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Resumo

Objetivo: Documentar a busca ativa em Farmacovigildncia no primeiro semestre de 2021 em um hospital privado do DF por meio de
medicamentos gatilho e estabelecer o perfil da busca ativa e das reacdes adversas a medicamentos (RAM) por setor de internacdo hospitalar.
Meétodo: Estudo transversal retrospectivo realizado entre janeiro e junho de 2021. A busca ativa e as notificagdes de RAM foram analisadas
por meio de evolugdes farmacéuticas e formuldrios de RAM preenchidos durante o periodo, as quais foram estratificadas segundo o algoritmo
de Naranjo\Karch e Lasagna. Os medicamentos gatilho investigados incluiram vitamina K, protamina, complexo pro-trombinico, naloxona,
flumazenil e carvdo ativado. Registros duplicados, notificacGes espontdneas (ou voluntarias) ou identificadas por outro método que ndo
englobavam medicamentos gatilho do estudo foram excluidas. Foi realizada analise estatistica descritiva com estimativas de frequéncias
absolutas, frequéncias relativas e valor preditivo positivo (VPP). Resultados: Foram realizadas 83 buscas ativas em farmacovigilancia, com
maior nimero nos dois primeiros meses. As notificacdes de RAM mantiveram-se em média de 2,5 por més (DP = 1,5), representando
18,1% do total de busca ativa. A quantidade, o perfil dos medicamentos gatilho e as RAM foram diferentes entre os setores hospitalares. Os
medicamentos gatilho com maior nimero de busca ativa foram: vitamina K, com 38 registros (45,8%); protamina, com 28 registros (33,7%);
e naloxona, com 9 registros (10,8%). Foram responsaveis pela identificacdo e notificagdo de RAM: protamina (n=7; 46,7%), vitamina K (n = 5;
33,3%) e naloxona (n = 3; 20%). O VPP geral variou bastante entre os meses (0—0,86). O VPP global foi de 0,18. Naloxona apresentou o melhor
desempenho (VPP = 0,33), seguido de protamina (VPP = 0,25) e vitamina K (VPP = 0,13). Conclusdo: Os resultados variaram de acordo com
o setor hospitalar analisado. Vitamina K, protamina e naloxona demonstraram boa performance geral. Sugere-se uma revisdo dos gatilhos
utilizados nas unidades de terapia intensiva (UTI) neonatal e pediatrica devido a baixa capacidade de identificar RAM com os gatilhos utilizados.

Palavras-chave: farmacovigilancia; assisténcia farmacéutica; seguranca do paciente; farmdcia clinica; eventos adversos a medicamentos.

Cross-sectional study of active pharmacovigilance in a private hospital
of Distrito Federal during the first semester of 2021

Abstract

Objective: To document an active pharmacovigilance search during the first semester of 2021 in a private hospital of Distrito Federal
(DF) using trigger tools and to establish the profile of active search and adverse drug reactions (ADR) by hospital sector. Method: Retrospective
cross-sectional observational study performed between January and June of 2021. The active search and notifications of ADR were analyzed
through pharmaceutical evolutions and ADR forms filled during the period, which were stratified according to the Naranjo\Karch’s and
Lasagna’s algorithm. The triggers tools investigated were vitamin K, protamine, prothrombin complex, naloxone, flumazenil and activated
charcoal. Duplicated registries, voluntary notification or identified by a different method not including the triggers tools of interest were
excluded. Descriptive statistics were used as estimates of absolute frequency, relative frequency and positive predictive value (PPV). Results:
83 active searches were made, with the highest number in the first two months. ADR notifications remained with an average of 2,5 per month
(SD =1,5) representing 18,1% of the searches. The amount, profile of trigger tools and the ADR were different between the hospital sectors.
The triggers tools with the highest number of active search were: vitamin K, within 38 records (45,8%); protamine, within 28 records (33,7%)
and naloxone, within 9 records (10,84%). Also, they were responsible for ADR identification and notification: protamine (n = 7; 46,7%); vitamin
K (n =5; 33,33%) and naloxone (n = 3; 20%). The general PPV varied greatly according to the months (0 — 0,86). The global PPV was 0,18.
Naloxona showed the best performance (PPV = 0,33), followed by protamine (PPV = 0,25) and vitamin K (PPV = 0,13). Conclusion: The results
varied according to the hospital sector. Vitamin K, protamine and naloxone showed good performance. We suggest a review of the triggers
tools at neonatal and pediatric intensive care units due to the low performance to identify ADR with the triggers tools used.

