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METODOLOGIA DE BUSCA ATIVA PARA
DETECCAO DE REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EM PACIENTES ONCOLOGICOS

NON-VOLUNTARY DETECTION METHOD OF ADVERSE DRUG
REACTIONS IN ONCOLOGIC PATIENTS

METODO DE VIGILANCIA ACTIVA DE REACCIONES ADVERSAS
A LA MEDICACION EN PACIENTES CON CANCER

RESUMO

Objetivo: Proporaimplantacio deum método de buscaativa de reagdes adversasamedicamentos (RAM)
através da metodologia trigger tool, identificando possiveis indicadores de reagdes adversas e comparar os
resultados obtidos entre a metodologia empregada no estudo e 0 método de notificagio voluntéria utilizada
na instituigao.

Meétodos: Estudo prospectivo e descritivo, realizado em um hospital oncoldgico pertencente a Rede
de Hospitais Sentinela. Inicialmente foi elaborada uma lista de rastreadores relevantes no tratamento do
paciente oncoldgico com base na lista do Institute for Healthcare Improvement. A metodologia original
utiliza um sistema computadorizado especifico para analisar as prescri¢es médicas, os exames laboratoriais
pacientes internados na clinica de terapia intensiva, mas neste estudo a andlise foi feita manualmente através
do prontudrio eletronico.

Resultados: Houveainternagio de 608 pacientes, com tempo de permanénciamédio de aproximadamente
8 dias. Foram encontrados 165 rastreadores no total, sendo detectadas I8 RAM apresentadas por 15 pacientes.
Durante o estudo, houve apenas 2 notificagdes ao setor de Farmacovigilincia utilizando a notificagio
voluntdria, demonstrando uma superioridade da busca ativa em relagio ao modelo anteriormente utilizado,
sendo responsavel pela deteccio de 89,1% das reagdes no perfodo. Aproximadamente 2,96% dos pacientes
internados apresentaram uma ou mais RAM, estando de acordo com dados da literatura.

Conclusdes: A busca ativa de RAM se mostrou superior 4 notificagio voluntdria anteriormente
utilizada. Quanto a adaptacio feita da metodologia, nio houve impacto na rotina do servico e apresentou
proporcionalmente a mesma eficiéncia de um sistema informatizado.

Palavras-chave: Reagio adversa a medicamento; Farmacovigilancia; Trigger Tool

ABSTRACT

Objective: To propose the establishment of a non-volutary detection method of adverse drug reaction
(ADR) through the trigger tool methodology, identifying possible indicators of adverse reactions and to
compare the results obtained from the methodology used in the study and the voluntary report method used
in the institution.

Method: Prospective and descriptive study, accomplished in an oncology hospital belonging to the Rede
de Hospitais Sentinelas. Initially, it was created a list of relevant triggers in the treatment of cancer patients
based on the list of the Institute for Healthcare Improvement. The original methodology uses a specific
computerized system to analyze prescriptions, laboratory tests and the patients admitted to the intensive care
clinic, but in this study the analysis was done manually using the electronic medical record.

Results: There were the hospitalization of 608 patients, with average length of stay of 8 days. 165 triggers
were found in total, with 18 detected ADR presented by 15 patients. During the study, there were only
two reports to the Pharmacovigilance sector using voluntary report, demonstrating the superiority of non-
voluntary method over the method previously used, and it was responsible for detecting 89.1% of reactions in
the period. Approximately 2.96% of inpatients had one or more RAM, which is consistent with literature data.

Conclusion: The non-voluntary detection method of ADR was superior to voluntary report previously
used. For adaptation of the methodology, there was no impact on routine service and had proportionally the
same efficiency of a computerized system.

Keywords: Adverse drug reaction, Pharmacovigilance, Trigger tool
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RESUMEN

Objetivo: Proponer el establecimiento de un método de vigilancia activa de reacciones adversas a la medicacion (RAM) a través de la metodologfa
trigger tool, la identificacion de posibles indicadores de reacciones adversas y comparar los resultados obtenidos con la metodologfa utilizada en el estudio

y el método utilizado en la institucion de notificacion voluntaria.

