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RESUMO

INTRODUGAO. Os eventos adversos a medicamentos (EAM) tém sido foco de
estudos em varios paises, pois ocorrem com frequéncia e aumentam a
morbimortalidade dos pacientes, constituindo-se em novo problema de saude
publica, impactando diretamente na seguranca dos pacientes. Medicamentos de
Alta Vigilancia (MAV) sdo mais comuns de provocar danos significativos ao
paciente, mesmo quando utilizados da forma prevista. Outros autores afirmam, que
os danos relacionados aos MAV’s levam nao s6 o sofrimento ao paciente, mas
também elevam os custos adicionais associados com o cuidado. OBJETIVO.
Avaliar o perfil de seguranca dos MAV’s. METODOLOGIA. Foi realizado busca
ativa de informagdes por meio das bases de dados COCHRANE, LILACS, SCIELO,
SCOPUS, PUBMED/MEDLINE e WEB OF SCIENCE. Em seguida dois revisores
de forma independente conduziram a avaliagdo inicial de titulos relevantes,
posteriormente resumos e por fim texto completo. RESULTADOS. A busca inicial
nas bases de dados identificou 1717 artigos, que apds exclusdo dos trabalhos
repetidos identificou 427 titulos, dos quais foram selecionados 53 resumos
considerados potencialmente relevantes. Apdés a avaliacdo destes, 25 foram
selecionados para leitura do texto completo. A revisdo sistematica avaliou sete
artigos, os quais mostraram que apenas 11 MAV’s foram identificados na literatura
com potenciais eventos graves. Os mais citados foram a varfarina (22,2%),
ciclofosfamida (22,2%) e ciclosporina (22,2%). CONCLUSOES. Nao foram
relatados nenhum tipo de erro no uso de MAV’s e notadamente riscos graves sao
pouco relatados provavelmente por conta da gravidade dos riscos em pacientes
que utilizaram as classes medicamentosas envolvidas. De acordo com os critérios
de qualidade, a referida revisdo chegou a apenas sete artigos que abordam o
universo dos MAV'’s, conseguindo evidéncia de grau elevado apenas para seis
destes, que envolveram somente alguns medicamentos: morfina, M6G-glicurdnio,
haloperidol, prometazina, ivabradina, digoxina, varfarina, ximelagatran,
ciclofosfamida, ATG e ciclosporina. A revisdo mostrou que uma das estratégias
utilizadas para melhorar seguranga em pacientes internados e em uso de MAV’s &
a criagcao de protocolo de uso desses medicamentos, bem como € importante
avaliar dentre as classes o medicamento que cause menos dano.

Palavras chave: Seguranca do paciente, Erros de medicagcdo, Hospital,
Medicamentos de alta vigilancia ou Drogas perigosas.



ABSTRACT

INTRODUCTION. Adverse events have been the focus of studies in various
countries, because they occur frequently and increase the morbidity and mortality
of patients, constituting a new public health problem, directly impacting on patient
safety. High alert medication (HAM) are more predictable to cause significant harm
to the patient, even when used as intended. Other authors claim that the damage
related to the HAM's lead not only suffering to the patient, but also raise the
additional costs associated with care. OBJECTIVE. Evaluate the safety profile of
HAM. METHODOLOGY. It was conducted active search for information through
COCHRANE databases, LILACS, SciELO, SCOPUS, PubMed / MEDLINE and
WEB OF SCIENCE. Then two reviewers independently conducted a preliminary
evaluation of relevant titles, abstracts and then finally full text. RESULTS The initial
search in the databases identified 1717 articles, which after exclusion of repeated
work identified 427 titles, of which 53 are considered potentially relevant abstracts
were selected. After evaluation of these, 25 were selected to read the full text. The
systematic review evaluated seven articles, which showed that only 11 MAV's were
identified in the literature could have serious events. The most frequently cited were
warfarin (22.2%), cyclophosphamide (22.2%) and cyclosporine
(22.2%).CONCLUSIONS. There were no reported any kind of error in the use of
AVM's and particularly serious risks are unlikely because of the risks reported in
patients related to drug classes involved. According to the criteria of quality, this
revision came just seven articles that address the universe of MAV's, achieving high
level of evidence only for six of these, which involved only some drugs: morphine,
M6G-glicurdnio, haloperidol, promethazine, ivabradine , digoxin, warfarin,
ximelagatran, cyclophosphamide, cyclosporin and ATG. The review showed that
one of the strategies used to improve security in hospitalized patients and use of
AVM's is the creation of these medications protocol, and it is important to evaluate

among the classes the drug that causes less damage.

Keywords: Patient safety, Medication erros, Hospital, High alert medication or
Dangerous drugs.
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INTRODUCAO

1. INTRODUGAO

Os eventos adversos a medicamentos (EAM), sdo considerados de
interesse mundial para os formuladores de politicas publicas, os profissionais de
saude e a populacdo, pois possuem elevada frequéncia e aumentam a
morbimortalidade dos pacientes, constituindo um problema de saude publica
(Aljadhey H et al, 2013), impactando diretamente na seguranca dos pacientes.

O EAM abrange a reagao adversa a medicamentos (RAM) e o erro de
medicagédo (EM). O EM é um dos mais frequentes tipos de EAM, sendo este
qualquer evento evitavel que, de fato ou potencialmente, pode levar ao uso
inadequado de medicamento e que ocorre em qualquer etapa do sistema de
medicagao (prescricdo, dispensacado e/ou administracdo de medicamentos) e
com qualquer profissional da equipe multidisciplinar responsavel por acdes
voltadas a terapia medicamentosa, como médicos, farmacéuticos e enfermeiros
(Romer, 2007; Soe, 2013). Enquanto RAM tem como definicdo ser qualquer
resposta prejudicial ou indesejavel, ndao intencional, a um medicamento, que
ocorre nas doses usualmente empregadas no homem para profilaxia,
diagnoéstico, terapia da doencga ou para a modificacdo de fungdes fisiologicas
(WHO, 2007).

Estima-se que cem mil pessoas morram em hospitais a cada ano vitimas
de EAM nos Estados Unidos por eventos adversos (EUA) (American Society of
Helthy-System Pharmacists, 2006) e que 4% das admissbes hospitalares nesse
pais sao devido a Reagdes Adversas a Medicamentos (RAM) e 57% destas
reacbes nao sao reconhecidas no momento da admissdao. Somando-se
pacientes com RAMs graves que exigem hospitalizagcdo aqueles com RAMs
ocorridas durante a hospitalizagdo, mais de 2,2 milhdes de pessoas por ano,
6.000 pacientes por dia, sdo vitimas deste tipo de dano. Nas duas situagdes,

32% a 69% desses eventos sdo evitaveis (Moore et al, 1998). A ocorréncia de
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RAM em pacientes internados pode representar entre 5-9% dos custos
hospitalares, sendo que 45% delas séo evitaveis (Hohagen, 1993; Hakkarainen,
2012).

Em geral, utiliza-se o termo evento adverso para designar os danos nao
intencionais resultantes do tratamento médico, n&o relacionados ao processo da
doencga. Ultimamente, o estudo desses eventos tem sido considerado importante
para a qualidade da assisténcia ao paciente e garantia de beneficio do
tratamento, estimulo a cultura da seguranca e eficiéncia do sistema de saude

(estrutura, processo e resultado) (Montesi, 2009).

Em artigo publicado em 1978, Donabedian diz que a avaliagdo dos
servigos comporta sempre duas dimensdes: 1) desempenho técnico, ou seja, a
aplicagao do conhecimento e da tecnologia médica de modo a maximizar os
beneficios e minimizar os riscos, de acordo com as preferéncias de cada
paciente; 2) o relacionamento pessoal com o paciente, de modo a satisfazer os
preceitos éticos, as normas sociais e as legitimas expectativas e necessidades
dos pacientes. A partir da interacdo entre o paciente e o0 médico, existe um
processo complexo, que vai desde componentes comportamentais até

componentes técnicos muito especificos (Reis, 1990).

O sistema de utilizagdo de medicamentos em ambito hospitalar constitui-
se de “um conjunto de processos inter-relacionados, cujo objetivo é a utilizagédo
dos medicamentos de forma segura, efetiva, adequada e eficiente” (Optiz, 2006).
Por estas razdes, varios estudos tém sido realizados com o objetivo de analisar
sistemas de medicacgao, detectar os problemas mais frequentes, remover o foco
de erros humanos causados e, acima de tudo, melhorar a seguranga do paciente
(Carvalho,1999; Rosa, 2003).

Entretanto, mesmo sabendo que a maioria dos medicamentos possuam
uma margem terapéutica segura, existem medicamentos associados a um
percentual elevado de erros e/ou eventos sentinela e medicamentos com risco
elevado de resultados adversos além de terem um risco inerente de lesar o
paciente quando existe falha no processo de utilizagdo (MS, 2014). Esses

farmacos séo chamados de high-alert medications, medicamentos de alto risco
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ou medicamentos de alta vigilancia (MAV). Os erros que acontecem com estes
medicamentos ndo sao o0s mais rotineiros, mas quando ocorrem, possuem
severidade alta e podem levar a lesbes permanentes ou serem fatais (Cohen,
1998; Frederico, 2007).

Deste modo, MAV sao mais previsiveis de causar danos significativos
para o paciente, mesmo quando utilizados da forma prevista, conforme divulgado
pelo Institute for Safe Medication Practices (ISMP). A Joint Commission,
referindo-se ao trabalho do ISMP descreveu medicamentos de alta vigilancia
como “medicamentos que carregam um risco acrescido de causar danos
significativos aos individuos quando eles sdo usados sem um cuidado especial”
(IHI, 2012).

