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RESUMO

Eventos adversos a medicamentos (EAM) ainda sdo uma das principais
limitacGes nos servicos de cuidados com a saude, causando risco aos pacientes,
além de grande impacto econdémico. Assim, fazem-se necessarios métodos de
identificacdo de eventos adversos mais eficazes que a tradicional notificagao
espontanea, a qual revela apenas 5% do total de eventos. A utilizacdo de critérios
rastreadores (ou trigger tools), elaborados pelo Institute for Healthcare Improvement,
tem se mostrado como a alternativa mais valida e eficiente para a triagem dos EAM.
Com o objetivo principal de identificar os principais eventos adversos e
medicamentos envolvidos, uma selecéo de trés critérios rastreadores foi utilizada, a
saber: INR (razdo normalizada internacional) > 6, WBC (contagem de leucdcitos) <
3000/mm3 ou registros de episédios de sedacdo excessiva, letargia ou queda.
Informacdes sobre os rastreadores foram coletadas e analisadas a partir dos
prontuarios de pacientes internados no Hospital Estadual Américo Brasiliense
internados, de novembro de 2011 a janeiro de 2012 e maio a julho de 2012, a fim de
se confirmar a ocorréncia de evento adverso. Foram analisados prontuéarios
referentes a 3318 hospitalizacdes, nas quais foram detectados 69 eventos adversos,
49 dos quais foram causados por apenas quatro das 12 classes de medicamentos
envolvidos em algum EAM: anticoagulantes orais, relacionados ao rastreador INR>6
(eficacia = 0,75), sedativos e antipsicoticos, relacionados ao rastreador de sedacéo
excessiva, letargia ou queda (eficacia = 0,52), e antivirais, relacionados ao
rastreador WBC<3000 (eficacia = 0,48). Quando os rastreadores eram acionados e
nao estavam relacionados a EAM, os fatores de confusdo mais recorrentes foram:
torpor secundario ao quadro clinico, acidentes nao relacionados ao medicamento e
pacientes propositalmente em regime de sedacédo. Apesar de valores-limite menos
radicais poderem aumentar a sensibilidade da ferramenta, os dados demonstram a
facilidade e a eficiéncia da utilizacdo dos critérios rastreadores como forma de

triagem e prevencao de eventos adversos.

Palavras chave: Farmacovigilancia. Eventos adversos a medicamentos. Trigger

tools.
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1. INTRODUCAO

Eventos adversos e métodos de identificacdo

Reacdes adversas a medicamentos (RAM) podem ser definidos como
respostas aos medicamentos que Sao nocivas, nao intencionais e que ocorrem em
doses normalmente utilizadas em humanos para profilaxia, diagnéstico ou terapia de
doencas ou entdo a modificacdo de funcdes fisiolégicas (ESCH et al., 1971). Estas
respostas, que podem chegar a frequéncia de até 19%, dos quais dois tercos
poderiam ser evitados (DAVIES et al., 2006), continuam sendo uma grande limitacao
pertinente aos sistemas de cuidados com a saude e constituem um risco para 0s
pacientes (BATES et al.,, 1995). Ainda ndo ha numeros exatos a respeito, mas
estima-se que milhares de mortes, todos os anos, sdo causadas por erros de

medicacdo (KOHN et al., 1999).

Deste modo, tanto os riscos para a saude quanto o impacto econémico destes
problemas tornam necessaria a busca por novas medidas que garantam 0 uso
seguro dos medicamentos (HEPLER et al., 2003) e, logo, formas eficazes de
deteccdo e quantificagdo destes problemas sdo criticos para que as causas
subadjacentes sejam identificadas e que decisOes para manejo deste eventos sejam

tomadas (RESAR et al., 2003).

Atualmente, a notificacdo espontanea ainda é o método mais utilizado para a
identificacdo de eventos adversos no ambito hospitalar (ROMERO et al., 2005), a
gual pode ser definida como o relato voluntario realizado pelos profissionais da
saude, pacientes ou familiares, que pode ser feito através de formulario especifico
de notificacdo, e-mail, fax, telefone ou mecanismos computadorizados interativos

(COHEN, 2006).



Como vantagem, este método apresenta um alto grau de especificidade na deteccéo
de eventos adversos, além de ser o mais efetivo na identificacdo de eventos severos
guando comparado aos outros métodos existentes, apresentar aplicacdo facil e
relativamente barata (MEYER-MASSETI et al.,, 2011). Infelizmente, no entanto, a
notificacdo espontanea apresenta como principal limitacdo a subnotificacdo de
eventos, uma vez que avalia-se que apenas 5% dos eventos totais sejam

identificados atraves deste método (ROMERO et al., 2005).

Em funcéo desta limitacdo, nos ultimos anos outras abordagens aos eventos
adversos apareceram, a fim de se conseguir uma maior eficiéncia na sua
identificacdo e de se aumentar a seguranca do paciente (AL-TAJIR et al., 2005).
Uma destas novas abordagens € a revisao retrospectiva e detalhada de prontuérios
dos pacientes. Apesar de seus beneficios, esta metodologia demanda uma grande
guantidade de tempo e pessoal para que haja uma revisdo adequada. Além disso,
estudos comparativos estimam que ela possa ser até 62% mais cara com relacao ao
método que aplica trigger tools, também chamados de critérios rastreadores, a
revisdo dos prontuarios (HOPE et al., 2003), método que tem se mostrado o mais
efetivo e com melhor relacdo esforco/beneficio dentre os conhecidos (MEYER-

MASSETI et al., 2011).