Keywords: pharmacovigilance; pharmaceutical care; patient safety; adverse drug reaction.
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Introdugao

Entre as varias estratégias de cuidado ao paciente no ambiente
hospitalar, uma das mais eficazes é o uso de medicamentos, os
quais promovem salde e bem-estar por meio de modificacdes
de funcgdes fisioldgicas. Todavia, o tratamento medicamentoso
ndo estd isento de provocar danos. Os maleficios decorrentes
deste uso podem ser causados tanto por riscos associados a
sua atividade farmacoldgica quanto ao seu uso inadequado
no processo de medicagdo. Ambos sdo chamados de Eventos
Adversos a Medicamentos (EAM).! A Agéncia Europeia de
Medicina (EMA) define evento adverso como qualquer ocorréncia
médica desagraddvel em um paciente que teve um medicamento
administrado e que ndo tem, necessariamente, uma relagdo
causal com este tratamento.?

Entre os EAM, as Reagbes Adversas a Medicamentos (RAM)
sdo definidas pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como
qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e ndo intencional
que ocorre com o uso dos medicamentos em doses comumente
utilizadas para profilaxia, diagndstico, tratamento de doenca ou
modificacdo de fungdes fisioldgicas.® A definicdo de RAM carrega
em sua génese uma relacdo causal entre o medicamento e o
evento adverso. Essa relacdo € pelo menos uma possibilidade e
desse modo, ndo pode ser descartada.

Os EAM provocam uma série de danos, afetando diretamente
0s pacientes e o sistema de salude como um todo. Dessa
maneira, pode haver uma diminui¢do da confianca para com os
profissionais de saude, além de retardar o diagnostico e tempo
de tratamento, e aumentar o tempo e custos relacionados a
internacdo hospitalar.* Um estudo de revisdo concluiu que houve
diferenca significativa no tempo de internagdo entre os pacientes
sem EAM e com EAM.> Uma revisdo sistematica concluiu que ha
intenso aumento dos custos quando ha a ocorréncia de EAM, bem
como um aumento do tempo de internagdo, necessidade de mao
de obra especializada e exposicdo do paciente a possiveis danos.®

A seguranca do paciente tem-se tornado uma prioridade
internacional, reforcando a consciéncia a respeito da ocorréncia
de eventos adversos no ambiente de satde.! A farmacovigilancia
€ uma ciéncia que visa a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e
prevencdo de RAM ou quaisquer outros possiveis problemas
relacionados a medicamentos.” A atividade estd inserida em
diversos setores. No ambito hospitalar, ela é transversal a
diversos profissionais que ddo assisténcia ao paciente, de acordo
com legislacGes de cada area. O médico tem a atribuicdo de
prescrever os medicamentos, o farmacéutico é responsdvel pela
sua distribuicdo e dispensagdo e a equipe de enfermagem, pelo
seu preparo e administracdo. Por fim, todos os profissionais
envolvidos sdo incumbidos de prevenir e detectar EAME.

O servigo deve contar ainda com um processo continuo de
estratégias de melhorias que envolve toda uma cadeia de
processos, pois tais eventos podem estar relacionados a pratica
profissional, produtos de salde, procedimentos e sistemas,
incluindo prescrigdo, comunicagdo de pedidos, rotulagem de
produtos, embalagem e nomenclatura, composicdo, dispensacao,
distribuicdo, administracdo, educagdo, monitoramento e uso.’

