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Resumo

Farmacovigilancia € uma actividade dirigida a garantir a seguranca do uso de
medicamentos. Angola tem implementado um departamento nacional e comités
hospitalares de farmacovigilancia. Nos hospitais do Lubango néo se conhece qual é o
comportamento das reac¢des adversas medicamentosas, ja que nao se realizam 0s
reportes espontaneos das mesmas. Este trabalho teve como objectivo avaliar o
comportamento das reaccdes adversas medicamentosas mediante farmacovigilancia
intensiva nos hospitais do Lubango, no periodo compreendido entre 1 de agosto a 1 de
outubro de 2012. Realizou-se um estudo de farmacovigilancia, observacional
prospectivo, supervisdo intensiva de pacientes internados nas salas de medicina e
cirurgia do hospital central Dr. Anténio Agostinho Neto e hospital militar, de
prodromos e puérperas do hospital materno Camarada Irene. Criou-se um formulério
de descricdo de acontecimentos adversos, executados pelos investigadores. Para
medir a forca de associa¢do da causalidade aplicou-se o algoritmo de Karsh e Lasagna.
Ao analisar os resultados, o grupo farmacolégico mais afetado foi dos antiparasitarios
seguido pelos anti-hipertensivos e antimicrobianos, sendo a quinina o farmaco mais
notificado. As reac¢des mais frequentes foram tonturas, zumbido de ouvido e cefaleia.
Todas as reacgdes adversas foram moderadas, tiveram una sequéncia cronoldgica

adequada, duraram dias, a frequéncia foi pontual, o desenlace persistente, a actitude

Faculdade de Medicina da Universidade Mandume Ya
Ndemufayo: Livro de actas da conferéncia sobre XXXXXXXXXXXXX



s ’ = MES, ANO:
M) FACULDADE DE MEDICINA LEMA:

frente ao farmaco nenhuma e a forca de associacdo da casualidade mostrou que todas
foram provaveis. Concluiu-se que existe uma elevada incidéncia de reac¢des adversas
medicamentosas nos hospitais do Lubango que néo séo identificadas nem reportadas

espontaneamente pelos métodos de farmacovigilancia.
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Palavras-chave: Farmacovigilancia hospitalar, reac¢gdes adversas medicamentosas.

Introducéo

Ap6s a administragdo de um medicamento, além dos efeitos terapéuticos Uteis,
podem ser observados diversos efeitos indesejaveis, apesar dos rigorosos critérios de
protecdo e seguranca, exigidos. A morbidade e mortalidade associada aos
medicamentos sdo comuns, e consomem elevados recursos financeiros. Em alguns
paises, a reacdo adversa ao medicamento (RAM) encontra-se entre as 10 maiores
causas de mortalidade. A RAM pode ser definida como qualquer efeito prejudicial ou
indesejado que se apresente apds a administracao das doses normalmente utilizadas

em seres humanos para profilaxia, diagnéstico e tratamento de uma enfermidade. (1)

O primeiro registro de RAM ocorreu em 1937, quando morreram cerca de 100 pessoas
devido a ingestdo de dietilenoglicol, um excipiente utilizado em um xarope de
sulfanilamida. Porém, até 1950 os textos médicos pouco se ocupavam dos efeitos
negativos dos medicamentos. Em 1961 os primeiros casos de focomelia causados pelo
consumo de talidomida foram relatados a uma revista médica internacional. E durante
muitos anos esta foi a forma mais comum de comunicar reacOes adversas aos

medicamentos. (2)

Em paralelo, a introducdo de um nimero cada vez maior de medicamentos por parte
da Industria Farmacéutica e a conscientizacdo de que 0s ensaios clinicos pré-
comercializacdo ndo permitem, por razdes metodoldgicas, um conhecimento
adequado da seguranca dos medicamentos, em 1968, a OMS iniciou o Programa
Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos da Organizacdo Mundial da Salude

com a ideia de centralizar as informacdes relativas a RAM. (3)

Faculdade de Medicina da Universidade Mandume Ya
Ndemufayo: Livro de actas da conferéncia sobre XXXXXXXXXXXXX



s ’ = MES, ANO:
M) FACULDADE DE MEDICINA LEMA:

Farmacovigilancia, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), é a “ciéncia
relativa a detencdo, avaliacdo, compreensdo e prevencao dos efeitos adversos ou

quaisquer problemas relacionados a medicamentos. (4)

Angola tem implementado um departamento nacional e comités hospitalares de
e em L. . ) Pagina | 3
farmacovigilancia. Nos hospitais do Lubango néo se conhece qual é o comportamento

das reaccdes adversas medicamentosas, ja que ndo se realizam o0s reportes

espontaneos das mesmas.
OBJETIVOS:
Geral:

Avaliar o comportamento das reacgdes adversas medicamentosas mediante
farmacovigilancia intensiva nos hospitais do Lubango, no periodo compreendido entre
1 de Agosto a 1 de Outubro de 2012.