Com a finalidade de superar as limitag6es impostas pelos métodos anteriores,
o Institute for Healthcare Improvement (IHI), uma organizacdo sem fins lucrativos
gue busca estratégias para melhorias nos cuidados com a saude baseadas em
evidéncia, elaborou uma adaptacdo do meétodo Trigger Tool proposto por Classen et
al., 2011, o qual consistia na triagem de um conjunto de eventos-sentinela (também
chamados de critérios rastreadores ou trigger tools), como, por exemplo, a

prescricdo de determinados medicamentos ou antidotos, alteragbes em alguns



testes laboratoriais ou a suspensdo da administracdo de algum medicamento,
através de um sistema computadorizado complexo, que, uma vez identificados,
funcionavam como um gatilho para o inicio de uma revisdo mais aprofundada do
prontuéario. A adaptacao resultou num método de baixo custo e menos informatizado,
com maior aplicabilidade em sistemas de saude, composto por 24 critérios
rastreadores (TABELA 1) com um potencial de deteccdo de eventos adversos a
medicamentos até 50 vezes maior quando comparado a notificagdo espontanea
(ROZICH et al., 2003). Ainda, a sua utilizacdo € tdo sensivel quanto a revisdo
retrospectiva de todos os prontuarios (MEYER-MASSETI et al.,, 2011). Os
rastreadores podem ser eficiente e consistentemente aplicados para descrever a
extensdo e o escopo dos EAM em diferentes instituicbes de cuidados com saude

com pacientes internados (ROZICH et al., 2003).

TABELA 1 - Lista de critérios rastreadores e 0s respectivos processos identificados.

Critério Rastreador Processo Identificado

1: Difenidramina Reacéo de hipersensibilidade ou efeito colateral
2: Vitamina K Anticoagulacé@o excessiva com varfarina

3: Flumazenila Sedacao excessiva com benzodiazepinicos

4: Droperidol Nauseas ou émese relacionada ao uso de

medicamentos

5: Naloxona Sedagado excessiva com narcoticos

6: Antidiarréicos Evento adverso a medicamento

7: Poliestireno de sodio Hipercalemia relacionada a danos renais ou efeito
colateral

8: Tempo de Protrombina > 100 segundos Anticoagulacéo excessiva com heparina

9: Razdo normalizada internacional (INR) > 6 Anticoagulagao excessiva com varvarina

10: WBC < 3000 Neutropenia relacionada a medicamentos ou quadro
clinico

11: Glicemia sérica Hipoglicemia relacionada ao uso de insulina

12: Aumento da creatinina sérica Insuficiéncia renal relacionada ao uso de

medicamentos

13: Presenca de Clostridium difficile nas fezes Exposicéo a antibiéticos




14: Niveis de digoxina > 2ng/ml

Nivel toxico de digoxina

15: Niveis de lidocaina > 5ng/ml

Nivel téxico de lidocaina

16: Niveis de gentamicina ou tobramicina > 10ug/ml

Nivel toxico de antibidticos

17: Niveis de amicacina > 30ug/ml

Nivel téxico de antibibticos

18: Niveis de vancomicina > 26ug/ml

Nivel téxico de antibibticos

19: Niveis de teofilina > 20ug/ml

Nivel téxico de medicamento

20. Sedacdo excessiva, letargia e quedas

Relacionado a uso excessivo de medicacao

21. Rash cutaneo

Evento adverso a medicamento

22. Suspenséo abrupta da medicacao

Evento adverso a medicamento

23. Transferéncia para unidade de maior cuidado

Evento adverso

24. Customizagdo para institui¢do individual

Evento adverso

Fonte: Rozich et. al., 2003.

Critérios Rastreadores

1.1. Razdo Normalizada Internacional (INR) para o Tempo de Protrombina

Um dos critérios rastreadores elaborados pelo IHI é a utilizacdo de uma

grande alteracdo no resultado laboratorial do tempo de protrombina ou, mais

especificamente, a razdo normalizada internacional (INR), obtida a partir do tempo

de protrombina. O INR corresponde a razdo entre o tempo de protrombina de uma

determinada amostra de plasma comparado ao tempo de protrombina de um plasma

referéncia, elevada ao indice de Sensibilidade Internacional (ISI) e reflete a funcéo

da via extrinseca na cascata da coagulacdo sanguinea (WHO, 1996):

tempo de protrombina amostra

INR =

ISI

tempo de protrombina referéncia

O ISl

tem como objetivo 0 estabelecimento de uma padronizacéo

internacional nas preparacdes de tromboplastina presente nos reagentes para o

ensaio do tempo de protrombina.
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LesBes vasculares sdo seguidas da exposicdo de colageno as plaquetas
circulantes na correnta sanguinea. Gracas a receptores de superficie, estas
plaguetas aderem ao local lesionado e sofrem ativacdo, o que leva a formacao de
ligacbes cruzadas com o fibrinogénio, que causa a adesdo de mais plaquetas,
formando, assim, a primeira etapa do processo de hemostasia, também conhecida

como hemostasia primaria.

Na segunda etapa, ou hemostasia secundéria, devido a existéncia de uma
cascata de coagulacdo (FIGURA 1), ha a formacdo da fibrina que ird compor o
coagulo de forma a interromper a hemorragia, o que pode ocorrer de duas formas:
através da via intrinseca e da via extrinseca, a qual foi demonstrada ser a mais
importante para o processo de coagulacdo. A via extrinseca € iniciada quando o
fator tecidual, um receptor de glicoproteina transmembrana expresso nas camadas
subendoteliais dos vasos sanguineos, €& exposto a circulagdo sanguinea.
Rapidamente, ele se liga ao fator VII, clivando-o em sua forma ativa. O complexo
formado pelo fator tecidual e pelo fator VII ativado, por sua vez, clivam o fator X em
sua forma ativa que, junto ao fator V, converte a protrombina em trombina. A
formacao de trombina permite a clivagem do fibrinogénio em fibrina, que da inicio a

formacao do coagulo (PALLISTER et al., 2010).
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FIGURA 1 - Representacdo esquematica da ativacéo da cascata de coagulagdo sanguinea.
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Fonte: COLMAN, 2006.

