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RESUMO

Os sinais em farmacovigilancia sdo gerados pelas notificagdes esponténeas de
profissionais da saude. No entanto, a subnotificacdo e a baixa qualidade dos relatos
limitam a analise de causalidade de eventos adversos a medicamentos (EAM).
Assim, o presente estudo validou intervengédo educativa (IE) em farmacovigilancia
para profissionais hospitalares, com o intuito de analisar o impacto sobre o
conhecimento, habilidade e atitude dos funcionarios e comparou, com diferentes
algoritmos de decisdo, as categorias de causalidade das reacdes adversas (RAM)
notificadas. Para tanto, realizou-se estudo longitudinal ndo controlado, conduzido em
quatro etapas. A primeira correspondeu a validagdo da IE com alunos do curso de
graduagdo em Farmacia-Bioquimica e de especializagdo em Saude Publica da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Unesp, em setembro e outubro de 2011. A
IE proposta foi multifacetada e desenvolvida em quatro encontros de uma hora cada,
nos quais foram realizadas as seguintes atividades: aplicagdo de questionario para
avaliagcdo do conhecimento, habilidade e atitude antes e apds a IE; realizacdo de
aula expositiva, pratica e distribuicdo de material educativo. As respostas do
questionario e os critérios minimos e desejados de constarem na ficha de notificagéo
de EAM foram analisados e comparados, respectivamente, com as definicdes da
Organizacdo Mundial da Saude e da Organizagdo Pan-Americana de Saude, as
quais foram consideradas padrao-ouro. A segunda etapa foi referente a realizag&o
da |IE para os profissionais (equipe médica, de enfermagem e multidisciplinar) do
Hospital Estadual Américo Brasiliense, entre fevereiro a abril de 2012 e o
seguimento do numero de notificagbes realizadas nos 12 meses anteriores e
posteriores a |IE. A terceira etapa compreendeu o monitoramento intensivo de RAM,
por meio da triagem de prontuarios com nove dos 24 rastreadores de EAM
desenvolvidos pelo Institute for Healthcare Improvement, a fim de calcular o indice
de subnotificacdo. A quarta etapa compreendeu a avaliacdo da causalidade de
RAM, por quatro observadores, de forma independente, com dez algoritmos de
decisdo, para comparar a taxa de acordo de imputacdo inter-observadores.
Participaram do estudo 14 voluntarios (para a validagdo) e 173 profissionais da
saude. A IE mostrou-se efetiva para a aquisicdo de conhecimento (p<0,0001) e
habilidade (p<0,0001) em farmacovigilancia, bem como aumentou em 70 vezes o
numero absoluto de notificagcbes de EAM, sendo os erros de medicagdo (n=165) os
problemas mais reportados. A IE promoveu a identificacdo de erros de medicacao
(n=3) e RAM (n=7) graves, sendo que a equipe de enfermagem foi a que mais
notificou (n=150). Verificou-se elevado coeficiente de subnotificagdo, pois apenas
uma em 71 possiveis RAM foi notificada. Os algoritmos de Emanueli e da OMS
foram os que demonstraram melhor concordancia (regular) inter-observadores
(k=0,36) para a analise da causalidade de RAM. Conclui-se que a IE promoveu
impacto quanti e qualitativo nas notificagdes de EAM. Assim, a inclusdo da equipe
multidisciplinar na analise da seguranga dos medicamentos € uma estratégia
interessante para melhorar a comunicagdo em farmacovigilancia. Além disso, os
dados sugerem que os algoritmos possuem baixa habilidade na imputacdo de RAM.

Palavras-chave: Educacgédo continuada. Conhecimentos, Atitudes e Pratica em
Saude Sistemas de notificagdo de reagdes adversas a medicamentos.
Farmacovigilancia.Vigilancia de produtos comercializados. Eventos adversos a
medicamentos e reac¢ao adversa.



ABSTRACT

Spontaneous reports by health professionals generate signals in pharmacovigilance.
However, the passive method has limitations and the most important of them are
underreporting and poor quality of data, hindering the causality assessment of
adverse drug events (ADE). Therefore, the present study aimed to validate an
educational intervention (El) in pharmacovigilance for hospital professionals, in order
to analyze the impact on knowledge, skill and attitude of the staff and to compare the
causality’s categories of adverse drug reactions (ADR) with different decision
algorithms. Then, we performed a longitudinal not randomized study which was
conducted in four phases. The first one corresponded to the validation of El with
undergraduate students of the Pharmacy course and post-graduation students of the
Public Health of the School of Pharmaceutical Sciences- UNESP, in September and
October/2011. We proposed a multifaceted El which was developed in four meetings
with one hour each one. The following activities were carried out: application of a
questionnaire to assess the knowledge, skill and attitude before and after El; lecture;
practical class and education material distribution. Answers of questionnaire and
minimum and desired criteria to fill the ADE form were analyzed and compared with
definitions of World Health Organization and Pan American Health Organization,
which were considered gold-standard answers. The second phase comprised the
development of El for professionals (medical staff, nursing and multidisciplinary
team) of the Hospital Estadual Américo Brasiliense, among February and April/2012,
as well as the follow up of the number of reports made during 12 months before and
after El. Third phase was the intensive monitoring of ADR by screening of medical
records with nine of 24 trigger tools developed by the Institute for Healthcare
Improvement, in order to calculate ADR underreporting rate. Fourth phase was the
ADR causality assessment by four judges, independently, with ten decision
algorithms, to compare rate of agreement between-raters. The study included 14
volunteers (for validation) and 173 health professionals. El showed to be effective for
acquisition of knowledge (p<0.0001) and skills (p<0.0001) in pharmacovigilance and
increased 70-fold the absolute number of ADE reports, being medication errors
(n=165) the problem most reported. High underreporting rate was observed, since
just one out 71 ADR was reported. El promoted identification of serious medication
errors (n= 3) and ADR (n=7). Nursing staff reported majority of drug related problems
(n=150). Emanueli and WHO algorithms showed better agreement rate (regular)
between-raters (k=0.36) related to ADR causality assessment. Therefore, El
promoted quantitative (attitude) and qualitative (skills) impact on relevant ADE
reporting. Then, the inclusion of multidisciplinary team in drug safety analysis is an
interesting strategy to improve risk communication regarding drug use. Furthermore,
data suggests that algorithms have low ability of ADR imputation.

