DJANILSON BARBOSA DOS SANTOS

PERFIL DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS E
MONITORIZACAO DE REACOES ADVERSAS
EM PACIENTES PEDIATRICOS NO
HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN

Fortaleza
2002



DJANILSON BARBOSA DOS SANTOS

PERFIL DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS E
MONITORIZACAO DE REACOES ADVERSAS EM PACIENTES
PEDIATRICOS NO HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN

Dissertacao apresentada ao Curso de Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas — Area de Concentracdo em Farmécia Clinica da

Universidade Federal do Ceara para a obtencao do titulo de Mestre.

Orientadora: Profa. Dra. Helena Lutéscia Luna Coelho

Fortaleza
2002



FICHA CATALOGRAFICA



Djanilson Barbosa dos Santos

PERFIL DE L!TILIZA(;AO DE MEDICAMENTOS E MQNITORIZAQAO
DE REACOES ADVERSAS EM PACIENTES PEDIATRICOS NO
HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN

Dissertacdo apresentada ao curso de Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas — Area de Concentracdo em Farmécia Clinica da
Universidade Federal do Cearad como requisito parcial para obtencao do
Titulo de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Data da Aprovacéo: / /

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Helena Lutéscia Luna Coelho
(Orientadora)

Prof. Dr. Alvaro Jorge Madeiro Leite

Prof. Dr. José Wellington de Oliveira Lima



A meus pais, Djalma e Eunice ,
e as minhas irmas Etienne e Edla por todo apoio.

Em especial a minha mée

ELA

Forca e beleza singular

E ela quem me ajuda a caminhar

Aonde quer que eu possa ir.

Antes, menina, jovem, mulher.

Hoje, mée, menina, jovem, mulher.

Es todo o diferencial.

Es meu referencial.
Ela, sempre a mesma
Quem me ajuda a prosseguir

Aonde quer que eu possa estar.

Josy Costa



AGRADECIMENTOS

A Deus, pelo principal, a vida.

A Professora Dra. Helena Lutéscia Luna Coelho, pelo apoio nesta trajetéria de
Mestrado e por ter-me despertado o interesse pela bioestatistica.

A Adriana Parente Gomes, colega de mestrado, pela trajetéria compartilhada na vida
académica e por nossa eterna amizade.

Aos amigos e amigas do Grupo de Prevencdo ao Uso Indevido de Medicamentos,
pelo apoio e compreensdo nos Ultimos meses e paciéncia.

Aos funcionérios da farmécia do Hospital Infantil Albert Sabin, pela colaboracédo para
a realizacao desse projeto.

A Ana Rosa Montenegro Marques e Maria Auxuliadora Coutinho Moreira,
bibliotecarias do Monte Tabor Hospital Sdo Rafael, pela obtencdo de artigos
cientificos e ter paciéncia comigo.

A Ana Lucia F. Veneranda, estudante de farméacia, pela ajuda na coleta de dados.

A Dona Aracy Vieira Veras Oliveira, funcionaria da farméacia do HIAS, pelo apoio,
amizade em todos 0s momentos e por mostrar-me o verdadeiro valor da vida.

A Dona Catarina Maria do Carmo Santos, pelo apoio e amizade em todos os
momentos.

A Fundacdo Cearence de Amparo a Pesquisa (FUNCAP) por terem fornecido o

suporte financeiro.



OBRIGADO, CRIANCA !

Obrigado, crianca, por vocé existir.

Um ser pequeno e fragil,

porém capaz de transformar nossas vidas.

Quem pode ficar indiferente

diante da forca de seu carinho, de sua ternura, de sua inocéncia ?
Somos melhores com vocé e por VOCé.

(autor desconhecido)

“Quem vive estudando, mas nunca pratica o que aprendeu, se aparece
com guem vive semeando, mas nunca ceifa.”

Talmud



RESUMO

PERFIL DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS E MONITORIZACAO DE
REAQC)ES ADVERSAS EM PACIENTES PEDIATRICOS NO HOSPITAL INFANTIL
ALBERT SABIN. Autor: Djanilson Barbosa dos Santos [ Dissertacdo de Mestrado —
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Ceara |.

INTRODUCAO: A populacdo pediatrica se ressente dos poucos estudos que
relacionem o perfil de utilizagdo e ocorréncia de reacdo adversa a medicamentos
(RAM) em criancas hospitalizadas.

OBJETIVOS: Descrever e avaliar a utilizagcdo de medicamentos e a ocorréncia de
reacoes adversas em pacientes pediatricos internados no Hospital Infantil Albert
Sabin na perspectiva de contribuir para a reducdo dos agravos decorrentes do uso
de medicamentos em criancas hospitalizadas.

METODOLOGIA: Estudo observacional longitudinal prospectivo, de seguimento de
pacientes pediatricos hospitalizados por mais de 24 horas, em um hospital publico
de referéncia. Pacientes de 1-173 meses de idade foram incluidos no estudo no
periodo de 01 de agosto a 31 de dezembro de 2001. Foram realizadas visitas diarias
a enfermaria para inclusdo ou acompanhamento de pacientes; entrevistas com as
maes por meio de um questionario estruturado para levantar caracteristicas socio
demograficas e antecedentes patolégicos dos entrevistados, familiares e das
criancas, revisdo das prescricoes e dos prontuarios, conversa com médicos,
enfermeiras e farmacéuticos quando necessario. As suspeitas de RAM foram
avaliadas pelo CEFACE conforme a metodologia recomendada pelo Programa de
Farmacovigilancia da OMS. Na andlise estatistica foram utilizados o teste exato de
Fisher, Student (t) e wilcoxon, considerando-se o nivel de significancia p < 0,05.
RESULTADOS: Durante o periodo de estudo ocorreram 272 admissdes
predominantemente de criancas entre 1 e 23 meses de idade (47,4%); com maes de
1° grau completo ou incompleto de escolaridade (70,6%); familias de renda familiar
entre 1 e 5 salarios minimos (61,0%). Dentre as criancas admitidas, 265 foram
expostas a medicamentos no hospital (97%), recebendo em média 6,4 (1-18)
medicamentos; a meédia de permanéncia hospitalar foi de 14,7 (2-67) dias. O
diagnéstico mais freqlente foi pneumonia (30%), a classe terapéutica mais prescrita
foi Antiinfecciosos de Uso Sistémico (25,9%). Foram detectados 420 eventos
adversos; destes, 33 foram classificados como RAM. A incidéncia acumulada de
RAM foi 12,5% (33/265) e a densidade de incidéncia 0,8% (33/4042 pacientes-dia
monitorizados). A pele foi o érgdo mais afetado (48,9%). O grupo terapéutico mais
implicado foi Antiinfecciosos de Uso Sistémico (53,2%). As RAM foram leves ou
moderadas em 97,9% dos casos, 57,5% Provaveis e a maioria foi dose
independente (55,3%). Na analise multivariada as chances de uma crianca
hospitalizada apresentar uma RAM cresceram com o0 numero de medicamentos
administrados, entre aqueles do sexo masculino, com menor idade (< 2anos) e
internada anteriormente de 3 a 4 vezes.

CONCLUSAOQ: Foi significativa a proporcdo de criancas menores de 2 anos usando
medicamentos. A predominancia do uso de antimicrobianos € esperado e determina
o perfil de RAM detectados. A identificacdo de fatores de risco associado a RAM
possibilita a selecdo de subgrupos de pacientes pediatricos que requereriam maior
racionalizacao terapéutica e avaliacdo da seguranca de medicamentos.
PALAVRAS-CHAVE: farmacoepidemiologia; medicamentos; pediatria.



ABSTRACT

DRUG UTILIZATION PROFILE AND MONITORING OF ADVERSE REACTIONS IN
PEDIATRIC PATIENTS IN THE HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN. Author:
Djanilson Barbosa dos Santos [Mastership Dissertation — Faculdade de Farmécia da
Universidade Federal do Ceard].

INTRODUCTION: The pediatric population is resented of the few existent studies
that relate the utilization profile and occurrence of adverse drug reactions (ADR) in
hospitalized children.

OBJECTIVE: To describe and to evaluate the drug utilization and the occurrence of
adverse reactions in pediatric patients admissions at the Hospital Infantil Albert Sabin
and in the perspective of contributing for the reduction of the current offences of the
use of drug in hospitalized children.

METHODOLOGY: Observacional longitudinal Prospective study of intensive
monitoring of hospitalized pediatric patients for more than 24 hours , in a public
hospital of reference. Patients 1-173 months old were included in the study during
August to December of 2001. Daily visits were performed to the infirmary for
inclusion or attendance of patient; the mothers were interviewed through a structured
questionnaire to lift socioemographic characteristics and pathological antecedents,
family and of the children, revision of the prescriptions and the handbooks, talks with
doctors, nurses and pharmacists when necessary. The suspcted ADR were
appraised for CEFACE according the methodology recommended by the Program of
Pharmacovigilance of WHO. In the statistical analysis were used the exact test of
Fisher, Student (t) and wilcoxon, considering the significancia level p <0,05. .
RESULTS: During the study periods 272 admissions predominantly of children
among 1 and 23 months of age (47,4%); with mothers of 1o degree complete or
incomplete of education (70,6%); of income family income from 1 to 5 minimum
wages (61,0%). Among the admitted children, 265 were exposed in the hospital
(97%), receiving 6,4 on average (1-18) drugs; the average of hospitalar stay was of
14,7 (2-67) days. The most frequent diagnosis was pneumonia (30%), the most
prescribed therapeutic classes was antiinfectives for systemic use (25,9%). 420
adverse events were detected; of these, 33 were classified as ADR. The cumulative
incidence of ADR was 12,5% (33/265) and the density incidence 0,8% (33/4042
patient-day monitored). The skin was the most affected organ (48,9%). The
therapeutic group more implicated was antiinfectives for systemic use (53,2%). The
ADR were mild or moderate in over 97,9% of cases, 57,5% Probable and majority
were independent dose (55,3%). In the analysis multivariada a hospitalized children
chances to present a ADR grew with the number of administered drugs, among those
male one, with smaller age (<2 years) and interned previously from 3 to 4 times.
CONCLUSIONS: It was significant the smaller children's 2 years old proportion using
drugs. The predominance of the antimicrobianos use is waited and it determines the
profile of ADR detected. The identification of factors associated risk with ADR it
makes possible the subgrupos selection of patient pediatric that would request larger
therapeutic rationalization and evaluation of the safety of drugs.

KEY WORDS: pharmacoepidemiology; drug; pediatrics.
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APRESENTACAO

Este estudo esta centrado no campo da Farmacoepidemiologia que
contempla os estudos de utilizacdo de medicamentos e o acompanhamento da

ocorréncia de reacfes adversas em criancas hospitalizadas.

A introducdo inclui uma meta-andlise sobre estudos de utilizacdo de
medicamentos em criancas hospitalizadas e uma revisao sistematica sobre reacao
adversa a medicamento em pediatria. As duas revisbes deverdo ser encaminhadas

para publicacdo em breve.

Na metodologia utilizada, temos o desenho de estudo, os procedimentos

de coleta dos dados, os instrumentos de organizacao e analise dos dados.

Os resultados sdo apresentados em cinco capitulos, dos quais o capitulo
5.1 é representado pela descricdo das caracteristicas sécio-demograficas e dos
antecedentes familiares das criancas. A descricdo das caracteristicas das criancas
hospitalizadas incluidas no estudo € apresentada no capitulo 5.2. O perfil de
utiizacdo de medicamentos na enfermaria pediatrica € apresentado através da
analise descritiva dos diagnodsticos e das prescricdes e analise quantitativa do
consumo de medicamentos, capitulo 5.3 e 5.4 respectivamente, os quais fardo parte

de um outro artigo a ser publicado.

A ocorréncia de eventos adversos € apresentada através da
caracterizacdo do perfil dos eventos adversos, capitulo 5.5, determinacdo de
incidéncia acumulada (IA) e densidade de incidéncia (DI) de reacdo adversa a
medicamentos (RAM), capitulo 5.6, caracterizacdo do perfil e classificacdo das RAM,
capitulo 5.7, fatores de risco associados a RAM em criangas hospitalizadas, capitulo

5.8, também constituirdo em outro artigo a ser encaminhado para publicacéo.
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1.1- Farmacoepidemiologia (Estudos de Utilizacdo de Medicamentos e

Farmacovigilancia)

A epidemiologia do medicamento, em seu estudo mais basico, é a historia
do farmaco na medicina e na saude (LAPORTE, 1993). A Farmacoepidemiologia &
um campo de estudo que constitui uma ponte entre a farmacologia, a terapéutica, a
epidemiologia e a estatistica. Conceitua-se a Farmacoepidemiologia como a
aplicacdo do raciocinio e método epidemiolégicos ao estudo dos efeitos, tanto
benéficos quanto adversos, e do uso dos medicamentos na populacao (HARTZEMA,
1991).

Segundo Tognoni & Laporte (1989), a epidemiologia do medicamento e
dos tratamentos (farmacoepidemiologia) compreende “o estudo do uso e dos efeitos”
desta tecnologia nas populacbes humanas. Sendo composta por duas vertentes
complementares que buscam conhecer, analisar e avaliar o impacto dos
medicamentos sobre as populagcdes humanas: a farmacovigilancia e os estudos de

utilizacdo de medicamentos (EUM).

Entre as relevantes contribuicdes que a Farmacoepidemiologia oferece,
podemos citar: informacdes que complementam aquelas resultantes dos estudos
anteriores a comercializacdo - quantificando melhor a incidéncia e efeitos benéficos
e adversos em relacdo ao uso de medicamentos, ao incluir grupo de pacientes
ausentes em tais estudos como idosos, criancas e gestantes - os efeitos do uso
prolongado e instrugdes sobre padrdes de utilizacdo de medicamentos.

O presente projeto envolve ambos os campos da Farmacoepidemiologia
pois contempla a descricdo do perfil de utilizagdo de medicamentos em uma
enfermaria pediatrica bem como o acompanhamento da ocorréncia de reacdes

adversas a medicamentos nos mesmos pacientes.
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1.2- O paciente pediéatrico e os estudos pré — clinicos de eficicia e seguranca

de medicamentos.

Manifesta-se na literatura cientifica, na area de pediatria, a preocupacao
de profissionais e de gestores da area de saude com a falta de dados cientificos que
fundamentem a utilizacdo de medicamentos em criancas. Normalmente, tais
informacBes sdo obtidas de ensaios clinicos apresentados pelas industrias
farmacéuticas para a obtencdo de registro dos medicamentos, sendo esses
realizados invariavelmente em adultos (BONATI, 1999; CHOONARA, 1999). E dessa
maneira que a industria farmacéutica busca a concessdo do registro de
medicamentos em pediatria, devido a uma variedade de razdes: dificuldades préticas
em organizar ensaios clinicos em criancas, menor incentivo financeiro para o
mercado de farmacos em pediatria do que para o de adultos; preocupacdes sobre a
toxicidade dos medicamentos e inexperiéncia em conduzir ensaios clinicos em
criancas (KEARNS, 1997).

Por motivos legais, éticos e econdmicos, pacientes pediatricos ndo sao
incluidos em ensaios clinicos para desenvolvimento de novos medicamentos
portanto, os efeitos dos mesmos ndo sao avaliados em criangas antes da concessao
do registro pela autoridade reguladora (BONATTI 2000; SHIRKEY, 1999). Além
disso, as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas nessa faixa etaria se
modificam ao longo do tempo, 0 que a torna particularmente vulneravel ao uso
inadequado de medicamentos (IMPICCIATORE, 1999; BONATI, 2000; SHIRKEY,
1999). As poucas tentativas de ensaio clinico pre-comercializacdo envolvendo
criangas tiveram como foco a eficacia de medicamentos, raramente monitorando a
seguranca dos mesmos (CONROQY, 2000). Portanto, na fase IV (poés-
comercializacdo), os medicamentos passam a ser usados em criancas, de forma
empirica e muitas vezes questionavel (RANE, 1992). Tal realidade leva a “American
Society of Hospital Pharmacists” a considerar a populacdo pediatrica como
verdadeiros 6rfaos terapéuticos, constituindo um desafio singular para o provedor de

assisténcia farmacéutica (ASHP, 1994).



19

O processo de registro de autorizacdo dos medicamentos surgiu como
resposta para reacbes adversas que ocorrem em adultos e em particular em
criancas recém-nascidas, - como a sindrome do bebé cinzento causada pelo
cloranfenicol (SUTHERLAND, 1959), - e no feto em desenvolvimento, como a
focomelia causada pela talidomida (McBRIDE, 1961; LENZ, 1967). Medicamentos
utilizados dentro dos critérios de registro de autorizacdo podem ser entdo menos
provaveis de causar reagcfes adversas do que medicamentos usados sem registro
ou prescritos para indicagdes ndo aprovadas (TURNER, 1999). O objetivo da
concessao de registro de um medicamento € garantir a sua qualidade e promover o

uso seguro e efetivo.

Muitos medicamentos utilizados para tratar criancas hospitalizadas nao
tém registro, como por exemplo a preparacdo de uma suspensdo a partir de um
comprimido na farmacia de um hospital, ou sédo prescritos para indicacbes nao
aprovadas, como por exemplo a solucao retal de diazepam para criangas menores
de 1 ano de idade (ndo existe autorizacdo para esta faixa etaria) (TURNER, 1997,
TURNER, 1998). H4 um consideravel interesse dos paises da Europa (CHOONARA,
1998) e dos Estados Unidos (NAHATA, 1997; COTE, 1996) sobre este assunto.

Apesar disso, estudos recentes tem mostrado que mesmo em paises
desenvolvidos, como Estados Unidos, lItadlia e Alemanha, medicamentos novos,
desprovidos de estudos especificos na populacdo pediatrica, sdo bastante utilizados
em adultos e criancas, as vezes como substitutos para outros jA& bem conhecidos e
eficazes, mesmo no tratamento de problemas comuns, como otite média aguda, por
exemplo (KIMBEL,1992; PICHICHERO, 1994). Segundo Conroy (2000) dois tercos
das criancas hospitalizadas e 90% das criancas recém — nascidas recebem

medicamentos que nao tem registro ou prescritos para indicagcdes nao aprovadas.

As criancas diferem de adultos em relagdo a farmacocinética e
farmacodinamica (WALSON, 1993). Além do mais, uma crianca ainda esta se
desenvolvendo fisicamente e mentalmente, por isso elas sdo particularmente
vulneraveis a possiveis efeitos nocivos dos medicamentos. Poucas informacdes

estdo disponiveis sobre o risco de prescricdo de medicamentos em pediatria, alguns
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estudos sugerem que ha riscos aumentados de toxicidade (TURNER, 1999;
CONROY, 2000, 2001).

Portanto, € importante se conhecer quais sdo os medicamentos utilizados
em criancas e identificar aqueles que sdo nocivos. Embora este assunto esteja
atraindo a atencdo dos profissionais da area pediatrica, a monitorizacdo dos
problemas relacionados ao uso de farmacos em criangas ainda é escassa, 0 que
impede uma andlise aprofundada dos riscos e beneficios a que elas estdo expostas
(BONATI,1994).

Questdes relacionadas a selecdo de farmacos, dosagens, monitorizagdo
terapéutica, e cuidados especiais em pediatria contam mais com empiricismo e
experiéncia profissional do que com dados para sua resolucdo. segundo a
Organizacdo Mundial de Saude cerca de 60% dos medicamentos utilizados em

pediatria podem estar isentos de valor terapéutico (MATHESON, 1992).
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1.3- Estudos de Utilizagcdo de Medicamentos em Criancas Hospitalizadas: uma

meta-analise

Drug utilization Studies in hospitalized children: A meta-analysis

Abstract This paper discusses the drug utilization studies (DUS), in the treatment of
patient pediatric, using as method a review of meta-analysis of published studies that
evaluated the profile of drug utilization in hospitalized children at the several
countries. Studies were identified through a search of the MEDLINE, IBICT, IPA and
LILACS databases of 1966 to April of 2002. They were excluded of the revision the
works that approached the use of treatments specific farmacologicos and conditions
specific nosoldgicas. Fifteen studies were selected, being performed at eight different
countries. The variables considered for meta-analysis were: average of drugs for
patient (aD/p) and average of days of hospitalization for patient (aH/p). The meta-
analytical values for aD/p were 3,8 (IC 95%: 3,1-4,6); for aH/p it was 7,3 (IC 95%:
5,6-8,8). The number of DUS, in that area, is still small, several studies don't quantify
important variables as aD/p and aH/p.

Key Word Drug utilization; hospitalization; children

Resumo Discute —se neste trabalho os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos
(EUM), no tratamento de pacientes pediatricos, utilizando como método uma revisao
de meta-andlise de estudos publicados que avaliaram o perfil de utilizacdo de
medicamentos em criancas hospitalizadas nos diversos paises. Os estudos foram
identificados através de pesquisa nos banco de dados MEDLINE, IBICT, IPA e
LILACS de 1966 a abril de 2002. Foram excluidos da revisdo os trabalhos que
abordavam o uso de tratamentos farmacoldgicos e condigbes nosologicas
especificas. Quinze estudos foram selecionados, sendo realizado em oito paises
diferentes. As variaveis consideradas para meta-analise foram: média de
medicamentos por paciente (mM/p) e média de dias de hospitalizacdo por paciente
(mH/p). Os valores meta-analiticos para mM/p foi 3,8 (IC 95%: 3,1-4,6); para mH/p
foi 7,3 (IC 95%: 5,6-8,8). O numero de EUM, nessa area, ainda € pequeno, varios
estudos ndo quantificam variaveis importantes como mM/p e mH/p.

Palavras-chave Utilizacdo de medicamentos; hospitalizac&o; criancas
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1.3.1- Introducgéo

A OMS define, de forma abrangente, os Estudos de Utilizacdo de
Medicamentos (EUM) como sendo aqueles referentes “a comercializagéo,
distribuicdo, prescricdo e uso de medicamentos em uma sociedade, com énfase
especial sobre as conseqiéncias médicas, sociais, e econbmicas resultantes”
(WHO, 1997). Tais estudos constituem uma estratégia de racionalizacdo do uso de
medicamentos (PEPE, 1994), sendo recomendados como ferramenta para a
avaliacdo da qualidade do servico prestado, para a comparacdo dos padrbes de
prescricdo médica e para a reducdo dos custos de hospitalizacdo (FOSARELLI,
1987; JONES, 1991).

Na década de sessenta foram publicados os primeiros estudos sobre a
utilizacdo de medicamentos (LAWSON et al., 1972; BERGMAN, 1975; WESSLING,
1990) tendo sido realizados em individuos adultos hospitalizados ou néo
(SCHOLLENBERG, 1980; LAPORTE, 1983; LEFF, 1987; STEWAR, et al.,, 1991,
ECKERT, 1991).

As evidéncias de que haviam diversos problemas na selecao e prescricao
de farmacos, originaram o interesse em conhecer sua utilizagdo, particularmente em
grupos populacionais ndo envolvidos nos ensaios clinicos pré-comercializacao,
especialmente as criancas (FOSARELLI, 1987; MATHESON, 1992; NELSON et al.,
1988; RYLANCE et al., 1988; STROM, 1987).

Por motivos legais, éticos e econdmicos, pacientes pediatricos ndo séo
incluidos em ensaios clinicos para desenvolvimento de novos medicamentos
portanto, os efeitos dos mesmos ndo sao avaliados em criangas antes da concessao
do registro pela autoridade reguladora (BONATTI 2000; SHIRKEY, 1999). Além
disso, as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas nessa faixa etaria se
modificam ao longo do tempo, 0 que a torna particularmente vulneravel ao uso
inadequado de medicamentos (IMPICCIATORE, 1999; BONATI, 2000; SHIRKEY,
1999). As poucas tentativas de ensaio clinico pre-comercializacdo envolvendo

criancas tiveram como foco a eficacia de medicamentos, raramente monitorando a
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seguranca dos mesmos (CONROQY, 2000). Portanto, na fase IV (poés-
comercializacdo), os medicamentos passam a ser usados em criancas, de forma
empirica e muitas vezes questionavel (RANE, 1992). Tal realidade leva a “American
Society of Hospital Pharmacists” a considerar a populacdo pediatrica como
verdadeiros 6rfaos terapéuticos, constituindo um desafio singular para o provedor de

assisténcia farmacéutica (ASHP, 1994).

Diversos autores consideram que, embora tenham sido feitos avancos
importantes em farmacologia clinica pediatrica ainda ha caréncia de informacfes em
muitos aspectos relevantes para a terapéutica, particularmente em farmacocinética,
farmacodinamica, e farmacoepidemiologia (KOREN,1989; SOUMERAI, 1990;
KAUFFMAN, 1992; GILMAN, 1992; SPIELBERG, 1992). A escassez de
investigacfes englobando uso de medicamentos e populacéo infantil, é ressaltada
também por Mathesson em 1991 e DUKES em 1993, apesar deste ultimo
reconhecer o crescimento dos estudos de utilizacdo de medicamentos, seus
métodos e usos, em outras areas. A necessidade de investigacdes englobando uso
de medicamentos e populacao infantil, € vista por MORELAND, 1978; SOUMERAI,
1990; MATHESSON,1991; BONATI, 1994, como prioritaria quando se objetiva

avaliar consumo de medicamentos.

Alguns estudos relatam o uso extensivo de medicamentos sem registro ou
prescritos para indicagcdes ndo aprovadas em pediatria e neonatos hospitalizados
(TURNER, 1998; CONROY, 1999) e também em monitorizacdo intensiva
prospectiva de reacdo adversa a medicamento em criancas (HUGHES, 1994; GILL,
1995).

A presente meta-analise tem como objetivo a andlise sistemética dos
resultados de EUM publicados na literatura cientifica internacional que avaliaram o
perfil de utilizacdo de medicamentos em criancas hospitalizadas. Se justifica, por sua
tentativa de fornecer dados mais fidedignos para a avaliagdo da utilizagcdo de
medicamentos, no tratamento de pacientes pediatricos, permitindo fazer sugestfes
para algumas acdes de planejamento estratégico para novas investigacdes sobre

este tema no Brasil.
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A meta-analise poderia ser considerada um grande estudo, ao reunir
dados de diversos trabalhos. Embora criticas existam em relagdo a meta-analise
(WOLF, 1986), este modo de revisdo da literatura vem ganhando cada vez mais

relevancia na literatura médica.

Pretendemos com esse estudo contribuir para o melhor uso da prescri¢ao
racional de medicamentos, para a reducdo dos agravos iatrogénicos e custos

socioantropologicos associados ao uso de medicamentos na populagdo em estudo.

1.3.2- Metodologia

Foi realizada uma meta-analise de estudos publicados. As meta-analises
se propdem a ser a andlise além da analise, um “método de integracao estruturada e
estatisitica de numerosos resultados de pesquisa, da sua analise e da sua sintese”
(JENICEK, 1987). Seria ainda um “método que utiliza resultados de colec¢des de
artigos de pesquisas com o objetivo de responder a questdes precisas, geralmente
de modo quantitativo” (LOUIS et al., 1985).

Local de realizacdo e periodo dos estudos

Estudos descritivos realizados em ambiente hospitalar em quaisquer

paises, a partir da década de 70.

Critérios de inclusdo dos estudos

Foram incluidos na meta-analise estudos observacionais (prospectivos e
retrospectivos) de utilizagdo de medicamentos em pediatria realizados
exclusivamente em ambiente hospitalar, que contivessem dados gerais dos
pacientes e informacGes consideradas suficientes sobre o perfil de utilizacdo de
medicamentos, bem como uma das seguintes variaveis: nimero médio de

medicamentos utilizados por paciente e média de dias de hospitalizagéo.



25

Critérios de exclusdo dos estudos

Foram excluidos os estudos focalizados em morbidades ou tratamentos
farmacoldgicos especificos. Foram igualmente excluidas as publicacbes que néo
forneceram os dados individuais dos pacientes e as variaveis referidas nos critérios

de inclusao.

Estratégia de Pesquisa

Foi realizada uma revisdo bibliografica para identificar os estudos que
atendessem aos critérios de inclusdo estabelecidos. Para isso, foram pesquisados
os banco de dados Medline, de janeiro de 1966 a abril de 2002, Instituto Brasileiro
de Informacdo em Ciéncia e Tecnologia (ibict), de janeiro 1982 a abril de 2002,
International Pharmaceutical Abstracts (IPA), de janeiro 1966 a abril de 2002 e
Literatura Latinoamericana y Del Caribe em Ciéncias de la Salud (LILACS), de 1982
a abril de 200. As palavras-chave utilizadas foram: “drug utilization”, “drug use”, “drug
prescription”, “hospitalized children”, “paediatric hospital’, “hospitalized paediatric
patients”, “utilizacdo de medicamentos”, “uso de medicamentos”, “prescricdo de
medicamentos”, “criancas hospitalizadas”, *“hospital pediatrico”, “pacientes
pediatricos hospitalizados”. Os resumos/abstracts selecionados através da pesquisa
nos bancos de dados foram examinados em busca de artigos que atendessem aos
critérios de selecdo. Completou-se a revisdo através de minuciosa andlise da

bibliografia referida nos artigos identificados pelo método acima.