A maioria dos medicamentos utilizados em terapias anticoagulantes interfere,
de alguma forma, dificultando a finalizacdo da via extrinseca da cascata de
coagulacao. No caso da varfarina, o mecanismo de agcéao envolve o esgotamento dos
estoques de vitamina K do organismo, que tem grande importancia para a sintese
dos fatores VIl e X (WHITLON et al., 1978). J& medicamentos como a heparina e a
enoxaparina sodica levam a ativacdo da antitrombina Ill, uma enzima que consegue

inativar o fator X e a trombina (CHUANG et al., 2001).

Para individuos sem esquemas de anticoagulacdo, o valor de INR varia de 0,8
a 1,2, que aumenta no caso de pacientes em uso de anticoagulantes, variando de
2,0 a 3,0 (BRITISH COLUMBIA GUIDELINES, 2010). A utilizacdo de valores
anormais de INR como critério rastreador permite a triagem de eventos adversos
relacionados a administragdo de terapias com uso de anticoagulantes orais. Estudos

indicam que esta aplicagdo permite reduzir em até 45% o total de eventos adversos
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gue ocorrem devido a utilizacdo de varfarina em pacientes internados (LEDERER et

al., 2005).

1.2. Contagem de Leucécitos (WBC)

Individuos saudaveis apresentam contagem de 4000 a 11000 células por mm3
de sangue. Baixos valores referentes a contagem de leucécitos também podem ser

um indicativo de eventos adversos.

Quadros de leucopenia podem ter origem medicamentosa e alguns dos
medicamentos sujeitos a causa-los sdo os antineoplasicos e 0s imunossupressores

(AZEVEDO et al., 2012).

Ha, ainda, condicBes clinicas que podem levar a uma baixa contagem
leucocitaria, como a dengue, doencas autoimunes e aids (MAYOCLINC, 2011).
Alguns dos medicamentos para o tratamento da aids também podem causar

leucopenia.

1.3. Sedacao, Letargia e Queda

Sedacao excessiva, episodios de letargia ou quedas de pacientes podem
indicar superdosagem de medicamentos, 0 que aumenta O risco ao paciente. A
utilizacao de psicotropicos ou sedativos aumenta signicativamente o risco de quedas
e fraturas (WHO, 2004). Por exemplo, o uso de benzodiazepinicos em pacientes
idosos aumenta em 44% o risco de fraturas do quadril e quedas noturnas (RAY et

al., 2000).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Conhecer e descrever os problemas relacionados a medicamentos
identificados por meio dos rastreadores INR, WBC e Sedacgdo, Letargia ou Queda,

bem como identificar os medicamentos relacionados a estes eventos adversos.

2.2. Objetivos especificos

e Descrever, por meio de seus sinais e sintomas, 0S eventos adversos a
medicamentos triados pelos rastreadores INR, WBC e Sedacgéo, Letargia ou
Queda;

e |dentificar os eventos triados por estes rastreadores cuja ocorréncia ndo esta
relacionada ao uso de medicamentos;

e Calcular o coeficiente de eficacia dos rastreadores utilizados (relacdo entre o
namero de eventos triados pelos rastreadores que sdo, de fato, relacionados a
medicamentos e o total de eventos triados pelos rastreadores);

e Estimar a prevaléncia de eventos adversos reais identificados por meio dos

rastreadores.
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3. METODOS

3.1 Aspectos Eticos
Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Lauro
de Souza Lima e foi aprovado em 18 de novembro de 2010, sob o protocolo E-

015/10 (ANEXO A).

3.2. Tipo de estudo

Foi realizado um estudo farmacoepidemiolégico retrospectivo, transversal e
descritivo, o que permitiu a analise de dados de um determinado momento a

respeito da utilizacdo de medicamentos e seus possiveis eventos adversos.

A realizacdo deste tipo de estudo apresenta a vantagem da obtencdo de
dados com maior rapidez e menores custos, além de ser apropriado para o célculo
da prevaléncia de eventos adversos a medicamentos. Contudo, acaba-se por
depender apenas de dados pré-existentes, o que limita uma analise mais
aprofundada de eventuais peculiaridades. Ainda, ha dificuldades em se estabelecer

a relacao de causalidade entre os eventos observados.

3.3. Local do estudo

O estudo foi feito em um hospital publico estadual no interior do Estado de
Sao Paulo, de média complexidade, especializado em doencgas infectocontagiosas,
gue dispbe de 86 leitos ativos (CNES-SUS, 2013). A instituicdo realiza, em média,
14.200 atendimentos mensais, entre internacdes, cirurgias e atendimentos

ambulatoriais e a urgéncias. (DOSP, 2013). Nos meses de Fevereiro, Marco e Abril
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de 2012, foi implantado, no hospital, o servico de gerenciamento de risco e o

programa institucional de farmacovigilancia.

3.4. Universo da Pesquisa

Para este estudo, foram elegiveis todos os casos de internacfes de pacientes
maiores de 18 anos, nos periodos de Novembro de 2011 a Janeiro de 2012 ou de
Maio a Julho de 2012 e apresentassem, durante o periodo de internagdo, pelo
menos um dos trés critérios rastreadores (trigger tools) a seguir: resultados
laboratoriais com valores de INR (tempo de protrombina) maiores que 6, contagens
de WBC (leucdcitos) abaixo de 3000/mm3 ou que apresentassem sedacdao, letargia

ou queda.