A notificagdo espontanea (ou voluntaria) € uma comunica¢do ndo
solicitada, realizada por um profissional de saude ou consumidor
para uma autoridade competente, que descreve uma ou mais
reagGes adversas suspeitas em um paciente que recebeu um ou
mais medicamentos. Ao contrario da notificacdo solicitada (ativa),
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a qual conta com um sistema de coleta de dados, realizados de
maneira periddica.’ Tais dados sdo indispensaveis para avaliacdo
de risco-beneficio pds autorizacdo e comercializagdo de produtos
e atualizagdo de informagdes a medida que sdo coletadas.>*

A notificacdo espontéanea é percebida como o método mais antigo,
simples, eficaz e de menor custo para coletar informacbes de
suspeita de eventos adversos, porém, possui a desvantagem de
subnotificagdo.’* O emprego de rastreadores (do inglés, triggers
tools) tem sido uma das ferramentas mais populares na identificagdo
de EAM.! Um estudo de farmacovigilancia conduzido em ambiente
hospitalar, observou que 71,76% das notificacdes ocorreram por
busca ativa e 25,88% por notificacdo espontanea, no ano de 2015,
e a diferenca foi de 93,47% contra 5,04% no ano seguinte.® Um
resultado semelhante foi encontrado em outro estudo, em que
90% das reagbes foram detectadas a partir de uma metodologia
de busca ativa e 10% por meio de notificagdo espontanea.’> O uso
de rastreadores tem demonstrado ser um método simples, com
maior sensibilidade e especificidade quando comparado a outras
metodologias e permite estimar taxas de incidéncia'***. Ademais,
mesmo quando comparado a sistemas automatizados de detecgdo
de EAM, hd uma taxa maior de deteccdo desses eventos quando
se utiliza os rastreadores, com a vantagem de ndo necessitar de
grande aparato tecnoldgico'®**. Porém, ha a necessidade de equipe
capacitada, além de contar com o viés de subjetividade.

Orastreador é uma evidéncia em prontuario que sinaliza que houve
ou pode ter ocorrido um EAM. Ele pode ser um medicamento
(antidoto ou agente reversor), parametros laboratoriais fora dos
valores de referéncia ou relato de sinais e sintomas que refletem
o estado de saude do paciente.*® O Global Trigger Tool (GTT),
desenvolvido em 2003 pelo Institute for Healthcare Improvement
(IHI1), tem como premissa a identificagdo de eventos adversos e a
medicdo de suas variagdes temporais, indicando se as adequacdes
feitas pela instituicdo estdo corroborando com o melhoramento
dos processos de seguranga. '

Considerando que o ambiente hospitalar é propicio para ocorréncia
de RAM, e, tendo em vista os fatos expostos, a pesquisa teve como
objetivo geral documentar a busca ativa em farmacovigilancia nos
primeiros seis meses de 2021.

Como objetivos especificos, o estudo procurou identificar os
principais medicamentos gatilho (trigger tools) utilizados na
busca ativa em farmacovigilancia, mapear a busca ativa em
farmacovigilancia e notificagdes de RAM por setor e rastrear e
identificar as principais RAM e medicamentos envolvidos por
meio dos trigger tools utilizados, a fim de nortear a¢des futuras
gue visam garantir maior seguranca do paciente. Tudo foi feito por
meio do servico de Farmacia Clinica de um hospital privado do
Distrito Federal (DF).

Métodos

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo realizado
em um hospital privado de grande porte (200 leitos) e alta
complexidade localizado no DF. Os dados foram coletados de
janeiro a junho de 2021, de forma retrospectiva. A busca ativa em
farmacovigilancia e as notificagdes de RAM foram identificadas,
analisadas e quantificadas por meio de evolugdes farmacéuticas
de farmacovigilancia, utilizando um relatério fornecido pelo Tasy®
e dos formuldrios de Farmacovigilancia preenchidos durante o
periodo de janeiro a junho de 2021.
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A amostra do estudo foi constituida por todos os pacientes
internados em unidades de terapia intensiva (neonatal, pediatrica
e adulto) e em unidades de internagdo das especialidades
de obstetricia, pediatria, cardiologia, neurologia, oncologia,
ortopedia e COVID-19. Registros encontrados em duplicidade
nao foram contabilizados e as notificagdes de RAM voluntarias ou
identificadas por outro meio que ndo por busca ativa e que ndo
englobavam os medicamentos gatilho inseridos no delineamento
do estudo foram excluidas da andlise (Figura 1).