Procedimento de Revisao

Foram coletadas informagfes sobre variaveis referentes a populacdo de
pacientes envolvidos nos estudos, tais como: sexo, idade, histéria medicamentosa,
diagnéstico, tempo de permanéncia no hospital, média de dias de hospitalizacdo; e
dados relativos aos tratamentos: nimero médio de medicamentos por prescricao,

frequéncia de prescrigcao por grupo terapéutico.
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1.3.3- Resultados

Foram identificados nas fontes pesquisadas, quarenta e trés artigos
completos sobre o tema “utilizagdo de medicamentos em criancas hospitalizadas”,
dos quais apenas 15 atendiam aos critérios de inclusdo. Foram excluidos vinte e oito
estudos, quinze por que focalizavam tratamentos farmacolégicos especificos
(antibidticos— doze artigos; outros grupos farmacoldgicos — trés artigos), nove porque
envolviam grupos de criancas selecionadas pela patologia (5 sobre infec¢cbes das
vias respiratorias, 3 sobre meningites, 1 sobre o virus da imunodeficiéncia) e quatro
porque ndo informavam nenhuma das duas variaveis exigidas para a inclusdo. Dois
dos trabalhos identificados, através do banco de dados LILACS, haviam sido
realizados no Brasil (MEINERS, 2001; CASTRO,2002), mas nao puderam ser

incluidos na meta-analise, pois ndo atendiam os critérios de incluséo.

As caracteristicas gerais dos 15 estudos incluidos na meta-anédlise sao
apresentadas na tabela 1.3.1. Observamos que 80% teve delineamento prospectivo
e 40% incluiu criancas atendidas em instituicbes exclusivamente pediatricas. Os
estudos analisados foram realizados em 8 paises diferentes, sendo 2 da Alemanha,
4 Estados Unidos da América, 2 india, 2 Espanha, 1 Chile, 2 Escécia, 1 Nigéria e 1
Zimbabue. O periodo em que os estudos foram realizados incluiu 5 estudos na

década de 70, 5 nos anos 80 e 5 na década de 90.

A duracao das investigacOes foi de 128 meses (10,7anos), que variou de 3
meses a 36 meses (X = 9,9; DP = 8,2). A média de idade dos pacientes foi relatada
em sete estudos, que variou de 2,4 a 6,8 anos, sendo a média de 4,5 anos (DP = 1,6

anos; mediana = 3,9 anos) (tabela 1.3.1).

Os estudos envolveram de 97 a 5267 criangas, de neonatos a
adolescentes, sendo a média de 931,5 criancas (DP = 1284,6; mediana = 500,0)
(tabela 1.3.1). As diferencas no numero de criancas hospitalizadas e faixas etarias
podem estar relacionadas aos diferentes critérios utilizados na selegéo de pacientes
para coleta de dados ou de inclusdo de criangas a serem monitoradas. Em alguns

estudos pacientes com periodo de hospitalizacdo menor de 24 horas, da oncologia e
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com infec¢des de HIV foram excluidos. (MARTINEZ-MIR et al., 1999; MITCHELL et
al., 1979). Estes fatores, juntamente com as diferencas na disponibilidade de
medicamentos e nos habitos de prescricdo médica de cada pais, poderiam explicar a
variabilidade do nimero de medicamentos usados por cada crianca (1,5 — 7,6

medicamentos/paciente) (Tabela 1.3.2).

Todos os trabalhos apresentaram o numero médio de medicamentos por
paciente que variou de 1,5 — 7,6 medicamentos, sendo a média de 3,8 (DP = 1,4;
mediana = 3,8). A média meta-analitica geral estimada que foi 3,8 (IC 95%: 3,1 —

4,6) medicamentos/paciente em criancas hospitalizadas (tabela 1.3.2).

Apenas nove estudos informaram o numero médio de dias de
hospitalizacéo por paciente variando de 3,2 — 9,0 dias, sendo a média 7,3 (DP = 2,1,
mediana = 7,9) (LAWSON et al.,, 1972; WHYTE, 1977; MITCHELL et al., 1979;
MORELAND, 1978; BRYANT, 1983; NHACHI, 1992; GONZALES-MARTIN, 1998;
MARTINEZ-MIR et al., 1999; DHARNIDHARKA, 1999). A tabela 1.3.2 mostra a
média geral meta-analitica estimada que foi de 7,3 (IC 95%: 5,6 — 8,8) dias de

hospitalizacdo/paciente.

1.3.4- Discussao

O nosso trabalho foi uma tentativa de integrar os resultados de estudos de
utiizacdo de medicamentos envolvendo criangas hospitalizadas. Um grande
problema neste tipo de revisdo de literatura € trabalhar com estudos realizados com
metodologia diferente, consistindo para o meta-analista grande dificuldade a tarefa
de decidir quais estudos fardo parte da meta-analise (WOLF, 1986). Segundo
Chaves et al. (1995), a comparacdo de estudos muito diferentes é como se
comparar “macds e laranjas” e a definicdo rigorosa dos critérios de inclusdo dos
estudos objetiva solucionar tal problema. Por outro lado, a medida em que
aumentamos os critérios de incluséo, reduzimos o numero de estudos abarcados
pela meta-andlise e perdemos a capacidade de mostrar o panorama das

publicacdes sobre o assunto, tal como em uma revisao sistematica convencional.
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Corremos também o risco de excluir artigos relevantes para a compreensdo do

problema em estudo.

No presente trabalho, por exemplo, como haviamos definido que os
estudos selecionados nédo poderiam abordar o uso de tratamentos farmacologicos
especificos, alguns trabalhos publicados em boas revistas especializadas, que nao
preenchiam este ultimo critério foram rejeitados (HOUTEN et al., 1998; SINKOWITZ
et al., 1997). No entanto tal critério nos pareceu fundamental visto que evitou a
inclusdo de estudos inadequados do ponto de vista metodolégico podendo levar a

resultados espurios.

A pesquisa da literatura em nosso trabalho envolveu a utilizagéo de banco
de dados computadorizado MEDLINE, IBICT, IPA, LILACS. Tivemos o cuidado de,
ao identificar cada trabalho, conferir todas as referéncias listadas, na tentativa de
localizar possiveis artigos suplementares. Garfield (1991) assinala que, a depender
da area revisada, pode-se ter um grande numero de falsos-positivos (estudos
irrelevantes identificados) e niamero nédo conhecido de falsos negativos (estudos

relevantes ndo encontrados).

E possivel que tenhamos deixado de identificar algum artigo que pudesse
ser incluido na revisdo, mesmo levando em consideracdo que o MEDLINE é
largamente utilizado na pratica médica, indexando grande numero de publicacfes e
gue as palavras-chave empregadas nos tenham parecido suficientemente

abrangentes.

Caracteristicas dos quinze estudos envolvidos na meta-analise

As classes terapéuticas mais utilizadas pelas criangcas hospitalizadas
foram muito semelhantes aos achados de outros estudos. Os antibioticos, de oito
estudos (53%), foram os medicamentos mais consumidos. No estudo de Oviawe
(1989) os grupos terapéuticos mais prescritos foram  antibibticos,
antipiréticos/analgésicos, antimaléricos e antidiarréicos correspondendo a 64% dos

medicamentos prescritos. Observou-se que foram prescritos antimalaricos



29

adequadamente (em 95,6% dos casos) enquanto antibidticos eram prescritos
inadequadamente (em 22,5% casos). Das 832 vezes que os antibiéticos foram

prescritos, 566 (68%) eram desnecessarios.

O diagnostico mais frequente relatado, de sete estudos (47%), foi
infeccbes do trato respiratorio. Summers (1986) um dos estudos ndo incluido na
meta-analise, realizado em Medunsa, na Africa, estabeleceu que os diagndsticos de
admissao predominantes foram: doencas infecciosas (42%), disturbios respiratérios
(18,2%), disturbios perinatais (14,9%) e deficiéncias nutricionais (9,9%), sendo a
maior diferenca entre o estudo de Nhachi (1992) incluido para meta-andlise,
realizado em Zimbabue, no mesmo pais, foi a gastro-enterite e condi¢cbes
respiratérias como problemas de saude predominantes. Isto esta possivelmente
relacionado ao fato de que Hospitais de Parirenyatwa e de Harare em Zimbabue,
serem centros de referéncia que recebem pacientes de toda parte do pais,
conseguentemente obscurecendo outros diagnosticos mais criticos que podem

acontecer.

Média de medicamentos/paciente

Em relacdo a média de medicamentos/paciente, nove estudos (60%) estédo
fora do intervalo de confianca da média meta-analitica geral estimada. Moreland
(1978) observou nos dois anos de seu estudo, que a proporcdo de criancas
expostas a medicamentos era constante e elevada, ndo diferenciando de adultos.
Das criangas que usaram medicamentos, a grande maioria usou pelo menos trés, a
média de medicamentos/paciente foi 2,5 em comparacdo com duas vezes aquele
namero para adultos. Estd média baixa de medicamentos/paciente concorda com 0s
resultados de outros estudos, como o realizado na Escoécia (WHYTE, 1977) que
recebeu uma média de 2,3 medicamentos/paciente, o realizado em Liverpool
(CHOONARA, 1984) recebendo uma média de 1,5 medicamentos/paciente. O mais
baixo uso de medicamentos por crian¢a pode estar relacionada a duracdo mais curta

de permanéncia em hospital.



30

Média de dias de hospitalizacdo/paciente

Em relacdo a média de dias de hospitalizacdo/paciente, quatro estudos
(44%) estéo fora do intervalo de confianca da média meta-analitica geral estimada.
No estudo de Nhachi (1992) realizado na Africa em dois hospitais, onde os dias de
hospitalizacdo/paciente foi no total 8,8 dias. A duracdo de dias de hospitalizacdo era
mais longo em hospital de Harare que em hospital de Parirenyatwa. Isto é
possivelmente aceito devido a grande incidéncia de casos mais sé€rios em hospital
de Harare, que requer um periodo de recuperacéao longo, por exemplo sepsis, AIDS,
meningites etc. e 0os casos em hospital de Parirenyatwa eram principalmente
infec¢Bes, procedimentos operativos e convulsdes febris, os quais tém um periodo
de recuperacdo mais curto. Estd média de hospitalizacdo/paciente concorda com
outros estudos, como o realizado em Boston (LAWSON et al., 1972) que teve uma
média de 9,0 dias de hospitalizacdo/paciente, e o realizado na Escocia (WHYTE,
1977) que teve uma meédia de 8,9 dias de hospitalizacdo/paciente. Com isso a
duracdo de dias de hospitalizacdo mais longo pode estar relacionado com a

incidéncia de casos mais Sérios.

1.3.5- Conclusao

Considerando os problemas relacionados com a aplicacdo direta dos
ensaios clinicos na populacao pediatrica, os estudos de utilizacdo de medicamentos
devem ser, tanto em paises industrializados quanto em paises em desenvolvimento,

uma prioridade de uma politica nacional de saude.

Nesse sentido, podemos mostrar quanto a utilizacdo na pratica desvia-se
das condi¢cbes sob as quais os medicamentos foram originalmente estudados e, a
partir dos desvios detectados incentivar os profissionais da éarea pediatrica,
principalmente do Brasil a testar hipoteses, propor mudancas, educar e investigar

novamente.



Tabela 1.3.1. Resumo dos estudos de utilizacdo de medicamentos em criancas hospitalizadas selecionadas para meta-analise.

Autor, ano de Local Periodo de Populacao Delineamento
publicacao Observagao Idade
Lawson ,1972 Hospital Pediatrico 12 meses 361 criancas Prospectivo
Boston (EUA) Faixa: 0-12anos
McKenzie, 1973 Hospital Terciario 8 meses 658 criancas Prospectivo
Flérida (EUA) Idade néo relatada
Whyte, 1977 Hospital Terciario Pediatrico 10 meses 844 criancas Prospectivo
Escocia Idade néo relatada
Moreland, 1978 Hospital Tayside 1974 — 1975 5267 criancas Retrospectivo
Escécia 12 meses Faixa (4sem - 12 anos)
Mitchell, 1979 Hospital Terciario Pediatrico 1974 — 1977 1669 criancas Prospectivo
Boston (EUA) 36 meses Média: 6,8 anos
Bryant, 1983 Hospital Geral Comunitario 6 meses 160 criancas Transversal
EUA Média: 6 anos
Choonara, 1984 Hospita Terciario Pediatrico 6 meses 268 criangas Prospectivo
Liverpool (Alemanha) Idade néo relatada
Nahata, 1988 Hospital Univeritario N&o relatada 97 criangas Prospectivo

Colombo

Idade nao relatada






Oviawe, 1989

Vasquez De La
Villa, 1989

Nhachi, 1992

Gonzales-Martin,
1998

Martinez-Mir,
1999

Turner, 1999

Dharnidharka,
1999

Hospital Universitario
Nigéria

Hospital Universitario
Granada (Espanha)

Hospital Central
Parirenyatwa e Harare
Zimbabue

Hospital Terciario
Santiago (Chile)

Hospital Terciario Pediatrico
Valéncia (Espanha)

Hospital Terciario Pediatrico
Liverpool (Alemanha)

Hospital Terciario
Topiwala (Mumbai)

3 meses
Janeiro/Margo 1985

12 meses

6 meses

Janeiro/
Dezembro 1997
12 meses

7 meses

Outubro 1995 —
Dezembro 1996
3 meses

6 meses

1450 criancas
Média: 4 anos

Faixa: 6 sem — 15 anos

597 criancas

Média: 46 + 21meses

Faixa: 1-8 anos

500 pacientes

+28,7 ms Parirenyatwa

+18,5 meses Harare

219 criangas
Média: 3,8 anos

Faixa: 5 dias-15 anos

512 criangas
Mediana: 8,5 mses
Faixa: 1-24 meses

1046 admissdes
Mediana: 1 ano

Faixa: 1dia — 18 anos

347 criancas
Faixa: 0 — 12 anos

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo
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Tabela 1.3.2. Uma estimativa geral da média de medicamentos/paciente e média de
dias de hospitalizacbes em estudos de utilizacdo de medicamentos em criangas

hospitalizadas.

Autor, ano de Revista Cientifica Média Média
publicagéo Abreviar nome revistas medic/paciente hospit/paciente
Lawson, 1972 Pediatric Clinics of North 43 9,0
America
McKenzie, 1973 American Journal Hosp. 4,2 -
Pharm.
Whyte, 1977 Acta Paediatr Scand 2,3 8,9
Mitchell, 1979 American Journal of 7,6 8,4
Epidemiology
Moreland, 1978 Europ. Journal Clinical 2,5 7,9
Pharmacology
Bryant, 1983 Am. Journal Hospital 3,5 4,1
Pharm.

Choonara, 1984 Arch Dis Child 1,5 -
Nahata, 1988 J Clin Pharm Ther 48 -
Oviawe, 1989 West African Journal of 4.7 -

Medicine
Vasquez De La An. Esp. Pediatr. 3,8 -
Villa, 1989
Nhachi, 1992 Central African Journal of 3,5 8,8
Medicine
Gonzales-Matrtin, International Journal of 3,8 3,2
1998 Clinical Pharmacology
and Therapeutics
Martinez-Mir, 1999 Br. Journal Clinical 2,9 7.4
Pharmacol.
Turner, 1999 Acta Paediatr 4.3 -
Dharnidharka, Indian Journal Public 3,4 7,9
1999 Health
Média da Meta- 3,8 7,3

Andlise

(IC 95%: 3,1 — 4,6)

(IC 95%: 5,6-8,8)
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1.4- ReacOes adversas a medicamentos em pediatria

Adverse drug reactions in pediatric

Resumo: O objetivo desta revisdo bibliografica é explorar e comparar as
informacBes derivadas de estudos observacionais prospectivos sobre reacdes
adversas a medicamentos (RAM) em pediatria. Foi realizada uma busca sistematica
de estudos de RAM que abordassem a sua ocorréncia em criangas atendidas em
ambulatorio, hospitalizadas ou que foram internadas devido a RAM. Os estudos
foram identificados através de pesquisa nos bancos de dados MEDLINE, IPA e
LILACS de 1966 a setembro de 2002. Foram excluidos da revisdo os trabalhos que
abordavam o uso de tratamentos farmacoldgicos e condigcbes nosologicas
especificas. Vinte estudos foram incluidos na revisdo. Em criancas hospitalizadas a
faixa de incidéncia de RAM foi 4,4% - 18,1%; em criancas ambulatoriais foi 0,75% -
11,1% e as que causaram admisséo hospitalar foi de 0,6% - 4,3% entre os estudos.
O numero de estudos em rea¢fes adversas a medicamentos em pediatria, ainda é
pequeno, justificando a necessidade de mais investigacfes nessa area para um uso
mais seguro dos medicamentos.

Palavras-chave: estudos observacionais; reacao adversa a medicamento; pediatria

Abstract: The aim of this bibliographical revision is to explore and to compare the
information derived from prospective observational studies of adverse drug reactions
(ADR) in pediatric. A systematic search of studies was performed of ADR that
approached outpatient children, hospitalized or were interned due to ADR. The
studies were identified through a search of the MEDLINE, IPA and LILACS
databases of 1966 to September of 2002. They were excluded of the revision the
works that approached the use of treatments farmacoldgicos and conditions specific
nosoldgicas. Twenty studies were included in the revision. In hospitalized children
the ADR incidence ranged from 4,4% to 18,1%; in outpatient children was 0,75% to
11,1% and that caused admission hospitalar was 0,6% to 4,3% among the studies.
The number of adverse drug reactions study in pediatrics, is still small, justifying the
need of more investigations in that area for a safer use more of drugs.

Key Word: observational studies; adverse drug reactions; pediatric
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1.4.1- Introducgéo

O conceito de farmacovigilancia, proposto por autores Tognoni & Laporte
(1989), abrange “a identificagdo e a avaliagdo dos efeitos do uso, agudo e cronico,
dos tratamentos farmacoldgicos no conjunto da populacdo ou em subgrupos de
pacientes expostos a tratamentos especificos”. A farmacovigilancia se preocupa,
principalmente, em identificar e prevenir as reacbes adversas a medicamentos

(RAM) néo detectadas nos ensaios clinicos de pré-comercializacao.

A partir dos anos 50, a descricdo de efeitos nocivos de medicamentos
observados em criancas, (anemia hemolitica provocada pela vitamina K2
hidrossoluvel, efeito toxico das sulfamidas, novobiocina e cloranfenicol; turgescéncia
da fontanela e coloracdo anormal dos dentes apds a exposicao a tetraciclinas com o
atraso posterior do crescimento), suscitou crescente interesse pela deteccdo de

reacOes adversas a medicamentos em pacientes pediatricos.

Estudos de vigilancia pés-comercializacdo (Farmacovigilancia), estudos
epidemiolégicos do uso de medicamentos em faixas etarias mais jovens indicam que
a incidéncia de reacdes adversas a medicamentos (RAM) pode variar de 2 a 71%,
dependendo dos grupos de pacientes estudados e do método usado para detectar
RAM (CIRKO-BEGOVIC, 1989; COLLINS, 1974; GILL, 1995; GONZALEZ-MARTIN,
1998; KRAMER, 1985; McKENZIE, 1973; MITCHELL, 1979; TURNER, 1999). A
freqiéncia de reacOes adversas a medicamentos como causa de internacéo
hospitalar varia de 0,6% a 4,3% conforme (MITCHELL et al., 1988; MARTINEZ-MIR
et al., 1999). Os grupos terapéuticos mais freqientemente incluem antineoplasicos,

anticonvulsivantes, antibiéticos, antiinflamatérios nao esteriodais.

A maioria desses estudos nédo deixa claro se trabalham com a definicéo de
RAM adotada pela OMS, como “uma rea¢ao nociva, mas nédo intencional que ocorre
apos a administracdo de um medicamento em doses normalmente utilizadas na
espécie humana para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de uma doenca, ou para
modificar uma funcéo fisiolégica” (WHO, 1969; EDWARDS, 1994). Nesta definicdo

as "doses normais" distingue reacfes adversas de envenenamento, considerando
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gue o mecanismo responsavel pelas reacfes ndo € observado (MEYBOOM et al.,
2000).

Atualmente, as RAM estdo compreendidas entre os eventos adversos a
medicamentos que segundo Edwards (1994) define como “qualquer ocorréncia
médica desfavoravel que pode apresentar durante o tratamento com o medicamento,
mas que necessariamente ndo tem uma relagédo causal com este tratamento”. Este
termo, eventos adversos a medicamentos, é mais amplo que a reacdes adversas a
medicamentos e inclui esta, em sua concepc¢ao mais tradicional segundo a definicao
da OMS, e também os efeitos nocivos produzidos por erros de medicacédo (LEAPE,
1995).

Aplicando-se a definicho de RAM pela OMS, Bonati et al. (1990),
encontraram em um hospital pediatrico italiano a incidéncia de RAM maior em
unidade de atengéo intensiva neonatal comparada com outras unidades, de 11 a
30%. Nesse mesmo estudo, identificaram uma freqiéncia de RAM mais elevada em
criancas prematuras particularmente na presenca de algum dos seguintes fatores:
idade gestacional < 28 semanas, apnéia, uso de ventilacdo mecanica, nutricado

parenteral total, insuficiéncia renal e/ou hepatica.

As criangas, por motivos legais, éticos e econdémicos, ndo sao incluidas
em ensaios clinicos para desenvolvimento de novos medicamentos (SHIRKEY,
1999), portanto, os efeitos destes ndo sdo avaliados na populagéo infantil antes da
concessao do registro pela autoridade reguladora. De acordo com alguns autores
(CORNELISSEN, 1992; BENINI, 1993; PARKINSON, 1997) é possivel realizar
ensaios clinicos adequados na populacédo infantii embora as dificuldades sejam

maiores do que em outros grupos de idade.

Os custos elevados, a responsabilidade implicada e as exigéncias
regulamentares freqientemente agem como obstaculos para a realizacdo de
ensaios clinicos controlados adequados em criancas (BONATI, 2000). Além disso,

até recentemente, as poucas tentativas de realizacdo desses estudos focalizavam
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apenas a eficacia dos medicamentos e ndo avaliavam a sua seguranca (CONROY,
2000).

As criancas séo "orfaos terapéuticos”, ndo sO devido a exclusdo deste
grupo etario dos estudos prévios a comercializacdo dos medicamentos, mas tambéem
por ndo serem objeto de estudo mais frequente da farmacoepidemiologia,
principalmente no que tange as reacdes adversas. A literatura médica é rica em
investigagbes sobre efeitos adversos em pacientes adultos mas ndo em criangas,
particularmente no contexto hospitalar (BATES et al., 1995a, 1995b; BOWMAN;
CARLSTEDT; BLACK, 1994; STEEL et al., 1981; BENNETT; LIPMAN, 1997;
MILLER, 1973).

Tais deficiéncias fazem com que os pediatras prescrevam para criangas
medicamentos cujas indicacbes nao foram aprovadas para essa faixa etaria “off
label”, aumentando o risco de toxicidade (CONROQY, 2000). Isso ainda acontece,
embora o estudo da farmacoterapia pediatrica venha tendo um maior
desenvolvimento nos ultimos anos em paises da Europa e nos E.U.A. (BONATI,
1999).

Foi publicada uma meta-andlise sobre a incidéncia geral de RAM em
pacientes hospitalizados nos E.U.A., a qual revelou que as reacdes adversas a
medicamentos estariam entre a quarta e a sexta causa de morte, depois das
doencas cardiacas, cancer e acidentes vasculares cerebrais naquele pais, até
mesmo quando os medicamentos sdo usados em doses adequadas e para
indicacOes corretas (LAZAROU et al., 1998).

Em outra meta—andlise publicada em 2001 por Impicciatore e
colaboradores, foram identificados 17 estudos prospectivos da ocorréncia de RAM
em pediatria. Os autores calcularam a incidéncia geral de RAM em criancas
hospitalizadas, a partir do resultado de nove estudos identificados, obtendo um valor
de 9,53% (IC 95%; 6,81 — 12,26). Em criancas atendidas em ambulatério, a média

dos resultados de trés estudos analisados foi de 1,46% (IC 95%; 0,7 — 3.03) e a
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contribuicdo das RAM para as internacdes hospitalares (cinco estudos identificados),
ficou em torno de 2,09% (IC 95%; 1,02 — 3,77).

Como dissemos anteriormente, o niumero de estudos publicados sobre
incidéncia de RAM em pediatria € bastante reduzido e néo foi identificado nenhuma
investigacdo dessa natureza realizada no Brasil que tenha sido publicada em

revistas cientificas.

Este trabalho foi realizado com o objetivo de fazer uma analise
comparativa de estudos realizados em diferentes realidades quanto a frequéncia,
severidade e caracteristicas de RAM na populacdo pediatrica. Tal anélise tem por
fim fundamentar a realizacdo de investigacdes dessa natureza no Brasil, para
estimar os riscos da exposicdo de nossas criancas aos medicamentos. Nesta
revisdo nos identificamos estudos prospectivos de reacBes adversas a
medicamentos em pediatria e estimamos um resumo quantitativo de algumas

variaveis.

1.4.2- Metodologia

Foi realizada uma revisdo sistemética dos estudos publicados sobre a
ocorréncia de reacfes adversas a medicamentos em pediatria. A revisdo sistematica
da literatura cientifica € um exercicio qualitativo e subjetivo sobre o valor das
evidéncias reunidas acerca de uma determinada hipotese, ou seja, uma reflexdo do
autor sobre uma selecdo abrangente de dados e andlises de trabalhos realizados
por outros investigadores sobre certo tema e publicados em revistas cientificas

indexadas.

Local de Estudo

Estudos prospectivos para detectar rea¢des adversas a medicamentos em

criangas em quaisquer paises, a partir de janeiro de 1960 a setembro de 2002.
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Critérios de inclusao dos estudos

Foram incluidos, na revisdo sistematica, estudos observacionais
prospectivos de reacdes adversas a medicamentos em pediatria que apresentavam

o calculo da incidéncia de RAM, mesmo relacionado a tratamento.

Critérios de exclusdo dos estudos

Foram excluidos os estudos focalizados em grupos farmacoldgicos ou

patologias especificas. Foram igualmente excluido os observacionais retrospectivos.

Estratégia de Pesquisa

Foi realizada uma revisédo bibliogréfica para identificar resumos/abstracts
gue atendessem aos critérios de inclusdo estabelecidos. Para isso, foram
pesquisados 0s banco de dados Medline, de janeiro de 1966 a setembro de 2002,
International Pharmaceutical Abstracts (IPA), de janeiro de 1966 a maio de 2002 e
Literatura Latinoamericana y Del Caribe em Ciéncias de la Salud (LILACS), de
janeiro de 1982 a setembro de 2002. As palavras-chave utilizadas foram: “adverse
drug reaction”, “drug therapy/ adverse effects”, “hospitalized children”, “paediatric
hospital”, “hospitalized paediatric patients”, “reacdo adversa a medicamento”,
“farmacoterapia/ efeitos adversos”, “crianca hospitalizadas”, “hospital pediatrico”,
“pacientes pediatricos hospitalizados”. As referéncias dos resumos/abstracts
selecionados através da pesquisa nos bancos de dados foram examinadas em
busca de artigos que atendessem aos critérios de selecdo. Completou-se a revisao
através de minuciosa analise da bibliografia contida nos artigos obtidos pelo método

acima.

Procedimentos de Revisdo

Foram coletadas informacdes sobre variaveis referentes aos pacientes
envolvidos nos estudos, tais como; idade, medicamentos utilizados, nimero de

medicamentos por prescricdo e dados sobre as reacdes adversas, tais como:
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imputabilidade (WHO, 1993), severidade (WHO, 2002), 6rgdos e sistemas mais

afetados, grupos farmacoldgicos mais envolvidos e fatores de risco para RAM.

