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Resumo

Objetivo: descrever a implantacdo de um servico de busca ativa de eventos adversos (EAM) em um hospital de ensino da regido Centro-
Oeste do Brasil. Método: estudo observacional seccional realizado no Servigo de Farmacovigilancia em um hospital Universitario da
Regido Centro-Oeste do Brasil, no periodo de margo a agosto/2019. Foram incluidos todos os pacientes internados em uma unidade
de clinica médica e excluidos aqueles que ndo foram encontrados os prontuarios. Foi elaborado um processo de trabalho estruturado
em seis etapas: 1) elaboracdo de uma lista de rastreadores por meio de revisdo de literatura; 2) elaboracdo de uma lista de pacientes
cujos rastreadores previamente selecionados apareceram; 3) visita as enfermarias e revisdo de prontuario; 4) validacdo do EAM; 5)
notificagdo dos EAM para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; 6) registro das informacgdes em bancos de dados. Foi calculado
o Valor Preditivo Positivo (VPP) de cada rastreador individual e globalmente. Foi calculada a frequéncia relativa e absoluta dos EAM
quanto ao tipo, descri¢cdo e o medicamento envolvido. Resultados: foram feitas 479 buscas no periodo e a frequéncia de EAM foi de
7.23%. O VPP global dos rastreadores foi de 0.04. O rastreador que apresentou a melhor performance foi a prometazina (1.00), seguido
do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (0.67). Em relagdo aos EAM identificados, observou-se que a maioria das vezes, 24.14%
estiveram relacionados a reacdes infusionais. Verificou-se que 53.85% dos medicamentos envolvidos nos EAM eram de alta vigildncia.
Conclusdo: Evidencio-se que a implantagdo de um servico de busca ativa de EAM em hospitais que ndo contam com o apoio de sistema
de prontuario eletronico é factivel de ser executada. Observou-se ainda uma alta frequéncia de EAM e que a busca ativa orientada por
rastreadores permite identificar eventos que de outra maneira ndo poderiam ser identificados.

Palavras-chave: farmacovigilancia; efeitos colaterais e reagGes adversas relacionados a medicamentos; erros de medicac¢do; seguranca
do paciente; servico de farmacia hospitalar; gestao de riscos.

Adverse drug events: description of an active search process in a teaching hospital of the
Sentinela Network

Abstract

Obijective: To describe the implementation of an active search service for adverse drug events (ADE) in a teaching hospital in the Midwest
region of Brazil. Method: Observational sectional study conducted at the Pharmacovigilance Service in a University hospital in the Midwest
Region of Brazil, from March to August/2019. All patients admitted to a medical clinic unit were included and those who did not find medical
records were excluded. A work process structured in six stages was elaborated: 1) elaboration of a list of triggers through literature review; 2)
elaboration of a list of patients whose previously selected triggers appeared; 3) visiting the wards and reviewing medical records; 4) validation
of ADE; 5) notification of ADE to Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; 6) registration of information in databases. Results: The Positive
Predictive Value (PPV) of each tracker was calculated individually and globally. The relative and absolute frequency of ADE was calculated as
to the type, description and the drug involved. A total of 479 searches were made in the period and the frequency of ADE was 7.48%. The
global triggers PPV was 0.04. The trigger with the best performance was promethazine (1.00), followed by the Activated Partial Thromboplastin
Time (0.67). Regarding the identified ADE, it was observed that most of the time, 24.14% were related to infusion reactions. It was observed
that 53.85% of the drugs involved in ADE were high alert medications. Conclusion: It was observed that the implementation of an active
search service for ADE in hospitals that do not have the support of an electronic medical record system is feasible to be performed. It was also
observed a high frequency of ADE and that the active search guided by triggers allows to identify events that otherwise could not be identified.

Keywords: pharmacovigilance; drug-related side effects and adverse reactions; medication errors; patient safety; pharmacy service,
hospital; risk management.
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Introdugao

Aproximadamente 6% dos pacientes hospitalizados estdo sujeitos
a algum tipo de evento adverso a medicamento (EAM), mais de
700.000 visitas ao pronto-socorro e 120.000 hospitalizagdes sdo
causadas por EAM so nos Estados Unidos.! Estima-se que cerca
de 1% do orgamento mundial de salde seja gasto no tratamento
dos danos associados ao uso dos medicamentos.? Neste contexto,
0s EAM surgiram durante os Ultimos anos como um problema de
salde publica e estdo na agenda mundial de saude como pauta
prioritaria desde 2017 com a publicagcdo do “Terceiro Desafio
Global para a Seguranca do Paciente: Medicagdo sem Danos”,
cujo objetivo é diminuir em 50% dos danos graves e evitdveis
relacionados ao uso de medicamentos globalmente, até 2022.2

Esse desafio global pode ser ainda mais desafiante para o Brasil,
uma vez que ainda é incipiente a mensura¢do de EAM no nosso
pais, tal como identificado em uma revisdo sistematica sobre
EAM em hospitais onde evidenciou-se que apenas 6,9% (n=2)
dos estudos recuperados foram conduzidos no Brasil.® Para
atingir a meta proposta pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), é necessario primeiro conhecer a frequéncia dos EAM
para avaliar o aumento ou a diminuicdo dos danos ao longo do
tempo.