Especificos:
1. Estimar a frequéncia de aparicdo das RAM.

2. Descrever as variaveis demograficas, sistemas de 6rgaos afectados e a recgao

adversa.
3. Determinar os grupos farmacolégicos e os medicamentos suspeitos.

4. Caracterizar a intensidade, sequéncia cronoldgica, duracdo, frequéncia,

desenlace e actitude com respeito ao fArmaco com suspeita de RAM.

Avaliar a relacdo de casualidade entre a reaccao adversa e o farmaco suspeito
Metodologia

Estudo de farmacovigilancia observacional prospectivo, investigacdo aplicada.
Realizado nos Hospitais Central Dr. Antonio Agostinho Neto, Materno Camarada Irene
e Hospital Militar, no periodo compreendido entre 1 de Agosto até 1 de Outubro de
2012. O universo esteve formado por 121 pacientes, os quais estiveram internados nas

salas de medicina, cirurgia dos Hospitais Central Dr. Antonio Agostinho Neto e Hospital
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Militar, bem como nas salas de puérperas e prédromo do Hospital Materno Camarada
Irene, no periodo de estudo. A amostra esteve composta por 62 pacientes que
cumpriram com os critérios de inclusdo e ndo com os critérios de exclusdo pré-

estabelecidos
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Critérios de inclusao.

e Paciente internado que recebeu alguma medicacdo e referiu alguma suspeita
de RAM.

e |dade maior de 15 anos.
e Ambos sexos.

e Aceitagdo livre de participar no estudo com consentimento informado por

escrito.
Critérios de exclusao.
e Paciente grave.
e Paciente que nao colaborou.

Os acontecimentos adversos observados durante a investigacao foram registrados em
um formulario desenhado a respeito (Anexo 1). Assumiram-se como independentes 0s
acontecimentos adversos diferentes que foram reportados para um mesmo paciente.
Realizou-se uma investigacdo com perguntas e com exame fisico dos sintomas e

moléstias identificadas.

A cronologia dos dados foi levada a cabo pelos investigadores com um treinamento
prévio dos inquéritos, descrevendo o acontecimento adverso segundo sua intensidade,
sequéncia cronologica, duracdo, frequéncia, casualidade da suspeita de reacgdo

adversa.
Variaveis:

» Frequéncia de reaccdes adversas: Numero total de suspeita de reaccbes adversas

identificadas por hospitais.
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» |dade segundo grupos etéarios: 15-30, 31-45, 46-60 e maiores de 60anos.

» Sistema de Orgdos afectados: o sistema de Orgdos afectados com uma acgdo
farmacolégica ndo desejada que aparece depois da administracdo de um

medicamento.
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= Acontecimento adverso: € qualquer acontecimento médico desfavoravel que
apresenta-se em um paciente ou sujeito submetido a investigacao clinica ao qual se
administra um farmaco, independentemente que se considera ou ndo relacionado
com 0 mesmo. Qualquer sinal (incluindo alteracdo de um parametro de laboratorio),
sintoma ou doenca desfavoravel ndo intencionada, que apresenta-se associado
temporalmente com o uso de um produto medicinal que pode constituir um

acontecimento adverso.

= Grupos farmacoldgicos: indice de substancias farmacoldgicas e medicamentos
organizados segundo grupos terapéuticos. Instituido pela Organizacdo Mundial da

Saude. Sistema de Classificagdo Anatdémica Terapéutica Quimica (ATC).

» Medicamentos suspeitos: Nome genérico do medicamento suspeito de provocar a

reaccao adversa.
= Aintensidade: define-se segundo uma escala de trés graduacoes:
e Leve: N&o interfere com a vida quotidiana do sujeito.
e Moderada: Interfere mas ndo impede a actividade habitual.
e Severa:
0 Mortal: Causa a morte do sujeito.

0 Grave: Ameaca a vida, produz incapacidade significativa, da lugar a
hospitalizagdo ou prolonga a mesma e produz anomalias congénitas ou

defeito de nascimento na descendéncia de um sujeito em estudo.

= Sequéncia cronoldgica: tempo transcorrido entre o inicio do tratamento e a

aparicao das primeiras manifestacoes da reaccdo. Se classifica:
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e Adequada: A ingestdo do farmaco é anterior a aparicdo do acontecimento
descrito e a sequéncia temporal € coerente com 0 mecanismo de ac¢do do

farmaco e com o processo fisiopatoldgico suposto da reaccdo adversa.

e Compativel: A ingestdo do farmaco é anterior a aparicdo do acontecimento
Pagina | 6
mas nao totalmente coerente com o mecanismo de ac¢do do farmaco e com o

processo fisiopatoldgico suposto da reaccao adversa.

e Desconhecida: A informagdo contida na tabela de notificacdo € insuficiente

para avaliar a sequéncia cronoldgica.

e Incompativel: A sequéncia temporal entre a administracdo do farmaco e a

aparicdo do acontecimento descrito vai contra a relac¢do de casualidade.

