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RESUMO

Na pediatria, nem sempre existe a melhor evidéncia cientifica para embasar a terapia
medicamentosa, o que contribui para a ocorréncia de eventos adversos. Dentre esses eventos,
estdo as reagoes adversas a medicamentos (RAM), que sdo consideradas um problema de satde
publica mundial. Particularmente, os firmacos antimicrobianos estdo entre os mais implicados
na ocorréncia de RAM. Nesse contexto, este trabalho objetivou estudar as reagdes adversas
causadas por antimicrobianos em pacientes pediatricos, em hospital publico do nordeste
brasileiro, fazendo a analise e caracterizacdo quanto a causalidade, evitabilidade e gravidade.
Para tanto, foi feita a monitorizagao intensiva dos pacientes pediatricos, através da analise dos
prontuarios (n=314), no periodo de dezembro de 2018 a maio de 2019, de modo a identificar
casos de suspeita de RAM causadas por medicamentos antimicrobianos (RAM-ATM). As RAM
foram classificadas quanto a causalidade utilizando o algoritmo de Naranjo e o Liverpool
Causality Assessment Tool, quanto a evitabilidade utilizando o Liverpool Avoidability
Assessment Tool e quanto a gravidade utilizando a escala de Hartwig adaptada. As reacdes
foram categorizadas utilizando a Adverse Reaction Terminology — World Health Organization.
Para analise dos dados, utilizou-se o IBM SPSS Statistics e estatistica descritiva. Nas
comparagoes, usou-se um nivel de significancia quando p<0,05. A incidéncia de suspeitas de
RAM-ATM foi de 14,65% (n=46). A maioria das criancas que apresentaram RAM-ATM tinham
entre 0 e 1 ano de idade (38,46%; n=15), utilizavam entre 3 e 4 medicamentos (41,03%; n=16),
com média de 25,94 dias de internagdo. Os principais antimicrobianos envolvidos nas suspeitas
foram a ceftriaxona (36,17%) e a oxacilina (23,41%). As suspeitas de RAM-ATM que
predominaram foram aquelas relacionadas aos distirbios do sistema gastrointestinal (50,91%)
e as afecgoes da pele e afins (29,09%). O niimero de medicamentos em uso (p<0,0001) e o
nimero de dias de internacdo (p=0,004) mostraram-se como fatores de risco para a ocorréncia
de RAM-ATM. Os achados demonstraram que a maior parte dos antimicrobianos sao provaveis
(89,13%) de estar implicados nas suspeitas das reagdes adversas identificadas e que quase
metade dessas reagdes (45,65%) seriam possivelmente evitadas caso as estratégias necessarias
tivessem sido seguidas. Assim, a preven¢do da ocorréncia das reacdes adversas poderia evitar
danos a satide dos pacientes, favorecendo, inclusive, a minimizagao de gastos para o sistema de

saude.

Palavras-chave: Reagdes adversas a medicamentos. Pediatria. Causalidade. Evitabilidade.



ABSTRACT

In pediatrics, there is not always the best scientific evidence to support drug therapy,
contributing to the occurrence of adverse events. These events include adverse drug reactions
(ADRs), which are considered a worldwide public health problem. Particularly, antimicrobial
drugs are among the most implicated in the occurrence of ADR. In this context, this study aimed
to study the adverse reactions caused by antimicrobials in pediatric patients in a public hospital
in northeastern Brazil, analyzing ADRs as to causality, avoidability and seriousness. For this
purpose, intensive monitoring of pediatric patients was performed through the analysis of
medical records (n = 314), from December 2018 to May 2019, in order to identify cases of
suspected ADR caused by antimicrobial drugs (ADR-ATM). Causality of ADRs were
determined using the Naranjo algorithm and the Liverpool Causality Assessment Tool,
avoidability using the Liverpool Avoidability Assessment Tool and gravity using the adapted
Hartwig scale. Reactions were categorized using the Adverse Reaction Terminology - World
Health Organization. For data analysis, IBM SPSS Statistics and descriptive statistics were used.
In the comparisons, a significance level was used when p <0.05. The incidence of suspected
ADR-ATM was 14.65% (n = 46). Most of the children who had ADR-ATM were between 0
and 1 year old (38.46%; n = 15), used between 3 and 4 medications (41.03%; n = 16), with an
average of 25,94 days of hospitalization. The main antimicrobial agents involved in the
suspicions were ceftriaxone (36.17%) and oxacillin (23.41%). The predominant suspicions of
ADR-ATM were those related to disorders of the gastrointestinal system (50,91%) and skin and
related disorders (29,09%). The number of medications in use (p <0.0001) and the number of
days of hospitalization (p = 0.004) were shown to be risk factors for the occurrence of ADR-
ATM. The findings showed that most antimicrobials are probably (89.13%) implicated in the
suspected adverse reactions identified, especially ceftriaxone, and that almost half of these
reactions (45,65%) could possibly be avoided if the necessary strategies had been taken. Thus,
the prevention of adverse reactions could prevent damage to the health of patients, even

favoring the minimization of expenses for the health system.

Keywords: Adverse drug reactions. Pediatrics. Causality. Avoidability.
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1 INTRODUCAO

1.1 Farmacovigilancia: eventos adversos, erros de medicacao e reacées adversas

A utiliza¢do de medicamentos na pratica clinica tem como objetivos o tratamento,
diagnostico e/ou a cura das mais diversas enfermidades (ALVES; MATTOS; VIEIRA, 2012).
No entanto, o uso dessas substancias pode ocasionar eventos adversos quando utilizadas de
forma inadequada, ou devido a reacgdes inesperadas no organismo dos pacientes. De acordo com
a OMS, um evento adverso ¢ qualquer incidente relacionado a assisténcia a satide que cause
danos ao paciente (WHO, 2009). Dentre esses eventos, destacam-se as reacdes adversas a

medicamentos (RAM), aqui entendidas como

Uma reacdo sensivelmente nociva ou desagradavel, resultante de uma intervencao
relacionada ao uso de um medicamento, que prevé riscos de administragdo futura e
justifica prevengdo ou tratamento especifico, ou alteracdo do regime de dose, ou

retirada do produto (EDWARDS; ARONSON, 2000, p.1255).

A defini¢do de Edwards e Aronson (2000), adotada neste trabalho, parece ser mais
apropriada que a da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) que descreve RAM como “uma
resposta nociva e nao intencional ao uso de um medicamento que ocorre em doses normalmente
utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico ou tratamento de doencas ou para
modificagdo da funcdo fisiologica. Nao sdo consideradas reagdes adversas, os efeitos que
ocorrem depois do uso acidental ou intencional de doses maiores que as habituais” (WHO,
2002). Segundo esta defini¢do, as reacdes seriam causadas apenas pelo uso de farmacos em
doses usuais, excluindo os casos provenientes de erros de medicacao, como as sobredoses, por
exemplo. Ja a definicao de Edwards e Aronson (2000) nao exclui a possibilidade de ocorréncia
de erros no processo de uso dos medicamentos, relacionados a ocorréncia de RAM, admitindo-
as como problemas de saude evitaveis. [sso permite que sejam feitas investigagdes sobre o tema
da evitabilidade, ajudando no desenvolvimento de estratégias para prevenir que as reacoes
ocorram.

As RAM sdo um importante problema de saude ptblica mundial, contribuindo para
o aumento da morbimortalidade, admissdes hospitalares e custos para os sistemas de satde
(QING-PING et al., 2014; CLIFF-ERIBO; SAMMONS; CHOONARA, 2016). Particularmente

em pediatria, onde os medicamentos utilizados muitas vezes nao possuem a evidéncia cientifica



13

adequada pela falta de ensaios clinicos em criangas, a terapia medicamentosa ¢ comumente
realizada por meio de adaptacdes das formas farmacéuticas para o uso adulto, as quais podem
comprometer a biodisponibilidade e eficacia do medicamento, assim como trazer um maior
risco de ocorréncia de eventos adversos (TULEU; BREITKREUTZ, 2013).

Os erros de medicacdo sdo outro tipo de evento adverso bastante comum. De acordo
com a National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Preventig (2009),

erros de medicacao sao definidos como

Qualquer evento evitavel que possa causar dano ao paciente ou que implique em
utilizacdo inapropriada dos medicamentos, quando estes estdo sob o controle de
profissionais de saude ou do paciente consumidor. Esses incidentes podem estar
relacionados com a pratica profissional, com os procedimentos ou com 0s sistemas,
incluindo falhas na prescricdo, comunicagdo, etiquetagem, envasamento,
denominacdo, preparacdo, dispensagdo, distribuicdo, administracdo, educagdo,

seguimento e utilizagdo de medicamentos.

A Figura 1 mostra um diagrama que estabelece a relacdo que existe entre eventos
adversos, RAM e erros de medicagdo (ARONSON; FERNER, 2005). Nela pode-se observar
que existem reagdes adversas que sdo causadas por erros de medicagdo, reacdes que ndo sao
decorrentes de erro, e que ambos os tipos sdo considerados eventos adversos. Existem ainda
eventos que ndo se encaixam na defini¢do de RAM e existem erros de medicacdo que ndo
implicam em danos a satde do paciente.

O estudo de eventos adversos, RAM e erros de medicagao estd inserido dentro do
campo da farmacovigilancia, definida como a “ciéncia e as atividades relativas a identificagao,
avaliagdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer outros possiveis
problemas relacionados a medicamentos” (WHO, 2002).

A farmacovigilancia constitui-se, também, como um dos componentes da fase [V
dos ensaios clinicos, aquela que ocorre apds a comercializagdo dos medicamentos. Essa fase ¢
de extrema importancia, uma vez que o medicamento estd saindo do ambiente controlado do
ensaio para a populacdo em geral, constituida por inimeros individuos com as mais diversas
caracteristicas. E nessa etapa que ocorre a otimizacio do medicamento através de inameros
fatores que sdo visualizados apenas parcialmente antes da comercializagdo: avaliagdo de
interagdes medicamentosas, detec¢do de efeitos secunddrios previamente desconhecidos,
fatores de risco relacionados ao uso e, até mesmo, desenvolvimento de novas formulacdes

(OLIVEIRA, 2017).



14

Figura 1. Diagrama de Venn mostrando a relacdo entre evento
adverso, reacao adversa a medicamento (RAM) e erro de medicacao

Eventos adversos que ndo sdo RAM

BAM ndo
decorrentes de erros
de medicagao

RAM
decorrentes
de erros de
medicacio

Erros de medicagao
que causam dano e
que ndo sdo RAM

Fonte: Aronson e Ferner (2005).

As atividades regulatorias de farmacovigilancia foram efetivamente organizadas no
Brasil a partir da criagdo da ANVISA, que tem, entre outras fungdes, “estabelecer, coordenar e
monitorar os sistemas de vigilancia toxicologica e farmacoldgica” (BRASIL, 1999). No pais,
as notifica¢des de eventos adversos ocorrem principalmente pelo sistema eletronico e podem
ser realizadas pelas mais diversas fontes. Essas fontes incluem profissionais liberais (como
médicos, farmacéuticos e enfermeiros), profissionais de vigilancia sanitaria e profissionais
ligados aos hospitais da Rede Sentinela/Nucleo de Seguranca do Paciente (NSP), além de outros
hospitais, farmdacias notificadoras e pacientes.

A Rede Sentinela foi organizada em meados do ano de 2001, com o objetivo de ser
observatorio ativo do desempenho e seguranga de produtos de saiide como medicamentos,
materiais meédico-hospitalares e hemocomponentes (BRASIL, 2014). Trata-se, portanto, de uma
importante estratégia para o Sistema de Notificagdo e Investigagdo em Vigilancia Sanitaria —
VIGIPOS, na qual os sistemas de satde contribuem ativamente para a vigilancia pds-
comercializacdo de medicamentos e produtos para a saude, que chegou a contar com 180
hospitais em todo o pais (BRASIL, 2009).

O sistema de farmacovigilancia brasileiro est4 ligado ao Centro de Monitoramento
de Uppsala da OMS, que ¢ uma instituicdo sem fins lucrativos dedicada a promover o uso
seguro de medicamentos utilizando a farmacovigilancia para entender os riscos e beneficios

associados ao seu uso. O Centro de monitoramento serve de apoio aos paises membros do WHO
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Programme for International Drug Monitoring, dentre os quais esta o Brasil. Esse programa
foi criado em 1968 e hoje engloba mais de 150 paises que compartilham da busca por farmacos
mais seguros e efetivos. O trabalho € feito dentro dos paises e em colaboragdes internacionais
para monitorar ¢ identificar os males causados por medicamentos, com o intuito de reduzir
riscos para os pacientes e estabelecer padroes e sistemas de farmacovigilancia mundiais (WHO-
UMC, 2019).

Na figura 2, pode-se ver o fluxo de notificacdes que ocorre desde a fonte

notificadora até chegar ao Centro de Monitoramento de Uppsala.

Figura 2 — Diagrama de fluxo de notifica¢des de eventos adversos a
medicamentos encaminhados ao Sistema Brasileiro de Farmacovigilancia
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Anvisa: Agéncia Nacional de Vigitdncia Sanitaria; OMS: Organizacdo Mundiat da Saude.