Cerca de 95% dos EAM ndo sdo informados via notificacdo
espontanea (NE) por parte dos profissionais de saude, seja por
receio de sofrer penalidades ou até mesmo por vergonha.* Um
estudo realizado em instituicdo publica brasileira, evidenciou
que dentre 356 EAM ocorridos, apenas um foi notificado por
profissionais de saude.® A subnotificacdo de EAM é um problema
enfrentado por diversos paises do mundo e pode comprometer
a instituicdo de medidas para a promogao da seguranga no uso
de medicamentos.®

O uso de outro método a identificacdo de EAM poderia ser
utilizado pelas instituicGes de saude.® A busca ativa (BA) de
EAM convencional, consiste na revisdo de prontuarios tanto
retrospectiva quanto prospectivamente, para a identificacdo de
possiveis incidentes.” Embora apresente melhores resultados
quando comparada com a NE, esse método ainda apresenta a
grande desvantagem de ser demorada e dispendiosa, além de
apresentar grande variabilidade de resultados entre diferentes
avaliadores.’

A necessidade de lancar mdo de métodos mais eficientes
de detectar EAM tém surgido desde a década de 70, mas
s6 em 2003, essa lacuna foi preenchida quando um grupo
de pesquisadores popds um método de BA de EAM guiada
por rastreadores, que consiste na procura de evidéncias de
possiveis danos causados pelo uso de medicamentos por meio
de pistas registradas no prontudrio do paciente.” Exemplos
dessas pistas consistem no uso de antidotos especificos, como
a administracdo de naloxona para reverter efeitos de sedagdo
excessiva pelo uso de opidides®, ou de vitamina K para reverter
a anticoagulagdo excessiva causada por agentes cumarinicos.’
Outros indicios da ocorréncia de EAM sdo resultados de exames
laboratoriais, como a creatinina elevada, que pode indicar uma
possivel nefrotoxicidade induzida por medicamentos,*® bem
como a utilizagdo de um anti-histaminico para tratamento de
rash cutaneo induzido por medicamentos.**

A BA guiada por rastreadores foi aprimorada e validado pelo
Institute of Healthcare Improvement (IHI) em uma ferramenta
para a BA de EAM.* Evidéncias sugerem que esse método é
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capaz de identificar dez vezes mais EAM quando comparada a BA
convencional e a NE.** No Brasil, estudos utilizando o método de
BA guiada por rastreadores ainda é escasso, no entanto, estudos
desenvolvidos em hospitais universitarios do estado do Rio de
Janeiro,'° Sdo Paulo® e Amazonas® evidenciaram que esse otimiza
o tempo da equipe de investigadores, ndo demanda de grandes
investimentos além de se mostrar capaz de identificar EAM que
nado poderiam ser identificadas por outros métodos.

Considerando a importancia da seguranca no uso de
medicamentos na agenda mundial de salude, este estudo se
propde a descrever aimplantacdo de um processo de BA de EAM
por meio de rastreadores de modo a contribuir com a geracdo de
evidéncias que promovam a seguranca do paciente.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional seccional. Foi realizado
no Servico de Farmacovigilancia (SFV) da Unidade de Gestdo de
Riscos Assistenciais (UGRA) do Setor de Gestdo da Qualidade
e Vigilancia em Saude, hierarquicamente ligado a Geréncia de
Atencdo a Saude do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goids/Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares HC-UFG/
EBSERH. O SFV foi incorporado ao organograma da UGRA
em fevereiro/2017 e conta com quadro de pessoal composto
por dois farmacéuticos com dedicacdo exclusiva de 30 horas
semanais cada e alunos do Curso de Residéncia Multiprofissional
em Saude conforme disponibilidade de rodizio.

Os dados foram obtidos por meio de pesquisa documental
nos arquivos fisicos (procedimentos operacionais padrdo,
formuldrios, fluxos) e planilhas eletrénicas do SFV e sédo
referentes ao periodo compreendido entre 01 de marco de 2019
a 31 de agosto de 2019. A populacdo do estudo foi constituida
por todos os pacientes hospitalizados na unidade de internagdo
da clinica médica que tiveram pelo menos um rastreador
identificado e foram excluidos aqueles cujo prontudrio/papeleta
nao foi encontrado durante a busca. As etapas de implantagdo
do servigo de busca ativa estdo descritas na Figura 1.