1.4.3- Resultados

Foram identificados vinte e dois estudos publicados sobre o tema “reacdes
adversas a medicamentos em pediatria” no periodo de janeiro de 1966 a setembro
de 2002. Um dos estudos foi excluido porque focalizava apenas pacientes
pediatricos da hematologia - oncolégica (COLLINS, 1974), e outro porque nao
apresentava informacdes suficientes para se estimar a incidéncia de RAM
(DHARNIDHARKA, 1993).

Vinte estudos satisfizeram os critérios de inclusdo, dos quais onze
(Tabela 1.4.1) envolveram criancas hospitalizadas (BUAJORDET, 2002; JONVILLE-
BERA, 2002; MARTINEZ-MIR, 1999; TURNER, 1999; GONZALEZ-MARTIN, 1998;
GILL, 1995; VAZQUES DE LA VILLA, 1989; CHOONARA, 1984; MITCHELL, 1979;
WHYTE, 1977; McKENZIE, 1973), cinco (Tabela 1.4.2) estudos focalizavam
especificamente RAM como causa de internacdo hospitalar (McKENZIE, 1976;
YOSSELSON-SUPERSTINE, 1982; MITCHELL, 1988; MARTINEZ-MIR, 1996;
EASTON, 1998) e quatro (Tabela 1.4.3) envolveram criangas atendidas em
ambulatdrio hospitalar (SANZ, 1987; CIRKO-BEGOVIC, 1989; MENNITI-IPPOLITO,
2000; KRAMER,1976)

Todos os estudos selecionados tiveram um delineamento do tipo
observacional prospectivo, sendo realizados em dez paises diferentes: Estados
Unidos (4 estudos), Espanha (4 estudos), Gra-Bretanha (3 estudos), Franca (2
estudos), Canada (2 estudos), Escécia (1 estudo), Chile (1 estudo), Israel (1 estudo),
Australia (1 estudo) e Itdlia (1 estudo). A maior parte dos estudos abordou a

incidéncia de RAM em criancas hospitalizadas (11/21).

Em conjunto os estudos cobriram uma populacdo de 37267 pacientes,
variando de 260 a 7890 pacientes (X = 1774,6; IC 95%: 849,4 — 2699,8), sendo

20,7% hospitalizados. A duracéo total das investigacdes foi de 335 meses (28 anos),
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variando de 1 més a 123 meses, sendo a média de 18,6 meses (IC 95%: 3,6 — 33,6).
A média de idade dos pacientes variou de 8,5 a 99 meses, sendo a média de 43,9
meses (DP = 32,2; mediana = 39,0 meses; 1C95%: 20,8 — 66,9).

RAM em criancas hospitalizadas

A tabela 1.4.1 resume as caracteristicas dos estudos selecionados de
acordo com o autor e ano de publicacdo. A duracdo das investigacoes foi de 128
meses (10,7anos), variando de 1 més a 36 meses (X = 11,6; DP = 10,8). O tamanho
da amostra total dos estudos foi de 7718 pacientes, variando de 260 a 1669 criancas
(X = 701,6; DP = 414,7). A média de idade dos pacientes foi relatada em seis
estudos, variando de 8,5 a 81,6 meses, sendo a média de 43,2 meses (DP = 28,5

meses; mediana = 45,6 meses).

A amplitude da faixa de incidéncia de RAM foi de 4,4% a 18,1%. Sete
estudos classificaram RAM quanto a causalidade e a proporcao de reacdes do tipo
provavel variou de 32% a 100% entre os estudos. A severidade das reacdes foi
relatada em seis estudos, sendo que a frequéncia das rea¢des do tipo grave variou
de 4,4% a 27,9%.

Dois estudos apresentaram 3 casos de RAM que resultaram em oObito e
foram classificadas como fatais. O primeiro deles (MACKENZIE et al., 1973) relata
que uma crian¢a hospitalizada em uso de uma hiper alimentagéo por via venosa
apresentou tromboflebite e depois para uma sindrome da veia cava superior indo a
Obito. No outro estudo, Martinez-Mir et al. (1999) ndo houve descricdo dos 2 casos

de Obito ocorridos também em criancas hospitalizadas.

RAM gue causaram admissdo em hospital pediatrico

A tabela 1.4.2 resume as caracteristicas dos estudos sobre RAM que
causaram internagdo hospitalar selecionados, de acordo com o autor e 0 ano de
publicacdo. A duracao das investigacdes foi de 175 meses (14,6 anos), variando de
7 a 132 meses (X = 58,3; DP = 65,4). O tamanho total da amostra dos estudos foi de
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13202 pacientes, variando de 512 a 6546 criancas (X = 2640; DP = 2477). A média
de idade dos pacientes variou de 9,0 a 99,0 meses, sendo a média de 43,2 meses
(DP = 63,6 meses; mediana = 54,0 meses), somente dois estudos relataram a média
de idade dos pacientes (MARTINEZ-MIR et al., 1996; EASTON et al., 1998).

A Incidéncia de RAM entre as causas de internacdo variou de 0,6% a
4,3%. Todos os estudos classificaram RAM quanto a causalidade, sendo a
proporcdo de reacbes do tipo provavel de 30% a 96% entre os estudos. A
severidade das reacdes foi relatada em trés estudos, nos quais foram registrados as
reacdes do tipo grave que ocorreram com frequéncia de 38,1% no estudo de
Martinez-Mir em 1999; 38,9% no estudo de Mckenzie em 1976; 45,0% no estudo de

Yosselson-Superstine em 1982.

Dois trabalhos apresentaram RAM que resultaram em 6bito. O estudo de
Mackenzie et al. (1976), identificou 4 casos fatais (5,5%): aplasia da medula éssea e
pneumonia associadas ao uso de citosina arabinoside e 6-tioguanina, depresséo da
medula 0ssea e infeccdo induzida pela vincristina, prednisona e 6-mercaptopurina,
cardiotoxicidade induzida pela digoxina, hemorragia e trombocitopenia induzida pela
vincristina, daunomicina e L-asparaginase. Em outro estudo Mitchell et al. (1988)
apresentavam dois casos de 0bitos atribuidos a complicacdes cardiacas induzidas
pela toxicidade da teofilina aumentada pelo uso da eritromicina e o outro foi atribuido

a complicacfes da anestesia geral.

A proporcdo de admissOes induzidas por reacdes adversas a
medicamentos (5 estudos) variou com a idade em dois trabalhos. No estudo de
Mitchell et al. (1988) se verificou que as taxas de incidéncia de RAM aumentavam da
primeira infancia até os 5 anos de idade e tendiam a ser relativamente estaveis
depois dessa idade (X? para tendéncia 11,8; p < 0,05). No estudo de Mckenzie et al.
(1976) a frequéncia de admissado por causa de RAM para crian¢as até os 6 anos de
idade foi menor, considerando que as criangas maiores de 6 anos foram mais

admitidas devido a ocorréncia de uma reacao adversa a medicamento (p <0.01).
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RAM em pacientes pediatricos ambulatérias

A tabela 1.4.3 resume as caracteristicas dos estudos selecionados de
acordo com o autor e ano de publicacdo. A duracdo das investigacdes foi de 32
meses (2,7anos), que variou de 3 meses a 14 meses (X = 8,0; DP = 5,8). O tamanho
da amostra total dos estudos foi de 16347 pacientes, variando de 1327 a 7890
criangas (X = 3269,4; DP = 2682,3). A média de idade dos pacientes ndo foi relatada
nos estudos, teve um estudo que relatou a mediana de idade dos pacientes de 28,8
meses (KRAMER et al., 1985).

Temos dois célculos de incidéncia de RAM, uma em relacdo aos pacientes
expostos a medicamentos que a faixa foi de 0,75% a 2,7% e a outra em relacdo aos
tratamentos que foi de 11,1%. Trés estudos classificaram RAM quanto a
causalidade, a proporcéo de reacdes do tipo provavel variou de 33% a 84,1% entre

0s estudos. A severidade das reacdes nao foi relatada em quatro estudos.

Um estudo calculou a incidéncia de RAM em relacéo aos tratamentos, no
estudo de Kramer et al. (1985) um total de 3181 criancas diferentes visitou o servico
de pediatria durante um ano e recebeu 4244 tratamentos. Reag0es adversas eram
notaveis em 473 (11,1%) destes tratamentos. De 534 rea¢cBes adversas, 24 foram

classificadas como definida e 179 como provavel.

Dois estudos informou a incidéncia de RAM de acordo com faixas etarias.
Em um estudo o risco de RAM foi mais alto em criangas menores de 1 ano de idade
comparada com outras faixas etéarias (3,4% vs 1,4%) (MENNITI-IPPOLITO et al.,
2000). No outro estudo Kramer et al. (1985), verificou que os pacientes abaixo de 1

ano de idade desenvolveram mais RAM que os pacientes mais velhos.

2.2.4- Discussao

Os diversos artigos analisados, nesta revisdo sistemética, apresentaram
caracteristicas dos pacientes incluidos, bem como dos medicamentos envolvidos, de

uma amostra geograficamente variada de estudos observacionais prospectivos,
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método utilizado para detectar reacdes adversas a medicamentos em pediatria. Os
resultados do trabalho devem ser interpretados levando em conta a heterogeneidade
dos estudos selecionados nos quais ndo ha uma padronizagdo sequer do que se
entende por reacdo adversa, do método de avaliacdo da associacdo entre a
exposicdo ao medicamento e o sinal/sintoma observado ou mesmo de como 0s

casos sao coletados.

A revisdo bibliogréafica sistemética, comparativamente a meta-andlise tem
maior risco de subjetividade e da resultados menos precisos. Por outro lado, ela tem
um carater menos reducionista, pois permite a inclusdo de uma variedade maior de
estudos, 0 que aumenta a nossa sensibilidade para a deteccdo de aspectos

interessantes e pouco frequentes.

Incidéncia de Reacdo Adversa a Medicamentos

Em nosso trabalho foram incluidas populacbes pediatricas que foram
monitorizadas prospectivamente, sem restricdo quanto a metodologia empregada
para identificar RAM. Porém, até mesmo entre aqueles estudos que utilizavam
metodologia semelhante, ha variabilidade significativa nas taxas de incidéncia
informadas. Essa heterogeneidade poderia ser parcialmente explicada pelo nimero

diferente de medicamentos administrados as crian¢cas em cada estudo.

Outras variaveis, talvez mais esclarecedoras, como idade dos pacientes,
diagnosticos e habitos de prescricdo de medicamentos ndo eram suficientemente
informadas e por isso ndo foram consideradas na analise. Outro fator que poderia
justificar as diferencas nas incidéncias encontradas pode ser a variabilidade nos
métodos de determinagcdo da ocorréncia de RAM (por exemplo: notificacdo
expontanea, busca ativa de casos e registro de RAM por meio de entrevistas diretas
com o0s pacientes), que envolve subjetividade consideravel dependendo do

julgamento clinico do médico e de outros profissionais da area de saude.
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Em pacientes pediatricos hospitalizados

Os resultados apresentados pela maioria dos trabalhos analisados
sugerem que, em pacientes hospitalizados, a freqiéncia de RAM aumenta com 0
tempo de hospitalizacdo e com o niumero de medicamentos administrados a que o
paciente foi exposto. Por outro lado, a Incidéncia de RAM variou com a faixa etaria
das criangas envolvidas, tal como foi observadas nos trabalhos de Martinez-Mir et al.
(1999), Vasquez De La Villa et al. (1989), Whyte (1977). A inclusdo de pacientes
intoxicados e em tratamento oncoldgico também poderia explicar a ampla variacao
das Incidéncias observaveis (MCKENZIE et al. 1973; WHYTE et al. 1977,
MITCHELL et al. 1979).

A Incidéncia de RAM descrita no trabalho de Martinez-Mir et al. (1999),
realizado em hospital pediatrico da Espanha, foi de 16,6%, uma das mais altas,
comparada com a incidéncia de 4,4% do estudo realizado em Granada (Espanha)
por Vasquez De La Villa et al. (1989) envolvendo uma amostra de tamanho
semelhante, com criancas de 1 a 8 anos. Ja Whyte (1977) verificou que 6% dos
pacientes pediatricos hospitalizados, em Escdécia, apresentaram RAM, mas o autor

incluiu criangas de 0 a 16 anos de idade.

A inclusdo de pacientes com diferentes graus de morbidade, tal como
pacientes internados em unidade de terapia intensiva (UTI) ou em estado grave,
pode explicar a diferenca nas Incidéncias observaveis no estudo de Choonara et al.
(1984) que foi de 5,6% e no estudo de Gill et al. (1995) que foi de 7%. Este ultimo
estudo foi o Unico identificado na revisdo sistematica que estudou prospectivamente

a incidéncia de RAM em criancas extremamente doentes ou internadas na UTI.

Conforme Turner (1999), as reacdes adversas também foram mais
freqlentes nas criancas expostas a medicamentos sem registro ou para indicacoes
ndo aprovadas em comparacdo com aqueles registrados e de uso adequado. Neste
estudo as reacOes adversas foram associadas a 6% dos medicamentos prescritos
sem registro ou para indicacbes nao aprovadas em comparacdo a 3,9% das
prescricdes dos medicamentos com registro (RR=1,55, 1C95%: 1,19-2,03). Este
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estudo constatou que as reacfes adversas em criancas hospitalizadas sdo mais
freqlentes nas prescricbes de medicamentos sem registro (unlicensed) ou para
indicagOes n&o aprovadas (off-label) (TURNER, 1999).

Como causa de internacdo hospitalar

As doengas causadas pelos medicamentos constituem uma causa
importante de internagdo hospitalar, nos trabalhos analisados essa incidéncia variou
de 0,6% a 4,3% (MARTINEZ-MIR et al., 1996; McKENZIE et al., 1976; MITCHELL et
al., 1988; YOSSELSON-SUPERSTINE et al.,, 1982; EASTON et al.,, 1998). No
estudo publicado por (MARTINEZ-MIR et al., 1996) relatou uma incidéncia de RAM
de 4,3% como causa de internacdo em hospital pediatrico.

Em pacientes pediatricos ambulatoriais

O uso de medicamentos e a nosologia dentro e fora do hospital sao
consideravelmente diferentes, sendo que a maioria dos medicamentos utilizados em
pediatria é utilizada fora do hospital. Sabendo-se que o maior consumo de
medicamentos da-se a nivel extra-hospitalar e que esse consumo se realiza em
condicdes menos rigorosas, poderiamos supor que as reacdes adversas a
medicamentos fossem mais frequentes a nivel ambulatorial. Entretanto Incidéncia de
RAM em criancas ambulatoriais expostas a medicamentos variou de 0,75% a 2,7%
(SANZ et al., 1987; CIRKO-BEGOVIC et al., 1989; MENNITI-IPPOLITO et al., 2000),
sendo bastante inferior a Incidéncia observada em criancas hospitalizadas que
variou de 2,6% a 18% (JONVILLE-BERA et al., 2002; BUAJORDET et al., 2002). A
diferenca pode ser explicada em geral pela maior complexidade, gravidade dos
quadros clinicos, farmacoterapia mais intensiva e uso simultaneo de varios

medicamentos entre as criangas hospitalizadas.

Um estudo, selecionado para revisdo sistematica, sugere que RAM em
criangas ambulatoriais (KRAMER et al. 1976) € um problema significante, ocorrendo
11,1% em relag&o aos tratamentos.
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Orgdos e Sistemas mais afetados e grupos farmacolégicos mais envolvidos
em RAM

Os oOrgdos e sistemas mais envolvidos nas RAM diagnosticadas em
criancas hospitalizadas foram o sistema nervoso central e gastrointestinal
(MARTINEZ-MIR et al., 1999; VASQUEZ DE LA VILLA et al., 1989; MITCHEL et al.,
1979; WHYTE, 1977; BUAJORDET, 2002). No estudo de Gill et al. (1995) no
entanto, a pele e o sistema cardiovascular foram os mais afetados. Somente um
estudo de RAM como causa de internacdo hospitalar relatou o sistema nervoso
central e gastrointestinal os mais afetados (MARTINEZ-MIR et al., 1996). No estudo
realizado em criangas ambulatoriais o sistema e o 6rgdo mais afetado foram o
gastrointestinal e a pele (MENNITI-IPPOLITO et al., 2000; CIRKO-BEGOVIC et al.,
1989). A deteccdo de RAM e seu diagnostico diferencial € um problema, pois os
médicos ndo estdo atentos, sendo assim as RAM mais evidentes, particularmente a
pele, e as mais referidas pelos pacientes, como os distlrbios gastrointestinais,
tendem a ser mais diagnosticadas.

A classe terapéutica, mais freqientemente implicada na suspeita de RAM,
em criangas hospitalizadas foram os Antiinfecciosos de Uso Sistémico (MARTINEZ-
MIR et al., 1999; TURNER et al., 1999; WHYTE, 1977). No estudo realizado no Chile
em criancas hospitalizadas os medicamentos mais envolvidos em RAM foram:
salbutamol, asparaginase, metilprednisona e fenobarbital (GONZALES-MARTIN;
CAROCA; PARIS, 1998). No estudo de RAM como causa de internagdo, Martinez-
Mir et al. (1996) verificou que os grupos farmacoldgicos mais suspeitos foram
Antiasmaticos e Antibidticos de Uso Sistémico. No estudo realizado em criancas
ambulatoriais os grupos farmacologicos mais envolvidos em RAM foram Antibioticos
de Uso Sistémico os quais foram associados a disturbios gastrointestinais e erupcao
cutanea; em seguida vem, os broncodilatadores os quais foram associados a varias
manifestacbes do SNC (KRAMER et al.,, 1985). De acordo com outros estudos
realizados em criancas ambulatoriais, o grupo dos antibidticos, foi seguido de
analgésicos e antipiréticos (SANZ et al., 1987; CIRKO-BEGOVIC et al., 1989). A
deteccdo de RAM depende também da prevaléncia do uso de grupos

farmacoldgicos que causam mais RAM, tal como os Antibiéticos de Uso Sistémico.
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Fatores de Risco

A analise de dados da maioria dos estudos selecionados para revisao
sistematica presente demonstrou uma associacdo significante entre numero de
medicamentos administrados em criancas e 0 risco de apresentar RAM
(GONZALES-MARTIN; CAROCA; PARIS, 1998; VASQUEZ DE LA VILLA et al.,
1989; CIRKO-BEGOVIC et al., 1989; TURNER et al., 1999).

Alguns estudos tem a idade como correlacéo significativa para incidéncia
de RAM em pediatria. No estudo de Mitchell et al. (1988), a proporcdo de admisséo
hospitalar por RAM variou com a idade (X*= 30,55; p = 0,01). No estudo em criancas
hospitalizadas pacientes de 1 a 2 anos de idade tiveram uma alta de incidéncia de
RAM em relacdo as outra faixas etarias (p<0,05) (GILL et al., 1995). No estudo em
criancas ambulatoriais Kramer et al. (1985), verificou que os pacientes abaixo de 1

ano de idade desenvolveram mais RAM que os pacientes mais velhos.

Somente um estudo em criancas hospitalizadas identificou diferenca
significativa da frequéncia de RAM entre os sexos; conforme Martinez-Mir et al.,
(1999) o risco de ter RAM foi maior em meninas comparada com 0os meninos (RR =
1,66, IC 95%: 1,03 - 2,52). A maior permanéncia dos pacientes no hospital também
foi um fator de risco para RAM em criancas hospitalizadas (MARTINEZ-MIR et al.,
1999; GONZALEZ-MARTIN; CAROCA; PARIS, 1998; VASQUEZ DE LA VILLA et al.,
1989).

Em dois estudos analisados que envolveram criancas hospitalizadas, o
resultado da andlise multivariada aponta para uma associacao significativa entre o
namero de medicamentos administrados e o risco de ter RAM (RR = 1,27, IC 95%:
1,21 - 1,34, p < 0,0001) (TURNER et al., 1999); outro estudo encontrou uma relagéao
consistente entre o numero de medicamentos administrados e incidéncia
acumulativa de RAM, através de uma regressdo linear (MARTINEZ-MIR et al.,
1999).
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2.2.5- Conclusao

A conscientizagdo de que reacbes adversas a medicamentos em pediatria
constituem um sério problema para a saude publica, gerou-se a necessidade de
investigar estudos de diversos paises, através de uma revisdo sistematica, no
sentido de desenvolver procedimentos para detectar, avaliar e notificar estas

reacoes.

Os eventos adversos que ocorrem durante a terapéutica medicamentosa
tem sido computados por elevada taxa de morbidade e mortalidade. As reacdes
adversas a medicamentos (RAM) sdo parte importante dos riscos ao qual estéao
expostos os usuarios de medicamentos, particularmente as criangas. Investigacdes
realizadas em diferentes contextos culturais e sanitarios evidenciou Incidéncia de
RAM que variou entre 0,6% a 18,0%; por outro lado as RAM tem sido
responsabilizadas por 0,6% a 4,3% das internacdes hospitalares de criancas,
colocando em risco a vida das mesmas (38%) graves ou mesmo levando a ébito. Em

que pesem as diferencas de metodologia empregadas nos estudos avaliados.

Conclui-se que o uso de medicamentos em pediatria deve ser
cuidadosamente avaliado no sentido de prevenir ou detectar precocemente a

ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos.
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Tabela 1.4.1- Resumo de estudos prospectivos de RAM em criancas hospitalizadas

Autor, ano de Pais N° de criancas RAM (%) Classificacdo de RAM e observacgodes
publicacdo Duracéo de Idade Incidéncia (segundo o autor)
investigacao
McKenzie et al., E.U.A. 658 criancas 70/658 = 10,6 70 pacientes (10,6%) apresentaram 115 reacfes
1973 (2/2971-9/1971) Idade: nda adversas envolvendo 134 medicamentos
8 meses 1 reacao fatal
Whyte, 1977 Escécia 844 criancas 51/844 =6,0 51 criancas (6,0%) apresentaram 119 reacfes
10 meses Idade: nda adversas
envolvendo 15 medicamentos
28 (23,5%) definida, 78 (65,5%) provavel, 13
(11,1%) possivel
24 (20%) graves, 56 (47%) moderada, 37 (31%)
leve, 2 (1,7%) vida-ameacada
Mitchell et al., E.U.A. 1669 criancas 280/1669 = 16,8 280 (16,8%) criancas apresentaram reacfes
1979 1974 — 1977 Média: 81,6 meses causalidade / severidade néo relatada
36 meses
Choonara et Liverpool 268 criancas 15/268 = 5,6 15 criangas apresentaram 17 reacdes adversas
al., 1984 6 meses Idade: nda (100%) definida / provéavel
severidade n&o relatada
Vasquez De La Espanha 597 criancas 26/597 = 4,4 26 criancas apresentaram 28 reac0es adversas
Villa, 1989 12 meses Faixa: 1-8 anos envolvendo 17 medicamentos

Média: 46 meses

10 definida, 9 provavel e 9 possivel
3 graves, 14 moderada e 11 leve



Gil, 1995

Gonzales-
Martin, 1998

Martinez-Mir,
1999

Turner, 1999

Jonville-Béra,
2002

Buajordet, 2002

Liverpool
28 meses

Chile
1997
12 meses

Espanha
7 meses

Liverpool
1996
3 meses

Franca
0,3 meses

Canada
5 meses

909 63/899=7,0
Faixa: 4d — 16 anos

290 criancas 30/219 = 13,7
Faixa: 1mes-16 anos
Média: 45,6 meses
512 criangas 59/409 = 14,4

Faixa: 1-24 meses
Média : 8,5 meses

1046 admissdes
Faixa: 1dia — 18 anos
Mediana: 1 ano

116/1046 = 11,0

260 criancas
Média: 76,1 meses

6/227 = 2,6

665 admissodes
Faixa: 0 — 16 anos
Média: 32,4 meses

105/579 = 18,1

52

63 criancas apresentaram 76 reac0es adversas
envolvendo 35 medicamentos

7 (9%) definida, 33 (43%) provavel e 36 (48%)
possivel

8 (10%) graves, 19 (25%) moderada e 49 (65%)
leve

30 criancas apresentaram 46 reac0es adversas
envolvendo 24 medicamentos

(13,6%) definida, (54,2%) provavel e (32,2%)
possivel

(27,9%) graves, (20,9%) moderada, (51,2%) leve
93% das RAMs foram dose-dependente

59 criangas apresentaram 68 reag0es adversas
(2,9%) definida, (75%) provavel, (16,2%) possivel,
(4,4%) condicional e (1,5%) improvavel

(52,9%) leve, (39,7%) moderada, (4,4%) graves e
(2,9%) fatal

116 criangas apresentaram 157 reacdes adversas
envolvendo 207 medicamentos

89 (57%) definida ou provavel

17 (11%) graves

6 criancas apresentaram 6 reacfes adversas
envolvendo 3 medicamentos
causalidade / severidade nao relatada

105 criangas apresentaram 246 reacdes adversas
causalidade / severidade nao relatada
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Tabela 1.4.2- Resumo de estudos prospectivos de RAM que induzem admissdo em hospital pediatrico.

Autor, ano de

publicacao

Pais
Duracéo de

investigacao

N° de criancas
Idade

Incidéncia

Classificagcdo de RAM e observagoes

(segundo o autor)

McKenzie et al.,
1976

Mitchell et al.,
1988

Martinez-Mir et al.,
1999

Yosselson-
Superstine et al.,
1982

Easton et al., 1998

E.U.A.
36 meses

E.U.A.
1974 — 1985
132 meses

Espanha
7 meses

Israel

Australia

3556 admissoes
Idade: nda

6546 admissdes
Faixa: 0-15 anos

512 admissodes
Faixa: 1-24 meses

906 admissodes
Faixa: 0 — 16 anos

1682 admissodes
Faixa: 4m — 18a
Média: 9 anos

131/6546 = 2,0

21/490 = 4,3

29/906 = 3,2

10/1682 = 0,6

72/3556 = 2,0 64 pacientes apresentaram 72 reac¢des envolvendo 140

medicamentos

69 (96%) definida ou provavel

40 (55,6%) moderada, 28 (38,9%) grave, 4 (5,5%) fatal

66 pacientes apresentaram 114 reacdes (87%) envolvendo
7 medicamentos

67 (51%) definida ou provavel; 2 (1,5%) fatal

21 pacientes apresentaram 42 reacfes adversas
envolvendo 40 medicamentos

1 caso (4,8%) definida, 15 (71,4%) provavel, 2 (9,5%)
possivel e 3 (14,3%) condicional

1 caso (4,8%) leve, 12 (57,1%) moderada, 8 (38,1%) grave

29 criancas admitidas com RAM
19 (66%) definida ou provavel
12 (45%) graves

10 criancas admitidas com RAM
3 (30%) definida ou provavel
severidade nao relatada
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Tabela 1.4.3- Resumo de estudos prospectivos de RAM em criancas ambulatoriais.

Autor, ano de Periodo No de criancas Incidéncia Classificacdo de RAM e observacgdes
publicacao Pais Idade RAM (%) (segundo o autor)
Kramer et al., 1985 Canada 3181 criancas 473/4244 = 11,1 473 tratamentos apresentaram 534 reacdes
(1981-2) Faixa: 2d — 18,9 anos adversas
12 meses Mediana: 28,8 meses (24) definida, 176 provavel, 244 possivel e 83
improvavel
severidade néo relatada
Cirko-Begovic et al., lugoslavia 2359 criangas 63/2296 = 2,7 63 pacientes apresentaram reagdes
1989 1986 Faixa: 0-7 anos 3 (4,8%) definida, 53 (84,1%) provavel, 7 (11,1%)
3 meses possivel
severidade néo relatada
Sanz et al., 1987 Espanha 1327 criancas 10/1327 = 0,75 10 criancas apresentaram reacdes adversas
Faixa: 0—14 anos 8 (80%) definida ou provéavel
severidade néo relatada
Menniti-Ippolito et Italia 7890 criancas 119/7890 = 1,51 119 reacOes adversas foram relatadas
al., 2000 (4/1996-3/1997) Faixa: 0-14 anos faixa etaria: 1-4 : 48 reac0es adversas
14 meses causalidade néo relatada

100% leve
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2. JUSTIFICATIVA

A inexisténcia de investigacdes que orientem o0 uso de medicamentos em
pediatria faz com que se considere as criangas como “Orfaos terapéuticos” (ASHP,
1994). Ressalta-se, portanto, a importancia de investigar a ocorréncia de reacoes
adversas causadas pelos medicamentos na pediatria.

O presente estudo € relevante para ambos o0s campos da
Farmacoepidemiologia, na area pediatrica, visto que a utilizacdo de medicamentos e
suas consequéncias em criancas é pouco explorada cientificamente, particularmente

na realidade brasileira.