Key-words: Continuing education. Health knowledge, attitudes, practices. Adverse
drug reaction reporting systems. Pharmacovigilance. Product Surveillance,
Postmarketing. Drug-related side effects and adverse reactions.
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1 INTRODUGAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2002), a farmacovigilancia é a
ciéncia relativa a “deteccdo, avaliacdo, compreensao e prevencdo dos efeitos
adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos”. Portanto,
corresponde a uma pratica de fundamental importancia, pois permite a avaliagdo do
risco/beneficio da utilizagdo dos medicamentos disponiveis no mercado.

No Brasil, os primeiros esfor¢cos no sentido de abordar as questdes relacionadas
as reacdes adversas ocorreram na década de 1970, periodo em que foram
publicadas algumas legislagdes, as quais foram consideradas tentativas infrutiferas
para o desenvolvimento da farmacovigilancia no pais (OPS, 2002).

A implantacéo efetiva deste servico no ambito nacional iniciou em 1999, quando
foi fundada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com a misséo de
proteger e promover a saude, garantindo a seguranga sanitaria dos produtos e
servigos. Dentro de sua estrutura organizacional, foi instituida uma unidade técnica,
denominada Unidade de Farmacovigilancia (UFARM), que implementou e coordena
o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SINFAV), como parte da estruturagcéo de
um sistema nacional de vigilancia sanitaria, que visa ao uso seguro e a vigilancia de
medicamento (VARALLO et al., 2010).

Entretanto, o principal passo para a consolidagao desta ciéncia ocorreu em 2001,
ano em que o Brasil foi inserido como membro oficial do Programa Internacional de
Monitorizacdo de Medicamentos, coordenado pelo The Uppsala Monitoring Centre
(Suécia), centro colaborador da OMS (OPS, 2002). No mesmo ano, foi publicada a
Portaria do Ministério da Saude n° 696 de 07 de maio de 2001, instituindo o Centro
Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM). Estes fatores foram
importantes para a estruturagdo do sistema de farmacovigilancia no pais (OPS,
2002).

O CNMN iniciou o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SINFAV) com a
implantacdo da Rede Sentinela, composta por hospitais escolas que monitoram a
qualidade e o perfil de seguranca dos medicamentos utilizados em nivel hospitalar,
além de promover o uso racional desses medicamentos. Estes hospitais foram

selecionados pelo porte em relagdo ao numero de leitos e pelo numero de
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programas de residéncia médica. Além da farmacovigilancia, sdo abordados no
programa: tecnovigilancia, hemovigilancia, vigilancia de saneantes e infeccao
hospitalar (OPS, 2002).

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, ha no Brasil 6.875
estabelecimentos de saude com internacdo (hospitais), dos quais 41,3%
(2.839/6.875) sao publicos e 58,7% (4.036/6.875) privados (IBGE, 2010).
Atualmente, 247 hospitais compdem a rede sentinela. Portanto, menos de 3,5%
(242/6.875) das instituicbes de saude de nivel terciario ou quaternario sao
responsaveis por 60% das notificagcbes recebidas pela UFARM (SOUZA et al.,
2004). Tal fato demonstra que esta rede € a principal fonte de notificagdo de eventos
adversos a medicamentos (EAM), permitindo a avaliagdo do risco/beneficio da
utilizacdo de medicamentos e a regulamentacdo destes produtos no mercado
brasileiro. Estes dados também sugerem que ha subnotificagdo dos relatos dos
casos de EAM no pais.

Com o intuito de melhorar este cenario, em 2013 foi publicada a RDC n° 36
(BRASIL, 2013), a qual institui as agbes para a promogao da seguranga do paciente
e a melhoria da qualidade nos servigos de saude. A publicacdo desta revolugao foi
um avango para a regulamentacdo e fiscalizagcdo das tecnologias de saude
disponiveis no mercado. Isto porque, atualmente, todo e qualquer estabelecimento
de saude tera que compor um nucleo de seguranga do paciente, o qual devera
detectar, monitorar e notificar incidentes e eventos adversos relacionados ao uso
destes produtos. Além disso, compete ao nucleo a elaboragao de estratégias para a
gestao dos riscos, a fim de promover a seguranga do usuario.