No referido periodo, a BA ocorreu em uma unidade de internagao
de Clinica Médica, com 60 leitos, que presta cuidados a pacientes
de inUmeras especialidades: hematologia, pneumologia,
cardiologia, gastroenterologia e neurologia. Essa unidade de
internacdo foi selecionada para iniciar a implantacdo da BA
guiada por rastreadores pois é uma enfermaria de 60 leitos com
pacientes de diversas especialidades médicas.

A BA foi feita conforme proposto pelo IHL.** Os EAM foram
classificados em: Reacdo Adversa a Medicamento (RAM);
Queixa Técnica; Inefetividade Terapéutica; Uso off-label,
Erro de Medicagdo (EM).** Os medicamentos em uso foram
classificados conforme a Anatomical Therapeutic and Chemical
Classification.** Os medicamentos de alta vigilancia (MAV) foram
classificados conforme o Instituto de Praticas Seguras para o uso
de Medicamentos do Brasil."’

A frequéncia de EAM foi calculada dividindo o nimero EAM
identificados pelo numero total de buscas realizadas no
periodo. Foi calculado o Valor Preditivo Positivo (VPP) para cada
rastreador. O VPP foi calculado por meio da divisdo da quantidade
de vezes que um rastreador foi capaz de identificar um EAM pela
quantidade total de vezes que o rastreador apareceu.*® Os dados
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foram processados e analisados por meio dos softwares Epi Info
versdo 7.2 e STATA 14.0 e Microsoft Excel®. Realizou-se estatistica
descritiva com estimativas de frequéncias relativas e absolutas.

O presente estudo foi conduzido conforme os preceitos éticos
dispostos na Resolugdo 466/2012 e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HC-UFG/EBSERH, com Protocolo n. CAAE:
26902719.7.0000.5078.

Resultados

A implantacdo da BA de EAM resultou em um processo de seis
etapas que estdo detalhadamente descritos na Figura 2. Os
rastreadores utilizados na BA estdo detalhadamente descritos
na Tabela 1.

Foram feitas 479 buscas no periodo, sendo que em 16.28%
(n=78/479) das ocasibes, os prontuarios ndo foram encontrados,
resultando em 83.72% (n=401/479) de buscas vdlidas. A
frequéncia de EAM foi de 7.48% (n=30) (IC 95% 4.80-10.0).
O VPP geral da ferramenta foi de 0.04. Os rastreadores que
apresentaram melhor performance foram a prometazina e
potassio sérico > 6 mg/dL com valores de 1.00 para ambos.
O segundo rastreador com melhor performance foi a Razdo
Normalizada Internacional, com valor de 0.67. Em relacdo a
classificacdo do EAM, observou-se uma maior frequénciade RAM
62.07% (n=19) quando comparado aos EM 37.93% (n=11). Em
relacdo as caracteristicas dos EAM identificados, os resultados

estdo descritos na Tabela 2. Verificou-se que em 23.33% (n=7)
das vezes, os EAM estiveram relacionados a reac¢des infusionais.
Dentre os EAM envolvendo a infusdo de medicamentos, a
presenca de febre, calafrios, dispneia e dessaturagdo durante a
infusdo de anfotericina B, ocorreu em 28.60% (n=2) das vezes.
Sudorese intensa, sensacdo de queimacdo no corpo durante a
infusdo de cloreto de potassio endovenoso também ocorreu em
28.60% (n=2) das vezes.

Em 13.33% (n=4) dos EAM, foi possivel identificar falhas durante
o processo de administracdo, que envolveram a administragdo
de medicamento ndo prescrito, de dose maior que a prescrita
e extravasamento de quimioterapico. O risco de sangramento
foi identificado em 10.00% (n=3) das vezes, sendo que 0s
resultados de tempo de tromboplastina ativada estavam acima
de 100 segundos. Em 66.67% (n=2) das vezes, foi observado
gue o paciente estava em uso de dois anticoagulantes
concomitantemente.

Os medicamentos mais envolvidos em EAM estdo descritos na
Tabela 3. De um total de 39 medicamentos, observou-se que
53.85% (n=21) eram MAV. Os anticoagulantes foram a classe de
medicamentos mais envolvidos nos EAM, com 20.50% (n=8).
A enoxaparina e a varfarina estiveram, ambas, envolvidas em
EAM em 37.50% (n=3) e a heparina em 25.00% (n=2). Ja os
antineopldsicos estiveram envolvidos em EAM em 12.80% (n=5)
das vezes. Os medicamentos dessa classe associados a EAM
foram: cisplatina, ciclofosfamida, idarrubicina e obinutuzumabe.