O servico de farmacovigilancia na instituicdo, é realizado pela
equipe de farmacia clinica, rotineiramente, duas vezes por
semana, por meio da busca ativa de prescricdes contendo
os seguintes medicamentos gatilho: vitamina K, protamina,
complexo pro-trombinico, naloxona, flumazenil e carvdo ativado.
A investigacdo do uso de tais medicamentos € feita por meio
de informagdes contidas em prontudrio eletrénico e entrevista
multiprofissional. Todas as buscas ativas, sdo registradas em
prontudrio como evolugdes farmacéuticas, exceto casos em
que a vitamina K é utilizada como profilaxia de hemorragia em
recém-nascidos. Quando detectadas, as RAM sdo preenchidas em
formuldrio de farmacovigilancia e estratificadas quanto ao critério
de causalidade de acordo com os algoritmos de Karch e Lasagna, e
Naranjo. '8 e, entdo, encaminhadas para o sistema de qualidade
da instituicdo para avaliacdo e posterior notificacdo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) (Figura 1).

Foi realizada anadlise estatistica descritiva com estimativas de
frequéncias absolutas e frequéncias relativas, as quais tiveram
seus valores expressos em porcentagem. O valor preditivo positivo

Figura 1. Etapas do método seguido para realizagdo do estudo.
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(VPP) global para cada rastreador foi calculado dividindo-se o
numero de vezes em que um rastreador foi capaz de identificar
uma RAM pelo nimero de vezes em que o rastreador foi utilizado
nas buscas de RAM. Para as medidas de tendéncia central
(média), foram calculados os desvios-padrdo (DP). Todos os dados
coletados foram planilhados no Excel® e processados e analisados
por meio do software GraphPad Prism 5.

Estudo conduzido de acordo com o que é definido pelas Diretrizes
e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos impostas pela Resolugdo CNS 466/12 e aprovado pelo
Comité de FEtica em Pesquisa da instituicdo sob o numero de
protocolo CAAE: 51309721.5.0000.8101.

Resultados

Durante o periodo estudado, foi contabilizado um total de 114
registros de farmacovigilancia, dos quais 31 registros ndo foram
incluidos na andlise de dados por se tratarem de notificacdo
espontanea ou de notificagdes identificadas de outra maneira
que ndo por busca ativa e que ndo englobavam os medicamentos
gatilho do estudo, como suspensdo abrupta do medicamento
ou alteragdes de exames laboratoriais, identificados por meio
do acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes. Sendo
assim, no primeiro semestre de 2021, foram realizadas 83 buscas
ativas de farmacovigilancia, representando 72,8% do total de
registros de farmacovigilancia.

[

1.Busca ativa de
farmacovigilancia
e notificagao de
RAM!

|

O servico de busca ativa de farmacovigilancia foi realizado em unidades de terapia intensiva (neonatal, pediatrica e )
adulto) e unidades de internagdo (obstetricia, pediatria, cardiologia, neurologia, oncologia, ortopedia e COVID 19),
seguindo as seguintes etapas:

¢ Etapa 1: Busca por prescrigoes contendo 0s medicamentos gatilho vitamina K, protamina, complexo pro-trombinico,
naloxona, flumazenil e carvdo ativado, por meio de relatério obtido por sistema informatizado. As buscas eram
realizadas duas vezes por semana a contar da data da ultima busca realizada.

eEtapa 2: Investigagdo do uso dos medicamentos gatilho por meio de informagdes em prontuario e entrevista
multiprofissional.

¢ Etapa 3: Em caso de suspeita de RAM, preenchimento do formulario de farmacovigilancia com informacgées gerais do
paciente, breve descrigdo do ocorrido e caracteristicas do medicamento causador, bem como aplicagdo do algoritmo
de Naranjo\Karch para avaliagdo de causalidade.

*Etapa 4: Evolugdo em prontudrio e notificagdo das RAM identificadas no sistema de qualidade da instituicdo para
avaliagdo e posterior notificagdo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Todas as buscas ativas,
independente do resultado final, foram registradas em prontuario como evolugées farmacéuticas de farmacovigilancia,
exceto uso da vitamina K como profilaxia de hemorragia em recém-nascidos. y,

r2_ Coleta e Coleta de dados por meio de evolugbes farmacéuticas de farmacovigilancia obtidas por meio de sistema ]

L dos dados informatizado e de formuldrios de farmacovigilancia preenchidos no periodo de janeiro a junho de 2021. )

a * Foram selecionados registros de busca ativa resultantes de andlise de prescrigdes contendo os medicamentos-gatilho A
3. Selecgdo utilizados. Registros encontrados em duplicidade, notificagdes voluntérias de farmacovigilancia ou identificadas por
dos dados outro método e que n3o englobavam os medicamentos gatilho em estudo e casos de uso da vitamina K como profilaxia

\_ de hemorragia em recém-nascidos foram excluidos da andlise.