Atendimentos médicos de carater ambulatorial foram fator de exclusdo dos

prontudrios para esta pesquisa.

3.5. Selecao dos Rastreadores

Dos 24 critérios rastreadores (trigger tools) originalmente desenvolvidos pelo
Institute for Healthcare Improvement, nove deles (INR>6, WBC<3000,
Sedacao/Letargia/Queda, Creatinina > 1.2, Glicemia sérica < 50, Suspenséao abrupta
da medicacéo, transferéncia para um unidade de maior cuidado, administracdo de
poliestireno de sddio, e rash cutaneo) foram eleitos pela equipe de gerenciamento
de risco da instituicdo como sendo aplicaveis, de acordo com a casuistica de

atendimento do hospital em que o estudo foi feito, tratando-se, portanto, de uma
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amostra de conveniéncia. Os rastreadores selecionados neste estudo foram o INR,

WBC e Sedacao/Letargia/Queda.

3.6. Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada pela equipe composta por trés graduandos do
curso de Farmécia-Bioquimica e supervisionado pela farmacéutica clinica do
Hospital. A coleta foi realizada nos meses de Novembro de 2012 a Fevereiro de
2013, a partir da consulta dos prontuarios eletrénicos dos pacientes elegiveis para o
estudo. A separacdo destes periodos teve como objetivo verificar se houve alguma

interferéncia das intervencgdes educativas feitas no hospital neste intervalo.

Os prontuarios eletronicos utilizados pelo hospital continham diversas
informacdes a respeito dos pacientes internados, incluindo prescricbes médicas,
resultados de exames laboratoriais e relatos de observacéo e evolugéo clinicas de
cada paciente, feitos diariamente por médicos, enfermeiros, técnicos de

enfermagem, farmacéuticos e outros profissionais da saude.

A andlise de cada prontuario foi realizada em duas etapas, seguindo
diferentes formularios ou planilhas elaborados para a coleta. Num primeiro
momento, foi realizada busca, em cada episédio de internacdo, por algum dos trés
critérios rastreadores de interesse e, caso algum evento rastreador fosse detectado,
a ocorréncia era registrada em uma planilha preliminar de coleta, de forma a facilitar

a reavaliacao das internagcdes que apresentassem algum evento.
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A procura pelos critérios rastreadores foi baseada em cada internacdo, e nao
em cada prontuario de paciente, uma vez que, no periodo compreendido pelo

estudo, um mesmo paciente pode ter sido internado mais de uma vez.

O evento rastreador “sedacao, letargia ou queda” foi definido como qualquer
relato no prontuario que evidenciasse algum episddio de sonoléncia, cansaco ou
sedacdo excessiva ndo esperada ou que tivesse intensidade superior a esperada,
considerando os medicamentos e quadro clinico do paciente, podendo ser relatada
como: sedacdo, sonoléncia excessiva, nivel de consciéncia rebaixada e letargia,

além de registros de ocorréncia de queda.

Conceituou-se evento adverso relacionado a medicamentos (EAM) como
sendo qualquer dano apresentado pelo paciente que possa ser imputado a
medicamentos (OMS, 2004). A definicdo de dano ao paciente foi considerada como
um disturbio temporario ou permanente do funcionamento fisico ou psicologico do

corpo humano ou de sua estrutura (ROZENFELD et al., 2009).

Em seguida, os eventos rastreadores encontrados eram submetidos a uma
segunda analise, seguindo um formulario especial para coleta, levando em
consideracao o julgamento clinico do caso, que permitiu a distingdo entre os casos
em que o evento rastreador estava, de fato, relacionado a utilizacdo de um
medicamento dos casos em que ndo houve evento adverso ou o0 evento ndo estava

relacionado a um evento adverso.

Os eventos rastreadores identificados como sendo, de fato, eventos adversos
a medicamentos eram devidamente registrados em ficha de notificacdo de
problemas relacionados a medicamentos. Ja para 0s eventos rastreadores em que

ndo houvesse evidéncia de relacdo com medicamentos, eram registradas, em um



18

formulério de falsos positivos, as justificativas cabiveis, como, por exemplo, a razéo

nao medicamentosa para a alteragdo de um exame laboratorial.

3.7. Elaboracédo do Roteiro de Analise de Conteudo

O roteiro utilizado para andlise do conteddo dos prontudrios consistiu em
quatro formuléarios. Uma planilha preliminar de coleta (APENDICE A) foi utilizada
para discriminar, quantitativamente, a ocorréncia ou ndo de eventos rastreadores em
cada internagdo analisada, facilitando o retorno aos prontuarios para andlise de cada

evento rastreador encontrado.

Um formulario especifico para coleta (APENDICE B) foi utilizado com a
finalidade de facilitar a deteccdo dos eventos adversos a medicamentos, contendo

todas as informacgdes pertinentes aos rastreadores estudados.

A ficha de notificacdo de problemas relacionados a medicamentos (ANEXO
B), padronizada e fornecida pelo préprio hospital, foi utilizada com o objetivo de
registrar a descricdo dos eventos adversos encontrados, morbidades envolvidas e

medicamentos relacionados.

Finalmente, o formulario de falsos-positivos (APENDICE C) continha o0s
campos necessarios para descrever o motivo pelo qual, no evento rastreador

identificado, ndo foi observado nexo causal com o uso de medicamento.
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3.8. Tabulacéo de Dados e Analise de Dados

Assim como a coleta de dados, a tabulacdo dos dados também ocorreu em
duas etapas. Primeiramente, foi elaborada, no Microsoft Excel® versdo 2010, uma
Planilha de Tabulacdo Preliminar de Dados, utilizada para a tabulacdo quantitativa
dos eventos adversos a medicamentos e dos eventos rastreadores néo relacionados

a medicamentos, separados por critério rastreador e relativos a cada internacao.