Figura 1. Método proposto para a implantacdo da busca ativa de eventos adversos a medicamentos orientada por rastreadores em um
hospital de ensino da rede sentinela.

Etapal
Elaboragdo da lista
de rastreadores

Etapa 2
Elaboragdo da lista
de pacientes

Etapa3
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enfermaria

Etapa4
Validagéo do EAM

Etapa 5
Notificagdo do
EAM

Etapa 6
Digitagdono
Banco de Dados

A equipe de pesquisadores (ACFM; LTS), com experiéncia prévia com os rastreadores, 112°, selecionou o material do Institute of Healthcare
Improvement (IHI)'* para a elaboracdo da lista a ser utilizada inicialmente. Foi realizada revisdo de literatura no Pubmed e Biblioteca Virtual em
Saude utilizando os descritores: “drug-related side effects and adverse reactions”, “medication errors”, “oharmacovigilance”, “risk management”
e “inpatients”. Foram utilizados os termos fora do vocabuldrio controlado: “trigger tool” e “active search”. Foram selecionados estudos que
tivessem sido realizados em instituicdes publicas no Brasil. Apds leitura do material foi elaborada uma lista preliminar de rastreadores que foi

validada por dois farmacéuticos do servigo.

Como a instituicdo ndo conta com prontuario eletrénico, foram utilizado os sistemas de registro de exames laboratoriais e administragdo de
materiais, incluindo medicamentos para busca de rastreadores. O sistema “Laudos” permite a pesquisa de resultados de exames laboratoriais e
o Sistema de Administragcdo de Materiais (SamNet) permite a pesquisa de medicamentos dispensados ao paciente hospitalizado. Nessa etapa
foram excluidos os rastreadores: contagem de leucdcitos < 3.000 e de plaquetas < 50.000 devido a impossibilidade de extrair e filtrar os
resultados por paciente no sistema, resultando na lista final (Tabela 1).

Foram elaborados materiais de apoio para a condugdo da BA na enfermaria. O primeiro continha informag&es sobre os rastreadores, racional
para o uso, e medicamentos associados (ACFM) e um roteiro adaptado do método proposto pelo IHI 14 para a busca de informagdes no
prontudrio do paciente (LTS). Em seguida, esses materiais foram validados por dois farmacéuticos do servico. No inicio do rodizio os
farmacéuticos residentes recebiam um treinamento tedrico sobre a metodologia proposta pelo IHI, e em seguida era feito o treinamento pratico
supervisionado pelo farmacéutico do servigo durante uma semana ou até que o farmacéutico do servigo julgasse pertinente.

Foi desenvolvido um roteiro adaptado de>'° para a avaliagdo dos EAM que leva em consideracdo os seguintes critérios: EAM previamente
descrito em literatura, plausibilidade farmacoldgica do(s) medicamento(s) suspeito(s); relacdo de temporalidade entre a utilizagdo do(s)
medicamento(s) suspeito(s) com o EAM; exclusdo de varidveis de confundimento, como por exemplo a condigdo clinica do paciente. A equipe de
investigadores era composta por um farmacéutico do servico, com doutorado e experiéncia de seis anos em gerenciamento de riscos e
farmacovigilancia, além de publicagbes na area''?° e farmacéuticos da residéncia multiprofissional em satde. Todos os casos suspeitos eram
discutidos entre os farmacéuticos e em caso de divergéncias ou duvidas, o caso era apresentado a outros membros da equipe multiprofissional
que compde o Setor de Gestdo da Qualidade e Vigildncia em Satde para validagdo por meio de consenso.

A institui¢do faz parte da Rede Sentinela da ANVISA e todos os EAM identificados foram notificados pelo farmacéutico do servigo, com acesso ao
Notivisa.

Foi desenvolvido um banco de dados no software Epi Info versdo 7.2, disponivel em https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html para a
sistematizagdo das informagdes decorrentes do processo de BA.
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Figura 2. Processo de trabalho para a busca ativa de eventos adversos a medicamentos orientada por rastreadores em um hospital de
ensino da rede sentinela.

Realizada revisdo de literatura'®?! e adaptacdo a realidade da instituicdo (Tabela 1). Os rastreadores: interrupcdo abrupta da medicacdo; rash cutaneo;
sedagdo/letargia/queda; glicemia capilar <50 mg/dL ndo foram incluidos pois ndo é possivel identificar previamente os pacientes devido a indisponibilidade de um
sistema de prontudrio eletrénico na institui¢do. Ja os rastreadores: presenga de Clostridium difficile e niveis de digoxina > 2 ng/dL n&o foram incluidos pois a institui¢do
ndo realiza estes exames. Foram incluidas: anfotericina B em todas as suas apresentagdes e polimixina B devido a experiéncia prévia da instituicdo com estes
medicamentos na identificagdo de possiveis EAM.