Com base em resultados do uso da ferramenta IHI global Trigger e da
experiéncia dos hospitais que participaram do estudo do Institute for Healthcare
Improvement Collaboratives (IHI, 2014), a sele¢do das classes concentra-se em
quatro grupos de medicamentos que requerem maior atengao - anticoagulantes;
analgésicos e opiaceos; insulinas e sedativos. Os tipos mais comuns de danos
associados a estes medicamentos incluem hipotensdo, sangramento,

hipoglicemia, delirio, letargia e sedacéo excessiva (IHI, 2014).

Estudo sobre erros de medicagdo nos EUA durante os anos de 1995 e
1996 em 156 hospitais, revelou que a implementacdo de medidas de controle de
uso dos MAV's podem minimizar os riscos de EA sérios. Em 951 erros sérios de
medicac&o notificados, nove resultaram na morte dos pacientes. Desses nove
casos fatais de erros, seis foram provocados por MAV: cisplatina, esmoilol,

insulina, meperidina, norepinefrina e cloreto de potassio (Cohen, 1998).

Do mesmo modo outros autores afirmam, que os danos relacionados aos
MAV’s levam n&o so6 o sofrimento ao paciente, mas também elevam os custos
adicionais associados com o cuidado (Frederico, 2007, IHI, 2015). Em 2005, o
ISMP listou 19 classes ou categorias dos medicamentos e 14 considerados
medicamentos especificos de alta vigilancia. Embora seja importante melhorar a

gestao de todos esses medicamentos, alguns deles necessitam de atengao
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especial, pois estdo associados com danos mais frequentes do que os outros
(Joint Comissition, 2011; ISMP, 2011).

Ao mesmo tempo, a seguranga do paciente relacionada aos
medicamentos é tema central de milhares de estudos publicados na literatura
cientifica. Entretanto, a estimativa de valores de prevaléncia e incidéncia dos
danos ocasionados por medicamentos continua sendo um desafio, dada a
grande quantidade de informagdes publicadas, grande variabilidade de
qualidade dos estudos e resultados muitas vezes discrepantes (Cano, 2009;
Kvasz, 2000; Pintor-Marmol, 2012).

Nos ultimos anos, o incremento consideravel no numero de estudos em
seguranca do paciente levou a um maior conhecimento sobre o assunto,
confirmando sua importancia como problema mundial. Na 55° Assembléia da
Organizagdo Mundial da Saude, ocorrida em maio de 2002, foi recomendada,
por todos os paises membros, a maxima atencdo possivel ao problema da
seguranga dos pacientes e ao fortalecimento de evidéncias cientificas
necessarias para melhorar a seguranga medicamentosa e a qualidade do
cuidado em saude. Trata-se de um programa permanente que conclama todos
0s paises membros a tomarem medidas para assegurar a qualidade da
assisténcia prestada nas unidades de saude de todo o mundo (WHO, 2007).

Em maio de 2004, na 57° Assembléia Mundial da Saude, estabeleceu-se
a Alianga Mundial para a seguranga dos pacientes, sendo uma de suas diretrizes
o desenvolvimento e difusdo de conhecimentos sobre politicas e melhores

praticas na segurancga do paciente (WHO, 2006).

O maior desafio dos especialistas em seguranga do paciente, que buscam
a reducao dos eventos nas instituicbes de saude tem sido a assimilagao, por
parte dos dirigentes, de que a causa dos erros e eventos adversos € multifatorial
e que os profissionais de saude estao suscetiveis a cometer eventos adversos
quando os processos técnicos e organizacionais sdo complexos e mal

planejados (Silva, 2010).
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Diante da importancia dos erros envolvendo MAV's, seja do ponto de vista
de sua prevaléncia ou de seu potencial de risco aos pacientes hospitalizados, a
presente pesquisa busca avaliar incidéncia de riscos clinicos em estudos
realizados com ensaios clinicos randomizados com esses medicamentos e
identificar estratégias para reduzir riscos e danos causados a pacientes que
sejam submetidos a tratamentos com esses tipos de medicamentos em

ambiente hospitalar.
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FUNDAMENTACAO TEORICA

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. Segurang¢a do Paciente

Reconhecidamente, a falta de seguranga do paciente € resultante de
combina¢des multifatoriais, tais como fatores individuais, organizacionais e de
grupos, além daqueles advindos das caracteristicas do paciente (Souza, 2008).

Em diferentes pesquisas, foram encontradas de 17 a 24 diferentes
definigbes de erro em saude e 14 de evento adverso (Rucimar, 2009), o que
motivou a Organizagcao Mundial de Saude (OMS) a desenvolver a Classificagao
Internacional de Seguranga do Paciente (International Classification for Patient
Safety — ICPS). O Centro Colaborador para a Qualidade do Cuidado e a
Seguranga do Paciente WHO, traduziu os conceitos chave do ICPS para a lingua
portuguesa (WHO, 2011).

O impacto dos eventos adversos sobre o bem-estar dos doentes e os
encargos financeiros, tanto para o doente como para o sistema de saude, sédo
expressivos (Greenwald, 2010) pelo que os problemas relacionados com
medicamentos (PRMs), que incluem os eventos adversos aos medicamentos
(EAM), as reagdes adversas aos medicamentos (RAM) e os erros de medicagao
(EM), levaram ao aparecimento de exigéncias para garantir a seguranga com 0s
medicamentos (Meyer, 2011). A maioria dos estudos que relatam erros de
medicacao e reagdes adversas aos medicamentos foram realizados em doentes
hospitalizados, existindo assim um maior foco nas intervencbes para melhorar

os cuidados destes doentes.

Desde a década de 2000, a seguranga do paciente entra para a agenda
de pesquisadores de todo o mundo e passa a ser internacionalmente
reconhecida como uma dimensao fundamental da qualidade em saude. Os EUA
e varios outros paises com configuragdes de sistemas de saude distintos, dos
quais se destacam Inglaterra, Irlanda, Australia, Canada, Espanha, Franga, Nova
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Zelandia e Suécia, protagonizam iniciativas como a criagdo de institutos,
associagdes e organizagbes voltadas a questdo da seguranga do paciente
(Cassiani, 2005).

Ap0ds a publicacao do livro intitulado “To Err is Human” chamou a atengéao
para as questdes de seguranga do paciente e diversas organizagdes de
pesquisas voltaram-se para o estudo do tema. Segundo os autores, as mortes
de pacientes vitimas de erros no sistema norte-americano, foram estimadas
entre 44.000 e 98.000, anualmente (Kohn, 2000).

O movimento em prol da seguranga do paciente que teve seu inicio na
ultima década do século XX, apds a publicacdo do relatério do Institute of
Medicine dos EUA que apresentou os resultados de varios estudos que
revelaram a critica situacdo da assisténcia a saude daquele pais. Dados
apontaram que de 33,6 milhdes de internacbes 44.000 a 98.000 pacientes,
aproximadamente, morreram em consequéncia de eventos adversos (Kohn,
2001).

A OMS em 2004, demonstrando preocupacdo com a situacao, criou a
World Alliance for Patient Safety. Os objetivos desse programa, (que passou a
chamar-se Patient Safety Program) eram, entre outros, organizar os conceitos e
as definigdes sobre seguranga do paciente e propor medidas para reduzir os
riscos e mitigar os eventos adversos (WHO, 2005; ANVISA,2013).

O Patient Safety Program, composto por diversos paises, busca definir
questdes prioritarias para a pesquisa na area de seguranca do paciente que
sejam de alta relevancia para paises em todos os niveis de desenvolvimento.
Dentre essas, destacam-se: cuidados de saude as mées e aos recém-nascidos;
cuidados de saude aos idosos; eventos adversos (EA) relacionados a erros de
medicacdo; fragil cultura de seguranga, voltada ao processo de
responsabilizacdo pelo erro; competéncias e habilidades inadequadas entre

profissionais de saude; infec¢des associadas ao cuidado de saude (WHO, 2009).

Segundo a OMS, “seguranga do paciente € a redugdo, a um minimo

aceitavel, do risco de um dano desnecessario associado ao cuidado de saude”.
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Vale ressaltar que minimamente aceitavel refere-se ao conhecimento corrente,
descobertas disponiveis e ao contexto no qual o cuidado € dispensado (WHO,
2010).

Nas unidades hospitalares, a seguranga na terapia medicamentosa
merece enfoque especial, visto que a combinacdo de multiplas drogas,
gravidade e instabilidade dos pacientes, e as vezes total dependéncia dos
mesmos em relacdo a equipe multidisciplinar, sdo fatores que predispdem o
paciente a uma maior vulnerabilidade (Melo, 2008). Bater verificou que os riscos
existem e sempre existirdo, tanto no ambiente hospitalar como em todas as
unidades prestadoras de assisténcia a saude. Entretanto, os mesmos podem ser
evitados mediante adesdo dos profissionais da saude a praticas seguras
(Fernando et al, 2016).

Em 01 de abril de 2013, com o objetivo de monitorar e prevenir danos na
assisténcia a saude no Brasil, o Ministério da Saude cria o Programa Nacional
de Seguranga do Paciente (PNSP) instituindo-o através da Portaria 529/2013
(PNSP, 2013). A Portaria MS/GM n° 529/2013, no artigo 3°, define como
objetivos especificos do PNSP: promover e apoiar a implementagdo de
iniciativas voltadas a segurangca do paciente, por meio dos Nducleos de
Seguranga do Paciente nos estabelecimentos de Saude; envolver os pacientes
e os familiares nesse processo; ampliar o acesso da sociedade as informacgdes
relativas a seguranga do paciente; produzir, sistematizar e difundir
conhecimentos sobre seguranga do paciente e fomentar a inclusdo do tema
seguranga do paciente no ensino técnico e de graduagao e na pos-graduagéo
na area da Saude (PNSP, 2013).