Neste contexto, as atividades relacionadas a analise da seguranca dos
medicamentos se destacam na questao gerencial, devido ao potencial de iatrogenias
que podem colocar o paciente em risco, principalmente no nivel terciario, onde ha
alta incidéncia de reacbes adversas a medicamentos (RAM) relacionados a
admissao hospitalar e a ébitos (OPS, 2011).

Estudos demonstram que a prevaléncia de admissdes hospitalares relacionadas
ao uso de medicamentos pode chegar a 54,5% (VARALLO et al., 2011; NOBLAT et
al., 2010; MASTROIANNI et al., 2009, PFAFENBACH et al., 2002). A variabilidade

deste intervalo pode ser explicada em fungdo do método epidemioldgico utilizado no
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estudo, da enfermaria onde se realizou a coleta de dados, das caracteristicas dos
pacientes incluidos e dos instrumentos utilizados para a analise do EAM.

Durante a hospitalizagdo, Camargo et al. (2006) verificou que 43% dos pacientes
foram acometidos por pelo menos uma RAM. Portanto, estes dados sinalizam a
necessidade de seguimento farmacoterapéutico para a detecgdo precoce de
problemas relacionados ao uso de medicamentos, para contribuir com a elaboragao
de protocolos de seguranga dos pacientes e para minimizar gastos desnecessarios
para os estabelecimentos de saude.

Em 2005, foram registradas no Sistema de Informac&o Hospitalar do Sistema
Unico de Saude (SIH/SUS) cerca de 21.500 internagbes (59 internagdes/dia)
devidas a problemas associados ao uso de medicamentos, totalizando o custo
aproximado de R$ 8.300.000,00 (BRASIL, 2009a). No periodo de 1996 a 2003, de
acordo com o Sistema de Informacgdo sobre Mortalidade (SIM), do Ministério da
Saude, ocorreram aproximadamente 6.000 mortes devido ao uso de medicamentos
(BRASIL, 2009a).

Embora a escassez de hospitais aptos a realizarem atividades de gerenciamento
de risco sanitario tenda a diminuir com a publicagdo da RDC n° 36 (BRASIL, 2013),
o problema da subnotificagdo provavelmente permanecera como limitagdo da
tentativa de ampliar as atividades de analise da seguranga dos medicamentos, uma
vez que ha falta de recurso humano qualificado para desenvolvé-las.

Os principais fatores associados a escassez de mao de obra qualificada séo: a
recente a inclusdo de disciplinas relacionadas ao uso racional de medicamentos e
farmacovigilancia nos projetos pedagdgicos dos cursos de saude das universidades
nacionais (farmacia, medicina e enfermagem) (VARALLO et al., 2011), bem como
atencdo farmacéutica nas grades curriculares do ensino de farmacia; por existir
poucos cursos lato sensu sobre vigilancia de medicamentos e, também, pelo fato do
conceito de Atengdo Farmacéutica e sua interface com a Farmacovigilancia nao ter
sido consolidado no pais, ja que a proposta foi elaborada em 2002 (OPS, 2002) e,
desde entdo, ndo houve evolugao das definicbes e das praticas.

Tal fato resulta na comunicagdo de evidéncias cientificas pouco robustas
referentes a seguranga dos medicamentos, limitando, assim, a andlise referente aos

parametros de qualidade, segurancga e efetividade destes produtos.
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1.1 Causas de subnotificacdo

O baixo numero de relatos voluntarios de EAM é um problema de ambito
internacional. Segundo Edwards (2012), a subnotificacdo ocorre em fungdo da
auséncia de retroalimentagao aos notificadores, da precaria utilizagdo das modernas
tecnologias de comunicagdo para promover a disseminagdo dos riscos em
farmacovigilancia, além da baixa qualidade dos relatos, a qual impossibilita a analise
de causalidade ou o estabelecimento do grau de imputabilidade das RAM.

Revisao sistematica verificou que o indice de subnotificacdo de RAM pode variar
de 6 a 100%, dependendo da metodologia empregada no estudo, do tamanho da
amostra analisada e do tempo de monitoramento (HAZELL e SHAKIR, 2006). Os
casos menos notificados, segundo os autores, sdo os eventos considerados graves
e associados com o 6bito do paciente, os quais foram relatados, em média, apenas
15%.

Em 1976, Inman propés um modelo de teorema denominado os sete pecados
mortais, a fim de explicar as razbes de subnotificacdo entre os médicos. De acordo
com este estudo, os sete principais fatores relacionados a baixa adesdao dos
profissionais de saude nas atividades de farmacovigilancia séo:

1) Complacéncia (crenga de que as RAM graves ja estdo bem documentadas
apos o langamento do medicamento no mercado).

2) Medo de envolver-se em litigio (processo legal).

3) Culpa por ter sido responsavel pelo dano observado no paciente.

4) Ambicao por compilar e publicar série de casos ou beneficio financeiro.

5) Ignoréncia de como relatar a notificagdo (acreditar que apenas RAM
graves e inesperadas devem ser notificadas).

6) Inseguranga em reportar meras suspeitas de RAM (crenga em notificar
apenas quando se ha certeza de que o dano foi causado pelo uso de
determinado medicamento).