No Brasil, fatores como a pobreza e as condicoes de vida a ela
associadas determinam uma maior exposicdo da maioria das criancas a doencas e,
consequentemente, a medicamentos. A utilizacao inadequada dos mesmos pode ser

um fator de risco adicional para esses pacientes.

O Estudo de Utilizacdo de Medicamentos e das Reacbes Adversas no
Hospital Infantil Albert Sabin, nos permitira caracterizar a populagédo atendida nesse
hospital bem como os riscos a que elas estdo expostas em seus tratamentos. Os
resultados obtidos poderdo contribuir para uma melhor utilizagcdo de medicamentos
em pacientes do HIAS, reduzindo assim 0s agravos iatrogénicos e 0s custos sociais

e humanos associados a sua ocorréncia.

Em certa medida os dados levantados e a sua analise permitirdo se fazer
um recorte da realidade do atendimento a crianca em unidades terciarias de rede
publica de saude no Brasil.

2.1- Trabalhos realizados no Hospital Infantil Albet Sabin

Identificamos alguns trabalhos realizados no Hospital Infantil Albert Sabin
(HIAS), de grande importancia para os profissionais de saude publica e temas de
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relevancia para a saude publica, mesmo assim sdo poucos os trabalhos na literatura

médica.

O objetivo da apresentacdo desses estudos €, incentivar os profissionais
da area de saude, que se faz urgente a necessidade de realizar mais investigactes
gue tenham a finalidade de propor estratégias de melhoria na conduta pediétrica,

para tentar sanear problemas de saude das criancas atendidas no hospital.

Dentre os estudos Castro (1997) investigou a atividade como recurso
terapéutico ocupacional no paciente com artrite reumatoide juvenil, fundamentando-
se em um levantamento retrospectivo, através de revisdes de prontuarios, realizadas
no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), no periodo de abril & setembro de 1997.
Foram selecionados vinte prontuarios de pacientes com idade de dois a dezessete
anos do ambulatério de reumatologia. Foi verificado que o maior indice desses
pacientes € do sexo masculino, predominando o inicio da doenga na faixa de seis a
nove anos e estendendo-se por toda adolescéncia e que a percentagem de
pacientes que realizaram o tratamento foi de 45%. Foi constatada a recuperacao das
atividades motoras e funcionais nestes pacientes com o tratamento terapéutico

ocupacional.

Paiva (1996) avaliou a relacdo médico-paciente na emergéncia de um
hospital publico pediatra, medindo o nivel de satisfacdo dos médicos, medindo o
nivel de satisfacdo das méaes, avaliando a qualidade do ambiente hospitalar para
propor mudangas, para melhorar, a qualidade do servico e humanizagdo no
atendimento. Foi realizado um estudo observacional, contemporaneo, transversal
onde foi utilizado com instrumento, entrevistas, com a aplicacdo de 2 questionarios,

um para 0s médicos e outro para 0s pacientes.

No estudo de Silva (1999) testou a adaptacao e validacdo do questionario
RQLQ (Rhynoconjunctivitis Quality of life Questionnaire), desenvolvido por
JUNIPER, GUYATT & DOLOVICH (1994), para avaliacdo da qualidade de vida em
criancas e adolescentes com rinite alérgica. O primeiro passo foi tornar o

instrumento mais adequado para o uso no Pais. Entdo o questionario foi aplicado a
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um grupo de pacientes em duas ocasifes distintas, antes do inicio do tratamento. A
analise estatistica demonstrou que ndo houve variacbes entre as pontuacfes
obtidas nas duas avaliagfes. A validagdo foi analisada, testando-se a hipotese de
que, com a instituicdo de tratamentos de reconhecida eficicia, os escores total e por
dominios do questionario deveriam cair gradativamente, ao longo das trés
avaliacdes. Comparou-se também a pontuacdo atribuida pelo paciente a gravidade
dos sintomas nasais com a pontuacdo obtida com o questionario. Em ambos os
estudos observou-se uma correlacdo positiva. A média dos escores decresceu a
cada avaliagdo, mantendo-se significantemente associada com a pontuacao

atribuida aos sintomas nasais.

Em estudos realizados na &area de medicamentos no Hospital Infantil
Albert Sabin, foram identificados dois estudos, Gondim et al. (1998) avaliaram a
qualidade do uso de antitérmicos em criancas, no periodo de janeiro de 1996 a
janeiro de 1998. Este estudo foi realizado em duas enfermarias pediatricas de
Fortaleza, sendo uma de hospital publico e outra de hospital privado. Verificaram
gue o metamizol e o paracetamol foram os antitérmicos mais usados pelas maes das
emergéncias (51,0% e 29,5%, respectivamente) e pelas mées no domicilio (62,9% e
21,4%, respectivamente). Estes antitérmicos, também foram os mais recomendados
pelos pediatras, sendo o metamizol mais prescrito no servigco publico (58,8%) e
enquanto o preferido no servico privado foi o paracetamol (52,4%). Foi observado
gue o uso de antitérmicos variava conforme a natureza publica ou privada do local

de atendimento.

No estudo de Mota (1999) verificou o perfil e o custo das prescricdes
atendidas na Farméacia Ambulatorial de um Hospital Publico Infantil de Fortaleza. De
um total de 410 receitas recolhidas de 826 medicamentos, em que cada receita
continha dois medicamentos em média; o salbutamol foi o farmaco mais prescrito. A
preferéncia dos meédicos, entre 0s grupos terapéuticos, recaiu em geral sobre os
antimicrobianos. O preco médio de 407 receitas foi de R$ 18,03 (dezoito reais e trés
centavos), 0 que correspondeu a 15,02% do salario minimo brasileiro. No Ceara, a
maioria dos chefes de familias (90,58%) recebe até 3 salarios minimos. Assim, as

despesas com a terapia medicamentosa estdo fora do contexto salarial da
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populacdo cearence, 0 que tornaria inviavel parte do tratamento, se nao existisse no

HIAS a assisténcia farmacéutica gratuita.
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3.1- Objetivo geral

Descrever e avaliar a utilizacdo de medicamentos e a ocorréncia de
reacfes adversas em pacientes pediatricos internados no Hospital Infantil Albert
Sabin e na perspectiva de contribuir para a reducao dos agravos decorrentes do uso
de medicamentos em criancas hospitalizadas.

3.2- Objetivos especificos

e Descrever o perfil da utilizacdo de medicamentos em enfermaria

selecionada do Hospital Infantil Albert Sabin;

¢ determinar a incidéncia de RAM e descrever o perfil das mesmas;

e identificar fatores de risco para RAM nos pacientes estudados;

e sugerir estratégias para minimizacao de riscos;
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4. METODOLOGIA

4.1- Desenho do Estudo

Estudo de Coorte Longitudinal Prospectivo (follow up), de monitorizacao
intensiva de pacientes pediatricos internados em um hospital publico, onde os
padrdes de prescricao e as reacdes adversas foram descritos e quantificados. Esse
tipo de desenho pode ser considerado como um estudo de coorte ndo controlado,
pois ndo ha formacdo de um grupo-controle simultdneo para a comparacao de
resultados. Refere-se a pesquisa em que cada individuo é observado em mais de
uma ocasido, e tem o objetivo de detectar mudancas no individuo, com o passar do
tempo. Por isso, o termo “longitudinal” é tomado também como sindnimo de estudo
de incidéncia, de coorte ou de seguimento (follow up) de pessoas para verificar

mudancas no estado de saude.

4.2- Local de Estudo

O Estudo foi desenvolvido no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) em
Fortaleza - CE. O HIAS é um hospital de referéncia pediatrica, com 277 leitos,
apresenta uma taxa média de ocupacdo de 90,63% dos leitos, taxa média de
permanéncia de 9,9 dias de internacdo, tendo apresentado cerca de 7558

internamentos no ano de 2001.

A enfermaria selecionada para pesquisa foi o BLOCO “FE”
ESPECIALIDADES PEDIATRICAS, com 36 leitos ativos e divididos em cinco
especialidades: Pneumologia(1l leitos), Gastroenterologia(8), Cardiologia(b),
Neurologia(6) e Nefrologia(6). Apresenta uma taxa de ocupacdo de 92%, com taxa
média de permanéncia de 10,3 dias e um total de 728 internagbes no ano 2001. A
escolha dessa enfermaria foi realizada no estudo piloto e um dos motivos foi a
variedade de medicamentos utilizados na enfermaria, por causa das diferentes
especialidades pediatricas presentes na mesma e pela taxa média de internagédo dos

pacientes que é maior comparado com outras enfermarias.
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4.3- Selecédo da amostra

Critérios de Inclusédo: foram incluidos no estudo pacientes pediatricos
entre as idades de 0 - 16 anos com periodo de hospitalizagdo maior de 24 horas
admitidos na enfermaria do Bloco E do Hospital Infantil Albert Sabin entre os dias 01
de agosto e 31 de dezembro de 2001. Admissfes repetidas de pacientes foram
contadas como mais de uma admissao quando separadas com intervalo de pelo

menos 10 dias.

Critérios de Exclusédo: foram excluidos do estudo os pacientes com
dados incompletos (no momento da internacéo e na anamnese médica) ou quando o
responsavel pela crianca (geralmente a mée) se recusava a participar do estudo ndo

assinando o Termo de Consentimento.

4. 4- Coleta de dados

4.4.1- Instrumentos

e Anexo 1 — Termo de Consentimento para o responsavel pela crianca assinar,

pagina - 156

e Anexo 2 - Ficha de Anamnese para registro de informacfes obtidas nos
prontuarios médicos: diagnéstico de admissdo, historia clinica, evolucdo da

doenca, alteragdes no tratamento e dados laboratoriais, pagina - 157

e Anexo 3 - Ficha de Registro de Medicamentos usados durante a hospitalizacao,
pagina - 158

e Anexo 4 - Ficha de Notificacdo de Suspeita de Reacdo Adversa a Medicamento,
desenvolvida pelo Centro de Farmacovigilancia do Ceara—CEFACE, péagina - 159

e Anexo 5 — Formulario de entrevista com o paciente e/ou 0 seu responsavel

(geralmente as mées), para coleta de dados demogréficos e de informacbes
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sobre possiveis fatores de risco associados com a internacdo da crianca no
HIAS, pagina - 160

e Anexo 6 — Formulario para revisao das fichas anteriores e posterior introducao

em banco de dados, pagina - 162

4.4.2- Fontes de dados

e entrevista direta com o responsavel
e prontuarios médicos (relatos médicos e da enfermagem)
e prescricbes medicas retidas nos prontuarios médicos

e resultados de exames laboratoriais retidos nos prontuarios médicos

4.4.3- Sistematica Geral de Coleta de Dados

Foram realizadas visitas diarias (incluindo finais de semana e feriados) ao
Bloco E do Hospital Infantil Albert Sabin, durante 5 meses, pelo mestrando e por
uma bolsista de iniciacdo cientifica. Diariamente era verificado nos relatérios de

enfermagem:

= quais 0s pacientes internados que permaneciam na enfermaria.

= guais 0s pacientes que, sairiam ou ja haviam saido do Bloco E, pelos
seguintes motivos: alta hospitalar, ébito ou transferéncia para outra enfermaria para
procedimentos cirargicos ou por outros motivos.

= se haviam acorrido admissdes e quais 0s pacientes que ja tinham um

periodo de hospitalizacdo maior de 24 horas.

Criancas com periodo de hospitalizacdo maior de 24 horas, eram
selecionadas para 0 estudo, caso o0 seu responsavel (geralmente a mae),
concordasse e assinasse o0 termo de compromisso (Anexo 1). O responsavel era

entrevistado com o auxilio de um formulario (Anexo 5), para levantar seu dados



66

demograficos, antecedentes familiares e informacfes sobre possiveis fatores de

risco associados com a internacao da crianca no Hospital Infantil Albert Sabin.

Os prontuarios médicos eram examinados diariamente, para coleta de
dados, sendo os mesmos registrados na ficha de anamnese (Anexo 2). Eram
observados o0s relatos dos médicos, das enfermeiras e dados laboratoriais
pertinentes de todos 0s pacientes pediatricos que atendessem aos critérios de
inclusdo do estudo, desde sua internacéo a sua saida do Bloco E.

As prescricdes médicas retida nos prontuarios médicos, eram examinadas
diariamente na enfermaria do bloco E onde eram investigados os medicamentos
prescritos e o que realmente era administrado no paciente, durante o periodo de
hospitalizacédo, através de uma Ficha de Registro de Medicamentos (Anexo 3). Nés
tinhamos o cuidado de observar o que realmente as auxiliares de enfermagem
administravam nos pacientes, se faltava medicagdo, ou seja, ndo tinha o

medicamento na farméacia.

4 5- Estudo Piloto

O estudo piloto foi realizado com o seguintes objetivos:

e definir a metodologia mais adequada,

e compreender a rotina geral do hospital pediatrico;

¢ escolher a enfermaria onde seria realizado o estudo;
e estimar a amostra para a coleta de dados definitiva;

e testar o instrumento de trabalho para a coleta de dados.

O estudo piloto foi desenvolvido entre 01 a 31 de junho de 2001,
totalizando 52 pacientes acompanhados desde a admissdo a alta hospitalar,

totalizando 823 pacientes-dia monitorizados.



4.6- Descrigdo das Variaveis

4.6.1- Variaveis relacionadas as maes e antecedentes familiares
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NOME DA DEFINIQAO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
IDADEMAE | Idade da mée em anos, responsavel pela crianca. Discreta
FILHOS |Quantos filhos a mae, responsavel pela crianca Discreta
internada, tem.

CIVIL Solteira, Casada, Desquitada, Vilva, Outros. Categodrica
ESCOLMAE |Escolaridade da mae, responsavel pela crianca| Categorica
internada: Sem educac&o formal, 1° Grau incompleto,
1° Grau completo, 2° Grau incompleto, 2° Grau
completo, Superior incompleto, Superior completo, nao

sei.
RESIDMAE | Residéncia da mae, responsavel pela crianga: Capital, | Categorica
Interior, nao sei.
RENDA |Renda familiar: sem rendimento, < 1 SM, 1 — 5 SM, 6 —| Categoérica
10 SM, 11 — 20 SM, 20 — 30 SM, >= 30 SM, néo sei.
SM: Salario Minimo
HABITM |Hé&bitos da mae, responsavel pela crianca: tabagismo, | Categérica
alcool, drogas ilicitas, cafeina, nega, nao sei.
ANTPFAM |Antecedentes Patolégicos Familiares: hipertenséo, | Categorica
tuberculose, diabetes, pneumonia, asma, nega,néo sei ,
outros.
FA Quais familiares tem antecedentes patolégicos: mée, | Categorica
pai, irmao(a), tio(a), avé(6), ndo sei.
ANTMED |Com que frequéncia a mée usava medicamento na| Categorica
crianca antes do internamento: pouco frequente,
freqUente, muito freqiente, ndo sei.
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RECMED |De modo geral quem recomenda o0 uso de| Categorica
medicamento na crianca internada: médico, por conta
prépria, farmacéutico, parente, pais, amigo, outros, ndo
sei.

COMPMED |Na maioria das vezes a mae, compra o medicamento | Categorica
na farmacia: com receita, sem receita, ndo sei.

MEDSP |Quando a mée, responsavel pela crianca, vai ao| Categérica
médico do Servico Publico, recebe os medicamentos
prescritos: sempre, quase sempre, raramente, ndo sei.

SSFREQ |Qual o Servico de saude que a mae, responséavel pela| Categérica
criangca, busca mais frequentemente: Programa de
Saude a Familia, Hospital, Posto de Saude, néo sei.

ANTRAM |[SIM, antecedentes familiares associados a Reacdes | Dicotbmica
Adversas a Medicamentos (RAM); NAO antecedentes| Sim/N&o
familiares ndo associados a RAM.

FAM Quais familiares tem antecedentes associados a RAM: | Categorica
mae, pai, irmao(a), tio(a), avd(d), néo sei.
4.6.2- Variaveis relacionadas as criancas internadas no HIAS
NOME DA DEFINIQAO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
IDADECR |Idade da crianca em meses no dia de internacéao. Discreta
SEXO Sexo da crianga: Masculino, Feminino. Categorica
PESO Peso (Kg) no dia de internagéo. Continua
INTANT | SIM, crianca internada anteriormente; NAO, se n&o. Dicotbmica
Sim/Nao
INTXX A criancga foi internada anteriormente quantas vezes. Discreta

INTARAM | SIM, crianca ja foi internada anteriormente em algum | Dicotbmica
Hospital por reacdo adversa a medicamento; NAO se| Sim/N&do
nao foi internada.
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ANTPCR |SIM, antecedentes patolégicos na crian¢a; NAO se ndo. | Dicotdmica
Sim/Nao
ANTCRRAM |SIM, antecedentes da crianca associado a reacdo| Dicotbmica
adversa a medicamento; NAO se n&o teve. Sim/Nao
MEDANTES | SIM, medicamentos utilizados antes da hospitalizacdo | Dicotdmica
da crianca no HIAS; NAO se n3o. Sim/Néao
QUA Quantos  medicamentos  utilizados antes da| Discreta
hospitalizacdo da crianca.
ADMRAM | SIM, admitido devido a reacéo adversa a medicamento; | Dicotdbmica
NAO, se n&o admitido. Sim/N&o
TI Numero de dias de hospitalizacdo da crianca desde a| Discreta
sua internacdo até a saida do Bloco E.
ESPMED |Os pacientes pediatricos sao distribuidos em que| Categdrica
especialidades pediatricas: Pneumologia, Cardiologia,
Neurologia, Gastroenterologia, Nefrologia.
DIAGADM | Diagndstico de admisséao das criancas do HIAS. Categorica
ADMCID |Diagnéstico de admissdo segundo a Classificacdo| Categorica
Internacional das Doencas — CID 102,
DIAGALTA |Diagnéstico de alta hospitalar das criancas do HIAS. Categorica
ALTACID |Diagnéstico de alta hospitalar segundo a Classificagdo | Categérica
Internacional das Doencas — CID 10°.
HIPDIAG |Quantas hipéteses diagnésticas durante o periodo de| Discreta
hospitalizagcdo no HIAS.
QUAPRES |Quantas prescricbes durante o periodo de| Discreta
hospitalizacdo de cada crianca.
NMED Numero de medicamentos utilizados por cada crianca| Discreta
durante o periodo de hospitalizacéo.
UATB SIM, usou antibiético durante o periodo de| Dicotdmica
hospitalizacdo; NAO, néo usou antibiotico. Sim/Néao
NATB Numero de antibidticos utilizados por cada criangca| Discreta
durante o periodo de hospitalizac&o.




70

4.6.3- Variaveis relacionadas aos medicamentos utilizados durante a

hospitalizacao

NOME DA DEFINICAO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
MED Nome do medicamento utilizado durante o periodo de| Categoérica
hospitalizacdo, para cada paciente.
CODATC |Medicamentos classificados segundo o Codigo ATC. Categorica
DURTRAT [Numero de dias de tratamento em relacdo ao| Discreta
medicamento durante a hospitalizacéo.
DOSE Numero de doses em relagcdo ao medicamento utilizado| Discreta
durante o periodo de hospitalizacéo.
VIAADM | Via de administracdo do medicamento utilizado durante | Categdrica
o periodo de hospitalizacao: via oral, via parenteral, via
sublingual.
FREQ Intervalo de horario do medicamento utilizado. Categorica
QUAADM |Quantidade administrada do medicamento utilizado| Discreta
durante periodo de hospitalizacéo, para cada paciente.

4.6.4- Variaveis relacionadas aos eventos adversos durante a hospitalizacéo

NOME DA DEFINIQAO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
EVEN SIM, paciente pediatrico apresentou evento adverso| Dicotdmica

durante a hospitalizacdo; NAO ndo apresentou. Sim/Néao

NEVEN |Numero de eventos adversos por paciente. Discreta
EVENTO |Que tipo de evento adverso as criancas hospitalizadas | Categorica

podem apresentar: RAM, febre, anemia, distrbios dos
testes de funcdo renal, anormalidades de uroandlise,

rash cuténeo, distlrbios gastrintestinais, infeccéo,

arritmias/ECO anormalidades, convulsdes, eletrélito
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desbalanceado, leucopenia, transferéncia para outra

enfermaria, intervencdes cirargicas e oObito.

4.6.5- Variaveis relacionadas a reacfes adversas a medicamentos durante a

hospitalizacao

NOME DA DEFINICAO TIPO DE
VARIAVEL VARIAVEL
RAM SIM, apresentou RAM durante o periodo de| Dicotdmica
hospitalizacdo; NAO, ndo apresentou. Sim/Néao
NRA Numero de RAM durante o periodo de hospitalizacéo. Discreta
NMRA Numero de medicamentos associados as reacdes| Discreta
adversas durante o periodo de hospitalizagéo.
DIASHOSP |Numero de dias de hospitalizacdo para pacientes que| Discreta
tiveram reacdo adversa a medicamento.
QUAMED |Numero de medicamentos utilizados para pacientes| Discreta
gue tiveram reacéo adversa a medicamento.

RAMS Nome da RAM que ocorreu durante o periodo. Categorica
ADR RAM classificada segundo a Terminologia do Programa| Categoérica

de Farmacovigilancia da OMS.

DRUG Nome do medicamento associado a reacao adversa. Categorica
ATC Medicamento classificado segundo o Cédigo ATC. Categorica
TIPO Classificacdo das reacdes adversas a medicamentos| Categodrica

segundo o seu mecanismo de producéo: Tipo A — dose
dependente, Tipo B — dose independente.
CLASTIP |Se for RAM do tipo A: efeito colateral, efeito citotoxico, | Categorica

interacdo medicamentosa, via de administracao,
superdosagem relativa.
Se for RAM do tipo B: hipersensibilidade, idiossincrasia

, intolerancia.
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IMPUTAB |Classificacdo das RAMs segundo a sua causalidade:| Categérica
definida, provavel, possivel, improvavel,
condicional/ndo  classificado, n&do  acessivel/ndo

classificavel.

GRAVID |Classificacdo das RAMs segundo sua gravidade: leve, | Categorica

moderada, grave e letal.

DETEC |Detectar a suspeita de RAM: suspensdo prematura do| Categorica
medicamento suspeito, substituicdo, reducdo da dose,
aumento do intervalo, prescricdo de sintomético,

prescricdo de antagonista.

4.7- Processamento dos dados

Apés a coleta de dados as fichas foram revisadas e as informacdes
introduzidas em um banco de dados compativel. Os medicamentos foram
classificados de acordo com a Anatomical-Therapeutic-Chemical (ATC)
Classification Index, desenvolvido pelo Norwegian Medicinal Depot, e recomendado
pela OMS, para ser empregado em estudos de utilizacdo de medicamentos. As
reagOes adversas a medicamentos foram classificadas de acordo com a terminologia
elaborada para ser utilizada no Programa de Farmacovigilancia da Organizacao
Mundial de Saude (OMS). Os diagnosticos dos pacientes pediatricos foram

classificados pela Classificacéo Internacional de Doencas, 10? revisdo (CID-10).
4.8- Andlise de dados
4.8.1- Consumo de Medicamentos
O consumo de medicamentos foi expresso em Densidade de Prescricdo

(DP), Dose Diaria Definida (DDD), Dose Diaria Definida para Lactentes (DDDi) e

Dose Diéria Prescrita (DDP).
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Densidade de prescricdo de um farmaco: expressa o niumero de pacientes com
prescricdo de um dado farmaco pelo total de pacientes — dias acompanhados,

durante o periodo de estudo.

DP = numero de pacientes com prescricdo de um dado farmaco, durante o estudo

namero total de pacientes — dia

Dose Diéaria Prescrita - DDP: é a dose realmente prescrita na pratica clinica diaria,
podendo variar, tanto de acordo com indicacao/patologias quanto em tradicoes
terapéuticas.
DDP (g / pacientes-dia) = C.M.G.
N.P.D.M.

C.M.G. — Consumo de Medicamentos em gramas

N.P.D. — Numero de pacientes-dia exposto a medicamento

4.8.2- Investigacdes de eventos adversos

Segundo Edwards (1994) evento adverso esta definido como “qualquer
ocorréncia médica desfavoravel que pode apresentar durante o tratamento com o
medicamento, mas que necessariamente ndo tem uma relagdo causal com este

tratamento”.

Evento adverso é qualquer novo diagnéstico, qualquer piora ou melhora
inesperada, qualquer suspeita de reacao adversa a medicamento ou qualquer outra
queixa que seja considerada o suficientemente importante para ser registrada na
histéria clinica do paciente (INMAN et al., 1986). Evento adverso pode est4 ou nao
atribuidos a farmacoterapia, incluindo investigacdes e transferéncias para outra

enfermaria.

Reacé&o adversa a medicamento (RAM)

A Organizacdo Mundial de Saude — WHO (1969) define RAM como “uma

reacdo nociva, mas nao intencional que ocorre apés a administracdo de um
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medicamento em doses normalmente utilizadas na espécie humana para profilaxia,
diagnéstico ou tratamento de uma doenca, ou para modificar uma funcao fisiolégica”
(WHO, 1969; EDWARDS, 1994). Nesta definicdo as "doses normais" distingue
reacOes adversas de envenenamento, considerando que 0 mecanismo responsavel
pelas reacbes ndo é observado (MEYBOOM et al., 2000). Também, nao inclui
eventos adversos devido a erros de administracdo ou descumprimento do esquema
terapéutico prescrito. O objetivo de usar esta definicdo conservadora € evitar a super
estimacéao da incidéncia de RAM.

Analise Quantitativa

A frequiéncia das reacOes adversas a medicamentos (RAM) foi expressa

através da Incidéncia Acumulada (IA) e da Densidade de Incidéncia (DI).

Incidéncia Acumulada (IA): corresponde ao numero de suspeitas de RAM que
incidem num determinado periodo de tempo na populacéo exposta ao risco.

IA = nUmero de casos de RAM num determinado periodo de tempo

Populacdo exposta no mesmo periodo de tempo
Densidade de Incidéncia (DI): mede a taxa instantanea de desenvolvimento de
uma suspeita de RAM na populacdo, ou seja, o numero de reacfes adversas a

medicamentos por populacao-tempo.

DI = numero de casos de RAM

Numero de pacientes-dia expostos aos medicamentos

Investigacdes de RAM em pacientes pediatricos no Hospital Infantil Albert
Sabin

Avaliar as suspeitas de rea¢bes adversas a medicamentos que motivaram
o internamento hospitalar, bem como as ocorridas apds a internacdo dos pacientes

conforme diagnostico médico. Verificacdo das prescricdes e relatos médicos e da
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enfermagem diariamente nos prontuarios bem como através de visitas ao leito e
conversa direta com o0s pacientes pelo mestrando e pela bolsista de iniciacdo
cientifica, que observaram a ocorréncia de reacdo adversa através de indicadores
como: suspensao prematura, substituicdo, reducdo da dose, aumentos de intervalos,
prescricdo de sintomaticos e antagonistas do medicamento suspeito de causar
reacao adversa. A técnica de deteccdo de reacéo adversa a medicamento (RAM) é o

seguimento intensivo de pacientes hospitalizados.

As suspeitas de reacdes adversas a medicamentos foram avaliadas em
termos de causalidade e severidade pela equipe do Centro de Farmacovigilancia do
Ceard, empregando—-se a metodologia recomendada pelo Programa de
Farmacovigilancia da Organizacdo Mundial de Salude (OMS) e padronizada pelo
CEFACE (COELHO, 1998; COELHO et al., 1999). Tal anéalise permite classificar as

reacoes adversas nas seguintes categorias:

= Quanto a causalidade (VENULET, 1996).

DEFINIDA — Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, ocorrendo em um espaco de tempo plausivel em relacédo a
administragcdo do medicamento, e que ndo pode ser explicado pela doenca
de base ou por outros medicamentos ou substancias quimicas. A resposta
da retirada do medicamento deve ser clinicamente plausivel. O evento
deve ser farmacologicamente definido, utilizando um procedimento de
reintroducéo satisfatorio, se necessario.

PROVAVEL — Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, com um tempo de sequiéncia razoavel da administracdo do
medicamento, com improbabilidade de ser atribuido a doenca de base ou
por outros medicamentos ou substancias quimicas, e que segue uma
resposta clinicamente razodvel apos a retirada. A informacédo de
reintroducdo ndo € necessaria para completar esta definicao.

POSSIVEL — Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, com um tempo de sequéncia razoavel da administracdo do

medicamento, mas que poderia também ser explicado pela doenca da
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base ou por outros medicamentos ou substancias quimicas. A informacao
sobre a retirada do medicamento pode ser ausente ou nao clara.
IMPROVAVEL — Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, com uma relacdo de tempo com a administragdodo
medicamento que determina uma improvavel relacdo causal, e no qual
outros medicamentos, substancias quimicas ou doencas subjacentes
fornecem explicagBes plausiveis.