O PNSP tem quatro eixos: O estimulo a uma pratica assistencial segura;
o envolvimento do cidad&o na sua seguranga; a inclusdo do tema no ensino; e o
incremento de pesquisa sobre o tema. A cultura de seguranga do paciente &
elemento que perpassa todos esses eixos. Nao foi por acaso que a Portaria
MS/GM n° 529/2013 dedicou um espaco para transcrever o conceito de cultura
de segurancga do paciente da OMS (WHO, 2009).

A Portaria MS/GM n° 529/2013 estabelece que um conjunto de protocolos
basicos, definidos pela OMS, deva ser elaborados e implantados: pratica de



24

higiene das maos em estabelecimentos de Saude; cirurgia segura; seguranca na
prescricdo, uso e administracdo de medicamentos; identificagdo de pacientes;
comunicacdo no ambiente dos estabelecimentos de saude; prevencido de
quedas; ulceras por pressdo; transferéncia de pacientes entre pontos de
cuidado; e uso seguro de equipamentos e materiais. Esses protocolos sao os
recomendados pela OMS, quer nos desafios globais — pratica de higiene das
maos em estabelecimentos de Saude; cirurgia segura, quer nas chamadas
solugbes de segurangca para o paciente — medicamentos com nomes e
embalagens semelhantes; controle de solugbes eletroliticas concentradas;
garantia da medicagdo correta em transicbes dos cuidados (conciliagdo
medicamentosa); identificacdo do paciente; comunicagdo correta durante a

transmissao do caso (Ministério da Saude, 2014)

2.2. Evento Adverso a Medicamentos

Erros de medicagao representam uma realidade de certa forma comum e
ocasionam sérias complicagbes para os pacientes e para a organizagéo
hospitalar. Levando em consideragcdo a assisténcia prestada aos clientes
hospitalizados, repercutem negativamente nas avaliagbes institucionais (Silva,
2007; Oliveira 2010).

Quando é mensurado o impacto negativo dos Eventos Adversos evitaveis
relacionados a medicamentos, torna-se relevante que sejam identificados a
natureza e os determinantes dos erros de medicacdo em hospitais. Esses erros
podem acontecer durante as diversas fases do processo de utilizacdo de
medicamentos e o0s erros de prescricdo sao 0s mais graves entre eles, com

significativa frequéncia em pacientes hospitalizados (Aronson, 2009).

Evento Adverso a medicamento foi definido pela Organizagdo Mundial de
Saude como qualquer ocorréncia medica desfavoravel, que pode ocorrer durante
o tratamento com um medicamento, mas que ndo possui, necessariamente,

relacdo causal com esse tratamento (Mycyk, 2005).

Os eventos adversos relacionados a medicamentos podem levar a

importantes agravos a saude dos pacientes, com relevantes repercussdes
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econdmicas e sociais (Otero, 2000) . Dentre eles, os erros de medicagao sao
ocorréncias comuns e podem assumir dimensdes clinicamente significativas e

impor custos relevantes ao sistema de saude (Barber, 2003).

Os estudos Harvard Medical Practice Study | e Il, marcantes e pioneiros
na area de seguranga do paciente, mostraram que os eventos adversos
relacionados a assisténcia sdo comuns e inesperadamente altos em hospitais
norte-americanos, acarretando danos permanentes e mortes (Brennan, 1991).
Os EA mais frequentes relacionados aos medicamentos foram registrados no
Harvard Medical Practice Study Il, sendo uma parte consideravel deles evitavel
(Leape, 1991).

Um dos obstaculos encontrados para o estudo e prevengao de erros de
medicacéao ¢é a falta de padroniza¢ao e a multiplicidade da terminologia utilizada
para classificar essas falhas. Esta situagao prejudica a comparagédo entre os
estudos sobre o tema e retarda o conhecimento epidemioldgico sobre o assunto
(Yu, 2005).

A identificagdo de EA contribui para o dimensionamento dos erros e falhas
ocorridos nos processos de cuidar e é informagao valiosa para avaliar a
segurancga do paciente e da qualidade do cuidado prestado (Frederico, 2007,
Rozich, 2003).

A ocorréncia de um EA nao significa obrigatoriamente que houve erro no
cuidado com o paciente. Pacientes podem sofrer danos inerentes ao cuidado de
saude que nao podem ser evitados (p. ex., efeito colateral decorrente do
tratamento quimioterapico). Ja o EA evitavel representa o dano ao paciente que
esta associado a uma falha ativa ou a uma condicao latente, ou mesmo a uma
violac,ao de normas e padrdes (Reason, 2000; Nascimento, 2010), em ambas
as definicdes o conceito de dano é o ponto central da caracterizagcdo do evento

adverso.

2.3. Medicamentos de Alta Vigilancia (MAV)

Os Medicamentos de Alta Vigilancia (MAV) séo aqueles que possuem risco
aumentado de provocar danos significativos aos pacientes em decorréncia de

falha no processo de utilizagao. Os erros que ocorrem com esses medicamentos
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podem n&o ser os mais frequentes, porém suas consequéncias tendem a ser
mais graves, podendo ocasionar lesdes permanentes ou a morte (Cohen, 2006).

Algumas classes terapéuticas apresentam caracteristicas que fazem com
que todos os medicamentos nela pertencentes sejam considerados perigosos.
Por isso, esses medicamentos sao incluidos como “classe” nas listas que
relacionam os MAVs. Outras classes contém apenas um ou alguns
medicamentos considerados perigosos, seja por suas caracteristicas intrinsecas
de risco, por serem medicamentos que aparecem com elevado registro de erros
nos bancos de notificagdo, ou por levarem a erros com elevado risco de
ocasionar danos sérios aos pacientes; esses entram nas listas de MAVs como
medicamentos especificos (ISMP, 2015).

Winterstein et al. (2002), analisando Eventos Adversos relacionados a
medicamentos (EAM) que aconteceram em hospital da América do Norte de
1994 a 2000, informaram que somente trés classes de medicamentos foram
responsaveis por 50% dos eventos que podem ser prevenidos. Essas trés
classes de medicamentos sdo MAVs e as situagdes observadas foram as
seguintes:

» Anticoagulantes: overdose ou monitoramento e ajustes insuficientes
acarretando episédios hemorragicos;

» Opiaceos: overdose ou falhas nos ajustes em relagao as interagdes e
antagonistas, estando esses eventos associados a sonoléncia e a depressao
respiratoria;

* Insulinas: dose e monitoramento inadequados associados a hipoglicemia.

A heparina, que é classificada como MAV, ao longo dos anos, tem sido
associada a altas taxas de erros e esta entre os dez medicamentos mais
frequentemente relatados em notificagdes de erros com danos provocados em
pacientes nos Estados Unidos (Classen et al, 2010). Entre 1999 e 2002, a
heparina ocupou os primeiros lugares nos registros de erros graves (4,5% a
5,5%) e, em 2002, foi responsavel por 9,5% dos erros que causaram lesées nos
pacientes (Niccolai, 2004).

Em estudo realizado em 2007 no estado de Minas Gerais, mostrou que
90% dos erros com MAV avaliando prescricdes se concentraram em nove
medicamentos, entre os quais a heparina, fentanil e midazolam. A heparina foi o

MAV que originou mais erros, sendo mais frequentes a omissdo da forma
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farmacéutica e da concentragdo, a pouca legibilidade e a concentragao
incompleta (Rosa, 2009).

No mesmo estudo observou-se que a heparina ampola e o midazolam
foram responsaveis pela maioria dos erros relacionados a concentracao.
Verificou-se tendéncia a omissado da forma farmacéutica quando a heparina e o
fentanil eram prescritos, pois juntos, originaram a quase totalidade dos registros
assim classificados. Para o fentanil os erros mais frequentes foram omissao da
forma farmacéutica, da concentracdo, da via da administracdo e medicamento
pouco legivel e para o midazolam os problemas estavam relacionados
principalmente a omissdo da concentragdo, concentragdo duvidosa e
medicamento pouco legivel. Ressaltam-se também os erros observados na
prescricdo do cloreto de potassio injetavel: taxa de infusdo duvidosa,
medicamento pouco legivel, concentragao duvidosa, falta via de administragao,
concentragdo incompleta, omissdo da concentragdo e via de administragédo
pouco legivel/duvidosa (Rosa, 2009).

De acordo com pesquisa feita em hospital-sentinela brasileiro, foram
analisados os relatos da equipe de enfermagem nos prontuarios médicos e
verificou-se que 93,9% desses relatos eram relacionados a eventos adversos a
medicamentos (EAM). Foi ainda demonstrado que o sistema de utilizacdo de
medicamentos e a notificacdo de erros de medicagcdo possuem muitas falhas.
Os MAVs foram responsaveis por 37% dos erros de medicagao, ressaltando a
importancia de serem implantadas medidas de prevencgao dirigidas a esse tipo
de medicamento (Silva, 2011).

Em estudo realizado em um Hospital Escola em Goias foi investigado a
pratica da prescricdo de medicamentos de alto risco e sua relacdo com a
prevaléncia de erros de medicacdo em ambiente hospitalar. Os erros de
prescricdo foram classificados como de redacido ou decisdo, sendo avaliada a
influéncia do tipo de prescricdo na ocorréncia de erros. No total de 7.148
medicamentos de alto risco prescritos, foram observados 3.177 erros, sendo
mais frequente a omissdo de informacéo (86,5%). Os erros se concentraram
principalmente nos medicamentos heparina, fentanil e midazolam. Os
pesquisadores recomendam a padronizagdo no processo de prescricdo e o

emprego da prescrigao informatizada (Silva, 2011).
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Conforme Aspden et al (2007), as recomendagdes com maior evidéncia
cientifica para a prevengao de erros de medicagao em hospitais sdo: adogéo da
prescricdo eletrobnica com o devido suporte clinico, inclusdo de farmacéuticos
nas visitas clinicas, viabilizagado de contato com farmacéuticos durante 24 horas
para solucionar duvidas em relacdo a medicamentos, e presenca de
procedimentos especiais e protocolos escritos para o uso de MAV (Aspden,
2007). Esta ultima medida podera prevenir parte consideravel dos erros com
medicamentos de alto risco (Leape, 1991; Frederico, 2007).