Para a tabulacdo qualitativa dos dados coletados, foram elaborados dois
bancos de dados, com o0 mesmo software. O Banco de Dados de Eventos Adversos
foi abastecido com informacgdes sobre cada evento adverso detectado, relacionando
a identificacdo da internacédo, informacdes sobre o0s pacientes, morbidades
associadas e medicamentos utilizados. Para a tabulacdo dos eventos rastreadores
nao relacionados a medicamentos (falsos-positivos), bem como seus motivos, foi

criado o Banco de Dados de Eventos Rastreadores Falsos-Positivos.

Os dados tabulados nos Bancos de Dados descritos anteriormente foram

analisados através de estatistica descritiva.

Para avaliar a eficacia de cada um dos rastreadores empregados e a sua
robustez, para deteccdo de eventos adversos a medicamentos, foi aplicada a

seguinte férmula:

n? de eventos adversos a medicamentos detectados

Eficacia do Rastreador = -
n? total de eventos rastreadores detectados no periodo

A prevaléncia dos eventos adversos relacionados a cada um dos rastreadores

aplicados também foi calculada, por meio da equacéao:

n? de hospitalizagdes com um ou mais eventos adversos

Prevaléncia = x100
EAM n? total de hospitaliza¢des no periodo
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4. RESULTADOS

Foram analisados, durante o periodo de coleta, os prontuarios de 2464
pacientes, compreendendo um total de 3318 hospitalizacbes. Foram encontrados,

no total, 130 eventos rastreadores em 85 hospitalizagdes.

Detectou-se um total de 69 Eventos Adversos a Medicamentos, em 49

hospitalizacbes (FIGURA 2).

FIGURA 2 - Hospitalizagdes em que houve Eventos Adversos a Medicamentos triados pelos
critérios rastreadores empregados.

3318
Hospitaliza¢gbes

85 Hospitalizacdes 3233 Hospitalizacbes

apresentaram pelo nao apresentaram

menos um dos trés nenhum dos trés
critérios rastreadores | |critérios rastreadores

49 Hospitalizagdes com 36 Hospitalizacdes apenas
Eventos Adversos a com eventos rastreadores
Medicamentos (EAM) "falsos-positivos”

9 Hospitalizacbes com |1 10 Hospitalizagdes com || 33 Hospitalizacdes com
EAM identificados pelo | | 'EaMm identificados pelo EAM identificados pela
INR>6 WBC<3000/mm3 Sedacéo/Letargia/Queda

9 EAM 10 EAM 50 EAM

A maioria dos eventos adversos detectados pela aplicacdo dos trés critérios
rastreadores foi causada pela utilizacdo de anticoagulantes orais, sedativos,

antipsicéticos e antivirais (TABELA 2).



TABELA 2 - Eventos adversos detectados pelos trés critérios rastreadores

Evento Adverso N° Medicamento suspeito  N°*  Frequéncia na literatura**
INR>6
. ) varfarina 5 bl
Risco elevado de hemorragia 5 .
enoxaparina 2 5-13%
o varfarina 2 i
Hemorragia discreta 2 )
heparina 1 bl
Hematuria 1  varfarina 1 bl
Melena 1 varfarina 1 Frk
WBC<3000/mms3
aciclovir 4 <1%
lamivudina 2 7-15%
efavirenz 2 ek
. azatioprina 1 ok
Leucopenia 10 .
prednisona 1 b
ganciclovir 1 5-14%
azitromicina 1 <1%
zidovudina 1 ok

Sedagdo, Letargia ou Queda

haloperidol 9 b
lorazepam 8 >10%
risperidona 7 5-14%
diazepam 5 b
morfina 5 b
carbamazepina 3 ~32%
Rebaixamento do nivel de clonazepam 2 ~o0%
. 42 tramadol 2 <1%
conseiencia fentanila 2 >10%
fenobarbital 1 ok
baclofeno 1 >10%
ceftriaxona 1 ok
metadona 1 ok
metoclopramida 1 ~10-70%
midazolam 1 1%
Hipoglicemia 3  insulina NPH 3 ok
clonidina 4 3%
hidralazina 1 rrk
Hipotenséo 6 amiodarona 1 16%
valsartan 1 2-7%
anlodipino 1 <1%

* nimero de eventos adversos em que o medicamento esteve relacionado; ** LACY, C. F., et al.
Medicamentos Lexi-Comp Manole: uma fonte abrangente para médicos e profissionais da saude.
Barueri, SP: Manole, 2009; *** eventos de frequéncia nao definida.
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Os possiveis fatores de confusdo quando da aplicacdo de critérios
rastreadores para deteccdo de eventos adversos, ou seja, as causas que podem vir
a gerar eventos rastreadores (ativacdo de critérios rastreadores) ndo relacionados a

medicamentos foram comumente torpor e acidentes, como escorregdes (TABELA 3).

TABELA 3 - Causas da ativagao de critérios rastreadores nédo relacionados a medicamentos.