O farmacéutico do SFV acessa diariamente o sistema Laudos e o SamNet para a pesquisa de pacientes que utilizaram algum medicamento ou apresentaram algum
resultado de exame laboratorial suspeito durante as ultimas 24 horas e manualmente elabora uma planilha para a busca ativa (Figura 1).

g

O farmacéutico revisa o prontudrio na busca de sinais de ocorréncia de EAM relacionados ao rastreador identificado. Nessa etapa, caso seja necessario, informagdes
adicionais sdo coletadas junto aos profissionais de satude, paciente e cuidador. No caso da identificagdo de alguma suspeita de EAM, o farmacéutico do SFV, anota os

dados na planilha para busca ativa (Figura 1).

Nessa etapa sdo detalhadas informagBes quanto: i)caracterizagdo do paciente: sexo, idade, comorbidades, histdrico de alergias; ii) medicamento(s) suspeito(s) e
concomitante(s): dose, posologia, diluente, velocidade de infusdo, tempo de infusdo, potenciais interagdes medicamentosas; iii) resultados de exames laboratoriais:
quando pertinente, informagdes adicionais quanto a resultados de exames laboratoriais sdo levantadas; iv) apds o levantamento de todas as informagdes, é feita
avaliacdo do nexo causal entre o possivel evento adverso ao medicamento suspeito. Por fim, é aplicado o algoritmo de causalidade de Naranjo et al. 1981".

4
4

Apos a validagdo e notificagdo dos casos de EAM no Notivisa, todos os dados referentes aos resultados da BA sdo digitados em um banco de dados para a
sistematizagdo das informagdes.

Ap0s a validagdo do EAM é feita a notificagdo de todos os casos no Notivisa.

*Naranjo CA; Busto U; Sellers EM et al., 1981.32

Tabela 1. Caracterizagdo e valor preditivo positivo dos rastreadores utilizados para a busca ativa de eventos adversos a medicamentos.

Numero de vezes = EAM identificados

Rastreador! Motivo de uso! que o rastreador pelo rastreador
apareceu n (%) n (VPP)?
Medicamentos
Anti-histaminicos Pesquisar a ocorréncia de reacGes alérgicas a medicamentos
dexclorfeniramina 8(2,00) 1(0,12)
prometazina 1(0,25) 1(1,00)
Epinefrina Hipersensibilidade a medicamentos -
Vitamina K Anticoagulagdo excessiva por varfarina 8(2,00) 1(0,12)
Protamina Sangramento excessivo por heparina - -
Flumazenil Sedacdo excessiva por benzodiazepinicos - -
Antieméticos Toxicidade excessiva pelo uso de medicamentos
bromoprida 157 (39,15) -
metoclopramida 5(1,25) -
ondansetrona 94 (23,44) -
naloxona Antagonista narcético, indica sobre dosagem de opidides 1(0,25)
loperamida Diarreia associada ao uso de medicamentos 4(1,00) 1(0,25)
poliestireno sulfonato de calcio Hipercalemia associado ao uso de medicamento 3(0,75) -
digoxina 0,25mg VO Verificar nivel toxico da digoxina 3(0,75) -
polimixina B ReagGes infusionais 11 (2,74) 1(0,09)
anfotericina B (todas as apresentaces) ReacgGes infusionais 17 (4,54) 1(0,06)
Exames laboratoriais
creatinina (>valor basal) Insuficiéncia renal associada ao uso de medicamentos 52(12,97) 2 (0,04)
potassio sérico < 3 mg/dL Hipocalemia associada ao uso de medicamentos 25 (6,23) 4(0,16)
potassio sérico > 6 mg/dL Hipercalemia associada ao uso de medicamentos 1(0,25) 1(1,00)
RNIEE > 6 (TTPa%) Anticoagulagdo excessiva associada aos cumarinicos 3(0,75) 2 (0,67)
TTPa*>100s Anticoagulacdo excessiva associada a heparina 8 (2,00) 2 (0,25)
Total 401 (100,00) 17 (0,04)

!Adaptado de: Rozenfeld S, Giordani F, Coelho S. 2013 10, Institute of Healthcare Improvement, 2004 11, Silva MDG, Martins MAP, Viana LG, et al., 201821 Valor Preditivo Positivo.
3Relagdo Normalizada Internacional; 3Tempo de Tromboplastina Ativada.
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Tabela 2. Caracterizacdo dos eventos adversos a medicamentos identificados por busca ativa por meio de rastreadores.