(4. Analise e + Quantificagdo dos registros de buscas ativas de farmacovigilancia e notificagdes de RAM por meio dos medicamentos A
tratamento gatilho (rastreadores) estudados, investigagdo e caracterizagdo dos medicamentos causadores de RAM e andlise dos
kd(')s dados resultados por setor de internacdo hospitalar. )
4 . s - . . A . . )

* Andlise estatistica descritiva com estimativas de frequéncias absolutas, frequéncias relativas com valores expressos

5. Analise em porcentagem e valor preditivo positivo (VPP), obtido dividindo-se o nimero de vezes em que um rastreador foi

estatistica capaz de identificar uma RAM pelo numero de vezes em gue o rastreador foi utilizado nas buscas de RAM. Medidas de
| tendéncia central (média) com desvios-padrdo (DP). Foram utilizados softwares Excel® e GraphPad Prism 5. )

'Reacdo adversa a medicamento

QOO0
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Os meses de janeiro e fevereiro foram os meses com maior
numero de registros de busca ativa, 27 e 23, respectivamente. O
numero absoluto de registros diminuiu nos meses seguintes: 14
em marco; 7 em abril; 9 em maio; e 3 em junho (Tabela 1). Apesar
da redugdo dos registros de busca ativa por medicamentos
gatilho, as notificacdes de reacbes adversas se mantiveram
entre 2 a 4 notificages por més, exceto pelo més de junho,
no qual ndao houve registro de RAM. Dessa forma, a média foi
de aproximadamente 2,5 * 1,5 notificacdes por més, com 15
notificagdes ao todo (18,1% do total de buscas ativas realizadas
e 11,6% do total de registros de farmacovigilancia e notificacdes
de RAM; Tabela 1).

A UTI adulto foi a unidade com maior nimero de registros (49
buscas ativas e 10 notificacbes de RAM), seguida da unidade
de internagdo (18 buscas ativas e 4 notificagGes de RAM). Na
UTI neonatal, foram contabilizadas 10 buscas ativas e apenas 1
notificacdo de RAM. A UTI pediatrica foi a Unica unidade sem
nenhum registro de notificagdo de RAM, com 6 buscas ativas
(Tabela 1).

A protamina foi o medicamento gatilho com maior nimero de
registro de busca ativa (n = 22; 44,9%) e notificagdo de RAM (n =
6; 60%) na UTI adulto, seguida pela vitamina K, que representou
38,8% (n = 19) das buscas ativas e 30% (n = 3) das notificacBes de
RAM. Outros medicamentos gatilho com busca ativa na unidade
foram: complexo protrombinico (n = 6; 12,2%), naloxona (n = 1;
2%) e carvdo ativado (n = 1; 2%). Vale ressaltar que a naloxona foi
associada a uma notificacdo de RAM (n = 1; 10%) (Tabela 1).

A vitamina K foi o medicamento gatilho com maior niumero
de busca ativa nos demais setores, representando 80% na
UTI neonatal, 66,7% na UTI pediatrica e 38,89% na unidade de
internacdo. Além da vitamina K, também foi contabilizado registro
de busca ativa da protrombina (n = 2; 33,3%) na UTI pediatrica e
da naloxona (n = 2; 20%) na UTI neonatal, sendo o Ultimo atrelado
a uma notificagdo de RAM no setor (n = 1; 100%). Na unidade de
internagdo, a naloxona foi o segundo medicamento gatilho com
maior numero de busca ativa (n = 6; 33,3%), seguido da protamina
(n =4; 22,2%) e flumazenil (n = 1; 5,6%). Destes, a naloxona e
a protamina foram responsaveis por notificagdio de RAM, cada
um com 1 registro (n = 2; 50%). Outras duas notificagbes foram
atreladas a busca ativa por vitamina K (50%; Tabela 1).