As recomendacdes para prevencao de erros de medicacdo envolvendo
MAVs sao baseadas em trés principios: (1) reduzir a possibilidade de ocorréncia
de erros; (2) tornar os erros visiveis; e (3) minimizar as consequéncias dos erros.
Tais principios orientam o desenvolvimento de estratégias para redugéo de erros
envolvendo esses medicamentos, que devem estar fundamentadas na
simplificagédo e padronizagao de procedimentos (Cohen, 2006).

Para se implantar um programa para prevengao de erros de medicagao,
um dos grupos de medicamentos prioritarios nessa escolha é o dos MAVs. Por
serem medicamentos de alto risco, devem ser embalados, armazenados,
prescritos e administrados de forma diferente, visando evitar erros que possam

culminar em sérios danos aos pacientes (Cohen, 2006).
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Avaliar o perfil de segurangca dos Medicamentos de Alta Vigilancia (MAV) em

hospitais por meio de ensaios clinicos randomizados.
3.2. Objetivos especificos

Fazer o levantamento e sintese critica dos trabalhos publicados que
investigaram os eventos dos MAVs por meio de uma Revisao Sistematica;
Identificar os tipos de eventos adversos descritos na literatura com os MAVSs;
Identificar estratégias que reduzam os danos encontrados na literatura

relacionados a medicamentos de alta vigilancia.
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4. METODOLOGIA

Esta revisao foi realizada em sete etapas, adaptando as recomendacdes
da Cochrane Handbook: (1) formulagdo da pergunta, (2) localizag&o e selegao
dos estudos, (3) avaliagao critica dos estudos, (4) coleta de dados (5) analise e
apresentacao de dados, (6) interpretagcéo dos resultados e (7) aperfeicoamento

e atualizacao.

4.1. Formulagao da Pergunta

A fim de orientar a formulagcdo da questdo de pesquisa, a pergunta foi
estruturada segundo os componentes do acrébnimo PICO, onde cada letra
representa um componente da questao, de acordo com os seguintes conceitos:
P — populagédo: pacientes em uso de Medicamentos de Alta Vigilancia (MAV) e
hospitalizados.
| — intervencao: eventos adversos descritos.

C — controle: pacientes que nao estdao em uso de MAVs versus os que estdo em
uso desses medicamentos.

O - desfecho: Eventos adversos graves descritos.

4.2. Localizagao dos estudos

Foi realizado busca ativa de informagdes por meio das bases de dados
COCHRANE, LILACS, SCIELO, SCOPUS, PUBMED/MEDLINE e WEB OF
SCIENCE, sem delimitacdo de tempo.

Os termos utilizados foram definidos a partir de consultas na enciclopédia
de vocabulario controlado National Library of Medicine's, por meio de Medical
Subject Headings (MeSH) e pelo vocabulario estruturado e trilingue DeCS
(Descritores em Saude). Ambos, tratam-se de um conjunto de termos
denominados descritores e estdo dispostos em uma estrutura hierarquica que
permite a realizacdo da pesquisa em varios niveis de especificidade. Dessa
maneira, a estratégia de busca incluiu os seguintes descritores MeSH/DeCS:
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“Patient safety”, “Medication errors” e “ Hospital” e outro termo ndo-MeSH/ DeCS
também utilizado foi: “High Alert Medications” ou “Dangerous Drugs” em
diferentes combinagdes. As estratégias de busca seguiram os protocolos de

busca de cada base de dados, alterando as palavras, quando necessario.

4.2.1. Selecao dos estudos

Em todas as etapas de sele¢do desta revisao foram aplicados alguns critérios
de inclusado previamente estabelecidos, como: (i) todos os trabalhos deviam se
tratar de ensaios clinicos; (ii) o estudo poderia estar em lingua portuguesa,
espanhola ou inglesa; (iii) o estudo deveria tratar sobre pacientes no uso de
medicamentos de alta vigilancia, (iv) artigos completos disponiveis em bancos
de dados. E importante salientar que o critério de selecdo incluindo apenas
ensaios clinicos randomizados nesta revisao se deu pelo alto grau de evidéncia
clinica desse tipo de estudo para efetividade e seguranga dos medicamentos

encontrados.

Nesta revisdo sistematica foram excluidos artigos teoricos, relatos de casos,
resumos de congressos, cartas ao editor, resultados e relatérios de prémios,
estudos que focaram na avaliacdo de ferramentas, como também aqueles que
nao apresentavam o texto completo disponivel e que nao foi possivel busca-lo
por nenhuma das tentativas realizadas (contato direto com autor, e/ou tentativa
de busca em bases internacionais por meio da parceria que a Biblioteca Central

de Saude do Hospital Universitario tem com esses bancos de dados).

Dois revisores (M.S.M) e (G.A.A.D) de forma independente, ambos
farmacéuticos, um especialista em farmacia hospitalar e outra doutora em
ciéncias da saude respectivamente, extrairam os dados relevantes dos artigos a
fim de investigar os dados considerados importantes para a analise dessa
revisdo, no mesmo ano e local da pesquisa. Informacdes foram obtidas sobre o
delineamento do estudo, local de execucdo da pesquisa, numero de
participantes incluidos, critérios de inclusao e exclusao, bem como os principais

resultados e limitacdes descritas pelos autores.

Os revisores conduziram a avaliacido inicial de titulos relevantes,
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posteriormente resumos e por fim texto completo. Possiveis discrepancias foram
analisadas e julgadas por um terceiro avaliador, exceto a ultima etapa que foi
avaliada por consenso entre os dois primeiros revisores. Os artigos indexados
repetidamente em dois ou mais bancos de dados foram considerados apenas

uma vez.

4.3. Avaliagao critica dos estudos e coleta de dados

A Eligibilidade dos artigos foi avaliada conforme Ficha Clinica adaptada pelo
revisor principal conforme declaragdo PRISMA e critérios de inclusao/exclusao
descrito anteriormente, de acordo com Anexo 1.

Os artigos que se enquadraram nos critérios de inclusao para extragcéo de
dados foram cuidadosamente analisados em relagdo as seguintes variaveis: (1) A
localizagdo geografica e definicdo dos estudos; (2) O desenho do estudo; (3)
Riscos eminentes descritos; (4) O tamanho da amostra; (5) Limitagdes descritas
na literatura avaliada e (6) Principais resultados encontrados.

As discrepancias observadas na analise do corpo dos artigos foram

resolvidas por consenso entre os revisores.

4.4. Analise e apresentacao dos dados
Os artigos que se enquadravam nos critérios de inclusdo para extragcéo de
dados foram cuidadosamente analisados em relagdo as seguintes variaveis:
localizagao geografiica, ano do estudo, tipos de pacientes, eventos clinicos, grupo

suscetivel, desfecho clinico, limitagdes descritas e os principais resultados.

4.5. Interpretacao dos resultados

A qualidade dos estudos foi avaliada de acordo com a declaragao
PRISMA. O instrumento trata das diretrizes metodologicas e elaboragdo de
revisdo sistematica e metanalise para ensaios clinicos randomizados (Moher,
2009).

O calculo do grau de concordancia entre avaliadores nas etapas
apresentadas foi realizado através do programa Bio Estat versao 5.3, por meio da

analise de duas amostras relacionadas.
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5. RESULTADOS

A busca inicial nas bases de dados identificou 1717 artigos, que apos
exclusdo dos trabalhos repetidos identificou 427 titulos, dos quais foram
selecionados 53 resumos considerados potencialmente relevantes. Apos a
avaliacao destes, 25 foram selecionados para leitura do texto completo. O grau
de concordancia entre os dois avaliadores foi considerado bom na primeira e
segunda etapas, respectivamente, (k = 0.898, p<0.0001) e (k = 0.7115, p=
0.0017).

O Kappa trata-se de um teste estatistico ndo-paramétrico destinado a
comparar as propor¢des da mesma variavel mensurada a nivel nominal em duas
ocasifes distintas. Testa-se a reprodutibilidade dos resultados, no sentido de
haver ou ndo concordancia nas proporcdes observadas nos diferentes periodos.

Apoés a leitura e avaliagdo dos trabalhos selecionados, somente sete artigos

atenderam aos critérios de elegibilidade conforme metodologia PRISMA adaptada
pelos revisores para o trabalho. Destaca-se que para todos os artigos que nao
forneciam o texto completo foram realizadas tentativas de obtencdo dos mesmos
por meio de contato direto com o autor e pelo Programa de Comutagao
Bibliografica do Instituto Brasileiro de Ciéncia e Tecnologia (IBICT-Comut). A
Figura 1 ilustra o processo de selecédo e o numero de artigos excluidos e incluidos

a cada fase da busca e selecdo dos artigos.
INSERIR FIGURA 1

Em relacéo a qualidade dos estudos, estes foram avaliados de acordo com
os critérios de adequacao propostos pela Escala de Jadad (Jadad et al, 1996)
onde foram classificados seis com alta qualidade metodoldgica e apenas um foi
avaliado como baixa. Apenas um artigo descreveu falha no processo de
realizacdo de estudo de forma duplo-cega, outros trés ndo discriminaram. A

Tabela 1 mostra a distribuicdo de qualidade dos estudos.



INSERIR TABELA 1

As limitacdes identificadas baseiam-se no namero reduzido de pacientes,
identificadas em um artigo (14,8%), alguns autores descreveram que a dificuldade
foi reduzir viés no estudo mesmo quando a analise do estudo era realizada de
forma “duplo-cega”, descrito em apenas um estudo. Somente um artigo descreveu
as limitacdes do proprio trabalho, sugerindo a realizacdo de um estudo prospetivo
e randomizado e em quatro estudos néo foram relatados nenhum tipo de limitacao.