Fonte: Mota, Vigo e Kuchenbecker (2018).
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1.2 Notificaciio espontinea e monitorizacio intensiva

Existem duas formas pelas quais as notificagdes podem ser geradas pelos sistemas
de saude: através das notificagdes voluntarias ou espontineas e através da monitorizagao
intensiva ou busca ativa de reagoes adversas.

A notificagdo espontdnea ¢ a pratica mais comumente utilizada pela
farmacovigilancia, principalmente por seu melhor potencial custo-efetivo. Quando um farmaco
chega ao mercado, pouco se sabe a respeito de seu uso em larga escala e por um tempo
prolongado. Nesse cendrio, a notificagdo espontanea tem um papel fundamental de alertar para
riscos relacionados a farmacoterapia (GONZALEZ-GONZALEZ et al., 2013).

No entanto, apesar da sua importancia para a seguranga dos pacientes, um dos
grandes problemas da notificacdo espontanea de reagdes adversas ¢ a subnotificacdo. Estima-
se que apenas 6% das reacdes sejam notificadas através desse sistema (HAZELL; SHAKIR,
2006). Uma das estratégias utilizadas para melhorar o indice de notificacdes ¢ a divulgacao
constante dos programas de farmacovigilancia dentro das instituicdes. No entanto, ndo ha
estudos que avaliem como essa estratégia impacta no aumento de notificagcdes (MOTA; VIGO;
KUCHENBECKER, 2018).

A monitorizagdo intensiva, por sua vez, ¢ um estudo de coorte observacional, que
se diferencia da notificacao espontanea por monitorar apenas pacientes em uso de determinados
medicamentos durante certo periodo, buscando ativamente indicios de ocorréncia de RAM
(HARMARK; GROOTHEEST, 2008). Este método proporciona o acesso a todos os dados
relacionados aos pacientes, a farmacoterapia e a ocorréncia de reagdes adversas e pode ser
realizado através de revisdo de prontudrio ou entrevista com o paciente e/ou profissionais de
satide (MAZZEO et al., 2005).

Quando se compara essas duas estratégias, a monitorizacdo intensiva possibilita a
estimativa da incidéncia de RAM e a quantificacdo dos fatores de risco para reagdes adversas
de maneira fidedigna e, portanto, sendo mais adequada para a pesquisa clinica do que a
notificacdo espontdnea. Uma limita¢do existente, entretanto, pode ocorrer nos estudos que
utilizam o prontudrio como unica fonte de dados, ja que os médicos e enfermeiros podem nao
atentar para todos os casos de suspeita de RAM, assim como podem nao registrar todos os casos

em prontudrio (HARMARK; GROOTHEEST, 2008).
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1.3 Reacdes adversas a antimicrobianos em pediatria

Pacientes pediatricos se encontram em constante mudanga anatdmica, bioquimica
e fisioldgica, resultando em diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas quando
comparados a adultos, mas também com diferencas entre as diversas faixas etdrias que
compdem esse grupo. Entre as razdes que geram tais discrepancias, ¢ possivel destacar: a
variacdo no pH, a reduzida motilidade do trato gastrointestinal, a propor¢ao de agua no
organismo, a permeabilidade cutanea, a capacidade de ligagdo com as proteinas plasmaticas, a
quantidade reduzida de enzimas hepaticas e o clearance de creatinina (SANTOS, 2009;
BECKER; LEEDER, 2010; FERNANDEZ et al., 2011).

Os processos farmacocinéticos e farmacodindmicos, como apontado anteriormente,
sdo afetados por inumeros fatores a depender da idade do paciente. O primeiro desses processos,
a absorcao do farmaco, ¢ diretamente afetado pela capacidade de dissolu¢do, que, por sua vez,
depende do tempo de transito intestinal, bem como do pH do trato gastrointestinal. Em criancas
mais novas, o transito intestinal ¢ mais rapido, diminuindo a quantidade de farmaco absorvido.
Com relagdo ao pH, o consenso ¢ que ele ¢ neutro no nascimento, estabilizando-se em valores
acidos comparaveis aos de adultos por volta dos dois anos de idade (BARTELINK et al., 2006).

A permeabilidade intestinal, outro aspecto que afeta a absorcdo, ¢ maior ao
nascimento e diminui progressivamente na primeira semana de vida, com os processos de
absor¢ao ativa e passiva estando completamente desenvolvidos por volta dos 4 meses de idade
(BATCHELOR; MARRIOTT, 2015). A maioria dos firmacos ¢ absorvida de maneira mais lenta
em neonatos e criangas, embora as razdes para isso nao estejam totalmente claras (EDINGTON;
FOKATTI, 2010).

Uma vez absorvidos, os farmacos sdo distribuidos pelo organismo. Esse fendmeno
afeta a eficacia e a duragdo da acdo dos medicamentos. Em um estudo que comparou os
parametros farmacocinéticos de 45 substidncias em adultos e criangas, foi observada uma
tendéncia a maiores volumes de distribuicdo em criancas do que em adultos (GINSBERG et al.,
2002). A composicdo corporal dos individuos afeta o volume de distribuicdo. Por exemplo,
farmacos lipofilicos tem um volume de distribuicdo maior em criangas mais novas, uma vez
que essas tém um maior percentual de gordura corporal quando comparadas a criangas mais
velhas e adolescentes. Farmacos hidrofilicos também possuem maiores volumes de distribuicao
em criangas mais novas, nesse caso, devido a uma maior quantidade de dgua presente no meio

extracelular. Como consequéncia, criangas necessitam de maiores doses de farmaco por
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quilograma de peso quando comparadas a adultos para atingir niveis semelhantes de
concentragdo plasmatica e tecidual (ERNST, 2007).

O metabolismo dos farmacos também ¢ afetado pela idade. As enzimas presentes
no figado, por exemplo, aumentam em quantidade com o passar dos anos. Assim, substancias
que sdo altamente metabolizadas no organismo sdo geralmente administradas em doses
menores em criangas recém-nascidas ¢ lactentes (LIBERATO et al., 2008).

No que concerne a elimina¢ao de farmacos do organismo, os principais 6rgaos
envolvidos no processo sao os rins. A taxa de filtracdo glomerular ¢ duplicada com apenas uma
semana de desenvolvimento, atingindo niveis de um individuo adulto por volta de um ano de
idade. No entanto, os niveis de eliminag¢ao sdo comparaveis entre criancas e adultos, o que pode
ser explicado pelo tamanho dos rins, que sdo proporcionalmente muito maiores em criangas
(ANDERSON; HOLFORD, 2013).

Todos esses fatores apresentados anteriormente, bem como a utilizagdo de muitos
medicamentos, tempo de internacdo hospitalar e uso off label sao fatores de risco que
predispdem o desencadeamento de RAM e eventos adversos em criangas (ANDRADE et al.,
2017).

O tempo de internagdo prolongado ¢ considerado um fator de risco para a ocorréncia
de RAM ja que acaba por expor os pacientes, por mais tempo, a substancias ativas com
potencial para desencadea-las. Com relacdo ao uso de muitos farmacos, o risco se deve
principalmente a ocorréncia de interagdes medicamentosas que podem levar a ocorréncia de
RAM e a maior susceptibilidade a erros de prescricdo e administracdo durante a interna¢ao
(SMYTH et al., 2012; ANDRADE et al., 2017).

O uso off label pode ser definido como uso de farmacos em condigdes distintas
daquelas para as quais foram aprovados, ou seja, condi¢des que ndo estejam descritas em bula.
Esse uso pode estar relacionado a qualquer uma das condigdes de aprovagao: indicagdo, dose
ou faixa etaria (GONZALEZ; GUZMAN, 2017; MASCHKE, 201 8). Dentre os fArmacos mais
comumente utilizados em criangas de maneira off label estdo, em primeiro lugar, os
antimicrobianos, seguidos pelos analgésicos, broncodilatadores, hormonios sexuais, farmacos
cardiovasculares e psicotropicos (AAGAARD, 2015).

A utilizagdo de medicamentos off label, no entanto, deve ser embasada em estudos
cientificos posteriores a comercializacdo. Nesse caso, medicamentos mais novos dificilmente
terdo informagdes adicionais confidveis para embasar uma decisdo clinica, diferente de

medicamentos que j& estdo hd mais tempo no mercado. Quando nao existe nenhuma evidéncia
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cientifica disponivel, ndo se trata de uso off label de medicamentos, mas sim de terapia
experimental. Nesses casos, existe a necessidade de avaliacdo e autorizacdo prévia do
tratamento por um comité de ética em pesquisa (GARCIA LOPEZ et al., 2017).

Um dos motivos que leva medicamentos mais antigos a serem utilizados de maneira
off label ¢ a falta de interesse, por parte das industrias de medicamento, em modificar bulas,
incluindo novas condi¢des de uso, devido aos tramites legais e financeiros envolvidos no
processo (GRANT-GOMEZ et al., 2019). As dificuldades que envolvem a pesquisa cientifica
em criangas sao um outro importante motivo: a relagdo risco beneficio da pesquisa, o
consentimento das criangas e responsaveis, formula¢des compativeis com a idade e
particularidades na farmacocinética e farmacodinamica sdo fatores que dificultam a pesquisa e
refreiam o desenvolvimento de farmacos apropriados para a pediatria (CORNY et al., 2015).

Uma revisdo sistemdtica conduzida por Magalhdes et al. (2015), avaliou 34
trabalhos sobre o uso de medicamentos off label na pediatria em paises da Europa, América,
Asia e Oceania. Os dados encontrados mostraram que, em média, 39% dos medicamentos
prescritos na pediatria sdo off label. Com relacdo ao tipo de prescricdo off label, a revisao
encontrou falta da indicacdo para a pediatria (28,8%), prescri¢do fora da faixa etaria aprovada
(24,6%) e prescricdio de dose inadequada (24,3%) como os principais motivos. Os
antimicrobianos apareceram como uma das principais classes de medicamentos prescritos off
label (39,6%).

Nos ultimos anos, aumentaram o nimero de trabalhos na drea de RAM na pediatria
ao redor do mundo (AAGAARD; WEBER; HANSEN, 2010; SMYTH et al., 2014). Em um
estudo conduzido por Guerra et al. (2015), foram avaliadas as notificacdes de RAM reportadas
ao Sistema Portugués de Farmacovigilancia em um periodo de 10 anos (2003-2012). No total,
foram notificadas 4684 RAM de pacientes pediatricos nesse periodo, em um total de 1742
notificagdes (média de 2,7 reagdes por notificacdo). Em 69% das notificacdes (1195) foram
encontrados relatos de RAM graves, das quais 370 levaram a necessidade de internacao, 106
causaram ameaga a vida e 32 levaram a morte do paciente.

No Brasil, um estudo conduzido por Lima et al. (2018) avaliou notificagdes de
reagdes adversas realizadas no sistema da ANVISA no periodo de 2008 a 2013. Foram
reportadas um total de 3330 RAM em criangas com idade entre zero e 12 anos. Deste total, 28%
das reacdes ocorreram em criangas com até um ano de idade e 60% foram consideradas como
graves. Os antimicrobianos (41%) foram a classe de medicamentos mais envolvida nas

suspeitas. Em outro estudo semelhante conduzido no Reino Unido (HAWCUTT et al., 2012),
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que avaliou as notificagdes de RAM entre 2000 e 2009, foram encontradas 31726 notificagdes
relacionadas ao uso de medicamentos em criangas, representando 14,2% do total de notificagdes
nesse periodo (n=222755).

Uma revisao sistematica conduzida por Smyth et al. (2012), analisou um total de
36 estudos e mostrou que a incidéncia RAM em criangas internadas varia de 0,6 a 16,8%, sendo
a classe de antimicrobianos a mais comumente associada a RAM. A incidéncia de reagoes a
essa classe de medicamentos variou de 8,6% a 100% dos casos nos estudos avaliados.

Antimicrobianos sao definidos como substancias que eliminam microrganismos ou
inibem seu crescimento, e que sdo empregados no tratamento ou prevengao de doengas causadas
por agentes infecciosos (MOREIRA, 2004). Na maioria dos paises, os medicamentos mais
utilizados em pediatria sdo os antimicrobianos, muitas vezes, de forma inadequada. Em alguns
casos, antibidticos sdo prescritos para infecgdes virais ou doengas ndo infecciosas; em outros,
antibioticos de amplo espectro sdo utilizados quando um antibiético de primeira linha poderia
ser utilizado; além disso, erros relacionado a dose, ao regime posologico, ao tempo de
tratamentos, a diluicdo e ao tempo de infusdo desses medicamentos sdo bastante frequentes
(LEVY et al.,2012; SPYRIDIS et al., 2016).

Os problemas relacionados a terapia antimicrobiana em pediatria podem explicar o
fato desses medicamentos estarem entre os mais implicados na ocorréncia de RAM em criangas
e o aumento da resisténcia bacteriana. Sendo assim, existe a crescente preocupagdo com o
acompanhamento mais rigoroso dos tratamentos de infecgdes bacterianas, com foco na

otimizagdo da terapia e prevencao de eventos adversos (PRINCIPI; ESPOSITO, 2016).