Rastreador Causa ndo medicamentosa N° de eventos Total
para o evento rastreador

Hepatopatia grave
INR>6 Provavel erro laboratorial

Causa nao identificada pela equipe

AIDS
Dengue
WBC<3000/mm?3 Anemia

Pancitopenia

11

AR RPN W R R R

Causas néo identificadas pela equipe

[EnY
~

Torpor secundario ao quadro clinico
Acidentes
. Paciente em regime de sedacao
Sedacéo,

Encefalopatia

Letargia ou a7

Qued Hipotensdo ndo medicamentosa
ueda

Delirium Hipoativo ou Deméncia

Disturbios do Sono

N N WA b N

Hiponatremia ndo medicamentosa

Os critérios rastreadores INR>6 e Sedacéo, Letargia ou Queda apresentaram
eficacia maior que 0,5, tendo o primeiro demonstrado ter a maior robustez, com 0,75
de eficacia. J& o0 WBC<3000/mms3 teve eficacia ligeiramente abaixo dos 0,5 (TABELA

4).
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TABELA 4 - Eficacia dos rastreadores estudados

Rastreador Eventos Total de eventos Eficacia do  critério
adversos rastreadores rastreador

INR>6 9 12 0,75

WBC<3000/mm?3 10 21 0,48

Sedacédo, Letargia ou 50 97 0,52

Queda

Total 69 130 -

A prevaléncia dos eventos adversos detectados pelos trés critérios
rastreadores foi de 1,5%, considerando 49 hospitalizacbes contendo pelo menos um

evento adverso de um total de 3318 hospitalizacdes no periodo.

5. DISCUSSAO

A prevaléncia de eventos adversos a medicamentos detectados pelos critérios
rastreadores estudados, de 1,5%, € inferior a estimada pela OMS, de até 19%, o que
pode ser explicado pelo fato de terem sido aplicados apenas trés critérios neste
estudo, em relacdo ao total de 24 desenvolvidos pelo Institute for Healthcare
Improvement. A utilizagdo de um maior nimero de rastreadores poderia conferir

maior abrangéncia e robustez a detecc¢do de eventos adversos.

Ainda, é importante notar que no universo da pesquisa, um hospital estadual
de médio porte, sdo utilizados apenas medicamentos por ele padronizados e que,
portanto, os resultados encontrados sobre os medicamentos envolvidos em eventos
adversos sdo mais expressivos quando consideradas as classes terapéuticas mais

relacionadas a estes eventos.
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Desta forma, pode-se estabelecer que apenas 0s anticoagulantes orais,
antivirais, antipsicoticos e sedativos da classe dos benzodiazepinicos, ou seja,
guatro das doze classes de medicamentos envolvidos em algum evento detectado,
foram responsaveis por 49 dos 69 eventos adversos identificados. Outras classes de
medicamentos que também tiveram participacdo importante nos resultados, ainda
gue de forma menos acentuada, foram os analgésicos opibides, antidiabéticos e

anti-hipertensivos, que foram suspeitos de causar 10 eventos adversos.

Deve-se atentar, também, ao fato de que a maioria dos eventos adversos
triados pelos rastreadores INR>6 e Sedacdo, Letargia e Queda podem ser
classificados como reacfGes adversas do tipo A, que estdo relacionadas a acao
farmacolégica do medicamento, sdo relativamente comuns e sdo previsiveis

(EDWARDS et al., 2000).

O método de triagem de eventos adversos a partir da aplicacdo de critérios
rastreadores mostrou eficiéncia superior ao método de notificacdo espontanea, em
gue foram notificados apenas 6 eventos durante o periodo do estudo. No entanto,
pdde-se verificar também que nem todos o0s critérios rastreadores empregados
obtiveram desempenho semelhante. Os critérios WBC<3000/mm3 e Sedacdao,
Letargia ou Queda apresentaram eficacias parecidas, de 0,48 e 0,52,
respectivamente, enquanto o critério INR>6 teve uma eficicia de 0,75, a maior entre

0s trés estudados.

A utilizacdo de INR>6 como critério rastreador mostrou-se muito valida para a
deteccédo de eventos adversos principalmente em pacientes fazendo uso de terapias
anticoagulantes por via oral. A aplicacdo deste rastreador mostrou ndo somente que

ele apresenta a maior eficacia, ou seja, a maior chance de identificacdo de um
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evento adverso frente a ativacdo de um evento rastreador, mas ele também
apresentou, neste estudo, a menor quantidade de causas ndo-medicamentosas de
ativacdo, que podem representar fatores de confusdo durante a aplicacdo de
critérios rastreadores. Isto significa que, de todas as causas que levaram a elevacéo
do INR, apenas trés ndo estavam relacionadas ao uso de medicamentos, ao
contrario dos rastreadores WBC e Sedacéo, Letargia e Queda, que tiveram cinco e
oito causas nédo relacionadas a medicamentos, respectivamente, 0 que torna sua

utilizacdo mais facil e menos passivel de erros ou confuséo.

A alta eficacia do critério INR>6 também pode ser explicada pelo alto valor-
parametro estabelecido, uma vez que ele esta duas a trés vezes acima do limite

seguro de uso, se considerar valores de INR de 2,0 a 3,0 como objetivo terapéutico.

Durante a analise dos prontuarios, foi possivel observar a atencéo da equipe
de cuidados aos valores de INR, de forma que sempre se tomaram medidas
corretivas ou preventivas quando foram observados aumentos abruptos no INR,
antes mesmo de que os valores atingissem o patamar de ativacdo do critério
rastreador, fossem pela suspensdo temporéaria do tratamento, ajustes de dose ou

mudancas na medicacao.