CONDICIONAL — Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, relatados como um evento adverso, sobre o qual € essencial
mais dados para uma avaliacdo apropriada ou os dados adicionais estao
sob observacéo.

NAO CLASSIFICAVEL — Um relatério sugerindo uma reacéo adversa que
nao pode ser julgada porque a informacao € insuficiente ou contraditoria, e

gue nédo pode ser suplementada ou verificada.

= Quanto a severidade as reacdes foram classificadas em (WHO, 2002):

LEVE - reacdo de pequena importancia clinica e de curta duracao,
podendo requerer tratamento, ndo afetando substancialmente a vida do
paciente.

MODERADA - reagdo que altera as atividades usuais do paciente,
resultando em incapacidade transitéria sem seqielas, podendo causar
falta ao trabalho ou a escola e podendo exigir atendimento em servigos de
saude.

GRAVE - reacdo que ameaca diretamente a vida do paciente, provoca
hospitalizacdo e pode causar sequelas permanentes.

LETAL - reacao que resulta em o6bito.

= Na andlise do mecanismo de producéo foi adotada a classificacdo de

Rawlis e Thompson (Davies, 1991):

TIPO A - acgbes farmacolégicas normais, porém aumentadas, de um

medicamento administrado em doses terapéuticas habituais. Sé&o
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farmacologicamente possiveis de prever, sdo dose-dependente, tém altas
incidéncia e morbidade, baixa mortalidade e podem ser tratadas
ajustando-se as doses. Podem ser consequéncia de:

o efeitos colaterais — sdo efeitos nao relacionados com o objetivo do
tratamento, mas sao previsiveis por serem inerentes a acao farmacolégica
de determinados medicamentos.

e efeitos citotdxicos - sao efeitos que se referem a capacidade intrinseca
dos medicamentos de alterar processos, estruturas celulares ou
subcelulares, necessarios para o funcionamento normal dos 6rgaos.

¢ superdosagem relativa — ocorre quando um medicamento é administrado
em doses habituais (obviamente por causas farmacocinéticas).

TIPO B — sao efeitos anormais, bizarros e inesperados considerando-se
as propriedades farmacolégicas de um medicamento administrado em
doses terapéuticas habituais, em um paciente cujo organismo faz um
tratamento farmacocinético normal de medicamento administrado. N&o
sdo farmacologicamente previsiveis, ndo sao dose-dependente, tém
incidéncia e morbidade baixas, alta mortalidade e devem ser tratadas com
a suspensao do medicamento. Podem ser consequéncia de:

e Hipersensibilidade — a reacdo alérgica ndo depende da dose
administrada, mas depende de sensibilizacdo prévia do individuo por
exposicdo anterior ao medicamento, estdo relacionadas com as defesas

imunolégicas dos individuos.

4.8.3- Andlise Estatistica

Finalidade das Analises:

= Descricéo das caracteristicas socio-demograficas das maes e dos antecedentes
familiares das criancas;

= Descri¢céo das caracteristicas das criancas hospitalizadas incluidas no estudo;
= Analise descritiva dos diagndsticos e das prescri¢oes;

= Analise quantitativa do consumo de medicamentos;
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= Caracterizacao do perfil dos eventos adversos;

= Determinagao de incidéncia acumulada (IA) e densidade de incidéncia (DI) de
reacao adversa a medicamento (RAM) durante o periodo de hospitalizacéo;

= Caracterizacao do perfil e classificacao das reacdes adversas a medicamentos;
= Fatores de risco associados a reagOes adversas a medicamentos em criangas

hospitalizadas.

Anéalise Descritiva

Inicialmente foi realizada a analise estatistica descritiva dos dados que
compreendeu medidas de distribuicdo (média, mediana, amplitude, desvio padréo e

freqUéncia), utilizando o programa estatisitico EPI-INFO versao 6.04d e o STATA.

Andalise Bivariada

Foi realizada uma analise bivariada, onde se observou a associacéo
estatistica entre a variavel dependente (presenc¢a ou auséncia de reacdo adversa a
medicamento) e variaveis independentes (fatores de risco), através de testes
estatisticos, utilizando o programa EPI-INFO versédo 6.04d e o STATA. Os testes
estatisticos utilizados na analise da associacdo entre variaveis foram o teste exato
de Fisher que foi aplicado em comparacdes de variaveis dicotbmicas, através de
tabelas de contigéncia e para variaveis categoricas.
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Variavel Variaveis Independentes Analise

Dependente Estatistica
= Qualitativa
- Sexo da crianga;
- Residéncia da mae;
- Internada anteriormente; Teste
- Internada anteriormente em algum hospital por RAM,; Exato
- Antecedentes patolégicos da crianca; de Fisher
- Antecedentes da crianca associado a RAM;
- Admitido devido a RAM;

RAM - Medicamentos utilizados antes da hospitalizacdo;
DICOTOMICA |- Usou antibiético durante o internamento.

SIMINAO  [= Quantitativa Discreta
- Idade da crianca em meses;
- Peso da crianca (Quantitativa Continua);
- A crianca foi internada anteriormente quantas vezes; Teste
- Quantos medicamentos utilizados antes da Student (t)

hospitalizacao da crianca;
- NUmero de dias de hospitalizagédo
- N° de medicamentos utilizados durante hospitalizacéo;

- N° de antibiéticos utilizados durante hospitalizacéo.

Comparacdo de médias entre dois grupos foi feita utilizando-se o teste

Student (t) e entre mais de dois grupos sera realizada a analise de variancia

(ANOVA). Foram consideradas estatisticamente significantes aquelas com valores

de (p) inferiores a 0,05.

Analise Multivariada: a distingdo basica entre regressdo linear e

regressao logistica refere-se a variavel de desfecho (variavel dependente). Quando

a variavel de desfecho € do tipo categorica, dicotdmica, politbmica e ordinal utiliza-se

a regressao logistica e quando € uma variavel do tipo continua usa-se regressao

linear.
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Foi conduzida andlise multivariada, através de regressao logistica, para
identificar fatores de risco que se correlacionam a reacdo adversa a medicamento
(variavel de desfecho do tipo dicotémica) durante o periodo de hospitalizacdo. Foram
selecionadas para analise de regressao logistica as variaveis com p<0,05 na analise
bivariada. Na andalise multivariada, foram considerada variaveis significantes aquelas

com p<0,05.

4.9- Questdes de ética

O projeto recebeu parecer favoravel da Comissao de ética do Hospital
Infantil Albert Sabin — HIAS. Foram respeitados todos os direitos dos pacientes ao
anonimato e a autonomia. Foi utilizado um termo de consentimento (Anexo 1), onde
0 responsavel assina autorizando a participacdo da crianca no projeto. No caso de
concordancia, procedeu-se o preenchimento da ficha de monitorizagédo do paciente,
sendo 0 mesmo acompanhado durante todo o tratamento realizado durante o

periodo de estudo.
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5. RESULTADOS

5.1- Descricdo das caracteristicas socio-demograficas das maes e dos

antecedentes familiares das criancas

De um total de 283 pacientes pediatricos admitidos na enfermaria do bloco
E, no Hospital Infantil Albert Sabin durante o periodo de 01 de agosto a 31 de
dezembro de 2001, apenas onze né&o participaram do estudo. Sete criangas porque
estiveram hospitalizadas por menos de 24 horas e quatro porque suas maes nao
concordavam em assinar o termo de consentimento. Portanto o estudo incluiu um

total de, 272 pacientes, cujas maes foram inicialmente entrevistadas no hospital.

A idade das 272 maes responsaveis variou de 13 a 78 anos, sendo a
média de 31 anos (DP = 8,9; mediana = 30 anos). Pouco menos da metade (47,8%)
apresentava idade abaixo de 29 anos e (15%) acima de 40 anos. Com relacéo a
quantidade de filhos, esta variou de 1 a 13 filhos, sendo a média de 3,7 filhos (DP =
2,9; mediana = 3 filhos), a faixa de maior frequéncia € de 1 a 2 filhos que
corresponde a 119 (43,8%) das maes. Um total de 125 (46,0%) eram casadas ou
tinham unido estavel e (54%) ndo eram casadas (solteiras, separadas e vilvas).
Quanto a escolaridade das méaes, 192 (70,6%) afirmaram ter o primeiro grau
completo ou incompleto e 35 (12,9%) nunca estudaram. A maioria das entrevistadas,
168 (61,8%) eram procedentes do interior do estado. Em relacdo a renda familiar a
faixa de maior frequéncia é de 1 a 5 salarios minimos que corresponde a 166
(61,0%) maes, 21 (7,7%) nado tinham renda (Tabela 5.1.1).

Observou-se na Tabela 5.1.1 que a hospitalizacao foi mais frequente para
aguelas criangas com mées de primeiro grau completo/incompleto de escolaridade
(70,6%); de familias de renda familiar de 1 a 5 salarios minimos (61,0%).
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Tabela 5.1.1: Caracteristicas socio-demogréaficas das maes, responsaveis pelas

criancas internadas — HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

CARACTERISTICAS N %
Faixa etaria (anos)

13-19 20 7,4
20-29 110 40,4
30-39 101 37,1
> 40 41 15,1
Quantos filhos

1-2 119 43,8
3-4 81 30,0
>5 72 26,2
Estado Civil

Casada 125 46,0
N&o casada 147 54,0
Escolaridade

Sem educagao 35 12,9
1° Grau completo/incompleto 192 70,6
2° Grau completo/incompleto 41 15,1
Superior completo/incompleto 4 1,4
Residéncia

Capital 104 38,2
Interior 168 61,8
Renda Familiar

Sem renda 21 7,7
<1SM 77 28,3
1-5 SM 166 61,0
> 6 SM 8 3,0

TOTAL 272 100,0
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Na tabela 5.1.2, a grande maioria, 247 (90,8%) afirmou ter o habito de
tomar café e 61 (22,4%) declararam-se tabagistas. Este total excede a 100% em

virtude de uma mesma méae poder ter mais de um habito.

Tabela 5.1.2: Descricdo dos habitos das maes - HIAS/Fortaleza (CE), agosto -
dezembro/2001.

HABITOS N %
Tabagismo 61 22,4
Alcool (bebida alcodlica) 18 6,6
Cafeina (café) 247 90,8
Nega 20 7.4
TOTAL 346 127,2

Das maes entrevistadas, 151 (55,5%) relataram hipertensdo, um dos
antecedentes patoldgicos familiares das criancas mais frequentes, 109 (40,1%)
relataram asma e pneumonia. O total excede a 100% em virtude de uma mesma
mae poder ter mais de um antecedente patoldgico familiar diferente (Tabela 5.1.3).

Em relacdo aos familiares que apresentaram antecedentes patologicos, 102
(37,5%) foram as préprias maes, 57 (21,0%) foram os av6s. O total € menor que que
100% em virtude de uma mae nao ter familiares com antecedentes patoldgicos
(Tabela 5.1.4).

Tabela 5.1.3: Descricdo dos antecedentes patolégicos familiares das criancas -
HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS N %

Hipertensao 151 55,5
Asma 74 27,2
Diabetes 72 26,5
Pneumonia 35 12,9
Tuberculose 15 55
Nega 59 21,7

TOTAL 406 149,3
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Tabela 5.1.4: Distribuicdo dos familiares que apresentaram antecedentes
patolégicos - HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

FAMILIARES N %

Mae 102 37,5

Tio(a) 57 21,0
Irmé&o(a) 54 19,9

Pai 25 9,2

N&o sabe 4 1,5

TOTAL 242 89,1

A maioria das maes, 181 (66,5%) informou que usava medicamentos com

pouca frequéncia nas criancas; 179 (65,8%) relataram administrar medicamentos de

acordo com a orientacdo médica, sendo que, 210 (77,2%) compravam com receita

médica. A maioria (47,1%) afirma que recebe raramente os medicamentos quando

vai ao Servico Publico, sendo que, 144 (52,9%) informaram ter procurado o Posto de

Saude como o Servico mais acessivel (Tabela 5.1.5).

Tabela 5.1.5: Distribuicdo das maes em relagao a conduta no uso de medicamentos

antes do internamento das criancas - HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

%

PERFIL DAS MAES N
Com que freqiiéncia a m&e usava medicamentos

Pouco frequente 181
Muito frequente 44
N&o sabe 47
Quem recomendava o uso de medicamentos

Médico 179
Por conta propria 66
Farmacéutico 4
Parente 10
Outros 13

A mae comprava medicamentos na farmécia
Com receita 210

Sem receita 61l

66,5
16,2
17,3

65,8
24,3
15
3,7
4,8

77,2
22,4
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N&o sabe 1 0,4
A mé&e quando vai ao Servi¢o Publico recebe os medicamentos

Sempre 48 17,6
Quase sempre 95 34,9
Raramente 128 47,1
N&o sabe 1 0,4
Qual o Servico de Saude que a mae buscava mais

PSF 13 4,8
Hospital 115 42,3
Posto de Saude 144 52,9
TOTAL 272 100,0

Conforme expressavam as maes entrevistadas, 56 (20,6%) das criancas
apresentaram familiares com antecedentes associados a reagOes adversas a
medicamentos, dentre os familiares envolvidos, 30 (53,6%) eram irméos, 12 (21,4%)
as proprias mées, 11 (19,6%) tio(a), 2 (3,6%) o pai e 1 (1,8%) avo (Tabela 5.1.6). No
total de casos definidos 56, foram envolvidos 18 medicamentos distintos que
implicaram em 22 reagOes adversas. A reagdo adversa mais frequente foi a cianose
6 casos (10,7%) e o medicamento mais envolvido foi a dipirona, responséavel por 16

casos (29,1%) (dados ndo mostrados em tabela).

Tabela 5.1.6: Distribuicdo dos familiares das criangas internadas que apresentaram
antecedentes associados a RAM - HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

ANTECEDENTES COM RAM N %
Sim 56 20,6
Nao 216 79,4

TOTAL 272 100,0
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5.2- Descricao das caracteristicas das criancas hospitalizadas incluidas no

estudo

As faixas de idade das criancas, foram agupadas conforme “Notes for
guidance on clinical investigation of medicinal products in children. European Agency
for the evaluation of medicinal Products, Human Resources Unit, 1997” em:
Lactentes (idade 28 dias a 23 meses); criancas (idade 2-11 anos); adolescentes
(idade 12-17 anos). Como mostra a tabela 5.2.1. a idade das criangas, incluidas
neste estudo, variou de 1 més a 14,4 anos, sendo a meédia de 3,8 anos (DP = 4
anos; mediana = 2 anos). O percentual de criancas abaixo de 23 meses foi um
pouco maior em comparacao a faixa de 2 a 11 anos (47,4% versus 44,5%). A
maioria (56,3%) pertencia ao sexo feminino. Em relagéo ao peso, este variou de 2,8
a 56,0 kg, sendo a média de 14,5 kg (DP = 9,3 kg; mediana = 11,7 kg), a faixa de
maior frequéncia foi de 10,0 a 19,9 kg que representa 120 (44,0%) das criancas.
Quanto a ocorréncia de eventos adversos, uma (0,4%) foi admitida por causa de
RAM.

Tabela 5.2.1: Caracteristicas das criancas no dia de internamento - HIAS/Fortaleza
(CE), agosto - dezembro/2001.

CARACTERISTICAS N %
Faixa etéaria

1mes-23meses 129 47,4
2anos-1lanos 121 44,5
> 12 anos 22 8,1
Sexo

Masculino 119 43,7
Feminino 153 56,3
Peso (Kg)

2,0-9,9 106 39,0
10,0-19,9 120 44,0
20,0-29,9 26 9,6
> 30,0 20 7,4

TOTAL 272 100,0
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A grande maioria das criancas hospitalizadas 189 (69,5%), ja havia sido
internada anteriormente em algum hospital, estas internacdes variou de 0 a 20 por
paciente, sendo a média de 1,9 internamentos/paciente (DP = 2,3; mediana = 2,0), a
faixa de maior freqiiéncia é de 1 a 2 vezes que corresponde a 144 (41,9%). Quanto
a ocorréncia de reacfes adversas, 4 (1,5%) ja haviam sido internadas anteriormente
por RAM, sendo 2 casos de intoxicacdo e vOmitos induzidos pelo acido
acetilsalicilico e 2 casos de manchas vermelhas atribuidos a exposi¢cédo a dipirona.
Com base nas informacdes das mées, 175 (64,3%) criangas tinham antecedentes
patolégicos, sendo 51 (18,8%) criancas com antecedentes associados a RAM. No
total de casos (51), foram envolvidos 17 medicamentos, sendo a dipirona 0 mais
frequente 11 (21,6%) seguido de salbutamol 9 (17,6%). As manifestacdes adversas
referidas (54), foram manchas vermelhas na pele 15 (28,0%), seguida de irritacdo da
pele 10 (18,5%) (dados ndo mostrados em tabela). Em relacdo a utilizacdo de
medicamentos antes da hospitalizacdo, esta variou de 0 a 14 medicamentos, sendo
a média de 2 medicamentos (DP = 2,1; mediana = 2,0), a faixa de maior freqiiéncia é
de 1 a 2 medicamentos que representa 101 (37,1%) das criancas (Tabela 5.2.2).

Tabela 5.2.2: Perfil das criancas antes do periodo de hospitalizacdo -
HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

CARACTERISTICAS N %
Internada anteriormente

Sim 189 69,5
Nao 83 30,5
Internada anteriormente quantas vezes

Nenhuma 84 30,9
1-2 114 41,9
3-4 51 18,7
>5 23 8,5

Internada anteriormente por RAM

Sim 4 15
Nao 268 98,5
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Antecedentes Patoldgicos

Sim 175 64,3
Nao 97 35,7
Antecedentes associados a RAM

Sim 51 18,8
Nao 221 81,2
Uso de Medicamentos

Sim 188 69,1
Nao 84 30,9
Quantos medicamentos

Nenhum 84 30,9
1-2 101 37,1
3-4 68 25,0
>5 19 7,0

TOTAL 272 100,0

Das méaes entrevistadas, 175 (64,3%) afirmaram que suas criancas tinham

antecedentes patologicos, destas 130 (74,3%) dos quais eram pneumonia, 69

(39,4%) alergia e 32 (18,3%) asma (Tabela 5.2.3).

Tabela 5.2.3: Antecedentes Patolégicos das criancas incluidos no estudo -

HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS N %
Pneumonia 130 74,3
Alergia 69 39,4
Asma 32 18,3
Hipertensao 29 16,6
Tuberculose 5 2,9
Diabetes 1 0,57
Nega 99 56,5
TOTAL 365 208,6
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Em relacdo das causas de alergia em criangcas com este antecedente
(N=69), observou-se que poeira (56,5%) e medicamento (17,4%) foram os agentes

mais relatados (Tabela 5.2.4).

Tabela 5.2.4: Distribuicdo das criancas, de acordo com antecedentes alérgicos -
HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

ALERGIA N %
Poeira 39 56,5
Medicamento 12 17,4
Calor 2 29
Fumaca 9 13,1
Pélo 4 5,8
Picada de inseto 2 2,9
Agua quente 1 1,4
TOTAL 69 100,0

Como podemos observar na tabela 5.2.5, os dias de hospitalizacdo das
criancas incluidas neste estudo, variou de 2 a 67 dias, sendo a média de 14,7 dias
(DP = 10,7 dias; mediana = 11 dias), a faixa de maior frequéncia € de 9 a 15 dias de
hospitalizacdo 99 criancas (36,4%). A maior parte das criancas estavam internadas
na clinica de pneumologia 113 (41,5%), em seguida nefrologia 49 (18,0%),
gastroenterologia 47 (17,3%), neurologia 35 (12,9%) e cardiologia 28 (10,3%).
Pouco mais da metade 149 (54,8%) apresentavam duas hipoteses diagndésticas.

Em relacdo ao numero de medicamentos utilizados, durante o periodo de
hospitalizacéo, este variou de 0 a 18 medicamentos, sendo a meédia de 6,3
medicamentos/paciente (DP = 3,7; mediana = 6,0), duas faixas apresentaram a
mesma percentagem, correspondendo juntas a 230 (84,6%) das criancas
hospitalizadas, 7 (2,5%) dos pacientes pediatricos ndo fizeram uso de medicamentos
(Tabela 5.2.5). Sendo assim temos 265 (97,5% do total) pacientes expostos aos
medicamentos e foram monitorizados 4042 pacientes-dia (Tabela 5.3.4).
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Evidenciou-se que 191 (70,2%) fizeram uso de antibidticos, este variou de
0 a 6 antibioticos, sendo a média de 1,4 antibiéticos/paciente (DP = 1,2; mediana =
1), 144 (52,9%) fizeram uso de 1 a 2 antibiéticos, 195 (71,7%) apresentaram eventos
adversos, sendo que 80 (29,4%) apresentou dois eventos adversos e 57 (21,0%)

apresentou mais de trés eventos (Tabela 5.2.5).

Tabela 5.2.5: Perfil das criangcas durante o periodo de hospitalizagdo -
HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

CARACTERISTICAS N %
Dias de hospitalizagao

2-8 dias 82 30,1
9-15 dias 99 36,4
16-22 dias 44 16,2
> 23 dias a7 17,3

Especialidades Médicas

Pneumologia 113 41,5
Nefrologia 49 18,0
Gastroenterologia a7 17,3
Neurologia 35 12,9
Cardiologia 28 10,3
Numero de hipoteses diagndsticas

Uma 53 19,5
Duas 149 54,8
Trés 55 20,2
Quatro 14 51
Cinco 1 0,4
Numero de medicamentos utilizados

Nenhum 7 2,5
1-5 115 42,3
6-10 115 42,3

>11 35 12,9
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Usou antibi6tico

Sim 191 70,2
N&o 81 29,8
NUumero de antibidticos utilizados

Nenhum 81 29,8
1-2 144 52,9
>3 47 17,3
Apresentou eventos adversos

Sim 195 71,7
N&o 77 28,3
NUumero de eventos adversos

Nenhum 77 28,3
Um 58 21,3
Dois 80 29,4
> Trés 57 21,0
TOTAL 272 100,0
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5.3- Andlise descritiva dos diagnosticos e das prescricdes

Na tabela 5.3.1 sdo listados os principais diagnésticos que motivaram a
internagao dos pacientes (conforme CID-10), sendo as mais frequentes: doencas do
aparelho respiratorio (40,4%), doencas do aparelho geniturinario (16,2%), doencas
do sistema nervoso (9,6%), malformacdes congénitas, deformidades e anomalias

cromossomicas (9,6%).

A tabela 5.3.2 apresenta a prevaléncia de prescricdo das 11 classes
terapéuticas mais prescritas, sendo as trés mais freqientes conforme a classificacéo
ATC: antiinfecciosos para uso sistémico (141,9% dos pacientes), sistema nervoso
central (101,9%), sistema cardiovascular (62,6%). Este total excede a 100% em
virtude de uma mesma crianca ter usado ou poder ter recebido a prescricdo de um

medicamento mais de uma vez em ocasides distintas.

Na tabela 5.3.3., que discrimina a freqiéncia de prescrigdo por
medicamento, observamos que a dipirona foi 0 medicamento mais prescrito (47,5%
dos pacientes) sendo a via parenteral (29,4%) e a condicdo de administracdo “se
necesséario” (SN) (40,4%), as situacdes mais freqientes. Segue-se o fenoterol
(32,4% dos pacientes), por a via inalatoria (100,0%) e o intervalo de 6/6 horas de
administracdo (24,2%), os mais frequentes. O mebendazol oral foi o terceiro
medicamento mais prescrito (26,8% dos pacientes). A oxacilina foi o quarto
medicamento mais prescrito (26,4% dos pacientes) sendo a via parenteral e o
intervalo de 6/6 horas de administracdo (23,8%), os mais frequentes. Este total
excede a 100% em virtude de uma mesma criangca por ter usado 0 mesmo

medicamento mais de uma vez.
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Tabela 5.3.1: Distribuicdo dos pacientes pediatricos segundo diagnéstico de
internacéo, de acordo com a Classificacdo Internacional das Doencas — 10% edicéo
(CID 10, por capitulo) - HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

CAPITULO CLASSIFICAGAO N %
CID10

X Doencas do Aparelho Respiratério (J00.0-J99.8) 110 404

XV Doencas do Aparelho Geniturinario (N00.0-N99.9) 44 16,2

\ Doencas do Sistema Nervoso (G00.0-G99.8) 26 9,6

XVII Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias 26 9,6
cromossomicas (Q00.0-Q99.9)

XI Doencas do Aparelho Digestivo (K00.0-K93.8) 24 8,8

IX Doencas do Aparelho Circulatério (100.0-199.9) 22 8,1

I Algumas Doencas Infecciosas e Parasitarias (A00.0- 11 4,0

B97.8)
[l Doencas do sangue e dos 6rgados hematopoéticos e 4 15

alguns transtornos imunitarios (D50.0-D89.9)

v Doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas (E00.0- 2 0,7
E90.9)
XVIII Sintomas, sinais e achados anormais de exames 2 0,7

clinicos e de laboratério, ndo classificados em outra
parte (R00.0-R99.9)

XII Doencas do sistema osteomuscular e do tecido 1 0,4
conjuntivo (M00.0-M99.9)

TOTAL 272 100,0
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Tabela 5.3.2: Prevaléncia de prescricdo das classes terapéuticas (1° nivel - ATC) -
HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

CLASSE CLASSES TERAPEUTICAS PACIENTES
ATC f %
J Antiinfecciosos de uso sistémico 376 1419
N Sistema nervoso 270 101,9
C Sistema cardiovascular 166 62,6
H Hormonios sistémicos (excluindo sexuais) 156 58,9
A Trato alimentar e metabolismo 154 58,1
P Antiparasitarios 134 50,6
R Sistema respiratorio 119 44,9
B Sangue e 6rgados hematopoiéticos 67 25,3
G Sistema geniturinario e horménios sexuais 5 19
M Sistema musculo-esquelético 2 0,7
S Orgéos dos sentidos 1 0,4
TOTAL 1450 547,2
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Tabela 5.3.3: Prevaléncia de prescricdo dos 12 medicamentos mais prescritos e
respectivas vias e intervalos de administracdo mais frequentes - HIAS/Fortaleza
(CE), agosto - dezembro/2001.

MEDICAMENTO (N) VIA DE INTERVALO PREVAL.
ADMINISTRACAO (f) %
()
Dipirona (126) oral(48) iv(78) SN(107) 6/6(18) 47,5
Fenoterol (86) inalatoria(86) 4/4(19) 6/6(64) 8/8(3) 32,4
Mebendazol (71) oral(71) 12/12(71) 26,8
Oxacilina (70) iv(70) 4/4(7) 6/6(63) 26,4
Prednisona (63) oral(63) 6/6(2) 12/12(2) 24/24(53) 23,8
48/48(6)
Ceftriaxona (61) iv(61) 12/12(61) 23,0
Benzilpenicilina (59) iv(59) 4/4(21) 6/6(34) 24/24(4) 22,4
Furosemida (58) Iv(25) vo(33) SN(15) 8/8(14) 12/12(20) 21,9
24/24(9)
Metronidazol (50) iv(5) vo(45) 8/8(10) 12/12(37) 24/24(3) 18,9
Hidrocortisona (47) iv(47) 6/6(41) 8/8(2) 24/24(4) 17,7
Amicacina (43) iv(43) 8/8(29) 12/12(11) 24/24(3) 16,2
Paracetamol (35) vo(35) SN(31) 6/6(2) 12/12(2) 13,2
Outros 681 681 257,0

TOTAL 1450 1450 547,2
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Em relacéo a distribuicdo de algumas variaveis conforme a especialidade
médica, onde estava internada a criangca, 113 pacientes (41,5% do total) se
internaram na PNEUMOLOGIA, sendo a média de idade desse grupo de 25,2
meses (DP = 32,7 meses), a média de peso de 10,5 kg (DP = 5,2 kg), a média de
dias de hospitalizacdo de 13,7 dias (DP = 8,6 dias) e uma média de 6,4
medicamentos/paciente (DP = 3,3), com um total de 632 (43,6% do total de
medicamentos prescritos N = 1450) medicamentos prescritos, sendo o0s
antiinfecciosos para uso sistémico a classe terapéutica mais prescrita 209 (33,0% do
total de medicamentos prescritos na pneumologia), tivemos nesta especialidade 111
(41,9% do total de pacientes expostos aos medicamentos N = 265) pacientes
expostos aos medicamentos, foram 1516 (37,5% do total de pacientes-dia
monitorizados N = 4042) pacientes-dia monitorizados no qual 17 criancas
apresentaram reacdes adversas a medicamentos na especialidade pediatrica

pneumologia (tabela 5.3.4).