7) Indiferenca, ou seja, falta de interesse, tempo ou outras desculpas
relacionadas a procrastinagao do relato de danos causados pelo uso de

medicamentos.
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Varallo et al. (2014a) (APENDICE A) verificaram que apds quatro décadas da
elaboragcdo do teorema supracitado, os sete pecados descritos por Inman
permanecem como as principais razées para que os profissionais ndo exergcam as
atribuicbes relativas a farmacovigilancia. Ademais, mediante o}
comportamento/atitudes dos profissionais da saude verificados nos trabalhos,
evidenciou-se o oitavo motivo, que é a falta de formagédo académica para a analise
do risco/beneficio da utilizagdo de medicamentos (VARALLO et al., 2014a).

Estudo conduzido no Reino Unido (SMITH e WEBLEY, 2013) observou que,
apesar da farmacovigilancia ser uma disciplina compulsoria, a maioria dos cursos de
graduacao de farmacia (54%) dispendem pouco tempo de ensino (menos de quatro
horas) sobre este tema. Assim sendo, limita-se o desenvolvimento das competéncias
necessarias para a atuacao neste servico. Em outras palavras, ndo se formam
recursos humanos qualificados e capacitados para a promog¢ao dos estudos de
vigilancia pés-comercializacdo de medicamentos.

No Brasil o cenario nido é diferente. Embora tenha ocorrido a reestruturacao
da grade curricular do curso de farmacia com a formacgao generalista, o conteudo
abordado nas disciplinas € pifio para assegurar que o farmacéutico recém-formado
desenvolva atividades de seguimento farmacoterapéutico e farmacia clinica. O
conteudo abordado continua tecnicista, priorizando a atuagdo na industria
farmacéutica. Os temas relacionados a terapéutica, medicina baseada em evidéncia
e farmacovigilancia s&o incluidos como topicos das disciplinas de saude publica,
atengao farmacéutica ou farmacoterapia.

Entretanto, a insergao de disciplinas destas naturezas na grade curricular néo
€ suficiente para suprir as deficiéncias no ensino farmacéutico. Também é
necessaria a tutoria e preceptoria de alunos nos estabelecimentos de saude, a fim
de entrarem em contato com os pacientes, para que seja possivel o
desenvolvimento de raciocinio clinico adequado e de competéncias que possam
contribuir nas atividades de seguranga do paciente e analise da seguranga dos
medicamentos.

Edwards et al. (2006) sugerem que a educagdo em farmacovigilancia deve
permitir o desenvolvimento de dois tipos basicos de competéncias para a atuagao

nesta area, a saber: 1) competéncia funcional, a qual compreende o
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estabelecimento de padrbes de trabalho desejados para permitir a mensuragao de
indicadores e; 2) competéncia comportamental, que define o conhecimento,
atitudes/comportamento, habilidades, caracteristicas pessoais que sdo necessarios
para a realizacao das atividades com eficiéncia.

O Quadro 1 mostra as competéncias comportamentais sugeridas por Edwards et
al. (2006), considerando-se os diferentes atores envolvidos na analise da segurancga
dos medicamentos: profissionais da saude comprometidos com a notificagédo e os
responsaveis pela analise causalidade de RAM.

Ja as competéncias funcionais s&o: gerenciamento das evidéncias (identificacao
das notificagdes, gestdo das informacgodes, classificacdes do evento, dentre outras);
revisdo da literatura (analise do risco/beneficio da utilizagdo do medicamento);
detecgdo do sinal (sua posterior avaliacdo e comunicagdo dos riscos/beneficios
associados a tecnologia avaliada) e elaboragao de boletins periodicos.

Portanto, faz-se necessaria a adaptagdo da grade curricular do ensino superior
dos cursos de saude, a fim de educar satisfatoriamente os futuros profissionais para
as atividades de vigilancia pés-comercializagdo de medicamentos. Deste modo, a
adesao ao servico aumentara, ou seja, havera conscientizagado sobre a importancia
da notificagdo de EAM, a qualidade dos relatos melhorara, a detecgao precoce de
EAM sera mais efetiva e a farmacovigilancia passara de uma acao reativa para

proativa.
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QUADRO 1. Competéncias comportamentais sugeridas para a atuagdo em farmacovigilancia, adaptado de Edwards et al. (2006).

Competéncias em farmacovigilancia

Profissionais

Notificadores

Analistas da causalidade

Entender as
regulamentagao

implicacdes e a

- Ter entendimento basico dos principios e
regulamentagao da area;
- Conhecer as principais prioridades.

- Ter um bom entendimento dos principios e
regulamentacao da area;

- Conhecer as prioridades;
-Contribuir para a
procedimentos;

- Conscientizar-se sobre outras fontes de
dados em farmacovigiléncia.

melhoria dos

Entender seu proprio papel nas atividades
de farmacovigilancia e como se encaixa na
estrutura organizacional e fungao

- Entender como si préprio contribui para o
sistema de farmacovigilancia;

- Familiarizar-se com todos os processos em
farmacovigilancia.

- Entender seu papel enquanto equipe;
- Ter conhecimento suficiente da estrutura e a
inter-relacédo com a agéncia regulatoria.

Entender sua interacdo e influéncia nas
decisbes organizacionais

- Conscientizar-se sobre as relagcdes com outras
atividades relevantes dentro da organizagao.