No geral, os medicamentos gatilho com maior numero de
registros de busca ativa foram: vitamina K, com 38 registros
(45,8%) e protamina, com 28 registros (33,7%). Eles foram
seguidos de naloxona, com 9 registros (10,8%); complexo
protrombinico, com 6 registros (7,2%); e flumazenil e carvao
ativados, ambos com apenas 1 registro (1,2%; Tabela 1). Os
medicamentos gatilho que foram associados a notificacdo de
possivel RAM foram: protamina (n = 7; 46,7%), vitamina K (n = 5;
33,3%) e naloxona (n = 3; 20%; Tabela 1). Ndo foram identificados
registros de notificacdo de RAM para o flumazenil, carvdo ativado
e complexo protombinico. O VPP geral variou bastante entre os
meses (de 0 em junho a 0,86 em abril). O VPP geral obtido foi
de 0,18. O rastreador naloxona foi o que apresentou melhor
desempenho com VPP de 0,33, seguido da protamina (VPP =
0,25) e vitamina K (VPP = 0,13).

As sete notificacbes de RAM encontradas por meio do uso de
protamina foram relacionadas com uso de anticoagulantes,
sendo seis delas ao uso de enoxaparina e uma relacionada ao
uso de enoxaparina com acido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel
(Tabela 1). As cinco notificacdes de RAM encontradas por meio
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do uso de vitamina K também foram relacionadas ao uso de
anticoagulantes, sendo trés delas relacionadas a enoxaparina;
um caso, a enoxaparina em conjunto com AAS e clopidogrel; e
outro caso, a varfarina (Tabela 1). Das trés notificacGes de RAM
averiguadas no uso de naloxona, duas foram relacionadas ao
uso de morfina e uma ao uso de fentanil (Tabela 1). As demais
notificacdes foram relacionadas a procedimentos de extubacdo
e havia, ainda, casos em que medicamento constava como “se
necessario” para pacientes com dor de dificil controle em uso
de opioides, estando disponivel para aprazamento em caso de
ocorréncia de RAM.

Na busca ativa envolvendo flumazenil, ndo foi encontrado relato de
administracdo do medicamento. O carvao ativado foi utilizado em
um caso de intoxicacdo exdgena por tentativa de autoexterminio,
ndo estando, portanto, relacionado a nenhuma RAM dentro da
unidade.

Discussao

A busca ativa em farmacovigilancia tem se mostrado uma
importante ferramenta para identificagdo de RAM. %! No presente
estudo, foram realizadas 83 buscas ativas de RAM, das quais foi
possivel identificar 15 RAM, sendo 18,1% do total envolvendo
a busca utilizando-se os medicamentos gatilho escolhidos no
estudo. Outros estudos de instituicdes brasileiras com uso de
rastreadores para a deteccdo de EAM encontraram resultados que
variaram de 7,48% a 15,6%. >1°

O alto nimero de busca ativa nos primeiros meses e sua redugdo
consecutiva nos meses seguintes tem relagdo direta com a taxa de
ocupacao hospitalar no periodo do estudo. Tal dado é explicado
pelo aumento no numero de internagbes devido a pandemia
ocasionada pelo novo SARS-CoV-2. Apesar disso, nossos resultados
mostram que a notificacdo de RAM ndo variou muito, com média
de 2,5 + 1,5 notificagdes por més, nimero ndo muito distante de
outro estudo com média de 3,92 RAM por més. 1

O VPP global encontrado foi de 0,18. Outros estudos obtiveram
valoresde 0,04;%°0,144;°e 0,43.22 Acomparacdo do desempenho
de cada rastreador é problematica, pois o resultado pode ser
afetado por fatores como: tamanho da amostra, mudancas nas
praticas diagndsticas e terapéuticas; e variagdo temporal.®

O VPP para protamina e vitamina K encontrado em nosso
estudo foi superior a um outro estudo, no qual o VPP para
vitamina K e protamina avaliados em conjunto foi de 0,167.° No
mesmo estudo, diferentemente do encontrado, o antagonista
de benzodiazepinico (flumazenil) e antagonista de opioide
(naloxona) ndo foram usados nos prontudrios avaliados. O estudo
de Khan et al. (2015)%® mostrou um VPP de protamina de 0,33 e
vitamina K de 0,28, evidenciando a sensibilidade e especificidade
da busca ativa desses medicamentos e a ocorréncia de RAM.