1.4 Estudo Multicéntrico

No campo do cuidado farmacéutico pediatrico, a formacao de redes de pesquisa
com a parceria de pesquisadores nacionais e internacionais sdo fundamentais (Relatorio —
Assisténcia Farmacéutica em Pediatria — MS 2017). Neste sentido, este estudo se encontra no
escopo do estudo multicéntrico intitulado “Causalidade e evitabilidade de eventos adversos a
criancas hospitalizadas” financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPq) pela Chamada Universal 01/2016 que possui a colaboracio das seguintes
instituicdes: (I) Instituto de Pesquisa Translacional da Universidade de Liverpool; (II) PMRU
(Divisao de Pesquisa Clinica - Alder Hey Children’s Hospital, Liverpool, Reino Unido); (III)
Universidade Federal do Ceara; (IV) Hospital Materno Infantil de Brasil, (V) Fundagao
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Oswaldo Cruz, (VI) Universidade Federal de Sergipe e (VII) Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ).

A coordenacao geral do referido estudo esta sob a responsabilidade da Professora
Elisangela da Costa Lima (UFRJ) que realizou estagio de pds-doutoramento em Liverpool com
o grupo de pesquisa que desenvolveu as ferramentas supracitadas para andlise de reacdes

adversas em criangas.

1.5 Classificacao

As RAM podem ser classificadas quanto a causalidade, evitabilidade e gravidade.
Para todas as classificagdes existem escalas e instrumentos que auxiliam no processo de
classificagao.

A causalidade ¢ definida como a probabilidade de um medicamento suspeito ter
causado uma rea¢do. Segundo a OMS (WHO, 2000), as RAM podem ser classificadas quanto

a causalidade da seguinte maneira:

e Definida: evento ou alteragdo (anormal) em exame laboratorial com relagao
temporal plausivel em relacdo a administracdo da intervencdo; ¢ confirmada
pelo reaparecimento da reacdo ao repetir a exposi¢cdo ou pela melhora ao
suspender o uso do medicamento. Ndo pode ser explicado por doenga ou outra
intervengao.

e Provavel: evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial com relacao
temporal razoavel em relacdo a administracdao da intervengdo; improvavel que
seja atribuido a uma doenga ou outra intervengao.

e Possivel: evento ou alteragdo (anormal) em exame laboratorial com relagdo
temporal razoavel em relagcdo a administragdo da intervencgdo; pode também ser
explicado por doenga ou outras intervengoes.

e Improvavel: evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial que em
relagdo ao momento de administragdo da intervencdo faz uma relagao
improvavel (mas ndo impossivel); Doenga ou outros tratamentos subsidiam

explicacdes plausiveis.
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o Inacessivel/ Inclassificavel: a narrativa do relato sugere uma reagdo adversa;
nao pode ser classificada porque a informacao ¢ insuficiente ou contraditoria; os

dados ndo podem ser suplementados ou verificados.

Uma ferramenta desenvolvida por Naranjo ef al. (1981), o algoritmo de Naranjo, ¢
o principal instrumento utilizado para auxiliar na classificagdo das RAM quanto a causalidade
(MASCOLO et al., 2017). O instrumento se apresenta como um questionario composto de 10
perguntas, no qual para cada resposta ¢ atribuido um valor numérico (Figura 3). Uma vez
respondidos todos os itens, os valores das respostas sdo somados e, dependendo do valor do

somatorio, € atribuida uma classificagdo para a RAM:

e Definida: 9 ou mais pontos.
e Provavel: 5 a § pontos.
e Possivel: 1 a 4 pontos.

e Improvavel: 0 ou menos.

Apesar de extensamente utilizado, a confiabilidade do algoritmo de Naranjo tem
sido questionada por apresentar dificuldades na sua interpretacao, além de possuir perguntas
que dificilmente conseguem ser respondidas, como, por exemplo, a dosagem de farmaco no
sangue e a ocorréncia de reagdo quando administrado um placebo (GALLAGHER et al., 2010;
SEGER; BARKER; MCNAUGHTON, 2013; MITTAL; GUPTA, 2015)

Percebendo a existéncia de varias lacunas nos estudos relacionados a RAM na
pediatria, pesquisadores de Liverpool criaram o programa Adverse Drug Reactions in Children
(ADRIC). O principal objetivo do grupo foi desenvolver estudos que avaliassem toda a cadeia
de cuidado do paciente para determinar onde e quando as RAM estdo surgindo e impactando
nos tratamentos para, dessa forma, criar estratégias para amenizar os resultados negativos
advindos das reagdes. Com isso, identificou-se a necessidade de desenvolver uma nova
ferramenta para avaliar a causalidade de RAM, ja que o algoritmo de Naranjo ndo respondia

satisfatoriamente os problemas encontrados na pediatria (SMYTH et al., 2014).
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Figura 3 — Algoritmo de Naranjo — Instrumento para classificacdo de suspeitas de

RAM quanto a causalidade
Sim N&ao Nao sei Pontos

1. Euxistern relatos conclusivos sobre esta reagao? +1 0 0

2. Areagio apareceu apds a administragio do farmaco suspeito? +2 -1 0

3. Houve melhora quando o farmaco suspeito fol suspenso ou +1 0 0
guando um antagonista especifico fol administrado?

4. Areac3o reapareceu quando o farmaco fol readministrado? +2 -1 0

5. Existern causas alternativas (diferentes do farmaco) que 1 +2 0
poderiam ter causado esta reagdo? )

6. Areacio reapareceu com a introdugio de um placeba? =1 +1 0

7. O farmaco foi detectado no sangue ou outros fluides bioldgicos +1 0 0
em concentragbes thxicas?

8. Areagio aumentou com dose maior ou diminuiu quando foi +1 0 o
reduzida a dose?

9. O paciente temn histdria de reagio semelhante com o mesmo +1 0 0
farmaco ou similar em alguma exposicio prévia?

10. A reac3o foi confirmada por alguma evidéncia objetiva? +1 0 0

PONTUAGAO TOTAL

Fonte: Naranjo et al. (1981).

A ferramenta desenvolvida pelo ADRIC foi denominada Liverpool Causality
Assessment Tool (LCAT), ou Ferramenta de Avaliacio da Causalidade de Liverpool. A
ferramenta foi elaborada a partir do algoritmo de Naranjo, que foi modificado, com algumas
perguntas sendo incorporadas ao novo instrumento sem nenhuma modifica¢do, outras sendo
incorporadas com alteragdes e outras sendo excluidas devido a improbabilidade de obtengdo de
resposta (“A reagdo reapareceu com a introducao de um placebo?”’). A ferramenta se apresenta
no formato de diagrama de fluxo com perguntas que geram duas possibilidades de respostas.
Cada resposta, por sua vez, aponta para uma nova pergunta mais especifica, até que se chegue
a uma das classificagdes de causalidade (GALLAGHER et al., 2011) (anexo A).

Outra maneira de classificar as RAM ¢ quanto a sua evitabilidade, termo complexo
que sofre ampla variagcdo de defini¢des na literatura, dificultando a compara¢ao dos estudos e
padronizagdo do uso de um unico instrumento de avaliacdo. A avaliagdo da evitabilidade, no
entanto, ¢ essencial uma vez que, para que o estudo de reacdes tenha relevancia, deve-se

desenvolver estratégias para evita-las (FERNER; ARONSON, 2010).
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A importancia de se determinar a evitabilidade das RAM ficou ainda mais clara a
partir da revisdo sistematica realizada por Smyth et al. (2012) que encontrou poucos estudos na
literatura (19/101) sobre esta analise. Além disso, os estudos utilizaram métodos variaveis
quanto a validade e confiabilidade, apresentando resultados que variavam de 7 a 98% de reagdes
possivelmente evitaveis. Dentre as ferramentas disponiveis a época para avaliagdo da
evitabilidade podem ser destacadas as escalas de Hallas (1990) e Schumock e Thornton (1992).
A classificacdo de Hallas (1990), por exemplo, baseia-se na adequacao de prescrigdes e decisoes
clinicas, classificando as reacdes como:

e Definitivamente evitaveis: a reacdo ocorreu devido a um procedimento nao
condizente com o conhecimento atual de boa pratica médica ou que foi
claramente inadequado, de acordo com as circunstancias conhecidas.

e Possivelmente evitaveis: ndo houve erro de prescricdo, mas a reagao poderia ter
sido evitada por um esfor¢o além das demandas obrigatorias.

e Nao evitaveis: a reacdo ndo poderia ter sido evitada de nenhuma maneira
razoavel, ou foi uma reacdo inesperada que ocorreu no curso de um tratamento

que estava em total acordo com a boa pratica médica.

Um estudo envolvendo pacientes pediatricos, realizado por Thiesen ef al. (2013),
encontrou dificuldades para determinar a evitabilidade devido a falta de diretrizes terapéuticas
disponiveis e apropriadas para a populagdo pediatrica, as quais eram necessarias para a
utilizacdo dos instrumentos para avaliar evitabilidade disponiveis até entdo (HALLAS, 1990;
SCHUMOCK; THORNTON, 1992).

A partir da identificacdo dessa dificuldade, foi desenvolvida uma ferramenta
especifica para a avaliacdo da evitabilidade em criangas e jovens. O instrumento denominado
Liverpool Avoidability Assessment Tool (LAAT), ou Ferramenta de Avaliagdo de Evitabilidade
de Liverpool (anexo B), foi desenvolvido por Bracken ef al. (2017) do grupo de pesquisa
Paediatric Medicines Research Unit (PMRU) de Liverpool (Reino Unido). Os pesquisadores
desse grupo apontaram dificuldades associadas ao uso das escalas disponiveis. Especificamente
com relagdo a escala de Hallas (1990), foi constatado que o conhecimento da boa pratica médica
atualizada para tratamento das doengas pedidtricas inclui uma vasta gama de informagdes.
Sendo assim, seria necessaria uma ampla pesquisa bibliografica para avaliar os casos,

especialmente naqueles envolvendo enfermidades raras. Além disso, a frase “poderia ter sido
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evitada por um esfor¢o além das demandas obrigatdrias” presente na escala ndo pode ser
facilmente interpretada, tornando o processo subjetivo.

O LAAT foi, entdo, desenvolvido para minimizar a subjetividade envolvida nas
avaliagoes de evitabilidade. A ferramenta foi construida na forma de um diagrama de fluxo com
respostas dicotdmicas para cada pergunta, seguidas por uma rota para a pergunta seguinte. Cada
pergunta deve ser respondida até chegar a uma das quatro classificagdes disponiveis, as quais
foram nomeadas da mesma maneira que na escala de Hallas (BRACKEN et al., 2017).

Por ultimo, as RAM podem ser classificadas quanto a gravidade. Esse termo diz
respeito a intensidade com a qual uma RAM se desenvolve no organismo de um individuo
(ARONSON; FERNER, 2005). Hartwig et al. (1992) propuseram uma escala de gravidade na
qual as RAM sao classificadas de acordo com suas consequéncias a saude do paciente ¢ das
condutas relacionadas a sua ocorréncia. A escala € originalmente dividida em niveis numéricos,
em ordem crescente de gravidade. Abaixo ¢ apresentada uma adaptagdo dessa classificacdo,
com os niveis numéricos divididos em quatro categorias nominais (HARTWIG et al., 1992).

e Fatal: resultou na morte do paciente direta ou indiretamente.

e Grave:causou dano permanente ou instabilidade hemodinamica importante ou
resultou na transferéncia de um paciente para um nivel mais alto de cuidado.

e Moderada: necessitou de tratamento especifico ou interrup¢cao do medicamento
suspeito.

e Leve: ndo necessitou de nenhuma conduta ou necessitou de alteracdo da dose ou

da frequéncia do medicamento suspeito.
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

As pesquisas demonstram que as criangas sao especialmente suscetiveis a ocorréncia
de RAM (Le et al., 2006; GALLAGHER et al.,2012; SMYTH et al., 2012; LIMA et al., 2018).
Nesse cendrio, os antimicrobianos sdo, geralmente, a principal classe implicada como suspeita
de ter causado reagdes (TOLEDO et al., 2010; LIMA et al., 2018). Por esse motivo, essa classe
de medicamentos foi escolhida para a elaboragdo deste trabalho.

A pesquisa pretende fornecer subsidios para o conhecimento de RAM relacionadas ao
uso de antimicrobianos (RAM-ATM) em criangas, incluindo a avaliacdo de causalidade e
evitabilidade, considerando dados epidemiologicos bem como ferramentas de documentagao e
registro. A evitabilidade, principalmente, ainda ¢ um tema pouco explorados na literatura,
apresentando um vasto campo para investigacdo que deve ser trabalhado.

Salienta-se, ainda, que este estudo faz parte de um estudo multicéntrico, que envolve
outras instituicdes de ensino e de saide do Brasil, sobre reacdes adversas na area da pediatria,
com a colaboracdo da Universidade de Liverpool.

