativas, 5) Gerenciamento de Risco, 6) Material Educativo e 7) Responsabilidade
do Profissional.

Além disso, a tendéncia de envolver o paciente como sendo corresponsavel pela
sua propria saude, também estimula os profissionais de saude a desenvolverem o
conhecimento sobre as categorias que sensibilizam os pacientes a notificar, uma vez
gue a notificagcdo do paciente complementa aquela realizada pelos profissionais da
saude.

Além de conhecer as barreiras e os facilitadores da notificacdo, os dados deste
estudo demonstraram a necessidade da consolidacdo do conhecimento, das
habilidades e das atitudes na implantacdo de estratégias, as quais poderiam ser
desenvolvidas pelo farmacéutico clinico, para prevencao e educacao sobre EA voltados
para os profissionais de saude e principalmente, de acordo com a OMS, voltados para o
compartilhamento de risco com a participacdo do paciente no seu autocuidado.

Desta forma, em relacdo as atuacdes efetuadas pelo farmacéutico, os tipos de
intervencdes para prevencao de eventos adversos observados foram: 1) reconciliacdo
medicamentosa; 2) acompanhamento farmacoterapéutico; 3) revisdo da
farmacoterapia; 4) avaliacdo de medicamentos potencialmente inapropriados; 5)
discussdo com a equipe de saude; 6) educacdo do paciente sobre o uso correto de
medicamentos; 7) orientacdo do cuidador; 8) orientacdo na alta; e 9) acompanhamento
apos a alta. Estas intervencfes multiplas, juntamente com a utilizacdo de instrumentos

clinicos, melhoram o impacto do farmacéutico na saude de idosos hospitalizados.



138

A transdisciplinaridade da competéncia em farmacovigilancia visa também a
participacdo do paciente no seu proprio processo de saude é uma recomendacao das
agéncias regulatérias de medicamentos de varios paises, a fim aumentar o nUmero de
notificacbes e melhorar a qualidade do relato da notificagdo, e, consequentemente,
melhorar a avaliagdo da qualidade, seguranca e efetividade de uma tecnologia de
saude. Estas novas ferramentas online em salude estdo sendo lancadas em paralelo
com o progresso tecnolégico das empresas permitindo avan¢o na comunicacao direta
entre os pacientes e os detentores de registro dos medicamentos.

Estas bases de dados online tradicionais em farmacovigilancia sdo as que
demonstram, com mais frequéncia, a contribuicdo do paciente na notificacdo de EAM,
apesar dos nameros de relatos estarem somados com 0s realizados pelos profissionais
da saude. Aplicativos para celular e a mineracdo de dados nas midias sociais para
identificar suspeitas de EAM relatadas pelos pacientes também foram estratégias
identificadas. No entanto, devem ser complementares ao sistema tradicional de
farmacovigilancia, em funcéo da dificuldade de imputacédo do nexo causal.

As atitudes dos profissionais de salude devem ser aperfeicoadas para contribuir
com a seguranca do medicamento e com o0 cuidado do paciente. Esta
interprofissionalidade pode elevar a taxa de notificagdo e consequentemente, detectar
rapidamente um sinal de reacdo adversa a medicamento (RAM) para disparar um
alerta, a fim de evitar o dano ao maior nUmero de pacientes e promover a seguranca
dos mesmaos.

Além disso, a competéncia em farmacovigilancia, assim como, a mudanca de
atitude e habilidade geradas nos profissionais de saude sao indicadores mais
importantes em farmacovigilancia, do que o aumento do nimero de notificacdes. No
entanto, € imprescindivel aumentar o numero e a qualidade de notificacbes de EAM
para obter reais indicadores de seguranca do paciente, uma vez que existem altos
indices de subnotificacdo. Por isso, este estudo propds compartilhar a responsabilidade
em identificar o risco desta tecnologia de saude com o detentor de registro dos
medicamentos, o profissional de saude e o paciente.

Por fim, acredita-se que o conhecimento, a atitude e a habilidade, descritos nas
Diretrizes Curriculares Nacionais dos cursos de graduacdo em Farmacia, s6 podem ser

modificados pela formacdo direcionada aos eventos adversos a medicamentos pos
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comercializagao, assim espera-se amenizar as causas de subnotificacdo tornando os
futuros profissionais de salude mais capacitados para desenvolver orientacfes, acoes
educativas para orientar e conhecer as condutas necessarias para promover a

seguranca do paciente.