Foi observado ainda que apenas um dos estudos realizou ensaio
randomizado em criangas; de forma semelhante ocorreu de apenas um estudo ter
sido realizado com pacientes psiquiatricos. Um dos estudos foi realizado
simultaneamente em mais de um centro de pesquisa, caracterizando-o como
multicéntrico. A Tabela 2 descreve toda a -caracterizacdo dos estudos
selecionados.

INSERIR TABELA 2

Com relagcdo aos Medicamentos de Alta Vigilancia (MAV’s), apenas 11
foram identificados na literatura com potenciais eventos graves. Os mais citados
foram a varfarina (22,2%), ciclofosfamida (22,2%) e ciclosporina (22,2%). Estes
resultados sdo mostrados na Tabela 3 que ilustra a descricdo dos eventos

relacionados aos medicamentos encontrados na revisao.

INSERIR TABELA 3



Dois estudos avaliaram o uso da ciclofosfamida, sendo um em criancas e
outro em adultos, ambos com a doenca Anemia Aplasica Grave, porém o
segundo foi comparado com o medicamento ciclosporina e a ciclosporina
sozinha com globulina anti-timatico (ATG), esta trata-se de um imunossupressor
que produz deplecdo de linfocitos, reconhecendo a maioria das moléculas
envolvidas na cascata da ativacdo de linfécitos T reduzindo rejeicdo aos
transplantes. No estudo com criancas em uso de ciclofosfamida, foram
observados que cinco pacientes foram acometidos por infeccdo descontrolada,

em seis confirmaram infec¢Bes fungicas documentadas e nove morreram.

Os pacientes com essa associacgao (ciclofosfamida+ciclosporina) precisavam
de mais tempo de recuperacdo pela Neutropenia apresentada, além de
necessitarem de tratamento com antibidticos+Anfotericina B e mais transfusdes
de glébulos vermelhos. O estudo demonstra ainda que a ciclosporina sozinha
pode ter efeito antifingico potencialmente benéficos.

O estudo comparando a ciclofosfamida, ciclosporina e ATG, observou-se
apos um acompanhamento médio de 2,2 anos que a recidiva ocorreu em dois
pacientes e anomalias citogenéticas (incluindo monossomia 7) foram
observados em quatro pacientes. Quatro pacientes do grupo ciclofosfamida
desenvolveu infecgdes fangicas invasivas (aspergilose pulmonar em dois), dois
outros pacientes no grupo da ciclofosfamida foram confirmados de infeccdes
fungicas pulmonar e foram tratados em conformidade, um morreu. Ao todo, seis
pacientes tratados com ciclofosfamida ou desenvolveram a doenca fungica
invasiva ou morreram no prazo de trés meses.

Em uma Revisdo Sistematica foi avaliado o uso do medicamento
Haloperidol, utilizado em pacientes psiquiatricos sendo observado seu uso
sozinho e associado com o antiemético prometazina (ambos intramuscular), onde
foram observados alguns desfechos clinicos, descritos a seguir: Desfecho
primério na proporcao tranquilo ou dormindo por 20 minutos; Secundario 0s
resultados estavam a dormir por 20 minutos; Tranquilo ou dormindo por 40, 60, e
120 minutos; Contidos fisicamente ou dado medicamentos adicionais dentro de 2
horas; Eventos adversos graves; Outro episddio de agitagcdo ou agressao;
Adicional visita do médico durante as 24 horas subsequentes; Antipsicético carga

global nas primeiras 24 horas e ainda em hospital depois de 2 semanas (Huf et al,



2009).

E possivel observar na Tabela 3 que em termos absolutos, 17% dos
pacientes eram mais tranquilos ou dormindo apos 20 minutos de administracéao
do haloperidol com prometazina ao comprarar no grupo intramuscular haloperidol
sozinho. Eventos adversos foram relatados para 12 pessoas, sendo que duas
pessoas tiveram convulsées (um paciente sob o uso de haloperidol associado a
prometazina e outro paciente sobre o uso haloperidol sem nenhuma associagéao
descrita). Além disso, nove pessoas que tinham distonia aguda foram atribuidas
ao haloperidol sozinho e uma pessoa teve ambos 0s eventos adversos (distonia
e convulsdo) também com o haloperidol sozinho.

Pacientes com etiologia isquémica de insuficiéncia cardiaca foram
avaliados para uso de ivabradina e digoxina com relagcdo aos seus eventos
clinicos mais graves: dispneia e alteracédo da frequéncia cardiaca, onde a digoxina
demonstrou uma reducao de 95% na ocorréncia de eventos adversos em relacao
a ivabradina.

Tanto a ivabradina como a digoxina tiveram efeitos positivos sobre a
dispnéia, mas a digoxina foi estatisticamente mais efetiva e seus eventos
adversos foram irrelevantes. E importante salientar que o nimero de pacientes do
referido estudo é pequeno e por isso ndo houve como avaliar a mortalidade.

Em um dos estudos foi utilizado uma trombina oral Inibidor para estudos de
Fibrilagéo Atrial (FA), onde 7329 pacientes com FA em risco moderado a elevado
foram randomizados para o tratamento preventivo de tromboembolismo, quer
com varfarina ou o inibidor direto da trombina via oral o ximelagatran. Foi
avaliado nesse estudo, principalmente a mortalidade dos pacientes. Onde 255
mortes ocorreram ao longo de 6047 pacientes/ano para usuarios digitalicos e
141 mortes ao longo de 5300 doentes/ano para 0S N80 USUArios.

Em outro estudo, randomizado prospectivo de cluster, todos os pacientes
internados em duas unidades de medicina ou duas unidades de cardiologia, que
receberam pelo menos uma dose de varfarina na internacédo foram estudados. A
referida pesquisa, projetou principalmente a avaliacdo do impacto dos protocolos
de cuidado com pacientes em uso de anticoagulantes (PDAS) aperfeicoando a
transicdo de pacientes internados para os cuidados ambulatoriais para garantia
de seguranca do paciente. O estudo trouxe evidéncias na reducao de eventos e

melhoria na seguranca do paciente quando ha uma equipe multiprofissional



realizando a gestao da seguranca nos pacientes avaliados.

Dentre os artigos selecionados, um avaliou o uso da morfina (um
analgésico opioide ndo seletivo, normalmente utilizado em pacientes pos
cirdrgicos e seu uso pode trazer nauseas, vomitos, sedacao e possivel depressao
respiratéria), comparando com seu metabdlito ativo (M6G-Glicurénio) sendo
constatado que este provoca menos eventos clinicos graves.

O resultado do parametro principal (nauseas/vomitos) mostrou uma diferenca
de 27% entre tratamentos de Morfina e M6G, que é comparavel a reducao de
26% do risco relativo associado a administracao de anti-emético.O M6G tem um
inicio de analgesia mais lento que a morfina, apesar de necessitar de uma
quantidade menor para produzir conforto no paciente em comparacdo com a
Morfina, o estudo sugere que isso pode estar relacionada a passagem mais lenta

da M6G pela barreira hematoencefalica.

6. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica apontou reduzido numero de ensaios clinicos
desenvolvidos com Medicamentos de Alta Vigilancia (MAV’s) em pacientes
internados em hospitais, o0 que restringiu a comparagao entre os estudos. Porém,
os dados levantados nesse trabalho ressaltam a necessidade de maior
discussdo sobre o tema, pois das 19 classes de medicamentos e 13
medicamentos especificos de MAV descritos pelo Instituto de Préaticas Segura
com Medicamentos (ISMP) no Brasil para uso hospitalar, foram encontrados
apenas 11 medicamentos distribuidos em seis classes.

A selecao dos artigos € uma etapa critica na determinacéo da qualidade de
uma revisao. Os resultados encontrados nas duas fases em que o teste kappa foi
utilizado sugerem que os avaliadores estavam cientes dos critérios de avaliacdo
durante a selecdo dos artigos, ja que a concordancia foi categorizada como boa
em ambas as avaliacdes.

Os dados apresentados na Tabela 1 apresentam uma sintese panoramica
de todos os estudos incluidos, bem como avaliacdo de sua qualidade por meio de
uma escala: Escala de Jadad (Jadad et al, 1996). A escala é aplicada em ensaios
clinicos e analisa trés critérios: randomizacéo, cegamento e razdes para perda ou
exclusdo de participantes (quando houver). A escala varia de 0 a 5, sendo

considerados como de alta qualidade aqueles que obtém pontuacao igual ou



acima de 3 (Jadad et al, 1996).

Como ja supracitado, a referida revisdo apontou dois estudos que avaliaram
0 uso da ciclofosfamida, sendo um em criancgas e outro em adultos, ambos com
portadores de Anemia Aplasica Severa (AAS), foi observado para tanto em outro
estudo que as criancas tém resultados mais favoraveis em comparagcdo a
pacientes mais velhos com 0 mesmo agravo tratados com terapia
imunossupressora (uso de ciclosporina), as taxas de resposta sdo maiores e a
sobrevida geral entre as que tiveram resposta € excelente nessa faixa etaria
(Scheinberg P, 2008).

Em pesquisa realizada em 2014 cujo objetivo foi avaliar tratamento com
ciclosporina e ATG em criangas com Anemia Aplasica Severa, observou que a
taxa de resposta geral em seis meses foi de 34,6%, onde trés pacientes
responderam entre seis e 12 meses, resultando em uma taxa de resposta de
46,2% nesse periodo de tempo. A incidéncia acumulada de recorréncia foi de
26,5% em cinco anos. A incidéncia acumulada de evolucao clonal foi de 8,3%.
As duas evolucbes clonais ocorreram em pacientes sem resposta, que
adquiriram um cariétipo com monossomia 7 e vieram a Obito devido a
complicagdes infecciosas. A sobrevida geral em cinco anos foi de 73,6%. Houve
quatro 6bitos por complicacdes da doenca (septicemia) e dois secundarios a

evolucéao clonal (Garanito et al, 2014).