Evento adverso a N=30
. (100) Detalhamento n (%)
medicamento
n (%)
Febre, dessaturacdo, calafrios, tremores durante a infusdo de anfotericina B. Medicamento foi
suspenso. 2(28,60)
5 ) Queimacdo no corpo e sudorese intensa apods a infusdo de potassio endovenoso. 2 (28,60)
Reacdo Infusional 7(23,33) Prurido no corpo durante a infusdo de tramadol. 1(14,28)
Calafrios durante a infusdo de obinutuzumabe apds aumento da taxa de infusdo. 1(14,28)
Dispnéia durante a infusdo de hioscina. Medicamento foi suspenso. 1(14,28)
Extravasamento de ciclofosfamida durante a infusédo. 1(25,00)
- - Administracdo de equivocada de 10 Ul de insulina apidra no lugar da insulina lantus. 1(25,00)
Erro de Administragdo 4 (13,33) Administracdo de dose duplicada de hioscina no paciente. 1(25,00)
Administracdo de dose duplicada de ceftriaxona no paciente. 1(25,00)
Resultado do TTPA > 100 s 2 (66,70)
TTPA! alargado 3(10,00)  Resultado do TTPA > 200 s devido ao uso concomitante de heparina, clopidogrel e 4cido
acetilsalicilico. 1(33,30)
Hipocalemia associada ao uso de anfotericina B. 2 (50,00)
Hipocalemia 4(13,33)  Hipocalemia associada ao uso concomitante de salbutamol e hidrocortisona 1(25,00)
Hipocalemia associada ao uso concomitante de salbutamol e terbutalina 1(25,00)
. Hepatotoxicidade associada a idarrubicina. 1(50,00)
Hepatotoxicidade 2(6,67) Hepatotoxicidade associada a rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. 1 (50,00)
- Insuficiéncia renal aguda por cisplatina. 1(50,00)
Nefrotoxicidade 2(6,67) Tubulopatia por cisplatina. 1(50,00)
RNI Alargado? 2 (6,67) Resultado do RNI > 5. Paciente em uso concomitante de varfarina e omeprazol. 2 (100,0)
Diarréia 1(3,33) Diarréia apds o uso de amoxicilina + clavulanato. 1(100,0)
Hipercalemia 1(3,33) Resu‘ltados do pqtéssio > 7.5 no décimo dia de uso de sulfametoxazol + trimetopim. 1(100,0)
Medicamento foi suspenso.
Hipotensdo 1(3,33) Hipotensdo apds o uso de enalapril. Houve diminuigdo da dose. 1(100,0)
Voémitos 1(3,33) Vomitos em grande quantidade apds a administracdo de 6leo mineral. 1(100,0)
Rash cutaneo 1(3,33) Paciente apresentou rash cutaneo apds administragdo de amoxicilina + dcido clavulanico 1(100,0)
Parada 1(3,33) Paciente apresentou parada cardiorrespiratéria durante infusdo de polimixina B. Medicamento 1(100,0)

cardiorrespiratoria foi suspenso.

"Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado. 2Razdo Normalizada Internacional.

Discussao

Estudos que utilizam o método de pesquisa de EAM por meio
de rastreadores’ em instituicdes que ndo contam com recursos
de tecnologia da informagdo como um prontuario eletronico
sdo escassos na literatura. No entanto, nossos resultados foram
préximos aos de outros conduzidos em instituices com o apoio
tecnoldgico, tanto no Brasil® quanto no exterior.* Nossos achados
podem contribuir com instituicGes, que assim como a nossa, ndo
contam com apoio de um prontudrio eletrénico a instituir medidas
de monitorizagdo intensiva de EAM com vistas a mensurar os
danos causados por medicamentos e contribuir com a OMS na
concretizacdo do objetivo principal do Terceiro Desafio Global
para a Seguranca do paciente

A frequéncia de EAM identificadas no nosso estudo foram muito
proximos aos achados de outro conduzido em um hospital do
Canadd, com 7%.* OQutras instituigdes que também utilizaram
os rastreadores para a deteccdo de EAM no Brasil encontraram
resultados divergentes, com 10.7%° e 15.6%."° Apesar dessas
diferencas, as instituicoes de salde devem utilizar métodos
validos e aplicdveis a sua realidade para a detec¢do de EAM como
o0 método dos rastreadores. Obter dados confidveis quanto a série
histérica dos EAM faz-se necessario para a adogdo de medidas
para melhorar a seguranca no uso de medicamentos.