Os anticoagulantes foram a classe de medicamentos mais
envolvida em RAM, em concorddncia com o encontrado em
literatura. **2* O principal anticoagulante envolvido em RAM
identificadas por protamina e vitamina K foi a enoxaparina e as
notificagdes ocorreram na UTladulto e unidade de internagdo. Esse
dado pode ser explicado pelo aumento do uso de anticoagulante
devido a infecgdo por SARS-CoV-2. Tal uso se intensificou na
pandemia, contribuindo para a ocorréncia de RAM pelo uso desse
medicamento.
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Tabela 1. Identificagdo de reagGes adversas a medicamentos conforme forma de realizagdo de farmacovigilancia.

Total de registros Reg_istros de far[nacosvigilﬁncia e uso de medicamentos Notiﬁc.agﬁo.qe
Informagdo e notificagdes gatilho pafra registro” N ‘= 114 i i RAledenhflcadas VPP

N=129 Sem medicamentos gatilho® Com medicamentos gatilhno® por busca ativa

N=31 N=83 N=15

Més de notificagdo n (%)
Janeiro 5(27,1) 4(11,4) 27 (77,1) 4(11,4) 0,15
Fevereiro 9(22,5) 4(13,8) 23(79,3) 2 (6,9) 0,09
Margo 2(17,1) 4(18,2) 14 (63,6) 4(18,2) 0,29
Abril 6(12,4) 7 (43,8) 7 (43,8) 2(12,5) 0,86
Maio 1(16,3) 9 (42,9) 9 (42,9) 3(14,3) 0,33
Junho 6 (4,7) 3 (50,0) 3 (50,0) - -
Setor hospitalar de notificagdo n (%)
UTI adulto 77 (59,7) 18 (23,4) 49 (63,6) 10 (13,0) -
Vitamina K 22 (28,6) - 19 (86,4) 3(13,6) -
Protamina 28 (36,4) - 22 (78,6) 6(21,4) -
Naloxona 2(2,6) - 1(50,0) 1(50,0) -
Complexo protrombinico 6(7,8) - 6 (100,0) - -
Carvdo ativado 1(1,3) - 1(100,0) - -
Sem medicamento gatilho® 18 (23,4) - - -
UTI neonatal 11 (8,5) - 10 (90,9) 1(9,1) -
Vitamina K 8(72,7) - 8 (100,0) - -
Naloxona 3(27,3) - 2 (66,7) 1(33,3) -
UTI pediatrica 6 (4,6) - 6 (100,0) - -
Vitamina K 4 (66,7) - 4 (100,0) - -
Protamina 2 (33,3) - 2 (100,0) - -
Unidade de internagao 35(27,1) 13 (37,1) 18 (51,4) 4 (11,4) -
Vitamina K 9(25,7) - 7(77,8) 2(22,2) -
Protamina 5(14,3) - 4 (80,0) 1(20,0) -
Naloxona 7 (20,0) - 6 (85,7) 1(14,3) -
Flumazenil 1(2,9) - 1(100,0) - -
Sem medicamento gatilho® 13 (37,1) - - - -
Gatilho rastreador e medicamentos envolvidos’ n (%)
Vitamina K 43 (43,9) - 38 (88,4) 5(11,6)
Agentes antitrombdticos (BO1A)* 5(11,6) - - 5(100,0)
Enoxaparina 3(60,0) - - 3(100,0)
Enoxaparina, Clopidogrel, Acido 1(20,0) i i 1(100,0) 0,13
acetilsalisilico
Varfarina 1(20,0) - - 1(100,0)
Outros® 33(76,7) - 33(100,0) -
Identificacdo de RAM?® 5(11,6) 5(100,0)
Protamina 35 (35,7) - 28 (80,0) 7 (20,0)
Agentes antitrombdticos (BO1A)* 7(20,0) - 7(100,0)
Enoxaparina ) 6 (85,7) - - 6 (100,0) 0,25
Enoxapalrlln_a, Clopidogrel, Acido 1(14,3) R - 1(100,0)
acetilsalisilico
Outros® 21 (60,0) - 21 (100,0) -
Identificagdo de RAM® 7 (20,0) 7 (100,0)
Naloxona 12 (12,2) - 9(75,0) 3(25,0)
Opioides (NO2A)* 3(25,0) - - 3(100,0)
Morfina 2(66,7) - - 2 (100,0) 0,33
Fentanil 1(33,3) - - 1(100,0)
Outros® 6 (50,0) - 6 (100,0) -
Identificacdo de RAM® 3(25,0) 3(100,0) - -
Complexo protrombinico 6(6,1) - 6 (100,0) - -
Carvio ativado 1(1,0) - 1(100,0) - -
Flumazenil 1(1,0) - 1(100,0) - -