As infeccbes fungicas sédo a principal causa de morte para portadores de
Anemia Aplasica Severa (AAS), no entanto, hemorragia, evolucéo para doenca
clonal (sindromes mielodisplasicas [SMDs], leucemia e hemoglobinuria
paroxistica noturna [PNH]) e sobrecarga de ferro transfusional sédo outras causas
de morbidade e mortalidade severa. AAS pode afetar todas as idades, mas &
mais comum em criancas e adultos jovens, no entanto drogas
Imunossupressoras adicionais sédo adicionadas ao tratamento / CsA plataforma
ATG com a esperanca de diminuir a recidiva da doenca clonal e secundario, mas

até agora nenhuma melhoria no resultado foi observada. (Brodsky et al, 2016).

Apos a terapia com ciclosporina e ATG, Rosenfeld et al relataram 55% de
sobrevivéncia global aos 7 anos; em pacientes com AAS, 12 de 48 pacientes
morreram dentro de 3 meses apds o tratamento comparado com 3 de 74

pacientes com a apresentacao do numero de neutroéfilos superior a 109. Apenas



dois dos 31 participantes (6,5%) recairam, um destes doentes alcancou uma
continua segunda remissao apds um segundo curso de terapia. Sindromes
Mielodisplasicas (MDS) / leucemia é a doenca clonal secundario mais temido a
evoluir a partir anemia aplastica, com monossomia 7 sendo a anormalidade

cromossOmica mais comum a surgir nestes patients (Rosenfeld S, 2003).

A pesquisa de Garanito e colaboradores observou a sobrevivéncia global
pelos 24 pacientes virgens de tratamento incluidos no trabalho para AAS em sua
série que foi de 96%, com a Unica morte ocorrendo a 18 meses apos a dose
elevada de ciclofosfamida. Além disso, apenas um dos 44 virgens de tratamento
pacientes morreram nos primeiros 3 meses apo0s o0 tratamento. Assim, as
propriedades mielossupressores de doses elevadas de ciclofosfamida néao
pareceu influenciar a mortalidade precoce, No mesmo grupo, 2 pacientes
desenvolveram Sindromes Mielodisplasicas: um com citogenética normal e um
com monossomia 7. As recidivas ocorrem em até 40% dos doentes tratados com
ATG / CsA. A vantagem potencial de doses elevadas de ciclofosfamida sobre
ATG / CSA é que a maioria das respostas sao e concluir que a resposta nao é
dependente da administragdo continuada de drogas imunossupressoras; mais
de 40% de todos os pacientes virgens de tratamento alcancou uma CR, e

nenhum tem recaida ou doenca clonal secundario desenvolvido.

Em outro estudo, foi avaliado que o risco para distlrbios clonais de recaida
ou secundarias em tratamentos em pacientes com AAS € baixa apds doses
elevadas de ciclofosfamida. Dentro de um estudo piloto inicial de doses elevadas
de ciclofosfamida, 7 de 10 pacientes responderam ao tratamento e ndo houve
recaida ou uma doenca clonal secundaria adquirida. A toxicidade de dose
elevada de ciclofosfamida também foi maior neste grupo (iniciantes) com um
inicio taxa de mortalidade de 17% e um risco de 44% para infec¢des fungicas

invasivas neste grupo. (Brodsky et al, 1996).

Nesse trabalho foi encontrado um estudo que avaliou pacientes com
etiologia isquémica de insuficiéncia cardiaca que foram avaliados para uso de
ivabradina e digoxina com relacdo aos seus eventos clinicos mais graves, para
tanto em pesquisa realizada por Gheorghiade e colaboradores (2013) sobre

mortalidade de pacientes com Fibrilacdo Atrial (FA) em uso prévio ou inicial de



digoxina mostrou que as causas de mortalidade ocorreram em 14 e 13% dos
pacientes recebendo combinados tratamentos e n&o recebendo digoxina como
uma terapia inicial, respectivamente. A associacao de digoxina com mortalidade
total manteve-se inalterada quando responderam por cartas, o referido
medicamento nédo tinha associagcdo com a mortalidade em todos os meses de

acompanhamento (Gheorghiade et al, 2013).

No mesmo estudo, a Digoxina ndo teve associacdo com efeitos de
mortalidade cardiovasculares ou nao entre os pacientes avaliados. Entre os 1780
pacientes compativeis com base em escores de propensao, uso de digoxina nao
teve associacdo com a mortalidade total. Vale ressaltar que o0 uso desse
farmaco, ndo teve associacdo com mortalidade total quando usado como
monoterapia ou em combinagdo com outros medicamentos (Gheorghiade e col,
2013).

N&o houve nenhuma evidéncia de beneficio de sobrevivéncia a digoxina, a
taxa de controle em FA e a mortalidade mais elevada no grupo de controle do
ritmo era provavel devido aos efeitos adversos decorrentes de alguns aspectos
do controle do ritmo, tal como interrupcéo da anticoagulacéo ou efeitos adversos
das drogas anti-arritmicos. Atualmente, ndo existem dados a respeito da eficacia
da digoxina em FA e né&o foi encontrada nenhuma evidéncia de que o uso da
digoxina para um controle de taxa de longo prazo foi associado com uma maior
mortalidade em pacientes com FA paroxistica e persistente (Miyasaka e col,
2006).

O projeto pragmatico de um estudo randomizado em psiquiatria
emergéncia € viavel e informativo. Com os dados combinados de outros estudos,
intramuscular haloperidol e prometazina € agora um bem pesquisado,
tratamento de referéncia segura e eficaz de gestao agresséao / violéncia devido

a psicose conforme foi mostrado no estudo incluido nessa revisao.

Em pesquisa realizada por Oliveira, em que se avaliou o uso clinico de
antipsicéticos, o0 mesmo concluiu que houve mais interrup¢des prematuras do
tratamento por falta de eficacia entre os paciente tratados com haloperidol do
que naqueles tratados com outros medicamentos da mesma classe e que a

interrupcdo prematura do tratamento, devido a efeitos adversos, foi mais



frequente nos pacientes tratados com haloperidol do que naqueles tratados com
outros antipsicoticos, o uso de anticolinérgicos foi necessario em apenas 15%
dos pacientes tratados com olanzapina, em comparacdo com 49% daqueles

tratados com haloperidol (Oliveira, 2000).

Barzegari (2015) em seu estudo que avaliou a comparacdo do uso de
midazolam isolado e associado com a prometazina apos sedacao e analgesia,
mostrou que o inicio médio de acdo para o midazolam € significativamente maior
em comparacado a combinagcdo midazolam-prometazina, enquanto que a sua
duracéo de efeito ndo é diferente. Além disso, a frequiéncia de néo responder ao
tratamento e necessidade de uma dose de resgate € maior no grupo tratado
midazolam. No entanto, ambos os tratamentos tém efeitos similares sobre
nauseas e vomitos, pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria
e nivel de saturacao arterial de oxigénio. Portanto, parece que a utilizacao de
uma combinacdo de midazolam e prometazina ndo s6 acelera a inducdo de
sedacdo, mas também diminui a auséncia de resposta ao tratamento e a

necessidade de uma dose de resgate (Barzegari et al, 2015).

Mortes relacionadas com opidceos como a Morfina sao a principal causa
de morte acidental, com a maioria ocorrendo em pacientes recebendo terapia da
dor cronica. Paragem respiratoria € a causa habitual de morte, mas os
mecanismos que aumentam com o elevado risco de duracdo do tratamento
permanecem obscuros. A administracdo repetida produz tolerancia a analgesia
opidide, provocando aumento da dosagem, mas a depressao da ventilacao pode

nao ganhar a tolerdncia com a mesma intensidade (Emery et al, 2016).

Estudos da década de 1990 mostraram resultados mistos da adicdo de
morfina para bloqueios de nervos periféricos, sugerindo aumento da duracao da
analgesia (Brazin e col, 1997, Bourke, 1993) e varios estudos que ndo mostraram
nenhum beneficio (Flory e col, 1995, Sternlo e col, 1992, Racz e col,
1991). Bourke e colaboradores ndo conseguiu detectar uma diferengca no pos-
operatorio com escores visuais analdgicas, motor, ou duracdo do bloqueio
sensitivo com morfina perineural quando adicionado aos blocos axilares
realizados com lidocaina com epinefrina, quando comparado com morfina (IV)

(Bourke e col, 1993). No entanto, eles relatam uma reducg&o significativa do



consumo de doses suplementares de opidides (Flory e col, 1995). Racz e
col. mostrou que a duracao da analgesia com dose de morfina intramuscular (IM)
era indistinguivel de morfina misturados com anestésico local apos cirurgia de
mao e antebraco com blocos mistos axilares lidocaina / bupivacaina (Racz e col,
1991).

A revisdo de 1997 com opidides administrados perifericamente, que incluiu
26 estudos randomizados controlados e 952 pacientes, 485 dos quais receberam
opibides, observou nenhum efeito adverso em qualquer um dos ensaios que
possam ser atribuidos a via de administracdo (Picard e col, 1997). Deve notar-
se, No entanto, que muitos ensaios que examinam a administracao periférica de
opidides relataram efeitos secundérios tipicos de administracdo sistémica,
incluindo prurido, nduseas e vomitos (Sabbe e col, 1994).

Em contraste, in vitro os estudos mostraram alguns sinais de potencial
neurotéxico de opidides. Embora sufentanil e morfina ndo aumentou a morte
celular induzida pela lidocaina em células de neuroblastoma humano, morfina
aumento da apoptose induzida pela lidocaina de astrocitos de rato, enquanto

gue o sufentanil ndo (Werdehausen e col, 2011).