Na especialidade pediatrica CARDIOLOGIA, um total de 212 (14,6% do
total de medicamentos prescritos N = 1450) medicamentos prescritos, tivemos nesta
especialidade todos os pacientes expostos a medicamentos, foram 525 (13% do
total de pacientes-dia monitorizados N = 4042) pacientes-dia monitorizados no qual
4 criancas apresentaram reacdes adversas a medicamentos nesta especialidade
(tabela 5.3.4). Na NEUROLOGIA 35 pacientes se internaram, sendo a média de
idade desse grupo de 49,4 meses (DP = 51,0 meses), a média de peso de 14,7 kg
(DP = 9,8 kg), a média de dias de hospitalizacdo de 16,9 dias (DP = 10,0 dias) e
uma média de 6,5 medicamentos/paciente (DP = 4,2), com um total de 177 (12,2%
do total de medicamentos prescritos N = 1450) medicamentos prescritos (tabela
5.3.4).

Na GASTROENTEROLOGIA 47 pacientes se internaram, um total de 156
(10,8% do total de medicamentos prescritos N = 1450) medicamentos prescritos,
tivemos nesta especialidade 43 (16,2% do total de pacientes expostos aos
medicamentos N = 265) pacientes expostos aos medicamentos, foram 628 (15,5%

do total de pacientes-dia monitorizados N = 4042) pacientes-dia monitorizados no
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qual 3 criancas apresentaram reacdes adversas a medicamentos nesta

especialidade (tabela 5.3.4).

Na NEFROLOGIA, 49 pacientes (18,0% do total) se internaram, sendo a
média de idade desse grupo de 72,9 meses (DP = 53,2 meses), a média de peso de
19,3 kg (DP = 10,3 kg), a média de dias de hospitalizacdo de 16,0 dias (DP = 13,4
dias) e uma média de 6,5 medicamentos/paciente (DP = 3,6), com um total de 273
(18,8% do total de medicamentos prescritos N = 1450) medicamentos prescritos,
sendo os antiinfecciosos para uso sistémico a classe terapéutica mais prescrita 59
(21,6% do total de medicamentos prescritos na nefrologia), tivemos nesta
especialidade 49 (18,5% do total de pacientes expostos aos medicamentos N = 265)
pacientes expostos aos medicamentos, foram 780 (19,3% do total de pacientes-dia
monitorizados N = 4042) pacientes-dia monitorizados no qual 6 criancas
apresentaram reacdes adversas a medicamentos na especialidade pediatrica

pneumologia (tabela 5.3.4).

Na tabela 5.3.5 temos os 5 diagnosticos de internacdo mais frequentes
(conforme CID 10, por sub-grupo) e 10 grupos terapéuticos mais prescritos
(conforme 2° nivel — ATC). Em relacdo a Classificacdo Internacional das Doencas
pneumonia, sindrome nefrética e insuficiéncia renal crénica constituiram 40,1% de
todos os diagnosticos. Em relacdo ao Grupo Terapéutico Principal antibioticos,

analgésicos e corticosteroides constituiram 46,0% de todas as prescricdes.

Os diagnosticos que mais freqlentemente levaram a internacdo e 0s
quatro Grupos Terapéuticos Principais mais utilizados sdo apresentados na (Tabela
5.3.6), distribuidos por faixa etaria das criancas. Pneumonia representa 21,0% de
todos os diagnoésticos para faixa etaria de 1 a 23 meses, e 8,1% para faixa etaria de
2 a 11 anos de idade (Tabela5.3.6).
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Tabela 5.3.4: Distribuicdo de algumas variaveis de interesse na populacéo infantil conforme especialidade pediatrica (total = 272) -
HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

Variaveis PNEUMO CARDIO NEURO GASTRO NEFRO TOTAL

Sexo Meninos 54 (19,8%) 10 (3,7%) 15 (5,5%) 16 (5,9%) 24 (8,8%) 119 (43,8%)

Meninas 59 (21,7%) 18 (6,6%) 20 (7,4%) 31 (11,4%) 25 (9,2%) 153 (56,2%)
N° de pacientes 113 (41,5%) 28(10,3%) 35(12,9%) 47 (17,3%) 49 (18,0%) 272 (100,0%)
Idade (X + DP) meses 25,2+32,7 60,0+54,0 49,4+51,0 58,9+45,4 72,9453,2  46+48,0 (1més-14 anos)
Peso (X + DP) Kg 10,545,2 18,0+13,4 14,749,8 16,8+8,8 19,3+10,3 14,549,4 Kg
Dias de Hosp. (X £DP) 13,748,6 18,7+13,9 16,9+10,0 12,049,7 16,0+13,4 14,74£10,7 (2 — 67 dias)
Medic/pac (X £DP) 6,4+3,3 8,5+4,6 6,5+4,2 4,2+2,8 6,5+3,6 6,2+3,7 (0 — 18 medic)
N°® medic. prescritos 632 (43,6%) 212 (14,6%) 177 (12,2%) 156 (10,8%) 273 (18,8%) 1450 (100,0%)

Clas. Terap. mais presc J C N A J

(1° nivel ATC)

209 (33,0%)

82 (38,7%)

106 (60,0%)

38 (24,4%)

59 (21,6%) 1450 (100,0%)

N° de pac. expostos

111 (41,9%)

28 (10,6%)

34 (12,8%)

43 (16,2%)

49 (18,5%) 265 (100,0%)

Pacientes-dia monitorizados 1516 525 593 628 780 4042
No de eventos adversos 81 (41,5%) 20 (10,2%) 28 (14,4%) 30 (15,4%) 36 (18,5%) 195 (100,0)
RAM 17 (6,4%) 4 (1,5%) 3 (1,1%) 3 (1,1%) 6 (2,3%) 33 (12,4%)
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Em relac@o ao Grupo Terapéutico Principal (2° nivel - ATC), antibiéticos e
analgésicos constituiram entre 19,6% (faixa etaria:1-23 meses), 13,4% (faixa etaria:
2-11 anos) e 2,3% (faixa etéria: > 12 anos) de todas as prescri¢cdes. A diferenca
entre as proporc¢des de prescricdes de antibidticos para criancas de 1 a 23 meses e
de 2 a 11 anos de idade foi de 5,9%, ou seja, isto corresponde a 69% prescricoes a
mais de antibidticos para criancas de 1 a 23 meses. A diferenca entre as proporcdes
de prescri¢cdes de corticosterdides para criangas de 1 a 23 meses e de 2 a 11 anos
de idade foi de 3,4%, isto corresponde a 100% prescricbes a mais de

corticosterdides para criancas de 1 a 23 meses.
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Tabela 5.3.5: Os 5 diagnésticos de internacdo mais frequentes (CID 10, por sub-

grupo) e 10 grupos terapéuticos mais prescritos (2° nivel - ATC) - HIAS/Fortaleza
(CE), agosto - dezembro/2001.

N° Diagnédstico f (%)
1 Pneumonia 80 (29,4)
2 Sindrome Nefrotica 18 (6,6)
3 Insuficiéncia Renal Cronica 11 (4,1)
4 Epilepsia 10 (3,7)
5 Malformagbes congénitas do coracao 9(3,3)
Soma 128 (47,1)
Outras doencgas 144 (52,9)
TOTAL 272 (100,0)
Grupo Terapéutico Principal f (%)
1 JO1 Antibidticos p/ uso sistémico 349 (24,1)
2 NO2 Analgésicos 164 (11,3)
3 HO2 Corticosteroides p/ uso sistémico 152 (10,6)
4 RO3 Anti — asmaticos 95 (6,6)
5 P02 Antihelminticos 83 (5,7)
6 CO03 Diuréticos 83 (5,7)
7 NO3 Antiepilepticos 79 (5,4)
8 All Vitaminas 59 (4,0)
9 P01 Antiprotozoarios 51 (3,5)
10 |BO03 Preparacdes de antianémicos 49 (3,4)
Soma 1164 (80,3)
Outros medicamentos 286 (19,7)

TOTAL

1450 (100,0)
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Tabela 5.3.6: Os 4 diagnosticos de internacdo mais frequentes (CID 10, por sub-grupo) e os 4 grupos terapéuticos mais

prescritos (2° nivel - ATC), segundo a faixa etaria - HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

Faixa
Etaria Diagnostico f (%) Grupo Terapéutico Principal f (%)
Pneumonia 57 (21,0) JO1 Antibidticos p/ uso sistémico 209 (14,4)
1 - 23 | Epilepsia 6 (2,2) HO2 Corticosterdéides p/ uso sistémico 98 (6,8)
meses | Insuficiéncia renal crénica 6 (2,2) NO2 Analgésicos 75 (5,2)
Malformag®es cong. do Ap. circulatorio 6 (2,2) R0O3 Anti — asméticos 64 (4,4)
Pneumonia 22 (8,1) JO1 Antibidticos p/ uso sistémico 124 (8,5)
2 — 11 | Sindrome nefrotica 17 (6,2) NO2 Analgésicos 71 (4,9)
anos |Sindrome nefritica aguda 8(2,9) CO03 Diuréticos 50 (3,5)
Malformacfes congénitas do intestino 8 (2,9 HO2 Corticosteroéides p/ uso sistémico 49 (3,4)
Disturbios do metabolismo de minerais 2 (0,7 NO2 Analgésicos 18 (1,2)
> 12 |Febre reumatica 2 (0,7) JO1 Antibidticos p/ uso sistémico 16 (1,1)
anos |Insuficiéncia renal cronica 2 (0,7) CO03 Diuréticos 9 (0,6)
Calculose do rim e do ureter 2 (0,7) C09 Agentes inibidores da ECA 9 (0,6)
Soma 138 (50,7) Soma 792 (54,6)
Outras doencgas 134 (49,3) Outros medicamentos 658 (45,4)

TOTAL

272 (100,0)

TOTAL

1450 (100,0)
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5.4- Anélise quantitativa do consumo de medicamentos

Calculando-se a densidade de prescricdo (DP), na tabela 5.4.1, referentes
aos 12 medicamentos mais prescritos para os pacientes-dia. ldentifica-se dentre os
medicamentos uma maior densidade de prescricdo da dipirona 3,12%. Entéo
durante o periodo de estudo 126 pacientes consumiram a dipirona no total 4042

pacientes-dia monitorizados expostos a medicamentos.

DP = numero de pacientes com prescricdo de um dado farmaco, durante o estudo

Numero total de pacientes-dia
DP = 126/4042 = 0,0311x100 = 3,11%
Tabela 5.4.1: Densidade de prescricdo dos 12 medicamentos mais prescritos 769

(53,0%), em 265 pacientes pediatricos monitorizados (4042 pacientes-dia)-
HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

CLASSE ATC MEDICAMENTOS ITENS DE PRESCRICAO* ** (DP) x 100

F %
N02BB02 Dipirona 126 8,7 3,11
RO3AC04 Fenoterol 86 5,9 2,13
P02CA01 Mebendazol 71 4,9 1,76
JO1CF04 Oxacilina 70 4.8 1,73
HO2ABO7 Prednisona 63 4,3 1,56
JO1DA13 Ceftriaxona 61 4,2 1,50
JO1CEO1 Benzilpenicilina 59 4,1 1,46
CO3CA01 Furosemida 58 4,0 1,43
PO1ABO1 Metronidazol 50 3,4 1,24
HO2AB09 Hidrocortisona 47 3,2 1,16
JO1GBO06 Amicacina 43 3,0 1,06
NO2BEO1 Paracetamol 35 2,4 0,87

* Total de medicamentos prescritos = 1450

** (DP) = Densidade de Prescri¢cdo: expressa o numero de pacientes com prescricdo de um
dado farmaco pelo total de pacientes-dia monitorizados expostos a medicamentos durante o
periodo de estudo (4042).
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Calculando-se a dose diaria prescrita (DDP), na tabela 5.4.2, para
criangas menores de 2 anos de idade, identifica-se dentre os medicamentos uma
maior utilizacdo da oxacilina 1,63 g/pacientes-dia pelos pacientes pediatricos
internados. Por exemplo durante o periodo de estudo foram consumidos 704,7 g de
oxacilina por 433 pacientes-dia. Como sera expressada esta quantidade pela dose

diaria prescrita (DDP) :

Densidade de consumo de oxacilina em DDP (g / pacientes-dia) = _C.M.G
N.P.D.M.
DDP (g /pacientes-dia) = 704,79 = 1,63 g/pacientes-dia

433 pacientes-dia exposto a oxacilina

Quer dizer, a dose média diéria prescrita da oxacilina é 1,63 g por
pacientes-dia menores de 2 anos de idade. A partir deste resultado podemos
expressar que 433 pacientes-dia estiveram expostos , durante o periodo de estudo,
a 1,63 g/pacientes-dia de oxacilina, obtendo um dado importante em
farmacovigilancia ja que nos permite fazer estimativa sobre a densidade de

incidéncia com a férmula;:

Densidade de Incidéncia = n° de reacdes adversas a oxacilina

pacientes-dia expostos a oxacilina

Para criancas maiores de 2 anos de idade, identifica-se dentre os
medicamentos uma maior utilizacdo também da oxacilina, uma dose média diaria
prescrita de 2,54 g/pacientes-dia pelos pacientes pediatricos internados. Por
exemplo durante o periodo de estudo foram consumidos 680,9 g de oxacilina por
268 pacientes-dia. A partir deste resultado podemos expressar que 268 pacientes-
dia estiveram expostos, durante o periodo de estudo, a 2,54 g/pacientes-dia de

oxacilina.



106

Tabela 5.4.2: Densidade de consumo de medicamentos, em DDP em 265 pacientes
pediatricos monitorizados (4042 pacientes-dia) - HIAS/Fortaleza (CE), agosto -
dezembro/2001.

Criangas < 2 anos Criangas > 2 anos

MEDICAMENTO C.M.G.> N.P.D.M? D.D.Pi® C.M.G. N.P.D.M D.D.P.
(9) (pac-dia) (g/pac-dia) (9) (pac-dia) (g/pac-dia)

Dipirona 91,7 461 0,20 166,7 492 0,34
Mebendazol 19,9 113 0,18 20,4 115 0,18
Oxacilina 704,7 433 1,63 680,9 268 2,54
Ceftriaxona 405,9 443 0,92 233,9 170 1,37
Hidrocortisona 34,5 251 0,14 5,8 22 0,26
Amicacina 12,9 124 0,10 26,6 73 0,36
Paracetamol 2,3 34 0,07 7,1 53 0,13
Captopril 2,2 182 0,01 4,4 303 0,01
Fenobarbital 37,6 243 0,15 108,2 75 1,4
Cefalotina 46,9 66 0,71 219,6 188 1,17

1 — Consumo de Medicamentos em Gramas (g); 2 — Nimero de pacientes-dia exposto a
medicamento (pacientes-dia); 3 - Dose Diéaria Prescrita infantil (g/pacientes-dia) = C.M.G /
N.P.D.M.
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5.5 - Caracterizacdo do perfil dos eventos adversos

Evento adverso é qualquer novo diagnéstico, qualquer piora ou melhora
inesperada, qualquer suspeita de reacao adversa a medicamento ou qualquer outra
queixa que seja considerada o suficientemente importante para ser registrada na
histéria clinica do paciente (INMAN et al., 1986). Evento adverso pode ser atribuido
a farmacoterapia (por exemplo uma reagdo adversa a medicamento) enquanto
outros eventos podem nao estar relacionados a farmacoterapia e ser considerada

simplesmente uma manifestacéo da doenca.

Durante o periodo de estudo 420 eventos adversos foram detectados nos
195 (71,7%) pacientes pediatricos acompanhados (média 2,1 eventos/paciente),
sendo que, 50% das criancas experimentaram dois ou mais eventos adversos. Os
eventos adversos mais frequentes ndo atribuidos a farmacoterapia foram: febre
(30,3%), distarbios gastrintestinais (15,8%) e infeccdo (7,4%). Eventos adversos
atribuidos a farmacoterapia (reacdo adversa a medicamento) representaram 7,9%
do total de eventos observados. Na Tabela 5.5.1. estdo listados os eventos

adversos em ordem decrescente de frequéncia.

Tabela 5.5.1: Distribuicdo dos eventos adversos detectados entre 195 criancas
hospitalizadas - HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

EVENTOS ADVERSOS N %

Febre 127 30,3
Distarbios gastrintestinais 66 15,8
Reacao Adversa a Medicamento 33 7,9
Infeccéo 31 7,4
Anemia 30 7,2
Convulsdes 22 53
Eletrélitos desbalanceado 21 50
Transferéncia para outra enfermaria 21 5,0
Rash cutaneo 20 4,8
Anormalidades dos testes de func¢ao renal 19 4,5

Intervencdes cirurgicas 14 3,3
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Arritmias/ECO anormalidades 6 1,4
Anormalidades de uroanalise 4 1,0
Leucopenia 4 1,0
Obito 2 0,4
TOTAL 420 100,0

5.6 — Determinacdo de incidéncia acumulada (I1A) e densidade de incidéncia (DI)

de reacdo adversa a medicamento (RAM) durante o periodo de hospitalizacdo

Dos 272 pacientes pediatricos admitidos, 265 (97,4%) fizeram uso de pelo
menos um medicamento; destes, 33 apresentaram reag¢des adversas considerando-
se portanto que 12,5% das criancas hospitalizadas que fizeram uso de pelo menos
um medicamento desenvolveram alguma reacdo adversa (incidéncia acumulada =
12,5%). Considerando-se o total de pacientes-dia expostos a medicamentos (4042)
temos uma densidade de incidéncia igual a 0,8 (33 casos/4042 pacientes-dia
expostos) ou seja: diariamente de cada 1000 pacientes hospitalizados expostos a

medicamentos 8 sofreram RAM.

5.7 — Caracterizacdo do perfil e classificacdo das reacdes adversas a

medicamentos

Foi observado um total de 47 reagbes, com o envolvimento de 14
medicamentos diferentes. Dos 33 pacientes que apresentaram RAM, 22 eram do
sexo masculino (8,3%) e 11 do sexo feminino (4,2%). A distribuicdo de RAM por
grupo terapéutico envolvido evidenciou a predominancia dos antiinfecciosos para
uso sistémico (N = 25; 53,2%); horménios sistémicos (excluindo os sexuais) (N = 11,
23,4%); sistema nervoso central (N = 8; 17,0%); sangue e 6rgaos hematopoiéticos
(N = 1; 2,1%); sistema cardiovascular (N = 1; 2,1%) e antiparasitarios (N = 1; 2,1%)
(Tabela 5.7.1).

Os oOrgaos e sistemas mais afetados foram: pele (N = 23; 48,9%);
distarbios enddcrinos (N = 7; 14,9%); distirbios do sistema gastrointestinal (N = 5;

10,6%); disturbios do estado geral (N = 4; 8,5%); disturbios das plaquetas,
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sangramento e coagulacao (N = 3; 6,4%); distarbios do sistema cardiovascular (N =
2; 4,3%); disturbios psiquiatricos (N = 1; 2,1%); distarbio do figado e da vesicula
biliar (N = 1; 2,1%) e disturbios do sistema urinario (N = 1; 2,1%) (Tabela 5.7.1).

A manifestacao clinica classificada como reacdo adversa definida e grave
foi hepatite em menina de 4,2 anos, associada a oxacilina. Ja as manifestacoes
clinicas classificadas como reacdes adversas definidas e moderadas foram em
ndmero de 11, compreendendo cinco reacdes (erupcdo cutanea®, plaquetopenia,
edema periorbitario ou edema facial) associados a dipirona envolvendo diferentes
criancas de 6 a 36 meses de idade; cinco reacdes (prurido®, edema periorbitario,
eritem multiforme?) atribuidos a vancomicina afetando 2 criancas de 18 a 73 meses
idade; uma reacdo (diarréia) associado a captopril envolvendo 1 crianca de 75
meses de idade. (Tabela 5.7.1).
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Tabela 5.7.1: Reacdes adversas a medicamentos em 265 pacientes pediatricos monitorizados (4042 pacientes-dia) -

HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

SEXO IDADE MEDICAMENTO TIPO DE REAQAO (N =47) CAUSAL. GRAV. TIPO
(N=33) (meses) (WHO — ART, 1984)

F 10 Dipirona edema facial definida moderada A

F 43 plasma fresco erupgéao cutanea provavel moderada B

F 73 Vancomicina edema periorbitario, prurido, eritema multiforme definida moderada B

M 26 Amoxicilina erupgao eritematosa, edema generalizado provavel moderada B

F 33 Mebendazol erupcao eritematosa provavel moderada B

M 75 Captopril diarréia definida moderada A
M Hidrocortisona trombocitose provavel moderada A
M Ceftriaxona erupcédo maculo papular provavel moderada A
M Vancomicina erupcao cutanea provavel moderada B

F 12 Midazolam erupcao cutanea possivel leve B

M Dipirona erupgao cutanea definida moderada A
M 6 Dipirona plaguetopenia, erupg¢ao cutanea definida moderada A
Oxacilina erupcao cutanea possivel moderada B

F 10 Hidrocortisona dor abdominal provavel moderada A
Oxacilina febre, erupcgéo eritematosa possivel leve B

Ceftriaxona erupcdo maculo papular possivel leve B

M 36 Dipirona edema periorbitario definida moderada A
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As RAM foram classificadas quanto o seu mecanismo de produ¢cdo como
do Tipo A (dose dependente) 21 (44,7%) e do Tipo B (dose independente) 26
(65,3%) conforme Rawlins e Thompson (Davies, 1991) (Tabela 5.7.2).

As RAM Tipo A (dose dependente) podem ser consequéncia de efeito
colateral (N = 12; 57,1% do total Tipo A, N

administracdo “erros de administracdo” (N = 4; 19,1%); efeito citotoxico (N = 3;

21), problemas de vias de

14,3%) e superdosagem relativa (N = 2; 9,5%). As RAM Tipo B foram classificadas
como de hipersensibilidade 26 (100% do total Tipo B, N = 26) (Tabela 5.7.2).

Conforme a avaliacdo de causalidade (WHO, 1993), 11 RAM foram
classificadas na categoria Definida (23,4%), 27 Provéavel (57,5%) e 9 Possivel
(19,1%). A severidade das RAM foi considerada Leve em 10 casos (21,3%),
Moderada em 36 casos (76,6%) e Grave 1 caso (2,1%) (Tabela 5.7.2).

Em relacdo a indicadores sugestivos de ocorréncia de RAM, durante o
periodo de hospitalizacdo, a suspensdo prematura do medicamento suspeito foi o
mais frequente (31,4%) seguido de prescricdo de anti-histaminico e corticosteréide
(22,9%) (Tabela 5.7.2).
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Tabela 5.7.2: Classificacdo das reacdes adversas a medicamentos em 265
pacientes pediatricos monitorizados (4042 pacientes-dia)- HIAS/Fortaleza (CE),

agosto - dezembro/2001.

CLASSIFICACAO DE RAM N %
Quanto ao mecanismo de producao
Tipo A 21 44,7
Tipo B 26 55,3
Se for do Tipo A
Efeito Colateral 12 57,1
Via de administracdo (erro de administracéo) 4 19,1
Efeito Citotoxico 3 14,3
Superdosagem relativa 2 9,5
Se for do Tipo B
Hipersensibilidade 26 100,0
Quanto a causalidade
Definida 11 234
Provavel 27 57,5
Possivel 9 19,1
Quanto a severidade
Leve 10 21,3
Moderada 36 76,6
Grave 1 2,1
Indicadores sugestivos de suspeita de RAM
Suspenséo prematura do medicamento suspeito 22 31,4
Substituicédo 10 14,3
Reducao da dose 7 10,0
Aumento de intervalos da dose 3 4,3
Anti-histaminico e corticosteréide 16 22,9

Prescricdo de antagonistas 12 17,1




5.8 — Analise dos provaveis fatores de risco associados a reacoes adversas a

medicamentos (RAM) em criancas hospitalizadas.

Diversos fatores podem influenciar a frequéncia de aparecimento de
reacoes adversas. Em nosso estudo, as variaveis que poderiam ser um fator de risco
para RAM em criancas hospitalizadas foram divididas em: qualitativas e quantitativas

e o resultado da analise bivariada é apresentado na tabela 5.8.1.

Como pode ser observado, varios fatores de risco mostraram associacao
significativa com o desenvolvimento de reacdes adversas a medicamentos, sendo
consideradas estatisticamente significantes as associacbes com valores de (p)
inferiores a 0,05.

Em relacéo as variaveis qualitativas, o risco de apresentar RAM foi maior
em criangas que residem na capital do estado (p=0,05), no sexo masculino
comparadas com as do sexo feminino (18,8% versus 7,4% respectivamente,
p=0,008).

Com relacdo a faixa etaria, as criangas menores de 24 meses
apresentaram maior frequéncia de RAM de que as de 2 a 11 anos (16,7% versus
10,3% respectivamente, p=0,048). O numero de internacdes também foi associado
significativamente com a incidéncia de RAM, sendo as criancas que se internaram
anteriormente de 3 a 4 vezes apresentaram o maior risco de ter RAM durante o
periodo de hospitalizacdo (p=0,02). Também foi verificado uma associacdo positiva
entre o tempo de permanéncia no hospital e a incidéncia de RAM (p=0,003), bem
como entre o numero de medicamentos administrados (p<0,001) e particularmente o

namero de antibiéticos administrados durante o periodo de hospitalizagdo (p=0,04).

Na analise das variaveis quantitativas foi utilizado como teste de
normalidade, o teste de Bartlett. Na préatica quando o valor do teste € considerado
significante (p<0,05), significa que a hipotese de normalidade da distribuicdo deve
ser rejeitada.
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As variaveis quantitativas que nao apresentaram uma distribuicdo normal
foram: peso da crianca (p=0,001), idade da méae (anos) (p=0,002), idade da crianca
em meses (p<0,001) e dias de hospitalizacdo durante o internamento (p<0,001).
Neste caso foi aplicado o teste de Wilcoxon, “U”, o qual pode ser considerado a

versao ndo parameétrica do teste t de Student.

A mediana de peso de pacientes com suspeita de RAM foi de 9,7 Kg
(faixa: 4,8-21,0 kg) (p=0,013). A mediana de idade dos pacientes que
desenvolveram RAM foi 14,0 meses (faixa: 5-96 meses) comparado com a mediana
de idade dos pacientes que ndo desenvolveram RAM foi de 26,5 meses (faixa: 1-173
meses) (p=0,020). A mediana de permanéncia de dias em hospital de pacientes que
desenvolveram suspeita de RAM foi de 18,0 dias (faixa: 4-67 dias) comparado com a
mediana de dias de hospitalizacdo para pacientes que nao apresentaram reacao
adversa no estudo foi de 11,0 dias (faixa: 2-52) (p=0,008).

As variadveis quantitativas que apresentaram distribuicdo normal foram:
quantos filhos a méae tem (p=0,78), numero de internacdes anteriores (p=0,39),
namero de medicamentos utilizados antes da hospitalizacdo (p=0,88) e numero de
medicamentos utilizados durante a hospitalizacdo (p=0,31). Neste caso foi aplicado
o teste t de Student.

Pacientes com reacdo adversa apresentaram uma média de 2,7
internamentos/paciente (DP = 3,5; faixa: 0-20) antes da hospitalizacéo atual, esses
pacientes tendem a ter mais RAM (p=0,02). O numero médio de medicamentos
administrados as criancas que apresentaram RAM foi de 9,6 + 3,8
medicamentos/paciente (faixa: 2-17), diferenca significativa em relacdo a média de
pacientes que ndo apresentaram RAM (5,9 + 3,3 medicamentos/paciente; faixa: 1-
18). Os pacientes com RAM consumiram uma meédia de 3,7 medicamentos a mais

em relacdo aos que nao tiveram RAM (p<0,001).
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Tabela 5.8.1: Analise bivariada de fatores de risco para o desenvolvimento de RAM
em 265 pacientes pediatricos monitorizados (4042 pacientes-dia)- HIAS/Fortaleza
(CE), agosto - dezembro/2001.