Meétodos: Estudio descriptivo prospectivo realizado en un hospital de oncologfa que pertenece a la Rede de Hospitais Sentinelas. Inicialmente
se cred una lista de seguidores relevantes en el tratamiento de pacientes con cancer basados en la lista del Institute for Healthcare Improvement. La
metodologfa original utiliza un sistema computarizado para analizar las prescripciones especificas, pruebas de laboratorio y clinicos hospitalizados en
cuidados intensivos, pero en este estudio, el andlisis se realiz de forma manual utilizando la historia clinica electrénica.

Resultados: Hubo 608 pacientes hospitalizados en el hospital, con el iempo medio de hospitalizacién de unos 8 dias. 165 seguidores fueron encontrados en
total, con 18 RAM detectadas presentados por 15 pacientes. Durante el estudio, sélo habia dos informes a la sector de farmacovigilancia a partir de notificaciones
voluntarias, lo que demuestrala superioridad de la vigilancia activa con respecto al modelo utilizado anteriormente, y es responsable de detectar 89,1% de reacciones
en el perfodo. Aproximadamente 2,96% de todos los pacientes tenfan una 0 mds de RAM, lo cual es consistente con los datos de la literatura.

Conclusiones: La vigilancia activa de RAM demostré ser superior al notificacién voluntaria utilizado anteriormente. Para la adaptacion de la
metodologfa, no hubo impacto en el servicio de rutina y tenfa proporcionalmente la misma eficiencia de un sistema informético.

Palabras clave: Reaccion adversa a la medicacion, Farmacovigilancia, Trigger Tool

INTRODUCAO

A terapia medicamentosa ¢ uma importante ferramenta para o
tratamento e profilaxia de muitas doengas. A eficicia e seguranga de
um medicamento sio comprovadas a partir de testes pré-clinicos e
clinicos que sio realizados antes da liberacio para comercializacio,
porém estes ensaios apresentam limitagdes como: niimero de pacientes
avaliados e tempo de andlise reduzidos; exclusio de pacientes que
pertencem a extremidades da faixa etdria, polimedicados e com doengas
associadas. Por conta das limitagdes, os medicamentos precisam ser
avaliados apds a comercializagao, pois nao sio completamente seguros
e quando comegcam a ser utilizados por milhdes de pessoas sao capazes
de desencadear Reacoes Adversas a Medicamento (RAM) raras ou
associadas ao uso prolongado’.

As RAM sio definidas como qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, ndo intencional que ocorre com medicamentos em doses
usualmente empregadas no homem para profilaxia, diagndstico,
tratamento de doenca ou para modificacao de funcdes fisiologicas™. Elas
s30 responsdveis por 3% a 6% das admissoes hospitalares de pacientes
de qualquer idade, estao em quinto lugar em todas as causas de 6bito e
representam 5% a 10% do total de custos hospitalares’.

Segundo a classificagio proposta por Wills e Brown (1999), as
reagoes adversas a medicamentos podem ser divididas em 9 categorias®:

Reacio tipo A - reagdes adversas dose-dependentes. Podem
ser previsiveis com o conhecimento do mecanismo de agio dos
medicamentos e excipientes. A suspensao do agente causador ou a
reducio da dose promove melhora parcial ou completa do quadro
sintomatico. Ex.: Hipoglicemia com antibiabéticos orais.

Reacio tipo B — farmacologicamente previsivel, dose-dependente,
desaparece com a retirada do agente causador, envolve interagio entre
microrganismo e hospedeiro. Sao diferentes das tipo “A” porque as agdes
ocorrem na fisiologia do microrganismo. Ex.: Superinfec¢ées com o uso
de antibioticos de amplo espectro.

Reacdo tipo C — sio determinadas pela propriedade quimica do
medicamento e ndo por sua atividade farmacoldgica. A sua gravidade esta
mais relacionada 4 sua concentragio, no sitio de agao, do que com a dose.
Ex.: Necrose tissular com extravassamento de medicamentos vesicantes.