- Desenvolver interagdbes com outras

atividades organizacionais.

Identificar sinais e conduzir analise das
evidéncias

- Analisar evidéncias basicas sobre avaliacdo do
risco/beneficio para identificar inconsisténcias e
erros;

- Capacidade de explicar o papel pessoal e as
responsabilidades para outros funcionarios.

- Ter habilidade em identificar tendéncias e
assimilar este conhecimento com acdes.

Resolugao de problemas e julgamento

- Identificar problemas simples e propor solugdes
para melhorar a efetividade.

- Ser criativo para propor solugdes praticas.

Habilidades de comunicacgao

- Ser capaz de comunicar claramente.

- Ser objetivo e usar terminologia adequada.
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1.2 Estratéqgias para incentivar a notificacdo de evento adverso a medicamento

A vigilancia passiva de EAM é o método mais empregado para a geragédo de
sinais, ou seja, hipétese de que determinado evento clinico observado esta
relacionado ao uso de determinado medicamento.

A preferéncia pela vigilancia passiva se da em fungdo do baixo custo de sua
aplicacdo, além de sua elevada sensibilidade em detectar RAM inesperadas (n&o
descritas durante os estudos de fase Ill), graves (relacionadas a hospitalizagao,
prolongamento do periodo de internagdo, incapacidades temporarias ou
permanentes; associada com o 6bito) (MOORE et al., 1998) e raras (cuja frequéncia
de ocorréncia é entre 0,01% a 0,1%) (MEYBOOM e EGBERTS, 1999). Estes
critérios sdo os principais parametros considerados na analise do risco/beneficio da
utilizagdo dos medicamentos para a regulamentagao do mercado farmacéutico.

Neste sentido, varios trabalhos estdo sendo desenvolvidos com o intuito de
aumentar os relatos de problemas relacionados a medicamentos e, por conseguinte,
melhorar a comunicagao dos riscos em farmacovigilancia.

A literatura é rica em exemplos, para os quais, na maioria, a efetividade ja esta
esclarecida e bem documentada. Assim, citam-se: elaboracdo de intervencdes
educativas para melhorar a adesdo de médicos e farmacéuticos ao sistema de
notificacdo (GONZALES-GONZALES et al., 2013); inclusdo dos usudrios de
medicamentos (AVERY et al., 2011) e dos enfermeiros nas atividades de analise da
seguranga do medicamento (EDWARDS, 2012), uma vez que em alguns paises
europeus esta atividade era restrita a categoria médica, ja que acreditava-se que
poderia elaborar relatos de melhor qualidade (EDWARDS, 2012; OPS, 2011);
associagao de diferentes métodos em farmacovigilancia (vigilancia passiva com
monitoramento intensivo elou vigilancia passiva com estudos
farmacoepidemiolégicos do tipo observacional) (PAL et al.,, 2013; EDWARS, 2012);
triagem de EAM em prontuarios por meio da utilizagdo de rastreadores ou trigger
tools (ROZICH et al., 2003); avaliagdo da seguranga das prescricdes meédicas para
idosos (VARALLO et al., 2014b) (APENDICE B), os quais compreendem a faixa
etaria mais susceptivel a ocorréncia de efeitos indesejaveis; bem como a

constatacdo da necessidade de se investir na formagdo académica em
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farmacovigilancia, tanto nas grades curriculares dos cursos de graduagao quanto

nas dos cursos de pés-graduagao da area da saude (HAZELL e SAKIR, 2006).

1.3 Impacto das intervencées educativas em farmacoviqildncia

Como mencionado anteriormente, as notificacbes de EAM por profissionais da
saude compreendem um sistema voluntario, cuja efetividade e sensibilidade s&o
dependentes da iniciativa dos funcionarios, da frequéncia com que notificam, da
qualidade dos relatos, bem como da relevancia das notificagdes.

O conhecimento em farmacovigilancia é construido pelo acumulo de informagdes
provindas das notificagcdes, dai a importdncia em promover a adesido dos
profissionais de saude neste servigco, bem como das analises posteriores dos relatos
e da condugdo de estudos farmacoepidemidlogicos com o intuito de testar as
hipéteses levantadas pela vigilancia passiva do uso de medicamentos (LINDQUIST,
2004). Assim sendo, disseminar o conhecimento desta pratica influencia na taxa de
notificagdo e, por conseguinte, melhora a qualidade das informag¢des sobre a
segurancga dos farmacos disponiveis no mercado.

Metodologia que tem se mostrado efetiva para sensibilizar/motivar os
profissionais de saude a atuarem em farmacovigilancia € a elaboracdo de
intervengdes educativas, principalmente para meédicos, farmacéuticos e enfermeiros
que atuam no nivel terciario de atencdo a saude (PAGOTTO et al.,, 2013). Os
resultados obtidos por estes estudos demonstram que as intervengdes educativas
melhoram as atitudes em farmacovigilancia, pois promovem o aumento do numero
absoluto ou da taxa de notificacbes espontaneas nas instituicdes estudadas, bem
como melhoram a qualidade dos relatos, ou seja, notificagdo de RAM inesperadas,
relacionadas a medicamentos novos e graves (PAGOTTO et al., 2013).