A metodologia prospectiva, de monitorizagdo intensiva, realizada no estudo, lanca
também uma luz sobre a importancia do profissional farmacéutico no processo de visualizar,
notificar, acompanhar, estudar, classificar e evitar a ocorréncia de reagdes adversas.
Especialmente em pediatria, onde existe uma maior incidéncia de reacOes adversas a

antimicrobianos, um profissional habilitado a identifica-las se faz de extrema importancia.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar as suspeitas de reagdes adversas a antimicrobianos em pacientes pediatricos
atendidos em hospital publico do Ceara, investigando aspectos relacionados a causalidade e

evitabilidade.

3.2 Especificos

Descrever as caracteristicas demogréficas e clinicas da populacdo do estudo;

e Identificar as suspeitas de RAM-ATM e suas caracteristicas;

e Identificar os antimicrobianos suspeitos de causar RAM-ATM;

e Estabelecer a incidéncia de RAM-ATM e examinar fatores de risco associados
a sua ocorréncia;

e Analisar as suspeitas de RAM-ATM quanto a causalidade, gravidade e
evitabilidade;

e Comparar a classificacio de causalidade entre os instrumentos LCAT e o

algoritmo de Naranjo.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo para investigacdo da ocorréncia de
reacoes adversas causadas por antimicrobianos em criangas internadas em um hospital
secundario da rede publica de Fortaleza, Ceara. A coleta de dados abrangeu um periodo de seis

meses e ocorreu entre dezembro de 2018 € maio de 2019.

4.2 Local da pesquisa

A instituicdo onde a pesquisa foi desenvolvida ¢ um hospital ptblico, secundario
quanto ao nivel de assisténcia, gerido por uma Organizag¢do Social e localizado em Fortaleza,
Ceara. O hospital ¢ acreditado com exceléncia pela Organizagdo Nacional de Acreditagdo
(ONA). Como exigido pelo processo de acreditagdo, existe uma equipe de farmacéuticos
clinicos na instituicdo, que ¢ responsavel, dentre outras atividades, pela farmacovigilancia. A
instituicdo estd inserida também na Rede de Hospitais Sentinela da ANVISA, contando com
uma Geréncia de Risco responsavel por notificar as RAM identificadas nas unidades de
internagao.

A unidade clinica de pediatria, onde ocorreu a investigacao, conta com um total de
64 leitos, divididos em enfermarias de 4 leitos, nos quais os pacientes permanecem em média
7 dias internados. A unidade conta ainda com dois postos de enfermagem, onde ficam
localizados os prontuarios dos pacientes, e duas ilhas médicas, com computadores disponiveis
a toda a equipe de profissionais.

Sao atendidos nessas unidades pacientes de média complexidade, em sua maioria,
com infecg¢des respiratdrias, intestinais e de pele. Existe também um perfil de pacientes com
comorbidades cronicas, encefalopatas e acamados, que passam de varios dias a meses
internados. Os pacientes sdo assistidos por uma equipe multiprofissional bem estruturada e
atuante composta por médicos, enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas, nutricionistas,
assistentes sociais e psicologos. A terapia dos pacientes ¢ semanalmente discutida em visitas
multiprofissionais, bem como em rounds nas passagens de plantdo, momentos em que sao
expostos dados importantes com relacao a farmacoterapia, facilitando, inclusive, a identificagao

de reacoes adversas.
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A antibioticoterapia dos pacientes ¢ avaliada diariamente pela Comissdo de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) em parceria com a farmécia clinica, através de
pareceres das fichas de antimicrobianos bem como da andlise técnica de prescrigdes. Ao avaliar
fichas e prescricoes, tanto CCIH quanto farmac€uticos se baseiam nos protocolos de
antibioticoterapia do hospital, que foram elaborados para infec¢cdes comunitérias e hospitalares.
A promocgao de protocolos contribui para a diminui¢do dos erros de prescri¢ao e para o aumento
da eficacia da farmacoterapia. Os erros de indicagdo e dose sdo geralmente visualizados pela
equipe antes da administra¢ao ao paciente, prevenindo os erros. Por outro lado, na ocorréncia
desses, eles sdo notificados a geréncia de risco para investigacao e proposicao de medidas para

que ndo se repitam.

4.3 Critérios de Inclusao/Exclusao

A Unidade Pediatrica tem uma média de permanéncia de sete dias por paciente. No
setor, sao admitidos criancas e adolescentes com idade entre 30 dias e 17 anos e 11 meses de
vida. Foram incluidas no estudo criangas admitidas no periodo de dezembro de 2018 a maio de
2019, que permaneceram no minimo 48h internadas e que faziam uso de pelo menos um
antimicrobiano. Foram excluidos os pacientes cirirgicos, bem como pacientes que faziam uso

de antibioticoterapia de maneira profilatica.

4.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada diariamente durante seis meses, no periodo entre
dezembro de 2018 e maio de 2019. Todos os dados foram obtidos exclusivamente dos prontu-
arios dos pacientes, seja na sua versao impressa ou eletronica. Devido a grande quantidade de
dados coletados, eles foram inseridos diretamente em uma planilha do Microsoft Excel 2018
(Microsoft Corporation), sem a utilizagao de um instrumento de coleta em papel. Os prontudrios
foram avaliados na ilha médica, e os dados foram inseridos na planilha utilizando os computa-

dores disponiveis no local. Inicialmente, foram coletados os dados de todos os pacientes que
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atenderam aos critérios de inclusdo e, em uma segunda etapa, dados dos pacientes que apresen-
taram uma suspeita de RAM-ATM. As duas etapas foram desenvolvidas em paralelo, conforme
as suspeitas foram observadas (Figura 4).

Dados coletados no momento da inclusao do paciente no estudo (codificados, sem

qualquer identificacdo):

e Jdade;
e Peso;
e Sexo;

e Hipdtese diagnostica;
e Internacdo prévia em UTI (sim ou ndo);
e Historia prévia de alergia/RAM;

e Medicamentos de uso prévio (residéncia ou hospital anterior).

Os dados relacionados aos medicamentos de uso prévio foram obtidos a partir da
conciliacao medicamentosa, realizada pela equipe de farmacia clinica da instituicao.
Ap6s a inser¢ao do paciente no estudo, os medicamentos em uso durante a interna-

¢ao foram checados e registrados a cada 48h. Os seguintes dados foram coletados:

Nome do medicamento;

e Forma farmacéutica;

e Via de administragao;

e Indicacao;

e Dose;

e Datas e horarios em que foi administrado;

e Data da suspensao.

O farmacéutico responsavel e um estagiario realizaram monitorizagao intensiva em
prontudrios, a cada 48h nos dias Uteis e 72h nos fins de semana dos 64 leitos pediatricos, no
intuito de identificar as suspeitas de RAM-ATM. A monitoriza¢cdo consistiu na leitura dos
prontuarios, com foco na evolu¢do médica e de enfermagem e na leitura de exames laboratoriais.

Uma vez identificada uma suspeita de RAM-ATM, procedeu-se a pesquisa dos se-

guintes dados, que foram coletados a cada 24h (72h nos finais de semana):
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e Motivo da suspeita de RAM-ATM: evolugdo médica, anotagdes de enfermagem
ou resultados de exames laboratoriais;

e Descri¢do da RAM-ATM;

e Relacdo temporal entre a administragdo do medicamento suspeito e a ocorréncia
da RAM (tempo desde a administragdo do medicamento até a primeira RAM -
calculado em horas ou dias);

e Medidas relevantes para a identificacao e avaliagdo da RAM. Por exemplo: exa-
mes laboratoriais ¢ observagoes;

e Tratamento especifico para a RAM e ac¢do tomada (suspensao do medicamento,
prescri¢ao de antagonista);

e Resultado (recuperado / em recuperacdo / morte / desconhecido / alta ou trans-
feréncia);

e Duragdao da RAM (em dias).

4.5 Analise de dados

Encerrado o periodo de coleta de dados, as suspeitas de RAM-ATM foram
classificadas com relagdo a causalidade, evitabilidade e gravidade. O acompanhamento de um
caso sob investigacdo foi considerado encerrado quando os antimicrobianos foram suspensos,
quando desaparecerem todos os sinais e sintomas relacionados, ou quando o paciente recebeu
alta, foi transferido ou veio a obito.

Cada suspeita de RAM-ATM foi classificada quanto a causalidade utilizando a
ferramenta LCAT (GALLAGHER et al., 2011) e o Algoritmo de Naranjo (NARANIJO et al.,
1981), quanto a evitabilidade utilizando a ferramenta LAAT (BRACKEN et al., 2017) e quanto
a gravidade utilizando a escala de Hartwig adaptada (HARTWIG et al., 1992).

Durante o processo de avaliagdo das suspeitas de RAM, para anélise de causalidade
e evitabilidade, o farmacéutico utilizou as seguintes bases de dados: Medscape®,
Micromedex®, Sanford® e Lexi-Comp's Pediatric Dosage Handbook®, além de pesquisa em
periddicos e artigos originais.

A incidéncia de RAM-ATM foi calculada dividindo o nimero de reagoes adversas,
pelo numero total de pacientes em uso de antimicrobianos no periodo. As frequéncias dos

antimicrobianos utilizados e daqueles associados as suspeitas de RAM também foram
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calculadas. As RAM-ATM foram classificadas quanto ao sistema envolvido utilizando a
Adverse Reaction Terminology da OMS (WHO, 1997).

Foram analisados como fatores de risco para a ocorréncia de RAM-ATM (variavel
dependente), as seguintes varidveis independentes: idade, sexo, historia prévia de alergia/RAM,
internacdo em UTI, tempo de internagdo e numero de medicamentos administrados aos
pacientes.

A andlise estatistica foi realizada usando o software estatistico IBM SPSS. O teste
de qui quadrado foi realizado para estabelecer a relagao entre o sexo e a ocorréncia de RAM.
Para analisar a relagdo entre alergia e internacdo em UTI prévias e ocorréncia de reacao,
utilizou-se o teste exato de Fisher. Para relacionar com a idade e o nimero de medicamentos
utilizados, utilizou-se o t de student. E por fim, o teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para
relacionar os dias de interna¢do com a ocorréncia de RAM. A regressdo logistica bindria foi
realizada para avaliar o risco associado aos parametros que obtiveram uma diferencga estatistica
significativa nos testes anteriores.

Os resultados foram apresentados em termos de incidéncia, médias, frequéncia e
relacdo de risco com intervalo de confianca de 95% (IC 95%). O valor de p <0,05 foi

selecionado como o nivel de significancia estatistica para todos os testes.

4.6 Aspectos Eticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa pela Plataforma Brasil de
acordo com a Resolugdo n°® 466/12 do conselho Nacional de Saude — CNS do Ministério da
Saude, considerando o respeito pela dignidade humana e pela especial protecdo devida aos
participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos, tendo sido aprovado com
numero de parecer 3.027.780. Foi garantida a confidencialidade dos profissionais e pacientes
envolvidos.

Considerando a coleta de dados exclusiva em prontudrio respaldada pelo termo de
fiel depositario, a pesquisa solicitou dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(apéndice A) e do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (apéndice B). No entanto, os
instrumentos foram elaborados, para o caso de uma eventual necessidade de entrevistar

pacientes ou acompanhantes, conforme resolucdo 466/12 CNS.
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Figura 4 — Diagrama de fluxo da coleta de dados do estudo realizado em hospital publico de
Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019.
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5 RESULTADOS

No periodo do estudo, 314 pacientes atenderam aos critérios de inclusao da pesquisa.
Destes, 99 foram incluidos em dezembro/18, 43 em janeiro/19, 40 em fevereiro/19, 42 em

marco/19, 46 em abril/2019 e 44 em maio/2019 (Grafico 1).

Grafico 1 - Distribui¢cdo por més dos pacientes monitorizados em hospital
publico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019
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Fonte: elaborado pelo autor.

Dentre os pacientes incluidos, 51,59% (n=162) eram do sexo masculino e 48,41%
(n=152) do sexo feminino. Com relagdo a idade, 39,49% dos pacientes tinham entre 0 e 1 ano
no momento da admissao e 25,79% tinham entre 2 e 5 anos (Tabela 1). Apenas 7,64% (n=24)
dos pacientes ja haviam apresentado alergia ou reacdo a algum medicamento.

A média de permanéncia dos pacientes foi de 16,24 dias. Essa média foi obtida a
partir dos 289 pacientes com registro da data de alta. Nos casos em que nao houve registro, os
pacientes ainda estavam internados quando o estudo foi concluido.

Sabendo-se que o hospital tem um perfil de pacientes cronicos, foi feita também a
média de permanéncia os excluindo do célculo para efeito de comparagdo com outros estudos
que nao avaliaram esse tipo de paciente. No total, foram obtidos dados de 20 pacientes cronicos,
que passaram de 1 a 4 meses internados. A média de permanéncia sem considera-los foi de
11,45 dias.

A Tabela 2 apresenta o nimero de medicamentos utilizados pelos pacientes
monitorados, bem como a frequéncia de utilizagdo dos antimicrobianos mais prescritos. A maior
parte dos pacientes fez uso de poucos medicamentos durante a internagao, 43,31% (n=136)

deles utilizaram apenas um ou dois. Nesses casos, foi prescrito apenas um antimicrobiano ou
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um antimicrobiano e um medicamento para tratamento sintomatico (dipirona ou bromoprida,

por exemplo).