Reacio tipo D — sdo relacionadas ao sistema de liberagao dos
medicamentos ou excipientes. A natureza fisica da formulacio do
produto ¢ um fator contribuinte, enquanto as propriedades quimicas
e farmacologicas nio possuem nenhuma relagio causal. Ex: Tosse
associada a inaladores de p6 seco.

Reacdo tipo E — sdo reagdes de retirada, tipo dependéncia fisica. Sio
previsiveis do ponto de vista farmacoldgico e ocorrem ap6s a retirada ou
reducio da dose de um medicamento. A reintrodugio do mesmo pode
serumaalternativa paraa melhora dos sintomas. Ex.: Abstinéncia causada
pela retirada de opioides.

Reagcio tipo F — reagdes geneticamente determinadas que ocorrem

em individuos sucetiveis. Ex.: Hemolise em uso de quinino em pessoas
com deficiéncia da glicose-6-fosfato-desidrogenase.

Reacdo tipo G — reagoes causadas por danos genéticos irreversiveis,
provocadas por efeitos carcinogénicos ou genotdxicos de alguns
medicamentos. Ex.: Focomelia com talidomida.

Reagio tipo H - envolvem ativagao do sistema imunoldgico, sendo
imprevisiveis farmacologicamente e independentes de dose. Necessitam
da retirada do agente causador, pois apenas a redugio da dose nao
melhora os sintomas. Ex.: Choque anafilético por hipersensibilidade a
algum medicamento.

Reacdo tipo U — reagdes cujos mecanismos de acdo nio estio
elucidados e nio se enquadram nas demais categorias. Ex.: Disturbios no
paladar induzidos por medicamentos.

O marco histérico, de repercussio mundial, que evidenciou a
importancia das agdes de registro e monitoramento das reagdes adversas
foi o trdgico incidente com a Talidomida em 1961, que causou graves
malformagoes congénitas em recém-nascidos de mulheres tratadas
durante a gravidez. Apos este evento, os Estados Unidos aprovaram a
emenda Kefauver-Harris, estruturando e reforcando o Food and Drug
Administration (FDA) para comprovar a seguranga dos medicamentos
por meio da apresentagio dos seus ensaios clinicos e também uma
melhor estruturagio das agdes de Farmacovigilancia®.

Segundo a Organizacgio Mundial da Saade (OMS) a
Farmacovigilancia é a ciéncia relativa a detecgio, avaliagio, compreensao
e prevencao dos efeitos adversos ou quaisquer problema relacionado
a medicamento®. Seus principais objetivos sdo: deteccio de reagoes
adversas desconhecidas e interagdes; identificacio dos fatores de risco
e os possiveis mecanismos de desenvolvimento de reagdes adversas;
detec¢io do aumento da frequéncia das reagdes adversas conhecidas;
andlise risco/ beneficio dos medicamentos; disseminacao da informacao
para promover a prescri¢ao e regulagio dos firmacos’.

Mundialmente, a OMS coordena o sistema de quantificagio e
deteccio de reacoes adversas pelo Centro Colaborador do Uppsala
Monitoring Centre, Uppsala, Suécia, que tem como funcao receber as
notificagdes de todos os paises que mantém a VigiBase 3, uma base de
dados mundial sobre reacoes adversas aos medicamentos. Atualmente
este programa é composto por 134 paises, sendo 104 membros oficiais e
30 membros associados. O Brasil foi inserido no programa da OMS em
2001, como o 62° membro oficial®.

No Brasil, os primeiros esforgos de regulagio das questoes de
RAM iniciaram na década de 70 com a edigao de algumas normas,
que foram consideradas tentativas infrutiferas de desenvolvimento
da Farmacovigilincia. Nos dias atuais as agdes de Farmacovigilincia,
Tecnovigilincia, Hemovigilancia e Vigilincia de saneantes sio
coordenadas pela Rede de Hospitais Sentinelas da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA). Estarede, criadaem 2001, é composta por
208 hospitais tercidrios ligados a universidade e/ou de alta complexidade,
cuja fungao principal é analisar as informagoes recebidas pelos hospitais
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e encaminhd-las ao banco de dados do programa de monitoramento da
OMS’.