Em estudo que avaliou ratos que receberam morfina crénica mostrou que
0S mesmos apresentaram tolerancia significativa para sedagéo e analgesia da
morfina (cinco vezes maior ED50). Quando a sedacéo foi alcancada para todos
0S animais em um grupo de dose mais baixa (doses eficazes: opidide-tolerantes,
15 mg / Kkg; opioide-naive, 3 mg / kg), o opidide-tolerantes apresentaram
magnitudes semelhantes de ventilacdo deprimido (-41,4 £ 7,0 %, média + DP) e
resposta hipercapnico (-80,9 + 15,7%) como encontrado por morfina-naive (-35,5
+ 16,9% e -67,7 = 15,1%, respectivamente). Ventilagdo recuperado devido ao
volume corrente sem recuperacdo da frequéncia respiratoria ou sensibilidade

hipercapnica e mais lentamente em morfina tolerante (Emery et al, 2016).

Os anticoagulantes orais tém sido utilizados na pratica clinica ha mais de
60 anos. O anticoagulante oral mais comumente prescritos foi varfarina ou
preparacdes cumarina ou derivados indanodiona de acdo mais prolongada. A
varfarina € um anticoagulante eficaz, mas tem uma janela terapéutica estreita,

com riscos significativos de hemorragia, em concentracdes terapéuticas do



farmaco. Esta resposta farmacoldgica imprevisivel e variavel exige monitoracao
frequente do tempo de protrombina e relatados como indice internacional de

normalidade (INR) ea dose ajustes (Shir-Jing Ho et al, 2006).

A trombina tem sido reconhecida como tendo um papel principal nas vias
de coagulacdo, daqui para a sua inibicdo especifica. Ximelagatran € um pro-
farmaco oral de melagatran, um peptideo inibidor direto da trombina pequena
sintético com atividade anticoagulante. Ximelagatran-melagatrano tem uma série
de propriedades, que a tornam uma alternativa atraente para a varfarina, ele
sofre uma conversdo enzimatica rapida para melagatran através de 2
intermediarios, etil-melagatrano (a partir do éster etilico de melagatrano formado
por reducdo do grupo hidroxilo) e hidroxilo-melagatrano (a hidroxilamina de

melagatrano, formado por hidrélise do grupo acetato) (Eriksson et al, 2003).

Uma série de preocupacbes tém sido levantadas sobre o uso de
ximelagatran para o curso profilaxia em fibrilagdo atrial cronica. Trata-se de
projetos de teste (ndo inferioridade), custo do medicamento, e necessidade de
monitorizag&o da funcdo hepatica. O desenho de néo inferioridade faz com que
seja possivel que ximelagatran era na verdade um tratamento ligeiramente
inferior do que a varfarina (Eikelboom e Hankey 2004). Uma analise de custo
detalhada ximelagatran foi publicado (O'Brien e Gage, 2005). As conclusdes
gerais desta analise foram que, assumindo a mesma eficacia na prevencao de
acidente vascular cerebral e diminuicdo do risco de hemorragia, ximelagatran
nao é susceptivel de ser custo-efetivo em pacientes com fibrilacdo atrial ndo ser
gue tenham um alto risco de hemorragia intracraniana ou baixa qualidade de

vida com a varfarina (Eikelboom e Hankey, 2004; O'Brien e Gage, 2005).

Os estudos clinicos de ximelagatran confirmaram que ele é um agente
antitrombdtico eficaz na prevengdo de AVC em pacientes com fibrilagcdo atrial
nao valvular, prevengcdo e terapia de tromboembolismo venoso, e,
possivelmente, na prevencdo da isquemia recorrente apos enfarte agudo do
miocardio. Na maioria das indicagdes clinicas, a conclusao dos estudos é que o
ximelagatran € ndo inferior a terapia de varfarina bem controlada em relacéo a
eficacia, sem aumento da propensdo de sangramento. Em compara¢do com a

varfarina, o ximelagatran tem varias propriedades desejaveis em termos de



administracéo, dosagem e monitoramento. Além disso, o impacto minimo da
dieta e aparente falta de interacées medicamentosas significativas tornd-o uma
opcao terapéutica significativamente mais desejavel sobre a varfarina (Shir-Jing
Ho et al, 2006).

Ximelagatran € um novo medicamento antitromboético oral, que ird
beneficiar efetivamente muitos pacientes e tém um papel importante na pratica
clinica. Precaucéao sobre o risco de hepatotoxicidade deve ser investigado e ndo
desencorajar a necessidade importante e crescente de terapias alternativas
anticoagulantes orais varfarina (Shir-Jing Ho et al, 2006).

A terapia com varfarina, em pacientes com trombocitopenia induzida por
heparina, pode causar progressao da trombose venosa profunda para gangrena
dos membros e a necrose cutanea induzida por varfarina (Warkentin, 2004). E
habitualmente associada com a administracdo de altas doses do medicamento
e se desenvolve entre 110 dias, apoés inicio da terapia, sendo que a maioria
ocorre entre 3-6 dias. Os pacientes mais suscetiveis a esta complicagdo sao os
portadores de anticoagulante lapico, hipersensibilidade a heparina, deficiéncias
das proteinas C e S, da antitrombina edo fator VII (Srinivasan e col, 2004, Ad-El
e col, 2000).

A patogénese € explicada pelos efeitos pré-coagulantes que a varfarina
pode apresentar nos primeiros dias de uso. Este fenébmeno ocorre porque a
proteina C, anticoagulante natural dependente da vitamina K, tem meia-vida
mais curta (5 horas) do que a maior parte dos fatores pro-coagulantes (fatores
I, IX e X) e tem uma queda rapida, apods inicio da varfarina. Este desequilibrio
transitorio pro-coagulante/anticoagulante é exacerbado na deficiéncia de
proteina C, levando ao estado de hipercoagulabilidade, com ocluséao trombotica
da microvasculatura. Clinicamente, as primeiras queixas do paciente sao:
parestesia, erup¢des eritematosas ou apenas desconforto no local da lesdo. As
lesbes sdo bem delimitadas, dolorosas, inicialmente eritematosas ou
hemorragicas, com formacdo de bolhas hemorragicas, necrose cutanea e

escaras (Comp e col, 1990, Santos e col, 2006).



Acredita-se que o0 uso de doses menores de varfarina diminui o risco de
desenvolvimento do estado de hipercoagulabilidade, causado pela reducdo dos
niveis de proteina C durante as primeiras 36 horas da terapia
anticoagulante. S&o sugeridos esquemas terapéuticos para manter os niveis da
proteina C, durante o periodo critico do inicio do uso da varfarina, com dose
inicial baixa (1 a 2mg por dia) e incrementos diarios de 1 a 2mg/dia até alcancar
o RNI desejado em cerca de 10 dias (Criado e col, 2008). Também € descrito
que a interrup¢do ou a continuidade do tratamento com varfarina ndo altera a

cura ou a progressao da escara (Criado e col, 2008).

7. LIMITACOES
O numero limitado de pacientes e algumas morbidades sdo prevalentes em
determinada faixa etaria, para tanto os resultados apresentados podem sugerir
dificuldade na visualizacdo de outros eventos envolvendo MAV’s. Dessa forma,
esta revisdo apresenta algumas limitacdes pelo fato de que seus resultados sé&o
baseados apenas em sete ensaios clinicos e os trés artigos excluidos e sugestivos

para a analise ndo estarem disponiveis em nenhuma das bases de dados.

8. CONCLUSAO

Nao foram relatados nenhum tipo de erro no uso desses medicamentos e
notadamente riscos graves sao pouco relatados provavelmente por conta dos
riscos em pacientes relacionados as classes dos MAV'’s.

De acordo com os critérios de qualidade, a referida revisdo chegou a apenas
sete artigos que abordam o universo dos MAV’s, conseguindo evidéncia de grau
elevado apenas para seis destes, que envolveram somente alguns
medicamentos: morfina, M6G-glicurénio, haloperidol, prometazina, ivabradina,
digoxina, varfarina, ximelagatran, ciclofosfamida, ATG e ciclosporina. Para os
demais, ndo existem ensaios clinicos que avaliem os eventos relacionados.

A revisdo mostrou que uma das estratégias utilizadas para melhorar
seguranca em pacientes internados e em uso de MAV’s € a criacdo de protocolo
de uso desses medicamentos, bem como € importante avaliar dentre as classes

0 medicamento que cause menos dano.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo dos estudos (baseado em PRISMA,
2009).
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Tabela 1. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos conforme escala de Jadad.

Sequéncia Duplo Perdas/ Adequagao I ESC&‘_'a de
Autores/ Ano ~ Alocacao Sigilo Qualidade
Alocacdo  Cegamento Exclusoes
de Jadad
Alexander R.
Binning e col/ 2010 A A A A A ALTA
Giuseppe Cocco,
Paul Jerie/ 2013 A A A A c ALTA
Gjesdal, J Feyzi, S
B Olsson/ 2007 A A A A A ALTA
John F Tisdale, e
coll 2000 A B A A A ALTA
Phillip Scheinberg e
coll 2014 B B A B B BAIXA
Gisele Huf, et al/
2007 A B A A A ALTA
Jessica Schillig, et A B A A A ALTA

al/ 2011

Legenda: A = descricdo adequada, B. = ndo descrita, C = descricdo inadequada



Tabela 2. Caracterizacdo dos estudos incluidos na Reviséo Sistematica (2015).