Figueiras et al. (2006) desenvolveram intervengédo educativa multifacetada para
médicos e verificaram aumento significativo na taxa de notificacdo de RAM graves
(p=0,001), inesperadas (p<0,002), relacionadas a medicamentos novos (p<0,001) e
com elevado nexo de causalidade (p<0,001).

Herdeiro et al. (2008), apo6s realizagdo de intervengdo educativa em
farmacovigilancia para farmacéuticos observaram aumento de 10 vezes na taxa de

notificacdo de RAM graves (p= 0,002); de quatro vezes de RAM inesperadas (p=
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0,04); de nove vezes de RAM com elevado nexo de causalidade (p=0,002) e de 10
vezes associadas a medicamentos novos (p < 0.001).

Hanafi et al. (2014) elaboraram intervencdo educativa para a equipe de
enfermagem e concluiram que o método foi efetivo para a mudanga de
comportamento em relagdo as notificagbes de RAM (p=0,002), bem como para a
aquisicao de conhecimento em farmacovigilancia (p=0,000).

Os métodos empregados para a elaboragcdo das intervengdes variam desde
aulas expositivas presenciais (FIGUEIRAS et al., 2006); envios repetidos de e-mail
(BIAGE et al., 2013); realizacbes de workshops e intervengdes por telefone
(HERDEIRO et al., 2012); informacgdes disponibilizadas em paginas de rede sociais
(KNEZEVIC et al.,, 2011) e em outros meios de comunicagdo em massa (VAN
HUNSEL et al., 2009) a distribuicdo de material educativo (RIBEIRO-VAZ et al.,
2011), brindes (PRIMO e CAPUCHO; 2011) e fichas de notificagdo (MCGETTIGAN
et al., 1997). Poucos estudos utilizam apenas uma técnica de intervengao, pois, de
acordo com Forsetlund et al., (2009), as interven¢des multifacetadas, ou seja, as que
utilizam mais de uma técnica interventiva sao mais efetivas para mudarem o
comportamento/atitudes dos profissionais da saude em relagdo a diversos servicos,
nao especificamente os associados as atividades de vigilancia pés-comercializagao.

Nao obstante, a mera sensibilizacdo dos profissionais da saude por meio das
intervengdes educativas ndo é suficiente para melhorar a comunicagao dos riscos
associados ao uso de medicamentos. Por isso, atengdo especial vem sendo
dispensada para a qualidade dos relatos, uma vez que é um fator critico para
permitir a analise da causalidade de RAM.

Assim sendo, a habilidade para o preenchimento das fichas de notificagdes
também é abordada nas intervengdées (ROLFES et al.,, 2013; GERRITSEN et al.,
2011), com o intuito de elucidar as informagdes consideradas imprescindiveis e
necessarias de constarem nestes documentos (OPS, 2011).

Como exemplo, pode-se citar o estudo desenvolvido por Gerritsen et al.
(2011), que propuseram dois tipos de intervengdo educativa para estudantes de
medicina, a fim de avaliar o impacto sobre a qualidade dos relatos. O primeiro
compreendeu aulas expositivas e o segundo incluiu aula pratica. Os autores

verificaram que houve diferenga significativa entre os dois métodos [OR= 5,0; IC
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95% (1,1 - 23.6)], sendo que as notificagcbes de RAM foram melhor documentadas
No grupo que recebeu a intervengao pratica.

Neste sentido, pode-se concluir que as intervengdes educativas tratam-se de
estratégias eficientes para a mudanga de comportamento/atitudes de profissionais
da saude, pois contribuem para a adesdo ao servigo e, por conseguinte, para a

avaliagao da segurancga, qualidade e efetividade das tecnologias em saude.

1.4 Analise da causalidade de reacoes adversas a medicamentos

A avaliacdo de causalidade tem como objetivo analisar a probabilidade de um
determinado farmaco ser a causa de um efeito adverso observado (OPS, 2011).
Trata-se do propdsito final da farmacovigilancia, sendo um importante componente
para auxiliar as agéncias de vigilancia sanitaria a fiscalizar e regulamentar o
mercado farmacéutico. Isto porque € uma atividade que contribui para a avaliagao
do risco/beneficio da utilizagdo dos medicamentos (MACEDO et al., 2005), a qual
podera implicar em futuras recomendagdes relacionadas aos farmacos que estéo
sujeitos a vigilancia pos- comercializagdo (NUNES, 2000), principalmente os
considerados novos, ou seja, com menos de cinco anos de obtencado de registro
(APENDICE C).

Os critérios considerados para a associacdo da imputabilidade baseiam-se no
modelo de relagdo causal desenvolvido por Austin Bradford-Hill, que considera para
a avaliacao a forga de associagao, a consisténcia, a temporalidade, a especificidade,
o gradiente bioldgico, a plausibilidade, a coeréncia, a evidéncia experimental e
analogia (SHAKIR e LAYTON, 2002).