'Busca ativa farmacovigilancia 01/2021. *Notificagdo de reagdo adversa a medicamento. *VPP: valor preditivo positivo. VPP global= 0,18. “Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification. *Uso de medicamento gatilho ndo relacionado a RAM. °Notificagdo espontanea (ou voluntaria) ou outros métodos ndo envolvendo medicamentos gatilho. “Aprentados
somente os resultados dos gatilhos quando houve notificagdo associada ao mesmo. ®Registro de evolugdes farmacéuticas de farmacovigilancia. °Uso de medicamento gatilho relacionado

com a identificagdo de RAM.
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O grande numero de registros de buscas ativas para o uso dos
medicamentos gatilho protamina e vitamina K pode ser explicado
pelo uso desses medicamentos em procedimentos cirdrgicos e
hemodinamicos, como circulagdo extracorpdrea e em pacientes
com nutricdo parenteral (NPT). Outras causas que justificaram o
uso foram distlrbios de coagulagdo e sangramentos de outra causa
gue ndo pelo uso de anticoagulantes e disturbios eletroliticos, no
caso da vitamina K.

O VPP da naloxona pode ser subestimado, j& que em algumas
buscas ativas o medicamento constava como “se necessario”
na prescricdo de pacientes em uso de altas doses de morfina
para uso em casos de ocorréncia de possivel EAM. Os opioides
sdo comumente utilizados para o controle algico em pacientes
oncoldgicos ou por aqueles com controle dificil da dor.

O uso de rastreadores especificos para pacientes neonatal e
pedidtricos sdo escassos na literatura.* Porém, nossos dados
indicam que talvez seja uma estratégia necesséria, devido ao
baixo numero de identificagdo de RAM nas unidades (n = 1) com
os rastreadores utilizados. O uso de vitamina K é particularmente
atrelado ao uso de NPT devido a necessidade de aporte caldrico
e proteico desses pacientes. O uso da protamina nas unidades se
deu exclusivamente durante procedimentos cirdrgicos.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, mesmo com protocolo
bem estabelecido, o presente estudo teve como principal
limitagdo a possivel contagem subestimada de registro de
busca ativa ou notificacdo de RAM que ndo foi registrada em
evolugdo farmacéutica ou formulario de notificagdo. Por ora, a
equipe multiprofissional ndo relatou de forma fidedigna a RAM,
impossibilitando anélise adequada. Além disso, ha as variaveis
intrinsecas ao preenchimento dos algoritmos de Karch e Lasagna
e Naranjo.

Conclusao

O presente estudo reforca a importancia da realizacdo de busca
ativa em farmacovigilancia, a qual representou 72,8% do total
de registros de farmacovigilancia no periodo do estudo. Por
meio dos dados obtidos, foi possivel observar que os resultados
sofreram algumas variagGes de acordo com o setor analisado. A
UTl adulto foi a unidade com maior incidéncia de rea¢des adversas
notificadas, tendo a protamina como protagonista nas notificagoes
devido ao aumento de utilizacdo de anticoagulantes em pacientes
com COVID-19. Também foi possivel caracterizar o perfil dos
medicamentos gatilhos e os medicamentos suspeitos causadores
de RAM por eles identificados. Devido ao baixo nimero de RAM
identificadas nas UTIs neonatal e pediatrica, sugere-se uma revisdo
dos rastreadores utilizados para identificagdo de RAM nos setores.
Estudos com maior nUimero de notificagdes ainda se fazem
necessarios para o fortalecimento da cultura de farmacovigilancia
na instituicdo e acompanhamento dos resultados.
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