VARIAVEIS QUALITATIVAS N—total C/RAMN(%) p-valor!
DICOTOMICAS
Residéncia 0,05
Capital 101 18 (17,8)
Interior 164 15 (9,2)
Antecedentes Familiares com RAM 0,50
SIM 54 5(9,3)
NAO 211 28 (13,3)
Crianca: Sexo 0,008
Masculino 117 22 (18,8)
Feminino 148 11 (7,4)
Crianca internada anteriormente 0,234
SIM 184 26 (14,1)
NAO 81 7 (8,6)
Crianga internada anteriormente por RAM 0,08
SIM 4 2 (50,0)
NAO 261 31(11,9)
Antecedentes Patoldgicos da crianca 0,85
SIM 172 21 (12,2)
NAO 93 12 (12,9)
Antecedentes da crianca associada a RAM 0,24
SIM 51 9 (3,4)
NAO 214 24 (9,1)
Utilizacdo de medicamentos antes do internamento 0,84
SIM 186 24 (12,9)
NAO 79 9 (11,4)
Usou antibi6tico durante a hospitalizagao 0,09
SIM 191 28 (14,7)

NAO 74 5 (6,8)
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CATEGORICAS
Mée idade (faixa etéria: anos)
13-19
20-29
30-39
> 40

Mae: Quantos Filhos
1-2
3-4
>5
Méae: Escolaridade
Sem educacéo formal
1° Grau completo/incompleto
2° Grau completo/incompleto
Superior completo/incompleto
Renda Familiar
Sem renda
<1SM
1-5 SM
> 6 SM
Crianca idade: Faixa etéria
1mes-23meses
2anos-11anos
> 12 anos
Crianca: Peso (Kg)
2,0-9,9
10,0-19,9
20,0-29,9
> 30,0

20
107
100

38

115
80
70

34
189
38

20
76
161

126
117
22

103
117
25
20

3 (15,0)
11 (10,3)
14 (14,0)
5 (13,2)

16 (13,9)
7 (8,8)
10 (14,3)

4 (11,8)

23 (12,2)
6 (15,8)
0 (0,0)

2 (10,0)
5 (6,6)
25 (15,5)
1 (12,5)

21 (16,7)
12 (10,3)
0 (0,0)

17 (16,5)
15 (12,8)
1(0,4)
0 (0,0)

0,79

0,51

0,88

0,24

0,048

0,109



Internada anteriormente quantas vezes

Nenhuma 82 7 (8,5)
1-2 112 11 (9,8)
3-4 49 13 (26,5)
>5 22 2(9,1)
Quantos medicamentos utilizados antes da hospitalizacao
Nenhum 79 9 (11,4
1-2 99 13 (13,1)
3-4 68 10 (14,7)
>5 19 1(5,3)
Dias de hospitalizacéo
2-8 dias 77 9 (11,7)
9-15 dias 97 5(5,2)
16-22 dias 44 6 (13,6)
> 23 dia 47 13 (27,7)
Especialidades Médicas
Pneumologia 111 17 (15,3)
Nefrologia 30 6 (20,0)
Gastroenterologia 34 3(8,8)
Neurologia 43 3 (7,0)
Cardiologia a7 4 (8,5)
Quantas hipo6teses diagndésticas
Uma 51 5(9,8)
Duas 144 14 (9,7)
Trés 55 11 (20,0)
Quatro 14 3(21,4)
Cinco 1 0 (0,0)
Medicamentos utilizados durante a hospitalizag&o
1-5 115 3(2,6)
6-10 115 17 (14,8)

> 11 35 13 (37,1)

119

0,02

0,79

0,003

0,68

0,21

< 0,001
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Antibidticos utilizados durante a hospitalizagao 0,04
Nenhum 74 5 (6,8)
1-2 144 17 (11,8)
>3 47 11 (23,4)
VARIAVEIS QUANTITATIVAS C/RAM S/ RAM p-valor
CONTINUA
Crianca: Peso (Kg)* 9,7 12,0 0,013
DISCRETA
Mée:
Idade (anos)* 33,0 30,0 0,71
Quantidade de filhos** 3,627 3,7+2,8 0,86
Crianga:
Idade (meses)* 14,0 26,5 0,020
Internada anteriormente** 2,7+35 1,7+2,1 0,02
N° de medicamentos utilizados antes 19+2,0 20+21 0,77

da hospitalizacao**

Dias de hospitalizacdo durante o 18,0 11,0 0,008
internamento*

N° de medicamentos durante o 9,6 + 3,8 59+ 3,3 <0,001
internamento**

1- Teste Exato de Fisher (p<0,05);
* Teste de wilcoxon (mediana); ** - Teste Student (t) (média + desvio padréo)

5.8.1- Anélise Multivariada

As variaveis que se mostraram significativamente associadas a reacdes
adversas a medicamentos (p<0,05) na andlise bivariada, foram incluidas na analise
multivariada, através de regressao logistica, controlando-se estatisticamente o efeito
de varidveis independentes (outros fatores e exposi¢cdes). Desse forma, foram
incluidas no modelo as seguintes variaveis: residéncia da crianca, sexo da crianga,

idade da crianca em faixa etaria (meses), crianca internada anteriormente quantas
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vezes, dias de hospitalizacdo, medicamentos utilizados durante a hospitalizacao,

antibioticos utilizados durante a hospitalizacéo.

Na andlise multivariada, por sua vez, quatro variaveis foram associadas ao
aparecimento de reacdo adversa a medicamento: utilizacdo de mais de 6
medicamentos durante o periodo de hospitalizacdo, sexo masculino, idade da
crianca (meses) e crianga internada anteriormente de 3 a 4 vezes (Tabela 5.8.2).
Conferindo dummies para as variaveis numero de medicamentos administrados
(Categorias: 1 a 5 medicamentos; mais de 6 medicamentos) e internada
anteriormente quantas vezes (Categorias: nenhuma; 1 a 2 internacdes; 3 a 4
internagcdes; mais de 5 internacgdes), o modelo permaneceu 0 mesmo. Com base
nestes dados, portanto, as chances de uma crianca hospitalizada apresentar uma
reacdo adversa cresceram com o0 numero de medicamentos administrados, entre
agueles do sexo masculino, com menor idade e internada anteriormente de 3 a 4

vezes.

Tabela 5.8.2- Modelo final da analise multivariada para o aparecimento de reacéo
adversa a medicamento em 265 pacientes pediatricos monitorizados (4042

pacientes-dia) - HIAS/Fortaleza (CE), agosto - dezembro/2001.

Variaveis Razdode Erro Valores Intervalos de
Chances Padrao p Confianca
Mais de 6 medicamentos utilizados 8,418 5333 0,001 2,43-29,14
Sexo masculino 3,056 1,333 0,010 1,30-7,19
Idade da crianca (meses) 1,013 0,006 0,036 1,00-1,03

Internada anteriormente 3 a 4 vezes 0,306 0,132 0,006 0,13-0,72
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6. DISCUSSAO

Os estudos prospectivos permitem o seguimento de uma populacdo
especifica de pacientes com o objetivo de investigar estudar a utilizacdo de
medicamentos e de identificar e quantificar a ocorréncia de eventos adversos a
medida em que estas ocorrem. Sao portanto estudos descritivos do uso de
medicamentos e de avaliacdo de incidéncia de reag0es adversas. Conforme Lazarou
et al. (1998), tais estudos sdo Uteis para se obter uma estimativa acurada de

incidéncia da RAM em pacientes hospitalizados.

O presente trabalho envolve um desenho descritivo longitudinal
prospectivo de seguimento de pacientes pediatricos hospitalizados (follow up), para
verificacdo do uso de medicamentos e da ocorréncia de eventos adversos,
compreendidos como quaisquer fatos negativos relacionados a saude dos pacientes.
Envolve também entrevistas com as maes das criancas internadas para a obtencéo
de dados relativos aos pacientes incluidos no estudo que ndo constam nos registros

hospitalares.

A monitorizagdo intensiva de pacientes pediatricos hospitalizados provou
ter um valor particular para a investigacdo epidemioldgica de reacbes adversas a
medicamentos permitindo, que os profissionais de saude adotem uma aproximacao
mais preventiva dos problemas gerados pela exposicdo de criancas a
medicamentos. O método pode ser usado para identificar novas reacfes adversas a
medicamentos, também para investigar a incidéncia das RAM conhecidas. Os dados
obtidos no presente trabalho permitirdo comparar o uso de medicamentos na

realidade de um hospital publico brasileiro com o que é observado em outros paises.

O presente estudo traz algumas limitacbes que precisam ser
consideradas. A primeira delas é o viés de admisséo. Ja que criancas hospitalizadas
de modo geral apresentam caracteristicas de maior morbidade e uso mais frequente
de medicamentos do que a populacao infantil em geral. Se tratando de um hospital
publico do nordeste do Brasil as criancas, provenientes de familias de mais baixa
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renda, tem uma maior probabilidade de hospitalizacdo em virtude destas nao

disporem de condicGes adequadas ao seu tratamento em domicilio.

Outra limitacdo a ser considerada diz respeito a qualidade das
informacdes fornecidas pelas mées das criancas, dada a pouca escolaridade das
mesmas e ao Vviés de memaria; nesse Ultimo aspecto alguns autores sugerem um
periodo recordatorio ideal de 24 horas, afim de evitar o viés de memoéria (VAN DER
GEEST, 1988). Em nosso estudo foi considerado um periodo recordatério de trés

meses, para permitir a comparacao com outros trabalhos.

Alguns problemas também foram verificados no que se refere a falhas no
preenchimento dos prontuarios médicos, prejudicando a coleta e andlise das
informacdes, apesar dos esforcos do pesquisador no sentido de buscar
esclarecimento com médicos e enfermeiras sobre os problemas ocorridos. Tais
prontuarios continham anotagBes incompletas, desordenadas, abreviadas
inadequadamente e letra ilegivel. Por exemplo, na maioria dos casos foi impossivel
determinar a superficie corporal dos pacientes, pois faltava, sistematicamente, a

anotacao da altura dos mesmos.

Atualmente a rotina do HIAS, um hospital publico de nivel terciario do
nordeste brasileiro, revela uma alta rotatividade dos pacientes com grande parte
destas passando menos de 24 horas internados. A maioria destes pacientes
apresentavam quadro agudo, infeccbes leves, que poderiam ter tratamento

ambulatorial, mas foram internadas por motivos sociais e ndo de justificativa clinica.

Apesar das limitacdes e dificuldades inerentes a realizacdo de um estudo
de monitorizacdo intensiva em hospital publico do nordeste brasileiro, foi possivel
identificar uma coorte de criangas hospitalizadas, que representasse a realidade do
atendimento a crianca em unidades terciarias da rede publica de saude no Brasil, e
foi possivel compreender os padrdes de consumo de medicamentos e identificar a
ocorréncia de reagbes adversas a medicamentos nessa populacdo. Quanto a
disponibilidade de medicamentos néo foi registrada, durante o periodo de estudo,

falta de medicamentos prescritos na enfermaria pediatrica estudada.
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6.1-Antecedentes socio-demogréaficos e familiares das criancas hospitalizadas

Como foi dito na introducdo deste trabalho o Hospital Infantil Albert Sabin
atende principalmente criancas pobres da regido metropolitana de Fortaleza. Este
estudo revelou uma populacdo pediatrica com elevado padrdo de morbidade,
especialmente em relacdo as doencas respiratorias, e alta frequéncia de
hospitalizagbes particularmente em residentes no interior do estado, com idade de
um a vinte e trés meses, renda familiar de 1 a 5 salarios minimos, e com mées de
baixa escolaridade, a maioria destas na faixa etaria de 20 a 29 anos. Revelou ainda
que os Postos de Saude foram os servicos de saude mais substancialmente

utilizados pelas mées dessas criangcas em problemas anteriores.

Observou-se uma alta frequéncia de hospitalizacdes para criangcas com
antecedentes familiares de hipertenséo, principalmente nas préprias maes, e sem

histérico de antecedentes familiares com reacdes adversas a medicamentos.

As caracteristicas da populacdo pediatrica atendida, na enfermaria
pediatrica selecionada para ser realizada o estudo, reflete dados observados em
outros estudos realizados no Hospital Infantil Albert Sabin, tais como os de Gondim
et al. (1998) e SILVA, (1999).

6.2- Caracteristicas das criancas hospitalizadas

A distribuicdo equiitativa dos pacientes pediatricos em relacdo ao sexo, foi
similar ao observado por Meiners (2001) em cinco enfermarias pediatricas do
Hospital Materno Infantil de Brasilia — HMIB, também semelhante a outros estudos
em criancas hospitalizadas realizadas por (MARTINEZ-MIR et al., 1999; FOSARELLI
et al., 1987). Esta mesma distribuicdo n&o foi encontrada nos estudos de (KOLAR,
1993; NHACHI, 1992) realizados em criancas hospitalizadas. Em um estudo
populacional realizados por Victora et al. (1992) em uma regido sul do Brasil, foi
detectado uma maior hospitalizacdo de meninas do que de meninos. Contudo o

maior consumo de medicamentos foi para o sexo masculino, sugerindo uma maior
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incidéncia de problemas de salde entre essas criancas, ficando mais expostas a

reacdes adversas.

A populacdo do nosso estudo apresentou uma predominéancia de
pacientes menores de 2 anos de idade (lactentes) refletindo a faixa etaria mais
acometida por doencas agudas na regido e o perfil de morbidade pediatrica mais
correspondente, com predominancia de doencas respiratorias, principalmente
pneumonias, presente em 29% dos casos. Segundo Cohen 1995, diarréia,
pneumonia bacteriana, convulsbes, asma e desnutricdo sdo as doencas infantis
como causas de hospitalizacdo sensiveis a cuidados ambulatoriais e/ou causas
evitdveis de hospitalizagdo. Em nosso estudo as causas de hospitalizagdo mais
frequente foram pneumonia 29%, sindrome nefrética 6,6%, insufuciéncia renal
cronica 4,1% e epilepsia 3,7%. As causas de hospitalizacdo mais frequiente foram
semelhantes as de outros trabalhos realizado em diferentes paises (LAWSON et al.,
1972; WHYTE, 1977; FOSARELLI et al., 1987).

Em relacdo ao consumo de medicamentos, nos 3 meses anteriores a
internacdo, dados obtidos através de entrevistas com as maes das criancas,
revelaram que mais da metade delas haviam consumido um ou mais medicamentos.
Este nivel de consumo foi semelhante ao observado em um estudo norte-americano
para criancas de trés a seis anos de idade (69,6%) (KOVAR, 1985). Em um estudo
populacional realizado em Araquara, Sdo Paulo, o consumo entre os menores de
cinco anos chegou a 50% e, como no nosso estudo, a maioria dos medicamentos
tinha indicacdo médica (SIMOES, 1988).

A média de 6,3 medicamentos prescritos por paciente foi superior aos
resultados encontrados em outros estudos (WHYTE, 1977; MORELAND, 1978;
OVIAWE, 1989; NHACHI, 1992; DHARNIDHARKA, 1999) e inferior a um estudo
realizado em Boston (E.U.A.), em 1974 a 1977, o qual revelou uma meédia de
medicamentos prescritos de 7,6 medicamentos/paciente (LAWSON et al., 1972). O
nosso estudo apresentou uma média de medicamentos/paciente elevada que pode
representar, em parte, uma maior complexidade e gravidade dos pacientes em

estudo ou uma quantidade de medicamentos prescrita de forma desnecessaria e
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irracional. E importante ressaltar que, no Brasil, tal como em outros paises
subdesenvolvidos, ndo existe uma politica em promocado pediatrica da prescricdo

racional de medicamentos.

A média de 14,7 dias de hospitalizacdo por paciente foi superior aos
resultados encontrado em outros estudos (WHYTE, 1977; MITCHELL, 1979;
NHACHI, 1992). O que poderia estar relacionado com a incidéncia de casos mais
sérios e gravidade dos pacientes em estudo ou por que 0s pacientes nao sao
mandados para casa, pois ndo podem fazer o tratamento domiciliar sendo que no

hospital tem medicamentos e alimentacéo disponivel.

A faixa etaria de 1 a 23 meses, consumiu mais medicamentos do que as
demais, estando portanto mais exposta a reacfes adversas. Esta € uma faixa etaria
gue deveria receber uma atencéo especial dos pediatras e de todos profissionais de
saude, para evitar o consumo desnecessario de medicamentos. No entanto, este € 0
periodo de vida em que a crianca sofre mais infecgcdes sendo mais expostas a
medicamentos, particularmente antibioticos e antitérmicos (GONDIM et al., 1998;
FOSARELLI etal., 1987).

De acordo com a literatura criangas menores de 2 anos de idade, tomam
mais medicamentos do que as outras faixas etarias (BERIA et al., 1993; SIMOES,
1998; BRICKS, 1995; HAAK, 1989; FOSARELLI et al., 1987).

As criangas do sexo masculino menores de 2 anos de idade receberam
mais prescricobes de medicamentos em nosso estudo, estando portanto mais
expostos a reacdes adversas do que as do sexo feminino, concordando com outros
estudos que envolveram pacientes ambulatoriais realizados na Suécia (WESSLING,
1991), Noruega (ANDREW, 1990) e Estados Unidos da América (RAY, 1986). Isto
reflete semelhancas provavelmente na prevaléncia de doencas nessa faixa etéria,

mesmo em cenarios diferentes.

As taxas de prescricdo de antibidticos, corticosterdides, analgésicos e

antiasmaticos foram maiores para criancas menores de 2 anos de idade comparadas
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com as de 2 a 11 anos, se diferenciando de resultados de outros estudos em que 0s
grupos de medicamentos mais prescritos foram aqueles de ac¢do no aparelho
gastrointestinal (sora para via oral, antidiarréicos e outros), os anti-hipertensivos e 0s
medicamentos de acdo no sistema nervoso central (WESSLING, 1988; QUINN,
1989).

6.3- Perfil de utilizacdo de medicamentos em criancas hospitalizadas

Durante a realizacdo do estudo, 80 criancas (29%) foram internadas com
diagnéstico de pneumonia. Mais da metade das criancas com pneumonia tinha
menos de 2 anos de idade (70%) e o risco relativo de pneumonia para criangas
menores de dois anos, em relagdo as outras idades, foi de 2,59 (1C95%: 1,71 —
3,92); X?= 23,16, p <0,01.

A classes terapéutica (1° nivel ATC) mais prescrita no nosso estudo foi a
dos Antiinfecciosos de Uso Sistémico (classe J), prescritos para 141,9% dos
pacientes, com a predominancia da oxacilina. Além de ser a classe terapéutica mais
prescrita, foi também a mais implicada no desenvolvimento de reacdo adversa a

medicamento nas criancas observadas.

A maioria das criancas com pneumonia foi tratada com antibiéticos de
primeira escolha como ampicilina, benzilpenicilina, e oxacilina. A oxacilina s6 deve
ser considerada de 1° escolha em caso de Staphylococcus produtor de beta-
lactamase. Os antibidticos de 2° escolha, chamados de reserva terapéutica como
vancomicina e meropenem. Em outros trabalhos, onde foram realizadas avaliacdes
sobre o uso de antimicrobianos em pacientes pediatricos hospitalizados, foi
observada uma maior utilizacdo de ampicilina (KOLAR, 1993) e cefazolina (NHACHI,
1992).

A antibioticoterapia em nosso estudo era escolhida quase sempre de
forma empirica, ndo se baseando na informagédo sobre o padrdo de sensibilidade
dos microorganismos que causaram infeccdo. Era baseada no resultado do exame

fisico e do raio X de torax. Os perigos principais de um tratamento com antibiético
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inadequado ou desnecessario sao a probabilidade de aumentar reacfes alérgicas, e,
até mesmo mais sério, favorecer a selecdo de microorganismos resitentes (ARASON
et al., 1996).

O uso abusivo de antibidticos no tratamento de infec¢des respiratérias
agudas tem sido constatado em diversos trabalhos (GUTIERREZ et al., 1986). Um
estudo realizado por Fosarelli et al. (1987), indicou que antimicrobianos,
broncodilatadores e antifingicos corresponderam a 80% dos medicamentos, sendo
que ampicilina e amoxicilina representaram um terco de todos os medicamentos
prescritos. Isto reflete a diferenca da utilizacdo de medicamentos em habitos

diferentes de prescricao.

A segunda classe terapéutica (1° nivel ATC) mais prescrita foi a do
Sistema Nervoso Central (classe N), prescritos para 101,9% dos pacientes
pediatricos hospitalizados, a qual inclui o grupo farmacoldgico dos analgésicos. A
dipirona foi o medicamento mais prescrito em nosso estudo, sendo o antitérmico
mais utilizado nas criancas hospitalizadas, resultado semelhante conforme a

observacdo de Gondim et al., 1998 no atendimento ambulatorial no mesmo hospital.

Mais de 50% dos pacientes pediatricos hospitalizados, sofreram algum
evento adverso durante a hospitalizacdo. Destes eventos, a febre foi o mais
freqUente (127 criancas hospitalizadas 30,3% apresentaram febre). Mais da metade
das criangcas com febre tinha menos de 2 anos de idade (56%) e o risco relativo de
febre para criancas menores de dois anos, em relacdo as outras idades, foi de 1,41
(IC95%: 1,09 — 1,82); X* = 6,87 , p < 0,01.

Conforme Kaufman et al. (1991), a toxicidade e a experiéncia limitada na
utilizacdo de muitos farmacos com acgdo analgésica/antitérmica tém restringido a
escolha dos medicamentos para tratamento da febre em criancas. Os compostos
fenilpirazolénicos, entre os quais se inclui a dipirona, um dos analgésicos mais
consumidos no nosso pais e incluido na RANAME/2002, sao atualmente,
considerados de uso inadequado em muitos paises, pelo risco de toxicidade

medular. A dipirona foi retirada do mercado em diversos paises europeus, Estados
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Unidos e Canada e nao faz parte da lista de medicamentos essenciais da

Organizacao Mundial de Saude.

A prescricdo frequente de dipirona, por pediatras desta instituicdo, pode
estar relacionada a habitos de prescricdo reforcados pela presenca do medicamento
na RENAME, pois como foi observado no estudo de Gondim et al. (1998), em
Fortaleza que na pratica médica privada os pediatras prescrevem mais paracetamol.
A indicagdo da dipirona como antipirético, é bastante controversa entre os autores e
entre as sociedades, existindo, ha décadas, posicionamentos antagdnicos quanto ao
tratamento farmacolégico da febre (MEINERS, 2001; OSELKA, 1993; ARVIN, 1997).

O que tem sido recomendado como uma das alternativas terapéuticas
para tratar criancas hospitalizadas com febre, € o acetaminofen (paracetamol) que
faz parte da RENAME/2002. Este medicamento tém baixa toxicidade para a mucosa
gastrica, medula, plaguetas e rins. Raramente, pode causar reaglfes de
hipersensibilidade ou alteracdes hematoldgicas, sendo mais associado a leséo
hepatica, quando utilizado em doses elevadas (2 a 3 g em criangcas com dois e trés
anos) (KAUFMAN et al., 1991; KAUFMAN, 1992; KRAMER et al., 1991).

Outro antitérmico presente nha RENAME e disponibilizado no SUS é o
ibuprofeno, um derivado do acido propibnico, aprovado pela FDA para utilizacdo em
criancas e que tem apresentado uma alta margem de seguranca, além de um tempo
maior de acdo e um custo semelhante ao do paracetamol. Em uma investigacdo em
criancas hospitalizadas, realizada no Hospital Universitario de Ullevaal, Oslo,

Norway o medicamento mais prescrito foi o paracetamol (BUAJORDET et al., 2002).

Dentre os grupos farmacoldgicos (2° nivel ATC), o quarto mais prescrito
no nosso estudo foi a dos medicamentos que atuam no Sistema Respiratorio (R),
sendo representado principalmente pelos antiasmaticos 44,9% (119 do total de
pacientes expostos a medicamentos N = 265). Dentre os antiasmaticos o mais
prescrito foi o fenoterol 32,4%, achado semelhante aos 40% de antiasmaticos
previamente informados no estudo em hospital terciario pediatrico realizado em
Boston no Estados Unidos da América (MITCHELL, 1979) e superior aos 33,6%
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informados no estudo observacional, realizado em Western Norway, em criancas
hospitalizadas de 0 a 12 anos de idade (STRAAND et al., 1998). Uma possivel
explicacdo para esta discordancia pode estar relacionada ao cenario de investigacao
e prescricdes emitidas pelos médicos do hospital e outros especialistas de paises
diferentes (ANDREW, 1990).

As taxas elevadas de prescricdo de antiasmaticos e de antibidticos séo
condizentes com uma prevaléncia alta de pneumonia e infeccbes do trato
respiratorio em criancas hospitalizadas, em nosso estudo. Ndo foi encontrada
explicacdo para a maior prescricdo de antiasmaticos para meninas do que para

meninos, cerca de 50% a mais.

Dentre os medicamentos prescritos para as criancas hospitalizadas,
encontram-se alguns nao aprovados para uso em pediatria “unapproved”, ou
prescritos para indicacdo ndo aprovada para grupos etarios infantis “off-label”, pela
Food and Drug Administration (FDA), por falta de estudos clinicos nesta populacéo,
como o mebendazol (contra-indicado para criancas menores de 2 anos de idade,
pois a seguranca ainda ndo esta estabelecida); ibuprofeno (ndo recomendado para
criancas menores de 6 meses de idade); captopril (autorizado somente para
adolescentes) (TAKETOMO; HODDING; KRAUS, 2002). Também foram utilizados
medicamentos que nao tém efetividade confirmada em criangas, como € o caso da

dimeticona.

Alguns medicamentos utilizados pelas criancas durante o periodo de
hospitalizacdo foram excluidos da ultima revisdo da RENAME (2002), tais como:
dexametasona, fenoterol (solucdo inalatéria), salbutamol e teofilina; outros
medicamentos foram incluidos nessa mesma revisdo como: clonazepam (uso

restrito), dipirona sodica, midazolam (uso restrito e hospitalar) e ibuprofeno.

Quantificacdo do Consumo de Medicamentos

Como citado na metodologia, trabalhamos neste estudo com a unidade de
medida, DDP - Dose Diaria Prescrita (PDD - Prescribed Daily Dose). Dos dez



132

medicamentos selecionados para a analise quantitativa do consumo, 80%
apresentaram eficacia e seguranca estabelecida, 2 medicamentos ndo sao
aprovados para as diversas faixas etarias da populagao infantil (unapproved) como o
captopril (14 pacientes) autorizado apenas para adolescentes e o mebendazol (37
pacientes) contra-indicado em criancas menores de 2 anos de idade pois a
seguranca nao esta estabelecida. Em 95% dos casos a posologia estava de acordo
com a literatura (TAKETOMO; HODDING; KRAUS, 2002).

A oxacilina € o antibidtico de primeira escolha para pneumonia tendo como
agente etioldgico o Staphylococcus produtor de beta-lactamase, sendo a terapia
habitual de tratamento de 7 a 10 dias (MATHESON, 1992). No nosso estudo a
duracdo média de tratamento para criancas maiores de 2 anos foi de 9,6 dias, para
criancas menores de 2 anos foi de 10,3, respaudando a literatura. A dose média
diaria prescrita da oxacilina para criancas maiores de 2 anos foi de 2,5 g/pacientes-
dia, estando na faixa terapéutica preconizada pela literatura que € de 2 a 3 g/dia,
considerando o peso médio de 20 kg para criancas maiores de 2 anos de idade no
nosso estudo. Para criancas menores de 2 anos de idade a dose meédia diaria

prescrita foi de 1,63 g/pacientes-dia.

A dose maxima da ceftriaxona recomendada pela literatura para infec¢des
respiratorias agudas € de 1g/dia e a duracdo de tratamento € de 7 a 10 dias, no
nosso estudo criancas menores de 2 anos usaram uma dose média diaria prescrita
de 0,9 g/pacientes-dia durante uma média de 10,8 dias de tratamento. Contudo as
criancas maiores de 2 anos usaram uma dose meédia diaria prescrita de 1,4
g/pacientes-dia, ultrapassando a dose maxima preconizada pela literatura, durante
uma média de 8,5 dias de tratamento.