Tabela 1 — Dados demograficos e clinicos dos pacientes monitorizados em
hospital ptiblico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019.

Frequéncia  Porcentagem

Faixa etaria (anos)

Sexo

Alergia

Internacdo em UTI

0-1
2-5
6-10
11-15
16-17

Masculino
Feminino

Sim
Nao

Sim
Nao

Total

124
81
41
47
21

162
152

24
290

39
275

314

39,49
25,79
13,06
14,97
6,69

51,59
48,41

7,64
92,36

12,42
87,58

100

Fonte: elaborada pelo autor.

Tabela 2 — Caracteristicas do consumo de medicamentos e antimicrobianos utilizados pelos
pacientes monitorizados em hospital publico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e

maio de 2019

Frequéncia  Porcentagem

Numero de medicamentos

Principais antimicrobianos

1-2
3-4
5-6
>6

Total

Ceftriaxona
Oxacilina
Azitromicina
Amoxicilina + clavulanato
Piperacilina + tazobacatm
Cefuroxima

136 43,31
100 31,85
39 12,42
39 12,42
314 100
136
74
35
28
23
21

Fonte: elaborada pelo autor.
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As hipoteses diagndsticas mais comuns na admissdo foram pneumonia em 31,53%
dos casos (n=99), celulite em 8,92% (n=28), infeccdo do trato urinario em 7,01% (n=22),
diarreia em 5,09% (n=16), bronquiolite em 5,09% (n=16) e asma em 3,82% (n=12). Os demais
diagndsticos observados foram inferiores a 10 casos (3,18%).

A incidéncia de suspeitas de RAM-ATM foi de 14,65% (n=46). Destas, 10 foram
notificadas em dezembro de 2018, 7 em janeiro de 2019, 6 em fevereiro, 6 em margo, 8§ em
abril e 9 em maio de 2019 (Gréafico 2). Algumas criangas apresentaram mais de uma reagao, por

1sso hd menos individuos que reacoes.

GRAFICO 2 — Distribui¢io das suspeitas de RAM-ATM em hospital
publico de Fortaleza-Ce entre dezembro de 2018 e maio de 2019
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Fonte: elaborado pelo autor.

A maior parte das criancas que tiveram suspeitas de RAM-ATM utilizavam entre 3
e 4 medicamentos (41,03%) e mais de 6 (23,07%) medicamentos. Os principais medicamentos
envolvidos nas suspeitas de reagdes foram a ceftriaxona (36,17%) e oxacilina (23,41%),
seguidos pela piperacilina + tazobactam (14,89%) e meropenem (6,38%). Nota-se que algumas
reacoes tiveram mais de um medicamento suspeito, justificando o maior nimero de
medicamentos suspeitos em relagdo ao nimero de RAM-ATM (Tabela 3).

Na distribuicdo quanto ao sexo, 51,28% (n=20) das criancas que apresentaram
RAM-ATM eram do sexo masculino. 38,46% (n=15) das suspeitas de RAM-ATM ocorreram
em criancas com idade entre 0 e 1 ano e 20,51% (n=8) recairam sobre criancas de 2 a 5 anos
(Tabela 4). A média de permanéncia dos pacientes que apresentaram RAM-ATM foi de 25,94

dias.



Tabela 3 — Nuimero de medicamentos utilizados e frequéncia de ATM prescritos para
pacientes com suspeita de RAM-ATM em hospital publico de Fortaleza-CE entre
dezembro de 2018 e maio de 2019

Frequéncia Porcentagem (%)

N° de medicamentos 1-2 7 17,95
3-4 16 41,03
5-6 7 17,95
>6 9 23,07
Total 39 100
ATM prescritos Ceftriaxona 17 36,17
Oxacilina 11 23,41
Piperacilina + Tazobactam 7 14,89
Meropenem 3 6,38
Outros 9 19,15
Total 47 100

Fonte: elaborada pelo autor.

Tabela 4 — Dados demograficos e clinicos dos pacientes com suspeita de RAM-ATM
em hospital publico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019

Frequéncia  Porcentagem (%)

Faixa etaria 0-1 15 38,46
2-5 8 20,51
6-10 6 15,38
11-15 5 12,82
16-17 5 12,82
Sexo Masculino 20 51,28
Feminino 19 48,72
Alergia Sim 4 10,26
Nao 35 89,74
Internacdo prévia em UTI Sim 4 10,26
Nao 35 89,74
Total 39 100

Fonte: Elaborada pelo autor.
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As RAM-ATM causaram principalmente distirbios do sistema gastrointestinal e as

afecgdes da pele e afins, com 50,91% e 29,09% dos casos, respectivamente (Tabela 5). Juntos,

esses dois sistemas somam quase a totalidade dos sintomas das reagdes notificadas. Algumas

reagoes foram reportadas com multiplos sintomas, gerando um numero maior destes que o total

de reagoes.

Tabela 5 — Sistemas afetados pelas suspeitas de RAM-ATM em pacientes de hospital publico

de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019

Sistema ATM suspeito Frequéncia Porcentagem (%)

Disturbios do sistema gastrointestinal 28 50,91
Diarreia 20 36,36
Ceftriaxona 9 16,36

Pipetazo* 5 9,09

Meropenem 2 3,64

Ampicilina 1 1,82

Azitromicina 1 1,82

Clindamicina 1 1,82

Oxacilina 1 1,82

Dor epigastrica 4 7,27
Oxacilina 3 5.45

RIPE** 1 1,82

Vomitos Oxacilina 1 1,82
Constipagdo Clofazima + dapsona 1 1,82
Colite pseudomembranosa Ceftriaxona 1 1,82
Lesdes em mucosa oral Pipetazo* 1 1,82
Afecgoes da pele e disturbios afins 16 29,09
Prurido 4 7,27
Ceftriaxona 2 3,64

Oxacilina 1 1,82

Pipetazo* 1 1,82

Rash 6 10,91
Ceftriaxona 3 5.45

Meropenem 1 1,82

Oxacilina 1 1,82

Vancomicina 1 1,82

Flebite 3 5,45
Ceftriaxona 1 1,82

Oxacilina 1 1,82

Vancomicina 1 1,82

Continua
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Sistema ATM suspeito Frequéncia Porcentagem (%)
Manchas vermelhas 2 3,64
Ceftriaxona 1 1,82
Pipetazo* 1 1,82
Hiperemia Ceftriaxona 1 1,82
Disturbios do figado e vesicula 3 5,45
Elevacao das transaminases 3 5,45
Ceftriaxona 1 1,82
Oxacilina 1 1,82
RIPE** 1 1,82
Disturbios do estado geral 3 5,45
Edema generalizado RIPE** 1 1,82
Edema palpebral Cefalexina 1 1,82
Febre RIPE** 1 1,82
Disturbios do sangue 3 5,45
Eosinofilia 2 3,64
Cefepime 1 1,82
Oxacilina 1 1,82
Anemia RIPE** 1 1,82
Disturbios do sistema respiratorio 1 1,82
Laringoespasmo Oxacilina 1 1,82
Disturbios dos sistemas nervoso central e periférico 1 1,82
Cefaleia RIPE** 1 1,82
Total 55 100
Fonte: elaborada pelo autor.
Notas:

*Pipetazo — Piperacilina + tazobactam.
**RIPE — Rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol.

Na Tabela 6 sdo apresentadas as classificagdes das reacdes quanto a causalidade
utilizando dois instrumentos diferentes, o algoritmo de Naranjo e o LCAT. Com o Naranjo,
nenhuma RAM foi classificada como definida, enquanto como LCAT dois casos foram
considerados definidos. Além disso, o0 LCAT classificou um numero expressivamente maior de
reacdes como provaveis: 41 reagdes contra 26 do Naranjo. Isso representa um aumento de 57,7%

de RAM-ATM classificadas como provaveis com o LCAT.
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Tabela 6 — Classificacdo quanto a causalidade das suspeitas de RAM-ATM em
pacientes de hospital publico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019

Algoritmo de Naranjo LCAT*
Frequéncia Porcentagem (%) Frequéncia Porcentagem (%)
Definida 0 0 2 4,35
Provavel 26 56,52 41 89,13
Possivel 20 43,48 3 6,52
Total 46 100 46 100
Fonte: elaborada pelo autor.

Nota:
*LCAT - Liverpool Causality Assessment Tool.

No que diz respeito a gravidade, a quase totalidade das reagdes foi classificada
como moderada (84,78%), apenas uma foi considerada grave e ndo houve registro de reagcdes
fatais (Tabela 7). Avaliando a evitabilidade, quase metade das reagoes, 43,48% (n=20), foi
classificada como sendo ndo evitavel, 45,65% (n=21) foram classificadas como possivelmente
evitaveis e 10,87% como definitivamente evitaveis (n=5).

Em quatro dos casos definitivamente evitdveis, o uso de um protetor gastrico
poderia ter evitado sintomas de irritagdo gastrica (oxacilina e piperacilina + tazobactam)
(ALMEIDA et al., 2015; JACKOWSKI. L., 2010). Em outro caso, a diluicdo correta do
antibidtico vancomicina poderia ter evitado uma flebite (MILUTINOVIC; SIMIN; ZEC, 2015).
Nas reagoes classificadas como possivelmente evitaveis, todos os casos foram de diarreia
causada pelo uso do antimicrobiano que poderia ter sido evitada com a prescri¢ao de probiodticos
(WAN et al., 2017). J& as reagdes classificadas como ndo evitaveis, foram em sua maioria

reagoes idiossincraticas, ndo explicadas pela farmacodindmica do medicamento.

Tabela 7 — Classificacdo quanto a gravidade e evitabilidade das suspeitas de RAM-ATM
em pacientes de hospital publico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019

Frequéncia Porcentagem (%)

Leve 6 13,04
Gravidade Moderada 39 84,78

Grave 1 2,17

Definitivamente evitavel 5 10,87
Evitabilidade Possivelmente evitavel 21 45,65

N3ao evitavel 20 43,48

Total 46 100

Fonte: elaborada pelo autor.
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A evolucdo médica foi a principal fonte de relatos de suspeita de RAM, tendo
permitido identificar 89,13% (n=41) de todos os casos. Os outros 8,7% (n=4) foram
identificados a partir da leitura de exames laboratoriais e apenas 2,17% (n=1) foi identificado
através de anotacgoes da enfermagem.

Os dados coletados demonstraram ndo haver diferenca estatistica significativa
quando relacionados o sexo dos pacientes, relatos de alergia prévia, idade e internagdo em UTI

e a ocorréncia de suspeitas de RAM-ATM (p>0,05) (Tabelas 8,9, 10 e 11).

Tabela 8 — Relagdo entre o sexo e suspeita de RAM-ATM em pacientes de
hospital publico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019
Apresentou RAM na internacdo
Né&o Sim Total
Feminino 133(87,5%) 19 (12,5%) 152 (100,0%)

Masculino 142 (87,7%) 20 (12,3%) 162 (100,0%)

Sexo

Total 275(87,6%)  39(12,4%) 314 (100,0%)

Fonte: elaborada pelo autor.
Estatistica: Teste qui quadrado — p-value=0,967

Tabela 9 — Relacdo entre alergia e suspeita de RAM-ATM em pacientes de
hospital ptiblico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019
Apresentou RAM na internacéo

Nao Sim Total
Alerdi Néo 255(87,9%) 35 (12,1%) 290 (100,0%)
ergia
9 Sim 20 (83,3%) 4 (16,7%) 24 (100,0%)
Total 275 (87,6%) 39 (12,4%) 314 (100,0%)

Fonte: elaborada pelo autor.
Estatistica: Teste exato de Fisher — p-value=0,518

Tabela 10 — Relagdo entre idade e suspeita de RAM-ATM em pacientes de
hospital publico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019

Apresentou RAM- - Intervalo de
. N I M .
ATM na internacéo dade (Media) confiancga (95%)
Sim 39 5,82 3,89-7,75
Né&o 275 4,94 4,3-557

Fonte: elaborada pelo autor.
Estatistica: Teste t de student — p-value=0,391
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Tabela 11 - Relacdo entre internacdo prévia em UTI e suspeita de RAM-ATM em pa-
cientes de hospital publico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019

Apresentou RAM na internacao

Nao Sim Total
em UTI Sim 35 (89,7%) 4 (10,3%) 39 (100,0%)
Total 275 (87,6%) 39 (12,4%) 314 (100,0%)

Fonte: elaborada pelo autor.
Estatistica: Teste exato de Fisher — p-value=0,8

Por sua vez, o nuimero de medicamentos em uso (p<0,0001) e o nimero de dias de
internacao (p=0,004) mostraram ter diferenca estatistica significativa quando relacionados com
a ocorréncia de reagdes. Como apresentado nas tabelas 12 e 13, o uso de um maior niimero de
medicamentos € o maior tempo de internagdo estao associados a ocorréncia de RAM-ATM. A
regressdo logistica binaria mostrou que a cada unidade de medicamento acrescentado na
prescri¢ao do paciente, a chance de ocorréncia de RAM aumenta em 22,5% (p<0,0001, odds
ratio = 1,225). Mostrou ainda que a cada dia de internagdo a mais, aumenta em 1,7% a chance

de ocorréncia de RAM (p=0,009, odds ratio = 1,017).