Em relagdo ao VPP global, observou-se resultados discrepantes com
os encontrados na literatura. Em um estudo conduzido na mesma
instituicdo, especifico para pediatria, foi encontrado um VPP global

de 0.13.%° Em hospitais da regido sudeste do Brasil, foi observado um
VPP de 0.43°e 0.08.% Essas divergéncias podem ser parcialmente
atribuidas ao fato de que o registro de informacGes necessarias para
um cuidado seguro ndo é comumente encontrado em prontuarios
conforme resultados de um estudo conduzido no Brasil.?? Além
disso, no nosso estudo, o VPP global dos rastreadores pode ter sido
influenciado pelo baixo desempenho dos antieméticos.

Quando analisados os VPP por rastreador, no nosso estudo, a
prometazina mostrou-se com melhor performance. No entanto,
esse resultado ndo estd em consonancia com achados de um
estudo conduzido em um hospital da regido sudeste do Brasil,
para qual o VPP dos anti-histaminicos foi de zero.!® Achados de
uma revisdo sistemdtica mostraram valores de VPP para os anti-
histaminicos variando de 0.02-0.30.* O alto VPP da prometazina
no nosso estudo pode estar relacionado ao fato de que, no periodo
de estudo, o rastreador foi encontrado uma Unica vez, e registros
de prontuario evidenciaram relagdo causal do uso da prometazina
para amenizar sintomas de uma reacdo alérgica associada ao uso
de antimicrobiano. Mais estudos sdo necessarios para estimar o
desempenho da prometazina na nossa instituicdo.

No nosso estudo, o RNI demonstrou um bom desempenho,
assim como observado em outros trabalhos, com resultados de
0.75 em uma pesquisa conduzida no Brasil® e nos Estados Unidos
encontraram VPP de 0.50'7 (17) e 0.82.%2 O alto desempenho desse
rastreador pode ser explicado pelo fato de que ja existe risco de
sangramento mesmo em pacientes com RNI > 3,5.%
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Tabela 3. Caracterizacdo dos farmacos envolvidos em eventos adversos a medicamentos identificados por rastreadores.

Classe Cédigo ATC* Nome n (%)
Aparelho digestivo e metabolismo A 7(17,9)
Medicamentos para tratamento de disturbios gastrintestinais A02BCO1 omeprazol 3(7,7)
Antieméticos e antinauseantes A04ADO1 hioscina 2 (5,1)
Medicamentos para constipacdo AO6AGO6 6leo mineral 1(2,6)
Medicamentos utilizados no diabetes A10ABO6 insulina 1(2,6)
Sangue e 6rgdos hematopoiéticos B 12 (30,8)
BO1AAO03 varfarina 3(7,7)
BO1ABO1 heparina 2(5,1)
Agentes antitrombdticos BO1ABO5 enoxaparina 3(7,7)
BO1ACO4 clopidogrel 1(2,6)
BO1ACO6 4cido acetilsalicilico 1(2,6)
Substitutos de sangue e solugBes de perfusao BO5XA01 cloreto de potassio 2(5,1)
Sistema cardiovascular C 2(5,1)
Diuréticos CO3CA01 furosemida 1(2,6)
Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina CO9AA02 enalapril 1(2,6)
Hormonios de uso sistémico excluindo hormonios sexuais e insulina H 1(2,6)
Corticosterdides para uso sistémico HO02AB09 hidrocortisona 1(2,6)
Anti-infecciosos para uso sistémico J 8(20,5)
JO1CRO2 amoxicilina + clavulanato 1(2,6)
Antibacterianos para uso sistémico JO1EEO1 sulfametoxazol + trimetropim 1(2,6)
J01DD04 ceftriaxona 1(2,6)
JO1XB02 polimixina B 1(2,6)
Antifiingicos para uso sistémico J02AA01 anfotericina B 3(7,7)
Antimicobacterianos JO4AAMO6 SS?nE:IbCLIJ?gI: Egiiz;r;?drglda 1(2,6)
Agentes antineoplasicos e imunomoduladores L 5(12,8)
LO1AA01 ciclofosfamida 1(2,6)
Agentes antineoplasicos LO1DBO6 idarrubicina 1(2,6)
LO1XA01 cisplatina 2(5,1)
LO1XC15 obinutuzumabe 1(2,6)
Sistema nervoso N 1(2,6)
Analgésicos NO2AX02 tramadol 1(2,6)
Sistema respiratério R 3(7,7)
Medicamentos para doencas obstrutivas das vias aéreas RO3CCO2 salbutamol 2(51)
R0O3CCO3 terbutalina 1(2,6)

! Anatomical Therapeutic and Chemical Classification

Em relacdo ao baixo desempenho dos antieméticos, o VPP dos triggers
pode ser influenciados por diversos fatores, incluindo as praticas de
prescri¢cdo da instituicdo.5 Na unidade de internacdo onde os dados
foram coletados, a prescricdo dos antieméticos € comum devido ao
tratamento coadjuvante de pacientes da onco-hematologia, e esse
pode ser um confundidor para a baixa frequéncia de EAM associados
a esse rastreador. Mais estudos sdo necessarios para compreender a
performance desse rastreador na nossa instituicdo.