= A duracdo da reaccdo adversa: Tempo que transcorre desde a aparicdo do

acontecimento até sua finalizacao:
e Segundos
e Minutos
eHoras
e Dias
e Semanas
= Afrequéncia; que define-se como:

ePontual: Aparece depois da administracio do medicamento e depois

desaparece.
e Recorrente: Repete-se 0 evento.
e Persistente: Mantem-se.
Desenlace das reac¢des adversas: Evolucdo clinica da reaccao adversa; define-se como:
e Recuperacao total

e Melhora
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e Com sequela
e Persiste
ePiora
e Falece
e Desconhecido

= Atitude com respeito ao farmaco: intervencdo médica que define a interrupcdo

da administracdo do farmaco ou a modificacdo da dose
Nenhuma.
Interrupcao temporal
Interrupcdo definitiva
Modificacéo da dose.

= A relaccdo de casualidade definiu-se segundo o algoritmo de Karch y Lasagna

(Anexo 2) em:

Definitiva: Existe uma sequéncia temporal razodvel em relaccdo com a
administracdo do farmaco; a manifestacdo observada coincide com o esquema de
reac¢cdes adversas conhecidas do farmaco implicado; melhora ao interromper a

administracdo do farmaco e reaparece ao administra-lo de novo.

Provavel: Sequencia temporal razoavel; coincide com o esquema de reaccles
adversas conhecidas; melhora ao interromper a administracao do farmaco e néo se

explica pela situagéo clinica do sujeito.

Possivel: Sequencia temporal razoavel; coincide com o esquema de reacgdes
adversas conhecido e pode ser devida a situagdo clinica do sujeito ou a outros

farmacos administrados concomitantemente.

Condicional: sequéncia temporal razoavel, ndo coincide com o esquema de
reaccOes adversas conhecidas e ndo pode ser explicado pela situacdo clinica do

paciente.
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e Nao relacionada: Ndo cumpre nenhum dos critérios mencionados anteriormente.

Ndo avalidvel: ndo pode ser julgada porque a informacdo é insuficiente ou

contraditéria e ndo pode ser completamente verificada.
Principais resultados (ou resultados esperados no caso dos projetos) Pagina | 8

O trabalho realizado teve como ponto focal os trés maiores hospitais da provincia da
Huila. Este tipo de estudo permite estimar com maior precisdo a frequéncia de eventos
adversos relacionados com medicamentos, ja que a busca especifica do problema é

através de seguimento de pacientes por pessoal treinado em farmacovigilancia. (5)

A frequéncia de suspeitas de reac¢Oes adversas medicamentosas (SRAM) notificadas
representou 51,23% do total dos casos inquiridos. Estudos com desenhos comparaveis
realizados em hospitais de outros paises mostram incidéncias similares (6-7). A
distribuicdo de SRAM por hospitais representa-se na tabela 1; onde o Hospital Central
aportou 48,39% dos casos, seguido do Materno com 40, 32% enquanto que o militar

representou 11,29%.

Em correspondéncia com o observado em outros estudos, os hospitais nos quais foram
recolhidos dados nos servi¢os de medicina interna caracterizam-se por apresentar uma
frequéncia elevada de RAM, o que possivelmente estd relacionado com as
caracteristicas dos pacientes que assistem a estes servicos, donde predominam as
enfermidades infecciosas e parasitarias assim como enfermos cronicos. Na maioria dos

casos polimedicados. (8-9)

A distribuicdo das RAM de acordo com o grupo etario mostra-se na tabela 2. O grupo
etario com maiores casos de RAM foi o compreendido entre os 15-30 anos
representando 56,45%; seguido pelo grupo dos 31-45 com 22,58% e logo os maiores

de 60anos. O menos incidido foi o grupo dos 46-60 com 9,68%.

Este facto pode estar estreitamente relacionado com a elevada morbilidade de
paludismo neste grupo de idade e as frequentes RAM relacionadas com os anti
paltdicos, resultado que difere com estudos de desenho similares revisados nos quais

predominam o grupo de idade dos maiores de 60 anos. (10-11)
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A afetacdo por sistemas de 6rgdos e reaccGes adversas representa-se na tabela 3.
Sendo o sistema nervoso central o mais incidido com 48,39% predominando as
tonturas, zumbido nos ouvidos e cefaleia. Seguido pelo sistema digestivo com 17,74%
com nauseas, vomitos, colicas e diarreia. O sistema cardiovascular teve afetacdo de
16,13% com taquicardia e hipotensdo ortostatica. Menos afectados estiveram o0s Pagina | 9
sistemas osteomioarticular com 8,06%, endocrinometabdlico com 3,23% e respiratorio
com 1,61% representados por artralgia, politria, dor vesical, sudoracdo e dispneia

respectivamente.