Tabela 12 — Relag&o entre nimero de medicamentos em uso e suspeita de RAM-ATM em
pacientes de hospital ptiblico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019

Apresentou RAM-ATM N° de medicamentos Intervalo de
na internacao em uso (Média) confianca (95%)

Sim 39 5,59 4,18 - 6,99

Né&o 275 3,38 3,09 - 3,67

Fonte: elaborada pelo autor.
Estatistica: Teste t de student — p-value< 0,0001

Tabela 13 - Relacgéo entre dias de internagéo e suspeita de RAM-ATM em pacientes
de hospital publico de Fortaleza-CE entre dezembro de 2018 e maio de 2019

Apresentou RAM-ATM N Dias de internagao Intervalo de
na internacao (Média) Confianca (95%)

Sim 35 25,94 14,47 -37,42

Né&o 254 14,91 12,61-17,2

Fonte: elaborada pelo autor.
Estatistica: Teste t de Kruskal-Wallis — p-value = 0,004
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6 DISCUSSAO

A incidéncia de RAM-ATM encontrada no estudo (14,65%) ficou dentro da faixa
encontrada na revisdo sistematica realizada por Smyth et al. (2012), que encontrou uma
variagao entre 0,6% ¢ 16,8% de incidéncia em 18 estudos. Nessa revisao sistematica, nao foi
possivel estabelecer uma média de incidéncia, visto que esse nimero varia bastante entre os
estudos, sendo influenciado por multiplos fatores, como a prevaléncia de doengas, o padrdo de
uso de medicamentos e, principalmente, a metodologia do estudo.

Um estudo conduzido por Salas ef al. (2016), que avaliou a ocorréncia de RAM em
dois hospitais de maneira prospectiva e realizando monitoramento intensivo dos pacientes, a
incidéncia encontrada foi de 19%. Considerando apenas as RAM relacionadas ao uso de
antimicrobianos, no entanto, a incidéncia encontrada foi de 14,25%, nimero bem proximo de
encontrado neste estudo.

A elevada incidéncia encontrada, muito provavelmente, estad associada a
metodologia empregada no desenvolvimento deste trabalho. A monitorizagdo intensiva
possibilitou a visualizacdo de um maior nimero de RAM-ATM, muitas das quais ndo teriam
sido espontanecamente notificadas pela equipe multiprofissional da institui¢ao. Além disso, o
foco na classe dos antimicrobianos contribuiu também para uma maior incidéncia, tendo em
vista que esses medicamentos estdo entre os mais associados a ocorréncia de RAM (SANTOS;
COELHO, 2006). Uma pesquisa desenvolvida por Lima et al. (2018), que avaliou as
notificagdes reportadas ao sistema de farmacovigilancia brasileiro (NOTIVISA) envolvendo
criangas entre zero € 12 anos em um periodo de 6 anos (2008-2013), encontrou um total de
41,34% (n=1602) de todas as RAM sendo associadas ao uso de antimicrobianos.

Os antimicrobianos representam a classe terapéutica mais prescrita na pediatria
(SANTOS et al., 2011). A prescricao desses medicamentos para criangas chega a ser duas vezes
maior do que para adultos (AL-METWALI; MULLA, 2017). Para tratar pacientes pediatricos,
¢ fundamental conhecer os fatores que podem afetar a resposta aos medicamentos, ja que o
organismo das crian¢as metaboliza os medicamentos de maneira diferente dos adultos. Criancas
possuem diferencas em relacdlo a composicdo corporal e  especificidades
bioquimico-fisiologicas que podem interferir nos processos de absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e eliminagdo de medicamentos (BRUSSE et al., 2016). Além das diferencas
inerentes a populacdo pediatrica, o tratamento com antimicrobianos possui outra problematica:
essa classe de medicamentos € a mais empregada de forma erronea ou indiscriminada. A

principal consequéncia desse uso inadequado ¢ a selecdo e disseminacdo de microrganismos



44

resistentes, levando a necessidade de antimicrobianos de espectro mais amplo e de maior custo
(ABRANTES; MAGALHAES; ACURCIO, 2007). Outra consequéncia ¢ justamente a maior
incidéncia de RAM associada ao uso dessa classe terapéutica (LIMA et al., 2018).

Houve uma pequena diferenca entre o nimero de criangas do sexo masculino e
feminino que foram incluidas no estudo, a maior parte sendo do sexo masculino (51,59%). Da
mesma maneira, houve apenas uma infima diferenca entre os sexos quando avaliadas as
criancas que tiveram reagdes adversas, a maioria sendo também do sexo masculino (51,28%).
A diferenga entre os sexos, portanto, ndo foi estatisticamente significativa para estabelecer a
existéncia de um fator de risco. Em um estudo desenvolvido por Andrade et al. (2017) que
avaliou fatores de risco associados a ocorréncia de RAM na pediatria, também nao foi
encontrada diferenca estatistica significativa entre os sexos (p=0,37). Na pesquisa, 54,32%
(n=113) dos pacientes incluidos no estudo eram do sexo masculino, e 52,17% (n=24) dos
pacientes que apresentaram RAM eram do sexo feminino.

Com relagdo a idade, outros estudos tém encontrado distribuigdes etarias similares
as relatadas aqui, com reacdes atingindo principalmente criangcas com até 1 ano de idade
(KHAN; AL-HARTI; SAADAH, 2012; LIMA et al., 2018). No entanto, a média de idade dos
pacientes com e sem reacao adversa foi similar, o que também nao permitiu aferir a existéncia
de risco associado a idade.

A imaturidade fisiologica e do sistema imune parece ter alguma relagdo com a
grande incidéncia de reagdes observadas nessa faixa etaria, como observado por Véazquez-
Alvarez et al. (2017). Os autores observaram uma maior incidéncia de RAM em pacientes com
até 1 ano de idade, o que eles associaram a uma maior incidéncia de doencas do sistema
respiratorio e urinario € a consequente necessidade de uso de medicamentos para trata-las. No
entanto, a maior incidéncia de reagcdes nessa faixa etdria necessita ser melhor investigada em
novos estudos para esclarecer os fatores que, de fato, contribuem para que ela ocorra.

As principais causas de internagdo dos pacientes sob investigagdo foram pneumonia
e celulite, que estdo entre os agravos mais comuns que levam a hospitalizagao de criancas em
todo o pais. Essa € uma estatistica preocupante, ja que as infecgdes respiratorias e de pele sdo
doencgas passiveis de serem tratadas em nivel ambulatorial, com tecnologias disponiveis na
atencao basica de saude, caso sejam corretamente diagnosticadas e tratadas em seus estagios
iniciais (PEDROZA; ARAUIJO, 2017).

A pneumonia adquirida na comunidade representa um importante problema de

satide uma vez que as recomendagdes para o tratamento com antibidticos nem sempre sao
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seguidas da maneira mais adequada. At¢ mesmo em centros de referéncia em pediatria, a
adequagdo da antibioticoterapia chega apenas a 50% quando considerados os casos de
pneumonia grave (LIMA et al., 2016). O uso inadequado desses medicamentos pode contribuir
para um aumento do nimero de RAM, bem como para o aumento das infecgdes causadas por
bactérias resistentes.

O tempo médio de internagdo (16,24 dias) dos pacientes foi mais alto do que a
média global da institui¢do onde foi realizado o estudo, que ¢ de 7 dias, valor préximo a
realidade encontrada em trabalhos realizados em pediatria (COSTA et al., 2014; OLIMPIO et
al., 2018). Mesmo excluindo do célculo os pacientes cronicos, obteve-se uma média de
permanéncia de 11,45 dias, ainda mais elevada do que a média encontrada na literatura. Ja os
pacientes que apresentaram reagdo adversa durante a internacdo, tiveram uma média de
permanéncia de 25,94 dias. Essa diferenca foi estatisticamente significativa, possibilitando
estabelecer uma relacdo entre o aumento nos dias de internacdo e a ocorréncia de reagdes
adversas (RIBEIRO, 2015).

Uma possivel explicacdo para isso, € que o tempo de internacdo mais prolongado
expoe os pacientes, por mais tempo, a substancias ativas com potencial para desencadear RAM.
Por outro lado, o tempo de internacdo, além de ser causa do aumento do risco de RAM-ATM,
pode também ser considerado como consequéncia, uma vez que a ocorréncia de reagdes
contribui para o prolongamento da internagao.

As reacdes adversas mais detectadas foram classificadas como distirbios do
sistema gastrointestinal e afec¢des da pele, em sua maioria devido a casos de diarreia e
prurido/rash, respectivamente. As reacdes que afetam esses sistemas sdo rotineiramente
observadas entre os pacientes, sendo prolificamente relatadas na literatura (FONTELES et al.,
2009; GALLAGHER et al., 2012; KHAN; AL-HARTI; SAADAH, 2012). O fato de serem as
reacdes mais observadas, no entanto, deve-se ndo somente a frequéncia de ocorréncia, mas
também por serem mais facilmente identificadas quando comparadas as alteracdes em
parametros vitais e resultados de exames, que sao normalmente associados a clinica do paciente
e ndo a ocorréncia de RAM.

A ocorréncia de diarreia apds antibioticoterapia ocorre porque os agentes
antimicrobianos sdo capazes de causar rapidas mudangas na microbiota intestinal, diminuindo
a resisténcia a colonizagdo e predispondo a selecdo de bactérias resistentes. Na maioria dos

casos, mesmo apods a suspensdo do antibiodtico, a diarreia persiste por alguns dias, até que a
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microbiota residente seja reestabelecida, regulando o transito intestinal (JERNBERG et al.,
2010; RILEY, 2010).

Dentre os casos de diarreia, destaca-se um caso de colite pseudomembranosa,
causada pelo patdogeno Clostridium difficile. A transmissao desse patdgeno pode ocorrer dentro
do ambiente hospitalar através de instrumentos, ou pela manipulacdo do paciente no leito. O
patdgeno, entdo se prolifera apoés o uso de antibidticos, que interferem no equilibrio da
microbiota intestinal, produzindo dois tipos de toxinas, enterotoxina e citotoxina, que
estimulam a produc¢ao de fator de necrose tumoral, interleucinas e aumento da permeabilidade
vascular. O intenso processo inflamatorio gera a destrui¢do da lamina propria intestinal,
impedindo a absor¢do de nutrientes, levando a um quadro diarreico profuso, com dois episo6dios
ou mais por dia, aquoso ou com muco, com presenga ocasional de sangue, dor abdominal e, em
alguns casos, febre. Os sintomas geralmente aparecem alguns dias apds o inicio da utilizagao
da antibioticoterapia, podendo ocorrer em até 2 meses apos sua suspensio, entretanto o exato
periodo de incubagao ndo ¢ estabelecido (SANTOS; BARROS; PRADO, 2017).

As reacdes classificadas como afec¢des da pele foram, em sua maioria, relacionadas
a casos de prurido e rash cutdneo. Os antimicrobianos sdo a principal classe de medicamentos
associada com a ocorréncia de reagdes cutaneas (KIKUCHI et al., 2018). Como neste estudo
essas reacoes representaram apenas 29,09% do total de RAM-ATM relatadas em prontuario,
acredita-se que nem todos os casos foram evoluidos pela equipe médica e de enfermagem,
provavelmente devido a menor gravidade frente ao quadro clinico do paciente.

As reagdes identificadas através de alteragdes laboratoriais representaram apenas
10,91% do total: aumento das transaminases, anemia e eosinofilia. Essas reagdes sao mais
dificeis de serem visualizadas, pois geralmente ndo estdo explicitas na evolugdo médica e,
quando visualizadas nos exames laboratoriais, dificilmente sdo associadas com a utilizagao de
medicamentos. Em um estudo realizado por Fabretti et al. (2018) foram avaliados alguns
rastreadores para busca ativa de reacdes adversas em prontuarios de pacientes recém-nascidos.
Dentre os rastreadores avaliados, estavam parametros laboratoriais como o aumento das
enzimas hepdticas e a eosinofilia, que ndo foram encontrados em nenhum prontuério. Outro
parametro, a anemia, que foi identificada em alguns pacientes, ndo pdde ser associada com uma
suspeita de RAM.

Os resultados mostraram que existe uma relagdo estatistica significativa entre uma
maior quantidade de medicamentos utilizados durante a internagdo e a ocorréncia de reacdes.

Sendo assim, o aumento no nimero de firmacos prescritos pode ser visto como um fator
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preditivo para a ocorréncia de RAM-ATM (SANTOS; COELHO, 2006; SMYTH et al., 2012).
Isso se deve, provavelmente, ao risco aditivo de cada farmaco utilizado para a ocorréncia de
reacdo, a ocorréncia de interacdes medicamentosas que podem levar a ocorréncia de RAM e a
maior susceptibilidade a erros de prescri¢ao e administragdo durante a internacao (ANDRADE
etal., 2017).

Os antimicrobianos mais implicados como possiveis causadores de reagdes foram
a ceftriaxona e a oxacilina, em consonancia com os trabalhos de Shalviri, Yousefian e Gholami
(2012) e de Lima et al. (2018). Esses medicamentos também foram os mais prescritos para a
populacdo do estudo, sendo antibioticos amplamente prescritos para os dois principais
diagnosticos, pneumonia e celulite, respectivamente.