O método mais utilizado pela Farmacovigilancia para alimentar o
seu sistema ¢ a notificagio voluntdria, que consiste na notificagio por
parte de todos os profissionais de satide e também pacientes de reagoes
adversas a medicamentos que tenham presenciado e/ou apresentado.
As notificagdes recebidas devem necessariamente ser analisadas por
um farmacéutico antes de ser enviadas para a ANVISA. Durante esta
andlise ¢ realizada uma revisao retrospectiva do prontudrio do usudrio
do medicamento a fim de obter informagoes sobre sua histéria clinica,
doencas associadas, exames laboratoriais relevantes, medicamentos
utilizados concomitantes no dia em que ocorreu a reacao e necessidade
de medidas de suporte para o tratamento da reagio®.

AANVISA preconizaanotificagio voluntdriacomo ummeio de baixo
custo e eficaz para o funcionamento do sistema de Farmacovigilancia®,
porém esse método se torna falho por conta da subnotificagio das
reacoes adversas. Os principais fatores paraa subnotificacdo das reacoes
sdo: a dificuldade de identificagio de uma RAM pelos profissionais
envolvidos no cuidado do paciente, medo de receberem punicio caso
relatem alguma reacio ou pelo desconhecimento da importincia das
agoes de Farmacovigilancia™.

A fim de superar a principal falha do método de notificagio
voluntdria, 0 uso de métodos de busca ativa de RAM como o seguimento
farmacoterapéutico, arevisao retrospectiva ou prospectiva de prontudrios
eautilizagio de rastreadores para guiar arevisio tem ganhado notoriedade
na pratica dos servigos de Farmacovigilincia, pois sao capazes de detectar
um nimero maior de reacoes, impedindo que muitas delas deixem de ser
notificadas'".

A metodologia chamada Trigger Tool é uma das formas de busca
ativa que tem apresentado 6timos resultados na detec¢ao das RAM.
Ela se baseia na identificacio de ‘rastreadores” que podem indicar
a ocorréncia de um evento adverso'™ Estes rastreadores podem ser
medicamentos utilizados como antidotos (medicamentos que atuam
como antagonistas reduzindo ou revertendo um efeito nocivo causado
por algum agente), anormalidades nos exames laboratoriais e a retirada
abrupta de um medicamento.

Originalmente a metodologia foi desenvolvida para detectar os
eventos adversos a medicamentos através de programas de computador
integrados ao sistema do hospital. Estes programas identificavam o
aparecimento dos rastreadores logo apds se iniciava uma detalhada
andlise do prontudrio do paciente para confirmar a presenga ou auséncia
do evento. Utilizando esta técnica, a rdpida identificaciao de um rastreador
possibilita a oportunidade de retificar um determinado processo e reduzir
o impacto do dano ao paciente".

Por considerar que a necessidade de capital para a implantagio do
sistema de monitoramento informatizado limita os hospitais capazes de
adotar esta medodologia, Rozich e colaboradores (2003) propuseram
uma variagio da metodologia anteriormente citada. Essa variagao nao
utiliza sistemas informatizados e a investigagdo dos rastreadores ¢ feita a
partir de uma revisao retrospectiva de prontudrios14.

O presente estudo tem como principal objetivo proporaimplantagio
de um método de busca ativa de reacdes adversas a medicamentos.
Como objetivos especificos: identificar possiveis rastreadores de reagdes
adversas nas prescricoes médicas e nos exames laboratoriais; avaliar
a viabilidade de adaptacio da metodologia trigger tool na rotina do
servico de Farmacovigilincia; avaliar a incidéncia de reagdes adversas a
medicamentos entre os pacientes internados em um hospital oncolégico;
comparar os resultados obtidos entre a metodologia proposta no estudo
e o método de notificacao voluntdria utilizada na instituicao.

METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo e descritivo, durante o perfodo de
12 de Junho a 30 de Setembro de 2012, que se propds a implantar uma
adaptacdo da metodologia trigger tool no setor de Farmacovigilincia de
um hospital oncoldgico pertencente 3 Rede de Hospitais Sentinela da

ANVISA, situado na cidade do Rio de Janeiro. O ambiente de estudo é
responsavel pelo tratamento de tumores ginecoldgicos e do tecido dsseo-
conectivo, atuando em nivel tercidrio de atendimento. Caracteriza-se como
um hospital de alta complexidade e de médio porte, com 83 leitos para
internagao e realiza também atendimentos ambulatoriais e de emergéncia.

A populagio envolvida no estudo foi de pacientes do sexo feminino,
portadoras de neoplasias ginecoldgicas, sem limite de idade, que
estavam internadas no perfodo de estudo. Foram excluidas do estudo as
pacientes em tratamento ambulatorial, pela inexisténcia de um programa
de Atencio Farmacéutica com esse grupo de pacientes, dificultando
o acompanhamento restrito sobre a farmacoterapia e pacientes em
tratamento com quimioterapia antineopldsica, uma vez que as reagdes
adversas provocadas por medicamentos desta classe sdo rotineiramente
notificadas pelos profissionais da instituigio, enquanto as reagdes
provocadas por medicamentos adjuvantes ao tratamento oncoldgico
como: analgésicos, antieméticos, anticoagulantes e antibiéticos sao
subnotificadas, necessitando de um novo método para identificé-las.

Para a estruturagio da metodologia trigger tool inicialmente
foi realizada a formulacao da lista de rastreadores utilizados como
indicadores de reagoes adversas a medicamentos. Para elaborar a lista foi
utilizada como base, a relagio do Institute for Healthcare Improvement
(IHI)"*" que enumera rastreadores para a deteccio de eventos
adversos durante a internagio hospitalar. Para a adaptacio dessa lista,
em um primeiro momento, de forma individual, os autores do estudo
definiram quais rastreadores seriam relevantes para o paciente em
tratamento oncoldgico, de acordo com experiéncias proprias na drea de
oncologia e farmacovigiléncia. Apos esta etapa, os autores se reuniram e
determinaram as vantagens e desvantagens de cada rastreador e entao
foram selecionados quais os rastreadores deveriam compor a lista do
estudo (Quadro 1).

As principais alteragoes realizadas em relagio a lista do IHI foram
a exclusio dos rastreadores frequentemente encontrados por conta
das caractersticas dos pacientes ¢/ou da clinica e por isso apresentam
baixa sensibilidade para identificar as reagdes. Ex.: metoclopramida que
é utilizada em muitos pacientes por conta da émese apresentada apds a
cirurgia e aumento da creatinina sérica, que ocorre em muitos casos por
obstrucao das vias urindrias'é, e a redugao dos valores dos rastreadores
ligados 4 atividade anticoagulante em relagio aos rastreadores do
IHI, INR (razio normalizada internacional) > 6 e PTT (tempo de
tromboplastina parcial) > 100 s, pois foi considerando que a partir dos
valores adotados no estudo ja ocorre 0 aumento acentuado dos riscos de
sangramento'”.

Quadro 1 — Rastreadores utilizados que podem indicar a ocorréncia de
uma RAM

Rastreador Suspeita de reagio adversa

Difenidramina Hipersensibilidade a algum medicamento

Hidrocortisona Hipersensibilidade a algum medicamento

Flumazenil Superdosagem de Benzodiazepinico

Naloxona Superdosagem por Opidides

Fitomenadiona Sangramento por varfarina

Loperamida Diarréia provocada por medicamento

Protamina Sangrame.nto por Heparinas (nao-fracionada e
BPM (Baixo Peso Molecular))