Os resultados deste estudo correspondem-se com as principais reac¢des adversas
conhecidas para os antipaludicos utilizados no tratamento da malaria complicada que
o foi o diagnostico que prevaleceu nos inqueridos, aportando maior niumero de

eventos.

Segundo reporta a literatura, o sistema nervoso € mais afectado com sintomas de
tinitus, dor de cabeca, sensacdo de calor, vermelhiddo da pele, rash, transtornos

visuais e hipoglicémia que corresponde ao sistema endocrinometabdlico. (12)

A distribuicdo por grupos farmacoldgicos e medicamento suspeitos, mostra-se na
tabela 4. O grupo farmacol6gico que aportou maior nimero de reaccdes adversas
foram os antiparasitarios que representaram 45,16% correspondente a quinina, em
seguida os antihipertensivos com 16,12% correspondentes a furosemida, captopril,
hidroclorotiazida e nifedipina. Os antimicrobianos foram representados com 14,52%
por ciprofloxacina, Ampicilina e cefazolina. Com 3,22% estiveram os antipsicéticos com
clorpromazina, esteroides com dexametazona, digitalicos com digoxina e
antiasmaticos com salbutamol, hormonas com oxitocina bem como os antianémicos
com femorato ferroso e &cido félico. Os AINE's como diclorenac sédico, os hipnéticos
como diazepam e os hipoglicemiantes orais como a glibenclamida, representaram

1,61%.

O resultado deste estudo corresponde-se com outras publica¢cdes que expressam que
a quinina é um medicamento com elevada toxicidade, provocando alteracGes a nivel

do sistema nervoso central, cardiovascular e digestivo fundamentalmente. (13)
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De acordo com a intensidade da reac¢do 100% foram moderadas, interferindo com a
vida cotidiana do sujeito mas ndo impedido sua actividade habitual. Todas as reac¢oes
adversas tiveram uma sequéncia cronoldgica adequada. A aparicdo do acontecimento
adverso foi depois da ingestdo do farmaco com uma sequéncia temporal coerente com
0 mecanismo de accao farmacologico e o processo fisiopatoldgico suposto da reaccao Pagina | 10

adversa.

A duragdo do evento adverso e a totalidade dos casos foi de dias, com uma frequéncia
e um desenlace persistente. A atitude médica frente a suspeitas de RAM foi nenhuma
na totalidade das notificagdes. Estes resultados coincidem com estudos publicados nos

que se abordam os farmacos maiormente incididos nesta investigacao. (14-15)

A associagédo da casualidade das reac¢des adversas reportadas segundo o algoritmo de
Karch e Lagsana mostrou que todas foram provaveis ja que a sequéncia temporal da
aparicdo de evento foi razodvel na relaccdo com administragdo do farmaco, o
mecanismo de ac¢do do mesmo e a dose administrada, a manifestacdo observada em
sua maioria coincidiu com o esquema de reaccdes adversas conhecidas para o farmaco
implicado, a reac¢do ndo se explicava pelo estado clinico do paciente ou outro
medicamento administrado, na maioria dos pacientes ndo se suspendeu a medicagdo
porque a relaccdo risco beneficio ndo justificou a suspensdo, entretanto ndo foi
possivel avaliar nenhuma como definitiva ja que a reposicdo do medicamento

suspeitoso uma vez suspendido ndo se deve realizar por questdes éticas.
Consideracgdes finais

CONCLUSAO

As RAM representam um problema frequente nos servigos de internamento nos
principais hospitais do Lubango, sendo o hospital central o mais incidido. O grupo
etario com maiores casos foi compreendido entre 15-30 anos. O sistema nervoso
central foi o mais afetado predominando as tonturas, zumbido nos ouvidos e cefaleia.
O grupo farmacolégico que reportou maior nimero de reaccbes adversas foi dos

antiparasitarios e o0 medicamento de maior incidéncia foi a quinina. Todas as reac¢des
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adversas foram moderadas, tiveram uma sequéncia cronoldgica adequada, com
duracédo de dias, a frequéncia foi pontual, o desenlace persistente, nenhuma atitude
frente ao farmaco e a forca de associacdo da casualidade mostrou que todas foram

provaveis.
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RECOMENDACOES

Desenvolver métodos de farmacovigilancia para contribuir na identificacdo de
problemas relacionados com a seguridade dos medicamentos, planificar estratégias de

prevencdo e promogao do uso racional dos mesmos.
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