A ceftriaxona pertence a classe das cefalosporinas de 3? geragdo, antibioticos f-
lactamicos, que sdo empregados em diferentes tipos de infec¢des, como septicemia, pneumonia
e infecgdes urindrias. Ela € um dos principais antibidticos implicados em reagdes adversas,
muitas das quais podem ser consideradas graves, como reagao anafildtica e parada cardiaca. A
infusdo rapida do medicamento, a indicagdo ndao fundamentada pela literatura, bem como
histéria prévia de reacdo as cefalosporinas ou penicilinas, sdo fatores que predispoem a
ocorréncia de RAM e devem ser levados em consideragdo na escolha da antibioticoterapia
(SHALVIRI; YOUSEFIAN; GHOLAMI, 2011).

A oxacilina ¢ um antibidtico que pertence ao grupo das penicilinas, f-lactamicos,
assim como a ceftriaxona. Ela ¢ indicada para tratamento de infec¢des por estafilococos
produtores de penicilinase, pois sdo resistentes a acdo dessa enzima. Esse antibidtico estd
implicado em uma gama de RAM, como elevagao das transaminases, febre, rash e leucopenia,
podendo apresentar uma incidéncia de mais de 30% de reacdes em pacientes expostos (SOUZA
etal.,2007).

A vancomicina, um antibiotico glicopetideo, principalmente efetivo contra
bactérias gram-positivas, ¢ comumente reportada como um dos principais causadores de
reagoes dentre os antimicrobianos (LIMA et al., 2018), o que ndo ocorreu neste estudo. Uma
possivel explicagdo para esse fato € que, devido ao seu conhecido potencial para causar RAM,
a vancomicina ¢ prescrita e administrada com cautela na institui¢do do estudo, seguindo as
corretas recomendagdes de diluigdo (<5mg/ml) e de tempo de infusdo (10mg/min) (BAUTERS
etal., 2012).

A utilizagdo de antimicrobianos na pediatria nem sempre estd respaldada pelos

fabricantes de medicamentos. O uso off label ¢ uma realidade bastante comum nas institui¢des
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de saude. Estudos mostram que, no Brasil, entre 27,7 € 49,5% dos medicamentos prescritos se
enquadram como uso off label e que os antimicrobianos e analgésicos estdo entre os principais
(SANTOS et al., 2008; SANTOS; HEINECK, 2012). No estudo conduzido por Santos et al.
(2008), por exemplo, a ceftriaxona, a oxacilina e a vancomicina figuram entre os principais
medicamentos off label utilizados na pediatria, principalmente devido a dose/frequéncia do
tratamento ou a idade/peso do paciente. Os autores apontaram o uso off label como um fator de
risco para a ocorréncia de RAM, principalmente do tipo afec¢des da pele e disturbios afins.

A avaliagdo sobre o uso off label ndo foi feita neste trabalho, porém, entende-se que
este ¢ um assunto que deve ser levado em consideragdo ao avaliar a seguranga da farmacoterapia
na pediatria. O uso de medicamentos baseado em evidéncia cientifica insuficiente, em termos
de eficicia e seguranga, e com formulagdes inapropriadas ¢ preocupante. Faz-se necessario o
estudo da farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos nas popula¢des pediatricas
com o intuito de desenvolver formulacdes mais adequadas, além de estudos clinicos para
estabelecer a seguranca a longo prazo e a eficacia dos medicamentos que, hoje em dia, sdo
utilizados de maneira off label (SOUZA et al., 2016).

As reagoes foram classificadas quanto a causalidade utilizando dois instrumentos
diferentes: o algoritmo de Naranjo e o LCAT. Este ultimo, foi desenvolvido com o objetivo de
sanar determinadas “falhas™ presentes no instrumento de Naranjo. As perguntas que compdem
o algoritmo nem sempre podem ser respondidas, gerando itens sem pontuacdo e,
consequentemente, um baixo valor final para o somatério. Com isso, grande parte das reagdes
sO conseguem ser classificadas como possiveis ou provaveis. Além disso, os valores atribuidos
a cada item do escore nao foram justificados na sua publicagdo original ou posteriormente,
levando a crer que sdo arbitrarios. E por ultimo, o instrumento se mostra ineficiente para
“definir” reagcdes que sdo obviamente relacionadas a determinados medicamentos
(GALLAGHER et al., 2011).

Os resultados demonstraram que o instrumento LCAT tem uma maior capacidade
de relacionar a ocorréncia de RAM com determinado medicamento do que o algoritmo de
Naranjo. O algoritmo tende a classificar as reagdes como “possiveis”, enquanto o LCAT tende
a classifica-las “provaveis”, como ja demonstrado em outros estudos (KHAN et al., 2016;
MOUTON et al., 2017, BEHERA et al., 2018). Aqui, o nimero de reagdes classificadas como
provaveis utilizando o LCAT foi expressivamente maior, 57,7% a mais, quando comparado com
o Naranjo. Além disso, apenas o LCAT classificou rea¢des como “definidas”, embora em uma

taxa bastante pequena (4,35%).
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A reducdo no nimero de RAM tem um impacto significativamente positivo para os
servigos de saude e para os pacientes e, para isso, o seu diagnoéstico preciso ¢ de fundamental
importancia. A classificacdo de causalidade das reagdes adversas € necessaria para que
possamos distinguir se uma reagao tem relacdo ou nao com o uso de um determinado farmaco.
A utilizagdo de um instrumento que gera, na maioria das vezes, uma “davida” quanto a
causalidade, classificando reagdes como “possiveis”, pode levar a um retardo no
desenvolvimento de estratégias que previnam a ocorréncia de RAM. Nesse aspecto, o
instrumento de Liverpool demonstra um claro avango com relagdo ao algoritmo de Naranjo,
embora ainda nao seja o ideal (KHAN et al., 2016).

Alguns problemas podem ser apontados apos a experiéncia de utilizagdo do LCAT.
Primeiramente, duas perguntas exigem um conhecimento aprofundado sobre clinica para que
possam ser corretamente respondidas, o que pode gerar uma grande variacdo entre observadores:
“Qual a probabilidade de o evento estar relacionado a doenga de base?” e “Hé alguma evidéncia
objetiva que suporte o mecanismo de acio da RAM?” (MOUTON et al., 2017). Outro problema
observado estd no fato de que no artigo de elaboragdo do instrumento, os desenvolvedores
observaram uma taxa de reacdes classificadas como definidas de 48% (GALLAGHER et al.,
2011), bem acima dos 4,35% observados aqui. Para chegar na classifica¢do de “definida”, deve-
se responder positivamente a um dos questionamentos a seguir: “Houve uma reexposicao
positiva?” ou “Existe historico do mesmo evento com esse medicamento para esse paciente?”.
Na pratica, a reexposi¢cdo a um medicamento ¢ raramente realizada. Sendo assim, a historia
prévia de reacdo a determinado farmaco, seria a unica forma de diagnosticar uma RAM como
“definida”. Porém, o historico de reacdo prévia contraindica o tratamento com determinado
farmaco e, portanto, também ndo ocorre com frequéncia, encaixando-se dentre as reacdes
adversas provenientes de erros de medicacao.

A maior parte das reagdes foi classificada quanto a gravidade como moderada
(84,78%), de maneira similar ao que € mais comumente visto em outros estudos (SOUZA et al.,
2007; FONTELES et al., 2009; RAUT et al., 2015). Essa classificacdo significa que o
tratamento teve que ser interrompido, ou que foi necessaria a introducao de farmacos para tratar
a reacdo adversa. Esses fatores podem ter contribuido para o prolongamento das internagdes,
implicando em aumento de custos com o tratamento dos pacientes, bem como ocasionando
impacto negativo na saude e na conjuntura social dos pacientes e seus familiares. Ja as reagdes

leves representaram 13,04% do total, e foram aquelas em que ndo houve nenhuma conduta
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médica ou que necessitaram apenas de mudangas na dose ou no esquema posologico do
medicamento.

Uma unica reacao foi classificada como grave. Tratou-se de uma reagdo ao
tratamento da hanseniase com clofazima e dapsona, na qual o paciente apresentou uma série de
sintomas que ameagaram sua vida e impediram a continuidade do tratamento: constipacao,
cefaleia, febre, anemia, elevacao das transaminases, da bilirrubina ¢ do LDH, ictericia ¢ edema
de membros superiores. Apesar de raras, as reacdes a dapsona sao geralmente graves, levando
a interrupgao da farmacoterapia e posterior mudanga do esquema medicamentoso. Além disso,
ha registros de casos fatais, o que gera uma preocupagao a mais quando reagdes a esse farmaco
ocorrem (GURAGAIN; UPAHAHYAY; BHATTARAI, 2017). No caso desse paciente,
especificamente, os sintomas da RAM o levaram a ser internado e o tratamento teve que ser
interrompido devido ao risco de evento fatal associado a dapsona.

Mais da metade das reagdes foi classificada como possivelmente evitavel (45,65%)
ou definitivamente evitavel (10,87%) de acordo com o instrumento LAAT. As reagdes
classificadas como definitivamente evitaveis foram aquelas em que havia uma conduta médica
jé estabelecida que poderia ter sido seguida para que a reacdo ndo ocorresse. E nos casos
possivelmente evitdveis, apesar de ndo haver uma conduta ou protocolo especifico na
instituicdo para evitar a ocorréncia de RAM-ATM, havia informag¢des na literatura que
poderiam ter sido aplicadas para evita-las.

Em quatro das RAM-ATM definitivamente evitaveis, o uso de um protetor gastrico
poderia ter evitado sintomas de irritagdo gastrica (oxacilina e piperacilina + tazobactam).
Nesses casos, o paciente utilizou antimicrobianos associados a anti-inflamatério ndo esteroidal
(cetoprofeno), o que agravou o risco de lcera péptica, resultando em irritacao. Para esses casos,
recomenda-se a inclusdo de um inibidor da bomba de préton, como o omeprazol, no intuito de
prevenir as ulceras (MUNGAN; SIMSEK, 2017; SANDHU; FASS, 2018). Em outro caso, a
diluicao correta do antibidtico vancomicina poderia ter evitado uma flebite. A flebite ¢ uma
inflamacao local comum da terapia intravenosa periférica administrada por meio de um cateter.
Existe risco significativo de desenvolvimento de flebite quimica caso o pH e osmolaridade dos
medicamentos e solugdes sejam diferentes em relagdo aos seus valores no sangue. Solugdes
hipertonicas com uma osmolaridade maior que 450mOsm/L e aquelas com pH inferior a 5,0
estdo associadas a ocorréncia frequente de flebite. A vancomicina, com pH de 2,5 a 4,5, ¢ um

antibiotico que lesiona muito o vaso (MILUTINOVIC; SIMIN; ZEC, 2015). Devido a esse fato,
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a diluicdo correta dessa substancia ¢ essencial para evitar a ocorréncia de reagdes tanto locais
quanto sistémicas (BAUTERS et al., 2012).

Nas reagdes classificadas como possivelmente evitaveis, todos os casos foram de
diarreia causada pelo uso do antimicrobiano que poderia ter sido evitada com a prescrigcao de
probidticos, microrganismos vivos, administrados em quantidades adequadas, que conferem
beneficios a saude do paciente. Estudos apontam que o Saccharomyces boulardii, um probiotico,
¢ eficaz e seguro para prevenir casos de diarreia associado ao uso de antimicrobianos em
criancas e adolescentes, tanto durante o tratamento como nos 14 dias posteriores a suspensao
(WAN et al., 2017).

As reagdes classificadas como ndo evitaveis, foram em sua maioria, reacdes
idiossincréaticas, ndo explicadas pela farmacodindmica do medicamento. Sendo assim, devido a
impossibilidade de prever sua ocorréncia, ndo havia meios acessiveis a equipe para evitar a
ocorréncia dessas RAM-ATM.

Reagdes evitaveis tem se mostrado um grande problema de saude, sendo importante
causa de internagdes, bem como do seu prolongamento. Embora seja um importante conceito
para o estudo das reacdes adversas, a evitabilidade ainda ¢ pouco avaliada nos estudos. Smyth
et al. (2012) identificaram em sua revisdo que apenas 19 de um total de 101 estudos realizaram
analise de evitabilidade. Além disso, a porcentagem de reagdes possivelmente ou
definitivamente evitaveis encontrada variou entre 7 ¢ 98% do total. Essa grande variagdo
encontrada, deveu-se em parte a variedade de métodos utilizados para avaliar a evitabilidade,
impossibilitando o estabelecimento de uma média.