Em relagdo ao tipo de EAM identificado, o achado do nosso
estudo estd em consonancia com o de um estudo brasileiro sobre
as atividades de FV realizadas por farmacéuticos hospitalares,
onde 55.4% destas estavam relacionadas a investigagdo de RAM.%
Uma maior frequéncia de RAM observada no nosso estudo pode
ser parcialmente atribuida ao fato de que considerando as RAM
efeitos decorrentes do uso do medicamento em doses usuais,*
o registro dessas informac¢des no prontuario do paciente podem
ser mais facilmente identificadas do que registros decorrentes de
falhas durante a assisténcia.

No nosso estudo, observamos que mais de 50% dos EAM estavam
relacionados a reagdes infusionais. Uma alta frequéncia de reagGes

relacionadas a infusdo de medicamentos também foi observada
em um estudo realizado em um hospital universitario pediatrico
no Brasil.?® No nosso estudo, a anfotericina B esteve associada a
ocorréncia de reacdes infusionais, resultados em consonancia com
os de outro trabalho conduzido em um hospital universitario da
regido sul do Brasil.?” As reagdes mais frequentes observadas nesse
estudo estiveram relacionadas a infusdo: vomito, nausea, flebite,
hipertermia e cefaleia.”’” Considerando a anfotericina B em todas
as suas apresenta¢Bes um MAV,? o farmacéutico deve identificar
situagGes de risco e implementar medidas para a preven¢do de EAM.

A infusdo de solugBes contendo potdssio esteve associada a
ocorréncia de reagbes infusionais no nosso estudo. O potassio,
mesmo diluido pode causar danos ao paciente, e é comum a
ocorréncia de reagdes relacionadas a infusdao, como evidenciado
por outros estudos.?®?° O potdssio para infusdo por via periférica,
deve estar diluido preferencialmente a uma taxa > 40 mEq/L e
a velocidade de infusdo ndo exceder 10 mEg/hora.*®* Embora
0 potdssio estivesse prescrito na faixa adequada de diluigdo e
velocidade de infusdo consideradas seguras, no nosso estudo, ndo
foi possivel recuperar informagdes quanto ao cumprimento da
prescricdo no momento da administragdo.
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Em relacdo aos tipos de medicamentos mais envolvidos em EAM
no nosso estudo, observamos que mais de 50% eram de alta
vigilancia. Em um estudo com mais de 70.000 notificacdes de
incidentes ocorridos em hospitais do Reino Unido foi observado
que cerca de 24.0% dos eventos estavam relacionados ao uso de
MAV.3! O manejo seguro dos MAV é uma das areas prioritarias
elencadas pela OMS para melhorar a seguranca no uso dos
medicamentos.? Considerando o impacto dos EAM envolvendo
MAV especialmente em hospitais,® as instituicdes de saude
devem buscar métodos para detectar ativamente os EAM, ja que
a maioria sdo subnotificados.* A mensuracdo desses incidentes
pode auxiliar na identificacdo de situagBes de risco para propor
acdes de melhoria com vistas a prevenir dano ao paciente.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes, e a principal foi
a baixa qualidade dos registros dos incidentes nos prontuarios
dos pacientes, ja evidenciado por um estudo brasileiro.?? A falta
desses registros pode resultar em dados de EAM subestimados,
uma vez que a BA por rastreadores pressupde que as informacgdes
devem estar claras no momento da revisdo de prontudrio. No
entanto, nossos resultados sdo validos, uma vez que mesmo sem
o suporte de um prontuario eletrénico, conseguimos identificar
e notificar EAM que de outra maneira ndo seriam captados. Sdo
necessarios estudos adicionais para o aprimoramento da selegdo
dos rastreadores com melhor performance para a BA de EAM na
nossa instituicao.

Conclusao

Constatou-se que a implantagdo de um servico de busca ativa de
EAM em instituicdo que ndo conta com o apoio de sistema de
prontudrio eletronico é factivel de ser executada. Evidenciou-se
uma alta frequéncia de EAM e que a busca ativa orientada por
rastreadores permite detectar eventos que de outra maneira ndo
poderiam ser identificados. Nossos resultados evidenciam que
mesmo em instituicdes que ndo contam com o apoio de prontuario
eletrénico, é possivel implementar métodos para mensurar danos
relacionados ao uso de medicamentos, além de possibilitar a
adogdo de medidas de manejo dos EAM direcionados para cada
instituigao.
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