PIT >7Ss Aumento da anticoagulagio por heparina

INR > 4 Aumento da anticoagulagio por varfarina

Hipoglicemia provocada por insulina ou

lic drica < SO | - ;
Glicose sérica < S0 mg/m hipoglicemiantes orais

Prometazina Hipersensibilidade a algum medicamento

Transferéncia para clinica

- ) Reacio Adversa grave a algum medicamento
de tratamento intensivo & g i
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Paraadetec¢ao dosrastreadores, utilizando o prontudrio eletronico,
foram realizadas andlises das prescricoes médicas do dia anterior,
andlise dos exames laboratoriais e avaliagio da origem dos pacientes
internados na clinica de terapia intensiva, para verificar se houve a
ocorréncia de alguma RAM grave que necessitou de tratamento
intensivo.

Ao identificar um rastreador, a existéncia de uma suspeita de RAM
foi confirmada a partir da revisio do prontuario fisico da paciente. As
reagdes detectadas foram investigadas pelo Setor de Farmacovigilancia,
classificadas utilizando o algoritmo de Naranjo quanto sua causalidade
em: duvidosa, possivel, provével ou defnida'® e em relagio a gravidade
como: leve, moderada, grave ou letal".

As varidveis do estudo foram: idade, diagnéstico da doenga de base
considerando a Classificacao Internacional de Doencas (Edicao 10)",
rastreador identificado, tipo de reagio adversa apresentada, gravidade
da reacdo e a sua causalidade. O desempenho dos rastreadores em
captar reacoes adversas aos medicamentos foi analisado em trés
componentes. O primeiro deles foi a frequéncia de deteccio de
rastreadores calculado a partir da divisio do numero de registros de
cada rastreador pelo total de prontudrios avaliados, multiplicado por
100 (1); o segundo foi a frequéncia de RAM detectadas por rastreador,
dividindo o numero de RAM identificadas pelos rastreadores pelo
total de prontudrios avaliados, multiplicado por 100 (2); o terceiro
foi o rendimento relativo do rastreador, dividindo-se (2) por (1),
multiplicado por 100. Esse ultimo é uma propor¢ao que define o
rendimento do rastreador e expressa, em valores relativos, o potencial
de cada um deles para identificar RAM™.

Foi realizada andlise quantitativa dos dados, com média,
mediana, distribuicdo de frequéncia e porcentagem e os resultados
descritos em tabelas, quadros e graficos. Para auxiliar a andlise dos
dados foi utilizando o programa Microsoft Office Excel 2010 e suas
atualizagoes.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da instituicao sob nimero CAAE 02902512.4.0000.5274, atendendo a
determinacao da Resolucao CNS 196/96.

RESULTADOS

No periodo de estudo houve a internagio de 608 pacientes na
clinica de ginecologia, com tempo de permanéncia médio, calculado
a partir da soma dos dias de internagiao dos pacientes divido pelo total
de pacientes internados, de aproximadamente 8 dias (min: 02 dias e
méx: 101 dias). Durante a coleta de dados, o tempo médio para analisar
as prescri¢oes médicas, exames laboratoriais e origem dos pacientes
internados na clinica de terapia intensiva, de em média 42 pacientes/
dia, foi de 43 minutos, o tempo médio para anélise dos prontudrios
fisicos foi de 15 minutos. Isso demonstrou que mesmo nio sendo
utilizado um sistema informatizado, nio foi um empecilho para as
demais atividades do setor.

Utilizando a adapta¢do da metodologia trigger tool no total foram
encontrados 165 rastreadores apresentados por 117 pacientes, que
foram capazes de identificar 18 RAM apresentadas por 15 pacientes.
Durante o periodo do estudo, o setor de Farmacovigilancia continuou
recebendo notificagdes de suspeita de reacdes adversas pelo
método de notificacio voluntaria, mas a quantidade de notificacdes
provenientes da clinica de ginecologia (2 notificagdes) foi muito
inferior quando comparado com a adaptagio da metodologia trigger
tool, demonstrando a superioridade da busca ativa de RAM, pois
foi responsével pela deteccio de 90% das reagdes no perfodo. A
frequéncia e o rendimento dos rastreadores estio demonstrados na
Tabela 1.