Estudar a evitabilidade das RAM ¢ importante para que, conhecendo as reacdes que
sdo passiveis de serem evitadas, possa-se desenvolver novas estratégias para evita-las no futuro,
bem como aprimorar as estratégias existentes (BRACKEN et al., 2017). Apesar de complexo,
o estudo da evitabilidade, tanto quanto o da causalidade, se faz bastante necessario, pois como
qualquer agravo de saude, as reagdes podem e devem ser prevenidas, corretamente
diagnosticadas e tratadas. Além disso, a prevencdo de reacdes evitaveis pode representar uma
economia para os sistemas de saude, ja que elas representam uma importante fonte de gastos
(FORMICA et al.,2018), e melhoria do cuidado prestado ao paciente pedidtrico. A identificagao
de reagdes definitivamente e possivelmente evitdveis neste estudo contribui ainda para a
atuacdo do farmacéutico clinico junto a equipe multidisciplinar visando a discussdo de

estratégias para redugdo dos casos.
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No que diz respeito ao registro de informagdes sobre RAM-ATM, a quase totalidade
deles estava presente na evolu¢do médica, no prontuario do paciente. As excegdes foram as
alteragdes laboratoriais, que foram visualizadas diretamente nas folhas de exames, e uma
anotagao feita pelo enfermeiro em prontuario. Esse dado mostra a importancia do médico na
detecgdo e no tratamento das reagdes adversas. E importante, no entanto, que as RAM sejam
notificadas a autoridade sanitéria e ndo fiquem apenas no prontudrio do paciente. Dessa maneira,
informacdes importantes sobre reagdes podem gerar mudangas na qualidade e seguranga dos
medicamentos utilizados em pediatria. Para isso, agdes devem ser realizadas, estimulando os
médicos a tornarem a notificacdo de reagdes parte de sua rotina, como ja acontece em paises
onde este profissional ¢ o principal notificador (CLIFF-ERIBO; SAMMONS; CHOONARA,
2016).

O enfermeiro, por estar envolvido no cuidado direto do paciente, também tem um
importante papel como notificador de reagdes e pode contribuir com informagdes importantes
para a investigagdo da reacdo adversa e estabelecimento da causalidade, gravidade e
evitabilidade. Em instituicdes onde existe um trabalho de estimulo continuo a notificacao, ha
uma grande participacdo deste profissional (AGUIAR et al., 2015). Apesar de ter contribuido
com a identificagdo de apenas um caso de suspeita de RAM-ATM neste trabalho, sabe-se que
ha potencial para ser explorado.

Muitos estudos apontam o farmacéutico clinico como o principal notificador de
reagdes adversas. O fato de estes profissionais acompanharem diariamente a farmacoterapia dos
pacientes, tendo acesso a todos os seus registros, bem como contato direto com a equipe
multiprofissional, torna-os bastante aptos a identificarem e notificarem casos de RAM
(FRANKLIN et al., 2009; CHANGHAI SU et al., 2010; RAUT et al., 2015). Na maioria das
vezes, no entanto, o farmacéutico esta subdimensionado nos servicos de saude, tornando dificil
a realizacdo de atividades relacionadas a clinica do paciente, como a monitorizagdo intensiva
de RAM. Sendo o método que consegue identificar um maior nimero de reacdes, além de
permitir acompanhar o desenvolvimento delas, a monitorizagao intensiva tem potencial para
acrescentar muito no estudo das reagdes. Portanto, para tornar isto uma realidade, faz-se
necessario um maior nimero de profissionais atuando na area de farmacovigilancia, com o
intuito de identificar, bem como prevenir a ocorréncia de RAM.

Alguns aspectos do estudo podem ser apontados como fragilidades. Primeiramente,
a aplicagdo dos instrumentos de causalidade e evitabilidade depende de um amplo

conhecimento clinico, o que pode gerar variacdo entre os observadores. Além disso, a pesquisa
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exclusiva em prontudrios pode ter deixado de fora suspeitas de reagcdo que nao foram registradas
pela equipe multiprofissional. Ainda, a escolha de estudar exclusivamente a classe de
medicamentos antimicrobianos, acabou por excluir casos de reacdes a outras classes de

medicamentos bastante presentes na literatura, como os anticonvulsivantes e os quimioterapicos.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do estudo demonstraram que os pacientes que tiveram suspeitas de
RAM-ATM eram, em sua maioria, do sexo masculino, tinham entre 0 ¢ 1 ano de idade,
utilizavam entre 3 e 4 medicamentos e permaneceram aproximadamente 4 semanas internados.
Os principais medicamentos envolvidos nas suspeitas de reacdes foram a ceftriaxona e oxacilina,
causando principalmente reagdes do tipo distirbios do sistema gastrointestinal e as afecgdes da
pele e afins. A maioria das suspeitas de RAM-ATM foi classificada como provavel quanto a
causalidade, e moderada quanto a gravidade. Avaliando a evitabilidade, metade das reagdes foi
classificada como possivelmente evitavel.

O estudo dos fatores de risco mostrou que criangas polimedicadas e que t€ém um
perfil de internacdo prolongada devem ter uma atengdo a mais por parte da equipe
multiprofissional. J& o estudo da causalidade e evitabilidade enfatizou a necessidade da criacao
e do aprimoramento de estratégias que visem o correto diagnostico e a prevengdo das reagdes
adversas.

A possivel variagdo entre observadores na classificagdo das RAM, a pesquisa
exclusiva em prontudrios e a escolha de estudar apenas os s antimicrobianos foram considerados
fragilidades do estudo. Sendo assim, um estudo mais abrangente envolvendo todas as classes
medicamentosas, com pesquisa em prontuario e visitas a beira do leito, com varios profissionais
participando da aplica¢do dos instrumentos para classificagdo das RAM, além da avaliagdo do
uso de medicamentos off label, pode ser uma boa oportunidade para pesquisas futuras sobre o
assunto.

As RAM s3o um problema de saude passivel de diagnostico, prevengdo e
tratamento. Para isso, no entanto, a elaboracao de instrumentos de classificacdo cada vez mais
precisos ¢ essencial. Além disso, na pediatria, necessita-se também de grandes avangos na
pesquisa e na elaboracdo de diretrizes terap€uticas que tornem o processo da terapia

medicamentosa mais seguro e efetivo.
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ANEXO A

LIVERPOOL CAUSALITY ASSESSMENT TOOL (LCAT)

CAUSALITY ASSESSMENT OF ADVERSE DRUG REACTIONS

Mo >

Yes

: ¥

Did the event appear
after the drug was
administered
or dose increased?

| Were pre-existing

e
"f'es

Yes

\ 4

Did the event improve Was thE avent
[+ treatment) when | o associated with
the drug wWas stnpl:-fed long-lasting disability
or dose reduced? or impairment?
‘|’E5 or ‘fes
unassessable®
¥
What is the probability Is there any ohjective
that the event was | High or > de iy

evidence supportive of
due to an underlying unsure the causpal:i ADR
diseasa? mechanism?
| I
Lo Yes
v ¥
Is there a past history
Wasthere apositive |y, gl of the same avent No Hoen 3;&255:%5&
rechallenge? with this drug in this drug?
this patient?
| ' !
‘fes / s

Fonte: Gallagher ef al., 2011.
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ANEXO B

LIVERPOOL AVOIDABILITY ASSESSMENT TOOL (LAAT)

LIVERPOOL ADVERSE DRUG REACTION AVOIDABILITY ASSESSMENT TOOL
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: CARACTERIZACAO DAS REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS QUANTO A CAUSALIDADE E EVITABILIDADE EM PACIENTES
PEDIATRICOS DE UM HOSPITAL PUBLICO

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: RONALDO GOMES ALEXANDRE JUNIOR
Prezado(a) Colaborador(a),

Vocé estd sendo convidado(a) a participar desta pesquisa que ird investigar reacdes adversas a
medicamentos, com o objetivo de estudar estratégias para evitar que elas ocorram.

1.PARTICIPACAO NA PESQUISA: Ao participar desta pesquisa, obteremos informagdes a respeito
da ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos do prontudrio do paciente pelo qual é responsavel
legal.

Lembramos que a sua participacao ¢ voluntaria, vocé tem a liberdade de ndo querer participar, e pode
desistir, em qualquer momento, mesmo apds ter dado consentimento sem nenhum prejuizo para voce.

2.RISCOS E DESCONFORTOS: O procedimento utilizado ndo gera desconfortos. O tipo de
procedimento apresenta um risco minimo ao paciente ja que ndo propoe intervengoes.

3.BENEFICIOS: Os beneficios esperados com o estudo sdo no sentido de elucidar a ocorréncia de
reacdes adversas a medicamentos, com foco em maneiras para evita-las.

4.FORMAS DE ASSISTENCIA: Se o paciente precisar de alguma orientago por se sentir prejudicado
por causa da pesquisa, ou se o pesquisador descobrir que o paciente necessita de tratamento, ele sera
assistido por profissional de satde responsavel.

5.CONFIDENCIALIDADE: Todas as informagdes que forem obtidas em prontudrio serdo utilizadas
somente para esta pesquisa. Seus dados ficardo em segredo e 0
seu nome ndo aparecera em lugar nenhum da pesquisa, nem quando os resultados forem apresentados.

6.ESCLARECIMENTOS: Se tiver alguma duvida a respeito da pesquisa e/ou dos métodos utilizados
na mesma, pode procurar a qualquer momento o pesquisador responsavel.

Nome do pesquisador responsavel: Ronaldo Gomes Alexandre Junior
Enderego: XXXXXXX

Telefone para contato: XXXXXXX

Horério de atendimento: 07h-19h seg. a sex.

Se desejar obter informagdes sobre os seus direitos ¢ os aspectos éticos envolvidos na pesquisa podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Satde e Gestao Hospitalar- CEP/ISGH.

Nome do Comité de Etica em Pesquisa: Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Saude
e Gestao Hospitalar- CEP/ISGH

Endereco: Rua Socorro Gomes, 190 Guajeru | Fortaleza/CE 60.843-070

Telefone: (85) 3195.2767

Cidade/Estado: Fortaleza/CE
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7.RESSARCIMENTO DAS DESPESAS: Caso o(a) Sr.(a) aceite participar da pesquisa, ndo recebera
nenhuma compensagao financeira.

8.CONCORDANCIA NA PARTICIPACAO: Se o(a) Sr.(a) estiver de acordo em participar devera
preencher e assinar o Termo de Consentimento Pds-esclarecido que se segue, e receberd uma copia deste
Termo.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr.(a) ,
portador(a) da cédula de identidade , responsavel legal por
,nascidoem _/ / . declara que, apos leitura minuciosa do TCLE, teve
oportunidade de fazer perguntas, esclarecer duvidas que foram devidamente explicadas pelos
pesquisadores, ndo restando quaisquer duvidas a respeito do lido e explicado, firma seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO de forma voluntaria para que seu filho participe desta
pesquisa.
E, por estar de acordo, assina o presente termo.

Fortaleza-CE, de de

Representante legal

Impressao dactiloscopica

Assinatura do Pesquisador
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APENDICE B

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa CARACTERIZACAO DAS
REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS QUANTO A CAUSALIDADE E
EVITABILIDADE EM PACIENTES PEDIATRICOS DE UM HOSPITAL PUBLICO.
Seus pais permitiram que voc€ participe.

Queremos saber se vocé concorda em participar desta pesquisa que ird investigar reagdes
adversas a medicamentos, com o objetivo de estudar estratégias para evitar que elas ocorram.

As criangas que irdo participar desta pesquisa tém de 30 dias a 17 anos e 11 meses.

Vocé nao precisa participar da pesquisa se ndo quiser, ¢ um direito seu e ndo terd nenhum
problema se desistir.

A pesquisa sera feita no hospital, onde serdo analisados os registros das criangas internadas.
Para isso, serdo utilizados apenas os prontuarios delas. O uso do prontuério é considerado se-
guro, mas é possivel ocorrer vazamento de informaces e perda de documentos. Contudo, todas
as medidas necessarias para que isso ndao ocorra serdo tomadas. Caso aconteca algo errado, vocé
pode nos procurar pelos telefones XXXXXXX do pesquisador Ronaldo Gomes Alexandre Ju-
nior ou o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Salide e Gestdo Hospitalar na Rua So-
corro Gomes, 190, Bairro Guajiru, CEP 60.843-070 pelo Telefone (85) 3195-2767, Fortaleza,
Ce.

Mas hé coisas boas que podem acontecer como descobrir maneiras de evitar que reagdes
adversas ocorram com criangas que precisam utilizar medicamentos.

Ninguém saberad que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas, nem
daremos a estranhos as informacdes que voc€ nos der. Os resultados da pesquisa vao ser
publicados, mas sem identificar as criangas que participaram.

Quando terminarmos a pesquisa os dados serdo publicados na universidade da qual o
pesquisador faz parte e em revistas cientificas, mas tudo mantendo o seu nome em segredo.

Se vocé tiver alguma duvida, vocé€ pode me perguntar. Eu escrevi os telefones na parte de cima
deste texto.

CONSENTIMENTO POS ESCLARECIDO

Eu aceito participar da pesquisa
CARACTERIZACAO DAS REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS QUANTO A
CAUSALIDADE E EVITABILIDADE EM PACIENTES PEDIATRICOS DE UM
HOSPITAL PUBLICO. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao” e
desistir e que ninguém vai ficar furioso.
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Os pesquisadores tiraram minhas dividas e conversaram com 0s meus responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento e li € concordo em participar da pesquisa.

Fortaleza, de de

Assinatura do menor

Impressdo dactiloscopica

Assinatura do Pesquisador