Por este motivo, na aplicacdo deste critério rastreador em instituicdes onde
ndo ha monitorizacdo constante deste teste laboratorial, € possivel que eventos
adversos a anticoagulantes orais ocorram sem que sejam identificados, caso
acontecam em valores de INR na faixa de 3,0 a 6,0. Em estudo publicado em 2005,
Hartis et al. sugerem a utilizacdo de um critério rastreador INR>3, o que acarretou
uma reducdo de 39% do todos os eventos adversos relacionados a terapia com

varfarina e uma reducéo de 70% dos eventos perigosos.
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O mesmo problema quanto ao valor-parametro € observado quando da
utilizacdo do rastreador WBC<3000/mms3. Como contagens abaixo de 4000/mm3 ja
sdo consideradas quadros de leucopenia, esta diferenca de valores tem um impacto
maior ainda se considerarmos, novamente, o universo da pesquisa. Em um hospital
especializado no tratamento de doencas infecto-contagiosas, sdo pouco comuns
registros de leucopenia nos hemogramas realizados, sendo que, na pequena
parcela de pacientes que apresentaram valores abaixo dos estabelecidos, havia a
instalacdo de alguma doenca com comprometimento imunolégico como aids ou
dengue. Assim, é possivel que alguns eventos adversos pudessem ter sido

identificados entre a faixa de contagem de leucdcitos de 3000 a 4000/mms.

A maioria dos eventos identificados por este rastreador foram causados por
algum medicamento antiviral ou antiretroviral, utilizados, especialmente, no
tratamento da aids. Nestes casos, identificar a relacdo de causa e efeito entre a
medicagéo e os valores laboratoriais foi um desafio, devido ao fato de a leucopenia
poder ser secundaria tanto a terapia antiretroviral quanto a propria Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida.

Nestes poucos casos observados de pacientes com aids e sob terapia
antiretroviral que apresentavam leucogramas com contagem abaixo dos 3000/mm?,
a leucopenia total em si ndo demandava manejos no tratamento e, logo, a conduta
nao envolvia o uso profilatico de antibiéticos ou a suspenséo do tratamento. Isto se
dava, principalmente, pelo fato de que os pacientes com diagnéstico de infeccdo de
HIV que apresentaram estes valores de WBC eram maus cumpridores do tratamento
em domicilio, de forma que era necessaria a administracdo da terapia durante a
internacdo até normalizacdo do quadro clinico. Por isso, a préatica adotada pela

instituicdo decide pela suspensdo somente em situacfes em que hd uma baixa na
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carga de CD4, além do tratamento profilatico com Granulokine® (filgrastim), utilizado

para reverter quadros de neutropenia.

Como ja mencionado, o emprego do critério rastreador WBC fica
comprometido devido a sua baixa eficacia, ao nimero de causas de ativacdo nao
relacionadas a medicamentos e, principalmente, pelo fato de, em muitos casos, 0s
fatores de confusdo e os medicamentos indicados estarem relacionados. Este
também foi o rastreador com o maior nimero de casos em que nao foi possivel a

identificacdo da causa da alterag&o laboratorial ou clinica pela equipe de cuidados.

Apesar das dificuldades encontradas na aplicacdo do WBC, o critério
Sedacado, Letargia ou Queda foi o que mais demandou tempo de analise e
discussdes do grupo para elucidacdo de duavidas. A sele¢cdo dos termos dos
prontuarios que seriam representativos para a ativacdo do rastreador foi essencial
para uma coleta de dados efetiva. Identificar qual a real causa do episodio de
sedacdo foi um desafio e demandou muita atencdo e organiza¢do na consulta as
prescricdes aos registros. Assim como no critério anterior, muitas das enfermidades

gue acometiam os pacientes poderiam ser as razdes da sonoléncia exacerbada.

Além disso, este foi o rastreador com o maior nimero de causas de ativacao
ndo medicamentosas, embora algumas delas fossem mais facilmente diferenciadas
das causas medicamentosas, como no caso de pacientes que apresentavam

encefalopatia ou delirium hipoativo.

A existéncia de registros em prontuarios eletrénicos dentro da instituicao
facilitou a coleta e analise de dados, principalmente nas situacdes em que era

necessaria uma reavaliacdo das informacdes, dinamizando todo o processo de
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coleta e diminuido o tempo despendido para a andlise de cada prontuario, além de

erros por nao entendimento de grafia.

6. CONCLUSAO

Os resultados encontrados pela avaliagdo de todos os rastreadores
evidenciam que a utilizacdo de critérios rastreadores para deteccdo de eventos
adversos € um meétodo viavel e de complexidade relativamente baixa, embora

alguns rastreadores sejam muito mais eficazes que outros, como € o caso do INR>6.

Além disso, é possivel que, utilizando valores-limite menos radicais para 0s
rastreadores, pode-se aumentar a sensibilidade de alguns deles, como o INR>6 e

WBC<3000/mma3.

Os rastreadores WBC e Sedacdo, menos especificos, podem ser utilizados
para o0 estudo de prevaléncia de eventos adversos, apresentando resultados
superiores aos da notificagdo espontanea, mas tém aplicacdo limitada na prevencgao

de eventos adversos.

Ainda, vale ressaltar a importancia de um cuidado especial quando forem
administrados anticoagulantes, antipsicoéticos, benzodiazepinicos e antivirais, em
funcdo do grande potencial que estes medicamentos tém de levar a eventos

adversos.
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ANEXO A — Carta de Aprovacdo do Projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa
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ANEXO B - Ficha de Notificacao de Problemas Relacionados a Medicamentos

FICHA DE NOTIFICACAD DE l\b\ll)\ \l)\)K\()\ AMEDICAMENTOS

Preencher, na tabela, os medicamentos que o paciente fez ou faz uso (incluindo automedicagao).

Outras informagdes importantes: Marque a opgo:
L RAM___ " ['Sim [ Nao | Desconhecido |

Esta relacionada com a morte do pacienta?

Motivou ou prolongou a hospitalizacao?

Ameagou a vida?

Cummmolmwmwmh?

Fmguvu?

Meihorou apds a descontinuacao do medicamento ou redugao da dose?

_Methorou ou desapareceu apds o ajuste de dose?