Tabela 1 — Frequéncia e rendimento dos rastreadores de um hospital
oncoldgico situado no Rio de Janeiro

Rastreadores Rastreadorespor RAM por 100 Relatvodo.
Rastreador
Difenidramina 0,0 0,0 0,0
Hidrocortisona 44 0,0 0,0
Flumazenil 02 02 100,0
Naloxona 02 0,0 0,0
Fitomenadiona 1,6 0,0 0,0
Loperamida LS 0,0 0,0
Protamina 0,0 0,0 0,0
PIT>75s 2,1 0,7 333
INR>4 038 038 100,0
Glicose sérica < S0mg/ml 1,3 0,5 384
Prometazina 49 0,6 12,2
Transferéncia para
clinica de tratamento 8,4 03 35
intensivo

*numero de prontudrios= 608

Com relagio as pacientes que apresentaram uma ou mais RAM,
53,3% (8/15) tinha o diagndstico de CS3 - Neoplasia Maligna de Colo
de Utero, com média de idade de 56,6 anos e mediana de 55 anos. Os
tipos de reagoes apresentadas, segundo classificagao de Wills e Brown
(1999)* foram reacoes do tipo A (83,3 %): hipoglicemia, aumento
da anticoagulagio, sangramento, convulsio, bradicardia severa,
superdosagem por benzodiazepinico, agitagio psicomotora, e reagdes do
tipo H (16,7 %fcomo: prurido e rash cutineo.

Em relagio a gravidade das reacdes detectadas, as reagdes moderadas
foram detectadas com mais frequéncia, seguidas pelas reagoes graves (Gréfico
1). Nao houve a detecgio de nenhuma reagio leve, pois os rastreadores
utilizados no estudo eram medicamentos considerados antidotos ou
condi¢oes que necessitavam de suspensio do medicamento causador.

Areagaoletal detectadaa partir dorastreador “INR > 4” foi decorrente
de um quadro de sangramento importante causado pelo aumento da
anticoagulagao por uso de varfarina. Esta reagao ressaltou a importancia
da modificacio do valor deste rastreador na lista do estudo em relacao a
lista do IHI (INR > 6), j4 que a paciente apresentou valor de INR inferior
a6 e por isso nao seria detectada.

Gravidade das Reagoes

5%

BEModerada
& Grave

W Letal

Grafico 1 — Gravidade das 18 Reagoes Detectadas pela Adaptagio
da Metodologia Trigger Tool em um hospital oncolégico
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Utilizando o algoritmo de Naranjo'®, as reagdes foram classificadas
em definidas, provaveis e possiveis, conforme o Gréfico 2.

Causalidade das Reagdes

o Definlda

W Prosdvel
33%
6% ¢ = Possivel

Grifico 2 — Causalidade das 18 Reagoes Detectadas pela Adaptagio
da Metodologia Trigger Tool em um hospital oncoldgico.

DISCUSSAO

O estudo utilizou uma adaptagao da metodologia trigger tool
e detectou uma ou mais RAM em aproximadamente 2,96 % dos
pacientes internados (18 RAM detectadas dividido pelo total de
pacientes internados no perfodo, multiplicado por 100). Valor acima do
encontrado por Bond; Raehl*' que identificaram a ocorréncia de reagdes
adversas em 1,7% da populacio hospitalizada dos Estados Unidos e o
encontrado por Classen et al”® utilizando a metodologia trigger tool com
um sistema informatizado, que detectou a ocorréncia de RAM em 1,99%
dos pacientes.

A frequéncia encontrada esta de acordo com um estudo de revisao
sistemdtica que demonstrou que os eventos adversos a medicamentos
durante a hospitalizagio acorrem em uma ampla faixa de 1,6 a 41,4%.
Essa variacdo se deve a fatores como: os métodos de identificacio de
eventos, os medicamentos prescritos, a severidade das doengas e o perfll
do hospital e dos pacientes'.