De acordo com estes critérios, alguns parametros devem ser considerados para
avaliar a causalidade de RAM, com o intuito de minimizar a subjetividade e o viés da
analise. De acordo com Farcas e Bojita (2009), os aspectos a serem observados
sao: relacao temporal entre a tomada do medicamento e o aparecimento do evento
adverso (time to onset), outros possiveis diagnosticos (causas alternativas que
possam explicar o caso), selecdo do farmaco suspeito (com fundamentos da
literatura cientifica), se com a retirada do medicamento houve a melhora dos sinais e
sintomas (dechallenge), se com a reexposicdo ao medicamento houve piora dos

sinais e sintomas (rechallenge) e interagbes medicamentosas potenciais.
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Além disso, é importante verificar se o paciente possui pré-disposicdo para
desenvolver as RAM relatados (idiossincrasia), bem como o perfil farmacocinético e
farmacodinamico do farmaco suspeito, pois caso o paciente apresente, por exemplo,
insuficiéncia renal, é necessario observar se foram feitos ajustes de doses para
evitar os efeitos toxicos da substédncia (FARCAS e BOJITA, 2009) e, por
conseguinte, garantir a seguranga do paciente.

A partir do final da década de 1970, diversos algoritmos de decisdo, com
diferentes graus de complexidade foram desenvolvidos com o propdsito de facilitar e
criar uma nova uniformizagdo para a analise de causalidade (deteccdo de RAM).
Tais algoritmos sdo meétodos sistematicos, em forma de questionario, em que
diversos critérios relevantes para avaliacdo dos efeitos adversos sao considerados
para a analise. As questdes sdo formuladas com o intuito de determinar relagéo
temporal entre o efeito e a tomada do medicamento, causas alternativas que
possam elucidar a etiologia do evento, os resultados obtidos mediante a
descontinuagdo do medicamento e sua reintrodugcdo, bem como considera as
caracteristicas clinicas do paciente durante a analise (NUNES, 2000). Esses
métodos convertem as respostas encontradas em valores numeéricos que, somados,
dédo a medida da probabilidade do efeito em analise ter sido causado pelo
medicamento suspeito (WHO, 2009).

A maioria dos algoritmos compartilha caracteristicas basicas comuns, com o
intuito de coletar informagdes adequadas sobre o caso para que este seja concluido
de forma objetiva. Varios deles tém sido publicados para resolver questbes de
vieses metodoldgicos, reprodutibilidade e validade na avaliacdo de causalidade
(DOHERTY, 2009). Portanto, a utilizacdo destes instrumentos é vantajosa, ja que
possibilita a padronizacdo de analise das RAM, pois sdo instrumentos estruturados
especificamente para identificagdo dos efeitos adversos, devendo, teoricamente,
fazer uma decisdo mais objetiva da causalidade (DOHERTY, 2009).

Entretanto, estes instrumentos apresentam algumas limitacbes e
peculiaridades, o que dificulta a comparacédo dos dados dos estudos que os utilizam.
Dentre elas citam-se: atribuicdo arbitraria de pesos diferentes para cada critério
relacionado a avaliagdo do desenvolvimento de RAM (subjetividade da analise) e a

auséncia de informag¢des completas sobre as questdes que envolvem a retirada e
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reexposicdo ao medicamento suspeito, as quais quase sempre nao sao
respondidas, uma vez que tais agdes dificilmente sédo realizadas na pratica clinica
(DOHERTY, 2009).

Deste modo, ndo ha um instrumento considerado padrdo ouro para a analise do
grau de imputabilidade de RAM, uma vez que ha discordéncias entre as analises
destes instrumentos, porque os parametros utilizados para a avaliagao, dependendo
do instrumento utilizado, divergem entre si.

Estudo realizado por Macedo et al. (2005) analisou o grau de imputabilidade das
notificagbes de RAM recebidas pelo Nucleo Central de Farmacovigilancia de
Portugal, utilizando diferentes algoritmos de causalidade. Os autores observaram
que ha diferengas nas propor¢gdes do grau de imputabilidade (definida/certa,
provavel, possivel e improvavel), dependendo do instrumento utilizado, corroborando
com a necessidade de identificar o algoritmo capaz de detectar com maior preciséo
as RAM, levando em consideracdo a casuistica do estabelecimento de saude em
que for aplicado.

Diante do exposto, a comunicagédo de riscos em farmacovigilancia depende,
fundamentalmente, da participacdo dos profissionais da saude na notificagdo de
EAM. No entanto, a ades&o per se ao servico de farmacovigilancia é insuficiente
para contribuir com informacbes robustas, reais e fidedignas em relagdo ao
risco/beneficio da utilizagdo de medicamentos. Assim sendo, se faz necessaria a
capacitacdo dos profissionais quanto a qualidade do relato, ou seja, orienta-los
sobre o correto preenchimento da ficha de notificagdo de EAM, para que as
autoridades sanitarias tenham condigdes de interpretar os dados sem vieses e, por
conseguinte, auxiliar na analise de causalidade das RAM.

Neste contexto, evidencia-se a necessidade de um estudo brasileiro que
compare e avalie os algoritmos de decisdo para identificagdo do mais robusto e
adequado para a imputagdo de RAM em pacientes hospitalizados nao criticos.

Além disso, com a publicagdo da RDC n°® 36 (BRASIL, 2013), a validagdo de um
método de intervencdo educativa para profissionais da saude é de fundamental
importancia para contribuir com a implementacdo do nucleo de seguranga dos
pacientes e, por conseguinte, para mudancga de cultura em relagcéo as atividades de

farmacovigilancia.
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Portanto, o presente estudo mostra-se relevante para a politica de

gerenciamento de risco e seguranca dos pacientes hospitalizados, pois contribuira

para a elaboragao de protocolos de seguranga do paciente e planos de minimizagao

de riscos, bem como na qualificacdo de fornecedores para a selecido de

medicamentos seguros, efetivos e com padrao de qualidade adequado.