Reapareceu quando o farmaco ol re-administrado?




APENDICE A - Planilha Preliminar de Coleta

n2do total de whc< |creat> " . total de
. més . INR =6 hgt <50|sedacdo | rash |suspensdo| transf. | sorcal o
paciente dias 3000 1,2 prescrigoes




APENDICE B — Formuléario Especifico para Coleta

Matricula (n°): | | Enfermaria: | ] Leito: |
Data da intemaglo: [ | Datadaalta: | ]
O paciente foi transferido para enfermaria de maior complexidade? sim[_ ] Nio [ ]

Caso positivo, para onde? |
O motivo da transferéncia estava relacionado com o uso de medicamentos? SimD Nio C]

Caso positivo, cite 0 medicamento ¢ a manifestagdo clinica que motivou a transferéncia: |
L
Classificagio Intemacional de Doengas da internagdo (CID-10): |

1) Detecgiio de nivel sérico de creatinina > 1.2mg/mlL.
1.1)Anote os valores ¢ as datas dos exames com a alteraglio pesquisada.

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Resultudo: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

1.2) Marque ofs) fator{es) de risco que possam estar relacionados com a elevagiio da creatinina sérica:

Perda de volume ] Nivel de consciéncia rebaixado [ |
Infecgdes sistémicas (sepse) [ | Ictericia ]
Idade avangada ] Diabetes mellitus ]
Insuficiéncia cardiaca ] Doenga renal crénica ]
Pés-operatério [:] Neoplasias D
Lesdes vasculares periféricas D Politrauma D
Uso de contrastes radiologicos [ | Uso de medicamentos nefrotoxicos [

1.3) Apés a identificagdo dos fatores de risco, especifique a etiologia da insuficiéncia renal aguda (IRA)
detectada:

Ciriirgica || Nefrowéxica [ ] Séptica [ | Clinica [ | Pés-renal [

1.4) Se a ctiologia da IRA foi nefrotéxica, especifique os medicamentos que tenham potencial nefrotéxico e
que foram utilizados.




2) Detecgiio de INR > 6 (risco de hemorragia):
2.1) Anote os valores ¢ as datas dos exames Iaborstoriais de INR > 6

Resultado: Resultado: Resultado: Resul Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
2.2)0 paciente utilizou antitrombético?  Sim [ | Nio [ |

2.3) Caso positivo, qual foi o antitrombético utilizado?

2.4) Descrever qual foi n conduta médica tomada para solucionar o caso.

3) Detecgiio de dextro < S0mg/dL.
3.1) Anote os exames com resultado inferior a 50mg/dL.

Resultado: Resultado: Resultado: Resuhado: Resultado:
Resu Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

3.2) Anote o antidiabético (ou a insulina) utilizado pelo paciente, bem como o seu hordrio da administragio
Flirmaco Hordrio de administragio Horério dos sinais e sintomas da hipoglicemia

4) Detecclo de potdssio > 5,5 mEq/L
4.1) Anote os exames com resultado superior a 5,5 mEq/L.,

Deta: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado Resultado:
| Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

4.2) O paciente estava recebendo reposiclio de potassio ou utilizando algum medicamento que pode aumentar
os niveis séricos de potissio (exemplo: espironolactona, digoxina, heparina, betablogueadores, inibidores
da receptagio do sistema renina-angiotensina — IECA)? sim [ ] N [ ]

4.3)Caso positivo, anote ofs) medicamento(s) utilizado(s).

4.4)Foi prescrito ao paciente poliestireno de sddio (SORCAL)? ~ Sim [ |  Nio [ ]

Sim [ ]  N&o [ ]
(Fraqueza muscular vaga, taquicardia/bradicardia, disritmias, paralisia flicida, parestesias — formigamento-,
colica intestinal ciimbras, irritabilidade ou ansiedade)?

4.5) Hé sinais e sintomas de hipercalemia?



5) Detecgiio de leucograma < 3000 x 10°/uL
5.1) Aanote os exames com resultado inferior 2 3000 x 10°/uL.

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
5.2) O paciente fez uso de ganciclovir, aciclovir ou outro antimetroviml? ~ Sim || Neo []

6) Detecgiio de rash cutiineo
6.1)Estava relacionado a0 uso de medicamentos? sim [ ] Noo [ ]
6.2) Caso positivo, cite o medicamento suspeito: | ]

7) Detecgiio de letargia, rebaixamento do nivel de consciéncia, sonoléncia ou queda
7.1) O paciente estava em esquema de sedagdo? sim (] w0 [

7.2) Caso negativo, cite a causa do efeito observado (por exemplo: hipoglicemia, uso de medicamentos
depressores do sistema nervoso central, dentre outros),

OBS: Caso o paciente esteja em regime de sedagdo, houve a necessidade de descontinuacio do medicamento
em fungiio da exacerbagdo da sonoléncia ou letargia? Sim || Nso []

Caso positivo, cite 0 medicamento retirado.

8) Detecgiio de retirada abrupta de medicamento
8.1) Marque o tipo de suspenslio do tratamento:
Suspensiio de um hordrio | Suspensilo do tratamento [ |
8.2) Anote a data da interrupgdo ¢ o medicamento suspenso/retirado/interrompido.

8.3) Justifique o motivo da retirada, Informe as manifestagdes clinicas caso tenha sido por evento adverso a
medicamento.




APENDICE C - Formulario de Falsos Positivos

n2 do paciente

data da ocorréncia

rastreador encontrado

justificativa de o rastreador ndo indicar um EAM




Araraquara, 5 de Janeiro de 2015.

De acordo,

Guilherme Martins Caldeira

Profa. Dra. Patricia de Carvalho Mastroianni