Em relacio a diferenca entre as diferentes metodologias de detec¢io
de RAM, no presente estudo, 90% das reacdes foram detectadas a partir
de uma metodologia de busca ativa e 10% por meio de notificacao
voluntaria. Uma propor¢io semelhante foi encontrada em um estudo
de Snyder & Fields (2010) que comparou os modelos de deteccio
de eventos adversos em 17 unidades assistenciais de dois hospitais
americanos onde mostraram a superioridade da busca ativa’’. De um
total de 431 eventos, 367 (85,1%) foram através de metodologias de
busca ativa, 53 (12,2%) através de notificacao voluntéria e 15 %3,4%)
utilizando outras metodologias. Estes dados confirmam o problema da
subnotifica¢io no método voluntario e a superioridade da busca ativa de
RAM.

A fim de demonstrar a necessidade da metodologia trigger tool e
sua importancia para o Servigo de Farmacovigilancia foi realizado um
estudo anterior nesta unidade hospitalar utilizando apenas os antidotos:
difenidramina, hidrocortisona, flumazenil, naloxona, fitomenadiona
e protamina como rastreadores. Foram identificadas, de forma
retrospectiva, 47 possiveis RAM em pacientes internados em todo o
hospital durante o ano de 2011* gerando uma média de 392 RAM/
més. Diante desta média, ao estimar uma quantidade de RAM para os 4
meses de estudo seriam esperadas a ocorréncia de aproximadamente 16
reagdes em todo hospital, mas o estudo superou o esperado pois foram
18 reagdes detectadas por uma tnica clinica do hospital. Provavelmente
se deve a inclusdo dos exames laboratoriais na lista de rastreadores, pois
foram capazes de detectar a maioria das reagdes (61,1%). Este dado
indica que a construgio de uma lista composta por diferentes tipos de

rastreadores aumenta a capacidade de detec¢io de reagdes adversas a
medicamentos.

Quanto 4 adaptagao feita da metodologia trigger tool, o modo
mecinico de deteccio de rastreadores ndo impactou na rotina do servigo
e apresentou proporcionalmente uma efetividade superior a um sistema
informatizado. Para um hospital de grande porte, o tempo envolvido
na coleta de informacdes pode dificultar o processo, j& que neste
estudo foram gastos em média 43 minutos para coletar informagdes de
aproximadamente 42 pacientes/dia.

Como o estudo foiuma adapta¢io de uma metodologia, as limitagoes
foram a auséncia de estudos, na literatura pesquisada, envolvendo a
mesma metodologia e uma populagio com as mesmas caracteristicas.
Portanto, para comparar o rendimento dos rastreadores foi utilizado
um estudo apresentando por Cano et al, sendo semelhante apenas o
rendimento entre os rastreadores antagonista de benzodiazepinico
(Flumazenil) e glicemia < S0 mg/dl. Em ambos os estudos o antagonista
de benzodiazepinico (Flumazenil) obtiveram valor de 100%, enquanto a
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glicemia < 50 mg/dl apresentou 38,4% e 33,3%, respectivamente™.
CONCLUSAO

A busca ativa de RAM demonstrou ser superior ao modelo
de notificagio voluntdria tornando possivel a detec¢io de reagdes
anteriormente nao notificadas. Com esses dados, o Servico de
Farmacovigilincia pode atuar junto 4 equipe de satide com o objetivo
de redefinir condutas para aumentar a seguran¢a da utilizagio de
medicamentos na instituicdo, mostrando a importincia de existir um
profissional farmacéutico atuando proximo a equipe.

Aatuagdo ativa de um farmacéutico do setor pode ter levando
a0 aumento da atencdo da equipe de saude em relagio a importncia de
notificar uma RAM para aumentar a seguranga do paciente e comisso ter
estimulado aos demais profissionais da clinica a notificar as 2 reagdes ao
Setor de Farmacovigilincia. Como nio houve utilizagio de antidotos ou
qualquer outro rastreador, as reagdes notificadas nao foram detectadas
pelo método de busca ativa. Isso demonstra que esses dois métodos
podem ser utilizados de forma que um complemente o outro.
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