A cefalotina, entre as cefalosporinas de primeira geracdo € a mais
resitente ao ataque pela beta-lactamase estafilocdcica, ela € muito eficaz nas
infeccdes estafilocdcicas graves, como a endocardite. A dose média diaria prescrita
da cefalotina, no nosso estudo, para criangas menores de 2 anos foi de 0,71
g/pacientes-dia e para maiores de 2 anos foi de 1,17 g/pacientes-dia. As duas

doses estdo na faixa terapéutica, como mostra a literatura, para criangas menores
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de 2 anos, considerando a média de peso 9,0 kg no nosso estudo, a faixa foi de 0,7
a 1,35 g/dia, ja para as maiores de 2 anos de idade, considerando a média de peso

20,0 kg no nosso estudo, a faixa foi de 1,6 a 3,0 g/dia

6.4- Monitorizacdo de reacdes adversas a medicamentos em criancas

hospitalizadas

Estudos semelhantes ao nosso evidenciam que o perfil de reacdes
adversas a medicamentos experimentadas por pacientes pediatricos difere daquele
observado em adultos, diferencas que séo atribuidas aos padrdes de utilizacdo de
medicamentos nessas populacdes (LAWSON et al.,, 1972; McKENZIE, 1973). O
nosso trabalho também mostrou variacbes do perfil de prescricdo entre as
diferentes especialidades pediatricas com a correspondente variacdo no padrao e

frequéncia de RAM identificadas.

Em investigacdo realizada em Boston (E.U.A.), 45,7% das criancas
monitorizadas experimentaram um ou mais eventos adversos. Febre foi
desenvolvida por 20,8% das criancas. Anemia foi observada em 7.0% dos pacientes
monitorizados (MITCHELL et al.,, 1979). Em trabalho semelhante, realizado em
Valéncia (Espanha), foram detectados 282 eventos durante o periodo de observagéo
de 155 pacientes (1,8 evento por paciente). Dentre os 282 eventos descritos, 112
foram considerados manifestacdes clinicas de suspeita de RAM (39,7% dos
eventos). Os eventos adversos incluiram manifestacdes clinicas alteradas (110,
39%); transferéncia para outra enfermaria (35, 12,4%); alteracdes laboratoriais (18,
6,4%) e intervencgdes cirurgicas (2, 0,7%) (MARTINEZ-MIR et al., 1999).

Na monitorizagdo intensiva de 4042 pacientes-dia expostos a
medicamentos (265 pacientes), no presente trabalho, mais de 50% dos pacientes
sofreram algum evento adverso (EA) durante o periodo de observacdo. Os principais
EA néo atribuidos a farmacoterapia foram: febre (30,3%), distlrbios gastrintestinais
(15,8%) e infecgcdo (7,4%), enquanto que as RAM (eventos adversos atribuidos a
farmacoterapia) representaram 7,9% do total de eventos observados.
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A incidéncia acumulada de RAM observada em nosso estudo foi de 12,5%
(33 casos de RAM/265 pacientes expostos a medicamentos). Dentre os 33 casos de
RAM, foram identificados 4 casos que poderiam ser atribuidos a erros de
administracdo (4/265 pacientes expostos a medicamentos), calculando-se uma

incidéncia acumulada de erro da ordem de 1,5%.

Diferengas nos valores de incidéncia observados nos distintos trabalhos
analisados poderiam ser explicadas pala heterogeneidade dos conceitos
empregados. Em nosso trabalho, adotamos as definicbes de RAM e de Evento
Adverso referidas pelo Programa de Farmacovigilancia da OMS (ver em métodos)
mas, para que os resultados pudessem ser comparado com outros ja publicados, os
erros de medicacao nao foram excluidos do conjuntos das suspeitas de RAM.

As diferentes investigacdes discutidas na introducdo desta dissertacao,
particularmente aquelas que incluiram criangas de menor idade, referem estimativas
da incidéncia de reacfes adversas a medicamentos (RAM) em criangas
hospitalizadas que variam entre 2 e 18%, dependendo das caracteristicas dos
grupos de pacientes estudados e do método utilizado para detectar RAM (GILL,
1995; GONZALEZ-MARTIN, 1998; McKENZIE, 1973; MITCHELL, 1979; TURNER,
1999; BUAJORDET, 2002).

A Incidéncia de RAM, em pacientes expostos a medicamentos, observada
em nosso estudo, 12,5%, é superior a informada por Vazquez de la Vila et al. (1989),
que estimaram em 4,4% a incidéncia de RAM em criancas de 1 a 8 anos de idade
internadas em um hospital pediatrico de Granada (Espanha). A nossa estimativa foi
também superior a determinada nos estudos de Mackenzie et al. (1973) -10,6% - e

de Gill, (1995) - 7,0% - ambos realizados em criangas hospitalizadas.

Outros autores, no entanto, empregando metodologia semelhante a
utilizada em nosso estudo, mas incluindo pacientes oncolégicos, encontraram uma
Incidéncia de RAM mais elevada - 13,7% a 16,8% - (LAWSON et al., 1972;
MITCHELL et al., 1979; GONZALES-MARTIN, 1998), o que poderia ser explicado
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pela exposicdo das criancas a medicamentos de alta toxicidade como sédo 0s

guimioterapicos.

Na investigacéo realizada por Choonara et al. (1984) em Liverpool (UK)
5,6% dos pacientes pediatricos internados apresentaram RAM. Em outro trabalho,
também realizado em Liverpool mas envolvendo pacientes pediatricos internados

em uma unidade de terapia intensiva (UTI) a Incidéncia foi de 7% (GILL et al., 1995).

No estudo de Bonatti et al. (1990), que também empregou a definicdo de
RAM adotada pela OMS, foi verificado em um hospital pediatrico italiano uma maior
incidéncia de RAM em UTI neonatal comparada com outras unidades, de 11 a 30%.
Nesse mesmo estudo, as RAM também foram mais frequentes em criancas
prematuras, particularmente na presenca de algum dos seguintes fatores: idade
gestacional <28 semanas, apnéia, uso de ventilacdo mecanica, nutricdo parenteral

total, insuficiéncia renal e/ou hepatica.

Por outro lado, Turner (1999), em um estudo realizado em Liverpool (UK)
verificou que as reacbes foram mais freqientes em criancas expostas a
medicamentos sem registro (unlicensed) ou empregados para indicagbes nao
aprovadas (off-label), quando comparados com aqueles registrados e de uso
adequado. No trabalho referido a freqiiéncia de RAM para medicamentos prescritos
sem registro ou para indicacbes ndo aprovadas foi de 6% em comparacdo com a
freqiéncia de 3,9% observada na exposicdo a medicamentos sem esse tipo de
problema (RR=1,55, IC95%: 1,19-2,03).

A densidade de incidéncia de RAM calculada no presente trabalho foi de
0,8% (33 pacientes com RAM / 4042 pacientes-dia expostos a medicamentos), valor
que € praticamente o dobro do referido por Jonville-Béra et al. (2002) que foi de 0,4
em investigacdo realizada na Franca (6 pacientes com RAM / 1281 pacientes-dia

expostos a medicamentos).

O grupo farmacologico mais freqientemente implicado em suspeitas de

RAM, na presente investigacdo foi a dos Antibioticos de Uso Sistémico, a Incidéncia
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observada foi de 7,8% (15 casos de RAM associados ao antibioticos / 191 pacientes
expostos a antibibticos). Resultados semelhantes sdo encontrados em diversos
estudos realizados em criangas hospitalizadas (MARTINEZ-MIR et al.,, 1999;
TURNER et al., 1999; MITCHELL et al., 1979; WHYTE, 1977). Na investigacéo
hospitalar realizada no Chile por Gonzales-Martin; Caroca; Paris (1998) em criancas
os medicamentos mais envolvidos em RAM foram: salbutamol, asparaginase,

metilprednisona e fenobarbital.

Os resultados apresentados em nosso trabalho mostram a pele como o
orgao mais afetado, seguido do Sistema Enddcrino. Este achado difere da maioria
dos estudos, realizado em criancas hospitalizadas, onde o Sistema Digestivo
geralmente € o mais afetado seguido pelo Sistema Nervoso Central (MARTINEZ-
MIR et al., 1999; GONZALEZ-MARTIN; CAROCA; PARIS, 1998; WHYTE, 1977). Ja
no estudo de Vazquez de la Vila et al. (1989) o Sistema Nervoso Central geralmente
€ 0 mais afetado seguido pelo Sistema Digestivo. A deteccdo de RAM e seu
diagndstico diferencial € um problema, pois os médicos ndo estdo atentos aos riscos
da exposicao dos pacientes a medicamentos, sendo assim as RAM mais evidentes,
particularmente a pele (observada em nosso estudo), e as mais referidas pelos

pacientes, como os disturbios gastrointestinais, tendem a ser mais diagnosticadas.

Mais de 50% das RAM identificada no presente trabalho eram de
severidade moderada, apenas dois dos estudos realizados em criancas
hospitalizadas identificados na literatura, apresentaram resultado similar ao nosso
estudo (VAZQUEZ DE LA VILLA et al., 1989; MARTINEZ-MIR et al., 1999). Quanto a
relacdo de causalidade, mais de 50% das RAM detectadas nesta investigacao foram
classificadas como provaveis; sendo identificados quatro publicagcdes com resultado
similar (WHYTE, 1977; CHOONARA et al., 1984; GONZALES-MARTIN, 1998;
MARTINEZ-MIR, 1999). Conforme nossos resultados, 55,3% das RAM foram
classificadas como dose-independente, no entanto nao identificamos nenhum estudo
com resultados semelhantes aos nosso, sendo que em um trabalho realizado no
Hospital da Universidade Catdlica do Chile, cujos autores também classificaram as
RAM guanto ao seu mecanismo de producao, 93% destas foram classificadas como
dose-dependente (GONZALES-MARTIN; CAROCA; PARIS, 1998).
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Fatores de risco associado a reacfes adversas a medicamentos

Os nossos resultados apontaram para um risco maior de sofrer RAM em
criancas do sexo masculino. Outros autores nao verificaram nenhuma predisposi¢cao
de sexo associado a RAM em criancas hospitalizadas (VAZQUEZ DE LA VILLA et
al., 1989; WHYTE, 1977). Quanto a idade dos pacientes identificou-se uma maior
predisposicdo de RAM para criangcas menores de 2 anos de idade de idade,
resultados semelhantes foram obtidos por Kramer et al. (1985), o qual concluiu que
pacientes com menos de 1 ano de idade desenvolveram mais RAM do que as
criangas mais velhas, contudo, este Ultimo estudo envolveu apenas pacientes

ambulatoriais e uma metodologia diferente do nosso estudo.

No presente trabalho os pacientes que apresentaram RAM haviam sido
expostos a um numero mais elevado de medicamentos do que aqueles que nao
sofreram RAM (RR=8,4, 1C95%: 2,43-29,14, p=0,001). Este resultado refere as
evidéncias apresentadas por outros autores de que o risco de RAM é mais alto em
pacientes que concorrentemente recebem varios medicamentos. (VAZQUEZ DE LA
VILLA et al., 1989; WHYTE, 1977; MITCHELL at al., 1979).

Um interessante resultado da presente investigacdo foi observada no
nosso estudo, as criancas que sofreram de 3 a 4 internacdes anteriores, tiveram
uma maior chance de apresentar RAM (RR=0,3; IC95%: 0,13-0,72, p=0,006); n&o foi
encontrado nos estudos identificados na literatura alguma informacdo sobre esta

variavel.

De acordo com outros autores, a duragdo de hospitalizacdo do paciente
teve uma influéncia significativa na frequéncia de RAM (VAZQUEZ DE LA VILLA et
al., 1989; GONZALEZ-MARTIN; CAROCA; PARIS, 1998; MARINEZ-MIR et al.,
1999). Apesar dos pacientes que sofreram RAM terem passado mais tempo
hospitalizados em nosso estudo, a variavel tempo de hospitalizacdo néo
permaneceu no modelo final da analise multivariada, sendo considerada uma

variavel de confusao.
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Dois estudos que envolveram criancas hospitalizadas, realizou analise
multivariada, sendo que um dos estudos aponta para uma associacdo significativa
entre o niumero de medicamentos administrados e o risco de ter RAM (RR = 1,27, IC
95%: 1,21 — 1,34, p < 0,0001) (TURNER et al., 1999); outro estudo encontrou uma
relacdo consistente entre o nimero de medicamentos administrados e incidéncia
acumulativa de RAM, através de uma regressao linear (MARTINEZ-MIR et al.,
1999).

A permanéncia em hospital e o0 nimero de medicamentos administrados
podem ser considerados, pelo menos em parte, como principais fatores de risco para
0 desenvolvimentos de reagdes adversas a medicamentos em criangas, de acordo
com outros autores (VASQUEZ DE LA VILLA et al., 1989; CLASSEN et al., 1991;
BATES et al., 1997).
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7. CONCLUSOES

= Os resultados indicam que a populacéo de pacientes do Hospital Infantil
Albert Sabin (HIAS) em Fortaleza (CE), concentra-se em criangcas de baixa renda.
Isto sugere que as desigualdades sociais reflete na distribuicdo da saude na
populacdo e que os servicos do SUS apesar de serem ofertados a toda populagéo

sao utilizados quase exclusivamente pelos mais pobres.

= A populacéo estudada € composta por criancas de familias pobres, que
residem a maioria no interior do estado, cujo perfil de morbidade é caracteristicos da
1° infancia, particularmente em paises do terceiro mundo, por isso a predominancia

de doencas respiratorias, principalmente pneumonias.

= Mais da metade dos medicamentos utilizados, foi indicada para
tratamento de problemas respiratorios. Mais da metade das criangcas estudadas
apresentou, pelo menos, um episoédio de utilizagdo de medicamentos devido a
problemas respiratérios. Os trés diagnosticos de internacdo mais frequentes foram

pneumonia 30%, sindrome nefrotica 6,6% e insuficiéncia renal crénica 4,1%.

= O numero de problemas apresentados correspondem a uma grande
variedade de medicamentos utilizados pelas criancas. As classes terapéuticas mais
prescritas foram os Antiinfecciosos de Uso Sistémico, os medicamentos com agao
no Sistema Nervoso Central e no Sistema Cardiovascular, utilizados,

respectivamente, por 141,9%, 101,9% e 62,6% das criancas hospitalizadas.

= A prevaléncia de analgésicos nas prescri¢cdes pediatricas na enfermaria
pediatrica no HIAS em Fortaleza, foi considerado o segundo Grupo Terapéutico
Principal mais elevado. A dipirona foi o medicamento mais prescrito (47,5% das
prescricdes pediatricas), sendo o antitérmico mais utilizado para tratar criancas

hospitalizadas febris.

= A utilizagdo de medicamentos entre as criangas internadas no Hospital

Infantil Albert Sabin, Fortaleza (CE), durante o periodo de investigacdo, foi
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considerada elevada, quando comparada com a literatura, especialmente entre as
criancas menores de dois anos. Durante os 6 meses de pesquisa, 97% das crian¢as
utilizaram um ou mais medicamentos e o nimero de medicamentos utilizados por
criancas variou de 0 a 18. Entre as criancas de faixa etaria de 1 a 23 meses, mais de
97% utilizaram um ou mais medicamentos e, mais de 70% utilizaram 5 ou mais

medicamentos.

= O estudo demonstra que os pediatras quando atuam no servi¢co publico
prescrevem o0s medicamentos que fazem parte da Relagdo Nacional de

Medicamentos (RENAME) e que séo disponibilizados para uso hospitalar.

= As reacdes adversas a medicamentos (RAM) sdo parte importante dos
riscos ao qual estdo expostas as criancas hospitalizadas. Foram detectados 33
casos de RAM (Incidéncia acumulada 12,5% e densidade de incidéncia 0,8%),
destes 33 casos de RAM, foram identificados 4 casos de erros de administragao.
Portanto, segundo o conceito de RAM pela OMS, que exclui eventos adversos a
medicamentos (por exemplo: erros de administracdo) a incidéncia acumulada e

densidade de incidéncia seria, respectivamente, 11,0% e 0,7%.

= A predominancia do uso de antimicrobianos € esperada e determina o
perfil de reacdes adversas detectado. O grupo terapéutico mais implicado foi
Antiinfecciosos de Uso Sistémico (53,2%) e a pele foi o 6rgdo mais afetado (48,9%).
As RAM foram classificadas nas categorias: Provavel (57,5%); Moderada (76,6%) e

a maioria foi dose independente (55,3%).

= Nossos resultados  sugerem que as chances de uma crianga
hospitalizada apresentar uma reacao adversa a medicamento sdo maiores conforme
0 numero de medicamentos administrados, entre aqueles do sexo masculino, com

menor idade e internadas anteriormente de 3 a 4 vezes.

= A identificacdo de fatores de risco associado a RAM possibilita a
selecdo de subgrupos de pacientes pediatricos que requereriam maior

racionalizacao terapéutica e avaliacdo da seguranca de medicamentos.



142

= O nosso estudo evidenciou a importancia dos estudos de utilizacdo de
medicamentos e reacfOes adversas nessa faixa etaria, principalmente em criancas
menores de 2 anos de idade, particularmente no Brasil onde praticamente néo

existem trabalhos.

= O estudo demonstra quanto a utilizagdo na pratica desvia-se das
condicbes sob as quais os medicamentos foram originalmente estudados e, a partir
dos desvios detectados incentivar os profissionais da area pediatrica, principalmente

do Brasil a testar hipéteses, propor mudancas, educar e investigar novamente.

= E necesséario criar mecanismos simples e viaveis para a atualizacio
dos pediatras para que se atinja entre 0S mesmos um consenso sobre as reacdes
adversas a medicamentos, através do conhecimento cientifico sobre o assunto no

momento e de educagéo continuada.

= E preciso realizar uma vigilancia intensiva do uso de medicamentos na
populacdo pediatrica no Brasil, para determinar incidéncia, morbidade, mortalidade e
fatores predisponentes de reacdes adversas a medicamentos. Dessa forma,
aumentar a atencdo dos profissionais da area de saude, principalmente a pediatria,
para problemas relacionados ao uso de medicamentos em criancas, que devera

facilitar o reconhecimento e monitorizagéo das reag0es adversas.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PACIENTES

Convidamos a(o) Sr(a) )

responsavel por , para participar

do estudo “Perfil de Utilizacdo de Medicamentos e Monitorizacdo de Reacdo Adversa em
Pacientes Pediatricos no Hospital Infantil Albert Sabin”. Faremos uma pesquisa onde sera
analisada, avaliada e monitorada a utilizacdo de medicamentos pelo seu filho (a) ou menor
pelo qual vocé é responsavel que sera acompanhado e avaliado durante o periodo de
internacdo com o objetivo de contribuir para o conhecimento e a prevencdo de reacgdes
adversas. ReacOes Adversas sdo sinais ou sintomas indesejaveis que uma pessoa pode
apresentar quando estiver fazendo uso de um medicamento. Para isso, serd realizado o
acompanhamento da crianga, sendo necessario que responda, durante a permanéncia no
hospital, a algumas perguntas sobre medicamentos usados em casa, como a doenga se
desenvolveu, alimentacdo, historia de alergia e outras questfes que poderdo nos ajudar no
estudo. Devemos informar, também, que serdo feitas consultas constantes ao prontuério
(fichas onde séo anotadas todas as informacdes do paciente pelo médico ou enfermagem) do
paciente, de modo a complementar as informagdes recebidas.

Toda e qualquer informacdo sera guardada de forma sigilosa. Caso concorde em
participar, o (a) senhor (a) devera somente assinar seu nome no final da pagina. Vale ressaltar
que o (a) senhor (a) tem o direito de se negar a continuar contribuindo com suas informagoes
a qualguer momento, caso se recuse em participar do estudo, informamos que isso nao trara
nenhum prejuizo ao seu atendimento no hospital. Mas desde ja, esperamos contar com sua
colaboracdo a fim de termos sucesso na nossa pesquisa. Qualquer duvida, pode entrar em
contato com o Mestrando Djanilson Barbosa dos Santos, responsavel pela pesquisa, no
Grupo de Prevencdo ao Uso Indevido de Medicamentos ( tel: 288 — 8293, End: Rua Capitdo
Francisco Pedro, 1210, Rodolfo Tedfilo ).

Atenciosamente
Data / /

Ass. Responsavel :

Ass. Testemunha :

Ass. Entrevistador :
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ANEXO 2

PERFIL DE UTLLIZAC,‘AO DE MEDICAMENTOSE
MONITORIZACAO DE REACAO ADVERSA EM PACIENTES PEDIATRICOS NO
HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN

FICHA DE ANAMNESE

No DA FICHA : ESPECIALIDADE:
1. CARACTERIZACAO DO PACIENTE

NOME: PRONTUARIO: LEITO:
SEXO: ( )F ( )M. IDADE: PESO:

DIAGNOSTICO DE ADMISAO PRINCIPAL :

DATA DE ADMISSAO: / / ___ADMISSAO ( ) TRANSFERENCIA ( ) SPA
DATA DA ALTA HOSPITALAR OU OBITO: / / :

TEMPO DE INTERNACAO: DIAS.

2. RESUMO DA HISTORIA CLINICA:
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Perfil de Utilizacdo de Medicamentos e Monitorizacado de Reacao Adversa
em Pacientes Pediatricos no Hospital Infantil Albert Sabin

Data: [/ |/ Formulario No : Prontuario:

DADOS DA MAE

1. Idade em anos IDADEMAE:
2. Filhos FILHOS:
3. Estado Civil CIVIL:
1 = solteira, 2 = casada, 3 = desquitada, 4 = vilva, 9 = outros
4. Escolaridade ESCOLMAE :
1 = sem educagcéo formal, 2 = 1% grau incompleto, 3 = 1% grau completo
4 = 2% grau incompleto, 5 = 2% grau completo, 6 = superior incompleto
7 = superior completo, 8 = ndo sei
5. Residéncia RESIDMAE:
1 = capital, 2 = interior, 8 = ndo sei
6. Renda Familiar RENDA:
1 =semrendimento,2=<1SM,3=1-5SM,4=6-10 SM,
5=11-20SM, 6 =20-30 SM, 7 =>=30 SM, 8 = ndo sei
7. Habitos da Méae HABITM1.:
1 = tabagismo, 2 = élcool, 3 = drogas ilicitas, 4 = cafeina, 6 = nega
8 = ndo sei HABITM2:
8. Antecedentes Patoldgicos Familiares ANTPFAML1.:
1 = hipertensdo, 2 = tuberculose, 3 = diabetes, 4 = pneumonia, 5 = asma,
6 = nega, 8 =nao sel, 9 = outros ANTPFAM?2:
9. Se sim, quais familiares
1 =maée, 2 = pai, 3 = irmado(a), 4 = tio(a), 5 = avd(6), 8 = ndo sei FAL:
10.Com que frequéncia a senhora usa medicamentos a essa crianca FA2:
1 = pouco frequiente, 2 = frequiente, 3 = muito freqliente, 8 = ndo sei ANTMED:
11. De modo geral quem recomenda o uso do medicamento
1 = médico, 2 = por conta propria, 3 = Farmac, 4 = parente, 5 = pais, RECMED:
6 = amigo, 7 = outros, 8 = ndo sei
12. Na maioria da vezes a senhora compra medicamento na farmacia
1 = com receita, 2 = sem receita, 8 = ndo sei COMPMED:
13 . Quando a Sra vai ao médico do Servigo Publico recebe os medicamentos
prescritos MEDSP:
1 = sempre, 2 = quase sempre, 3 = raramente, 8 = néo sei
14 . Qual o servico de saude que a Sra busca mas freqiientemente SSFREQ:

1 = PSF, 2 = Hospital, 3 = Posto de Salde, 8 = ndo sei
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15. Antecedentes Familiares associados a RAM ANTRAM:
1 =sim, 2 = ndo, 8 = ndo sei
16. Se sim, quais familiares FAML1:
1 =mée, 2 = pai, 3 =irméo, 4 =tio(a), 5 = avod, 8 = ndo sei FAM2:
: . _ MEDICL1.:
17. Se sim, qual medicamento: MEDIC2-
< RAML:
) —_—
18. Qual a Reacdo Adversa * RAM?:
DADOS DA CRIANCA
19. Idade em anos : IDADECR:
20. Sexo : SEXO:
1 = masculino, 2 = feminino
21. Peso (Kg) : PESO:
22. Altura (cm) : ALTURA:
23. Internada anteriormente INTANT:
1 =sim, 2 = ndo, 8 = nao sei
24. Se sim , quantas vezes : INTXX :
25. J& foi Internada anteriormente no Hospital devido a uma RAM INTARAM:
1 =sim, 2 = ndo, 8 = nao sei
26. Se sim, qual o medicamento: MED1:
27. Qual a Reacdo Adversa : RAD1:
28. Antecedentes Patoldgicos na crianga ANTPCRL1:
1 = hipertensao, 2 = tuberculose, 3 = diabetes, 4 = pneumonia, ANTPCR2:
5 =asma, 6 = alergia, 7 = nega, 8 = nao sei, 9 = outros
29. Se alergia a qué: ALER:
30. Antecedentes da crianga associado a RAM ANTCRRAM:
1 =sim, 2 = ndo, 8 = ndo sei
31. Se sim, qual o medicamento: FARMAL:
FARMAZ:
32. Qual a Reagdo Adversa : EAML:

EAM2:
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33. Medicamentos Utilizados antes da Hospitalizacdo Sim (1),N&o (2) | MED. ANTES

34. Quantos QUA

35. Admitido devido RAM  Sim (1), Néo (2) ADM.RAM
36. Data da Internacéo / / D.l.

37. Data da Alta / / DA

38. Tempo de Internagdo T

39. Especialidade Médica

Pneumologia (1), Cardiologia (2),|ESP. MED.
Neurologia (3), Gastroenterologia (4), Nefrologia (5).

40. Diagnostico de Admissao : DIAG. ADM.

41. Admissédo CID 10° : ADM. CID 10?

42. Diagndstico de Alta Hospitalar : DIAG. ALTA

43. Alta Hospitalar CID 10° : ALTA CID. 10°

44. Quantas Prescri¢fes durante o periodo de Internamento QUA.PRES
45. Medicamentos por prescri¢do NMED

46. Paciente usou antibiético Sim (1), N&o (2) UATB

46. Numero de antibidticos por prescri¢éo NATB

47. Numero de medicamentos que figuram a RENAME RENAME

MEDICAMENTOS USADOS DURANTE A HOSPITALIZACAO

48. MED1 MED2

49.D01 _/_/___50.DF1__ [ [ D02 /| DF2 [/ |/
50. CODATC1 CODATC2

51. DUR. TRAT1 DUR. TRAT2

52. DOSE1 DOSE 2

53. VIA. ADML1. VIA. ADM2

54. FREQ1 (Intervalo de Tempo) FREQ2 (Intervalo de Tempo)
55. QUA. ADM1 QUA. ADM2

MED5 MED6

D05 / / DF5 / / D06 / / DF6 / /
CODATC5 CODATCS6

DUR. TRAT5 DUR. TRAT6
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DOSE5 DOSE6

VIA. ADM5 VIA. ADM6
FREQ5 (Intervalo de Tempo) FREQ6
QUA. ADM5 QUA. ADM6

(Intervalo de Tempo)

REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO DURANTE A HOSPITALIZACAO

56. Paciente apresentou evento adverso durante o internamento EVEN
Sim (1), Néo (2)

57. Numero de evento adverso por prescri¢cdo NEVEN
58. Que tipo de evento adverso : RAM(1), Febre(2), Anemia(3),|EVENTO1
Distlrbios dos testes de fungdo renal(4), Anormalidades de|EVENTO2
uroandlisel(5), Rash  cutaneo(6), distarbios  gastrintestinais(7), | EVNETO3
infeccd@o(8), arritmias/ECO anormalidades(9), convulsdes(10), eletrolitos
desbalanceado(11), leucopenia(12), Transferéncia para outra enfermaria

(13), Intervengdes cirurgicas (14)

59. Paciente apresentou RAM durante hospitalizacdo Sim (1), Nao (2) RAM

60. NUmero de reacdes adversas NRA

61. NUmero de medicamentos associados as reagdes adversas NMRA

62. RAM1 RAM2

63. ADR1 ADR?2

64. MED1 MED2

65. ATC1 ATC2

66. TIPO1 TIPO2

67. CLASS TIPO1 CLASS TIPO2

68. IMPUTABILIDADEL1 IMPUTABILIDADE?2

69. GRAVIDADE1 GRAVIDADE?2

70. DETECTAR RAM1 DETECTAR RAM2
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DESCRICAO DE ALGUMAS VARIAVEIS

66. TIPO : Tipo A (1), Tipo B (2),

68. IMPUTABILIDADE : Definida (1), Provavel (2), Possivel (3), Improvavel (4),
Condicional / N&o Classificado (5), N&o acessivel / Nao classificavel (6).

69. GRAVIDADE : Leve (1), Moderada (2), Grave (3), Letal (4).

70. DETECTAR RAM : Suspensdo prematura do medicamento suspeito (1), Substitui¢do (2),
Reducdo da dose (3), Aumento do intervalo (4), Prescricdo de Sintomaético (5), Prescri¢do de

antagonista (6).