Autores/ Ano

Localizacao
Geografica

Desenho do Estudo

Tipo de
pacientes

Limitagdes do estudo

Alexander R.
Binning e col/ 2010

Giuseppe Cocco,
Paul Jerie/ 2013

Gjesdal, J Feyzi, S
B Olsson/ 2007

Republica Checa,
Franca, Alemanha,

Paises Baixos, Polonia

e Reino Unido

N&o especifica

N&o especifica

Ensaio multicéntrico
clinico randomizado
duplo cego

Ensaio clinico
randomizado cross
over

Ensaio multinacional
randomizado

Pacientes em
realizacao de
grande cirurgia
abdominal

Pacientes
coronarianos

Pacientes com
Fibrilacao Atrial
em risco
moderado

Nao relatou

O numero de pacientes nao
permite avaliar a mortalidade.
Garantia estatistica baixa e pode
levar a resultados duvidosos, e
gue apuracdo de pontos finais
podem introduzir viés mesmo
guando a analise de dados em si
era cegado.

A prevaléncia da FA é alta,
especialmente entre o0s mais
velhos. A questdo da gravidade
do evento adverso do digitalis em
FA deve ser abordado por um
estudo prospectivo e
randomizado.




Continuacédo Tabela 2. Caracterizacdo dos estudos incluidos na Revisdo Sistematica (2015).

Autores/ Ano

Localizacéao
Geografica

Desenho do Estudo

Tipo de
pacientes

Limitacdes do estudo

John F Tisdale, e
col/ 2000

Phillip Scheinberg e
col/ 2014

Gisele Huf, et al/
2007

Jessica Schillig, et
al/ 2011

N&o especifica

Warren G. Magnuson
Centro Clinico em
Bethesda, MD

Servigo de urgéncias
psiquiatricos, Rio de
Janeiro/Brasil

Henry Ford Hospital.
Detroit, Ml 48202,
Estados Unidos

Ensaio Clinico
Randomizado

Ensaio clinico
randomizado

Ensaio clinico
randomizado

Ensaio Clinico
randomizado
prospectivo de cluster

Pacientes em uso
de Ciclofosfamida

Criancas em uso
de Ciclofosfamida

Pacientes
psiquiatricos

Pacientes em uso
de varfarina e
internados na

unidade de
cardiologia

Nao relatou

Nao relatou

Doses de intervencdo foram
monitorados por diferencas que
poderiam ter resultado proximos,
e ndo foram encontradas
diferencas.

Nao relatou

Legenda: FA= Frequéncia Cardiaca



Tabela 3. Descricéo da incidéncia de eventos adversos avaliados nos artigos, bem como numero de pacientes e recomendacao.

N© Incidéncia
_ Classe pacientes Tipo de Eventos d Recomendacéao
Medicamentos  Terapéutica - - avaliados ©
envolvidos/  pacientes
(ATC) total Eventos
Uma morte por sepse refrataria por
pseudomonas.
. Um paciente apresentou anomalia
ATG Pacientes adultos o e - - - o
+ Agente 16/31 com Anemia Infecgdo fingica,  cromossémica classica atribuida a A sobreposigdo entre anemia aplasica e
) . antinecplasico . mortalidade sindrome mielodisplasica. desordens hematolégicas clonais pode indicar
Ciclosporina Aplasica Grave .
Nenhuma doenga flngica, nem que estes
maorte precoce ccorreu entre os distdrbios representam diferentes expressoes
pacientes. de patologia comum e ndo o seu tratamento.
Tra ent A razdo pela qual o estudo encerrou
_res pamen_es morr?ram com precocemente foi pela alta toxicidade da
ciclofosfamida associada com a - - -
il _ ciclofosfamida nos pacientes.
ciclosporina; . e
A diferencga no inicio clinico
Seis pacientes desenvolveram a : ¢ i : .
doenca flingica invasiva ou claro entre ciclofosfamida e ATG & que agdo
) i ¢ g . citotoxica da ciclofosfamida significa que os
Ciclofosfamida ente morreram no prazo de trés meses. acientes
+ Ag 15/31 Quatro pacientes desenvolveram P

antineoplasico com bons Umeros de neutrofilos tornam-se de

Ciclosporina i -
alto risco, na categoria de doenga super-grave.

infeccfies flngicas invasivas
(aspergilose pulmonar em dois).
Dois foram suspeitos de infecgbes
funicas pulmonares.

Mo 352 dia mais um paciente

faleceu.

Legenda: ATG: Globulina Anti-Timotico



Continuacdo Tabela 3. Descri¢do da incidéncia de eventos adversos avaliados nos artigos, bem como nimero de pacientes e

recomendagao.

_ Classe
Medicamentos  Terapéutica

(ATC)

Recomendacéo

N° Incidéncia
pacientes Tipo de Eventos q
- - I' d e
envolvidos/  pacientes avallados
total eventos

Agente

Ciclofosfamida . -
antineoplasico

22

Digoxina . ;
g+ Digitélico/Sistema a2
. cardiovascular
Ivadrabina

Haloperidol Antipsicotico

156/316

Criancas com
anemia aplasica
grave

Pacientes com
etiologia
isquémica de
insuficiéncia
cardiaca

Pacientes
psiquiatricos que
necessitavam de

urgente
sedagio
intramuscular
devido a agitagdo
e pelo
comportamento

Meutropenia
prolongada,
toxicidade,
mortalidade

Dispnéia, alteragio
da frequéncia
cardiaca, arritmia

Sedacdo,
tranguilizante,
perturbacio
comportamental

Cinco pacientes apontaram
infecgdo descontrolada;
Seis confirmaram infeccOes
fungicas documentadas;
MNove pacientes morreram;
41% (nove) respondeu o
tratamento por seis meses.

o uso da digoxina para os
participantes reduziu em 95% a
ocorréncia de eventos adversos em
relagdo a ivabradina.

MNove pessoas apresentaram
distonia aguda;

Um paciente apresentou
convulsdo;

Uma pessoa apresentou distonia +
convulsdo

Apds um acompanhamento médio de dois
anos, a recidiva ocorreu em dois pacientes, e
anomalias citogenética (incluindo monossomia
7) foram observados em quatro pacientes.

A ivabradina ndo & idicada para melhorar a
fibrilac3o atrial, mas é erroneamente utilizada.
Digoxina & considerado um farmaco
ultrapassado e de alta vigilancia e embora
eficazes na condigdo mencionada é raramente
usada.

O uso exclusivo de Haloperidol intramuscular
ndo é uma
forma aceitavel de uso, uma vez que
deixa as pessoas expostas aos perigos de
viol&ncia para
mais do gue o necessario e carrega consigo o
risco evitdvel de distonia aguda. Haloperidol
rotineiramente
combinada com a Prometazina e eficaz e
rapidamente




Continuacao Tabela 3. Descri¢do da incidéncia de eventos adversos avaliados nos artigos, bem como namero de pacientes e
recomendacao.

Recomendacéo

N© Incidéncia
di Classe pacientes Tipo de Eventos de
Medicamentos  Terapéutica enyolvidos/ pacientes  avaliados
(ATC) total eventos

Haloperidol
+

Prometazina

MEG
Glicurénio

Morfina

Warfarina

Antipsicotico/

. 1e0/316
Opidide /
Opidide

223/450
Opidide

227/450
Agente 500

antitrombdtico

perigoso ou
ambos.

Pacientes adultos
submetidos a
grande cirurgia
abdominal

Pacientes que
foram internados
Bm uso ou iniciou

pos internagdo
com Varfarina na

unidade de
cardiologia

Mauseas, vimitos,
depressdo
respiratoria,
sedacdo

Hemorragia grave,
tromboembolismos

26 pacientes eram mais tranquilos
ou dormindo apds 20 min;
Uma pessoa apresentou convulsdo

75% apresentaram sedacgao; -

Redugdo de 30-35% no uso de
antieméticos, nauseas e vomitos.
- Apenas 44 pacientes
apresentaram sedagdo severa.

199 pacientes dos 227
apresentaram sedagdo, sendo gue
71 apresentou sedagdo severa.

O protocolo ndo reduziu
sangramento e eventos
tromboticos, mas deu origem a
uma melhor coordenagio e
documentagio de gestdo e
melhoria na transigdo dos
pacientes do ambiente intra-
hospitalar.

O impacto da implantagdo do
protocolo de anticoagulag8o
dirigido-farmacéutico (PDAS) foi
maior cujo tempo de permanéncia
foi maior que cinco dias.

seguro e é o tratamento para a agressdo aguda
devido a
psicose para os quais existe maior evidéncia.

Mo houve diferenga significativa no
parametro nausea e vomito.

Devido a relativa hidrofilicidade da MBG em
relag8o a Morfina, sugere-se iniciar a
administrag@o de M6G duas horas antes de
finalizar a cirurgia.

0 estudo sugere que quando a oportunidade
de eventos adversos e a comunicagdo & maior,
ou seja, durante as hospitalizages de maior
duragdo parece haver melhoria na seguranga
com o PDAS.




Continuacgdo Tabela 3. Descri¢do da incidéncia de eventos adversos avaliados nos artigos, bem como niumero de pacientes e

recomendagao.
NP Incidéncia
_ Classe pacientes Tipo de Eventos d Recomendagéao
Medicamentos Terapautica i - avaliados €
p envolvidos/  pacientes
(ATC) total eventos
396 pacientes foram a 6bito e S
. ] Se digitalis
3.895 do numero total de pacientes . .
) : . ) tem efeitos adversos graves, o ndmero de
) Pacientes com faziam uso de digitalicos, além de .
Varfarina ente Fibrilagdo Atrial Derrames e t. derad ltari pacientes
+ Ag 7325 ¢ estarem com mocerado a atta risco afetados pode ser grande. A questdo da

, antitrombaotico
Ximelagatram

COITI risco
moderado

embolia sistémica

de tromboembolismo, geralmente
com idade elevada e / ou doenga
cardiovascular além da sua FA.
Estes tiveram uma mortalidade
maior do gue os ndo-usuarios.

potencial gravidade de eventos adversos do
digitalis em FA deve ser abordado por um
estudo prospectivo e randomizado.
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