Assim, este estudo testou as seguintes hipoteses:

Ho: Ndo ha diferenca entre os numeros de notificacbes de EAM antes e apds
a intervencao educativa, ou seja, nao se observa diferengas nas atitudes em
farmacovigilancia dos profissionais hospitalares.

H4: Apds a intervencdo educativa ha aumento de duas vezes no numero
absoluto de notificagdo de EAM, ou seja, melhoram-se as atitudes em
farmacovigilancia dos profissionais hospitalares (PEDROS et al., 2009).

Ho: Nao ha diferengcas nas propor¢cdes das categorias do grau de
imputabilidade de RAM hospitalares obtidas pelos diferentes algoritmos de
causalidade identificados no presente estudo.

Hq: Ha diferengas nas proporgdes das categorias do grau de imputabilidade
de RAM hospitalares obtidas pelos diferentes algoritmos de causalidade
identificados no presente estudo (MACEDO et al., 2005).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

a) Implantar e avaliar um servigo de farmacovigilancia no Hospital Estadual Américo

Brasiliense e comparar as categorias de causalidade de RAM notificadas pelos
profissionais com diferentes algoritmos de decisao.

2.2 Objetivos especificos

a)

Validar método de intervencao educativa para os profissionais de saude e oficiais
administrativos que atuam nas enfermarias do Hospital Estadual Américo
Brasiliense para incentivar a notificacdo de EAM hospitalares.

Avaliar o impacto da intervencdo educativa em relacdo ao conhecimento
adquirido, atitude e habilidade em farmacovigilancia (notificagcado de EAM).
Analisar o coeficiente de concordancia inter-observadores na imputagcdo de RAM
utilizando diferentes algoritmos de decisao.

Estimar o coeficiente de subnotificacdo de RAM por meio da comparagao do
método passivo (notificagdes espontaneas por profissionais da saude e oficiais
administrativos que atuam nas enfermarias) e o monitoramento intensivo (uso de
rastreadores para a triagem de RAM nos prontuarios) utilizados em

farmacovigilancia.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Conduziu-se estudo longitudinal, prospectivo ndo controlado para avaliar o
conhecimento, atitude e habilidade em farmacovigilancia dos profissionais de saude
e oficiais administrativos que atuam nas enfermarias do Hospital Estadual Américo
Brasiliense, antes e apds intervencdo educativa em saude. Ademais, foram
analisadas as RAM notificadas apds a intervencgao, utilizando diferentes algoritmos
de decisédo, a fim de verificar a concordancia inter-observadores entre as categorias

de causalidade.

3.2 Local do estudo

A pesquisa foi realizada no Hospital Estadual Américo Brasilense, que conta com
104 leitos. Optou-se por este hospital devido ao vinculo administrativo com o
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, propiciando as
atividades de assisténcia, pesquisa e ensino.

Além disso, justificou-se a escolha do estabelecimento, pois a cidade de Américo
Brasiliense esta localizada na regido de Araraquara e Sao Carlos, a qual
compreende 24 municipios, nos quais nao ha nenhuma instituicdo de saude de nivel
terciario que compde a Rede Sentinela (principal fonte de notificagdo espontanea de
EAM). O hospital sentinela mais préoximo esta localizado a 90,2 Km de distancia.
Portanto, sugere-se que a auséncia de um estabelecimento de saude do nivel
terciario na regido apto a realizar atividades de analise da seguranga dos
medicamentos contribui para a subnotificacdo de EAM, sobretudo por ndo haver
incentivos para a formagao de recursos humanos com potencial para contribuirem
para a promog¢ao da farmacovigilancia.

O Hospital Estadual de Américo Brasiliense é uma instituigdo publica, geral, que
atende as seguintes especialidades clinicas: geriatria, neurologia, clinica médica,
infectologia e unidade de terapia intensiva adulta. Com relagdo as especialidades
cirurgicas sdao atendidos casos de nefrologia/urologia, oftalmologia,
ortopedia/traumatologia, gastroenterologia, cirargica geral, toraxica,
otorrinolaringologia, plastica e ginecologia.
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Atualmente, a instituicdo esta em processo de acreditagdo hospitalar. Deste
modo, estdo sendo implantados os planos de gerenciamento de risco e farmacia
clinica. As atividades de farmacia clinica desenvolvidas no estabelecimento séo:
analise de prescricdo médica, seguimento farmacoterapéutico, farmacovigilancia,
identificacdo e monitoramento dos medicamentos considerados potencialmente
perigosos, orientacdo de alta e participagdo nos grupos de orientagdo de nutricao
enteral (GOTNE), anticoagulagao e reabilitagdo neurolégica (GOC-NEURO).

Entretanto, na época em que se iniciou o estudo ndo havia nenhuma estrutura
pré-estabelecida para as atividades de farmacovigilancia, gestdo de risco e farmacia
clinica. Portanto, as intervengbes educativas propostas iniciaram a atividade de

vigilancia pés-comercializagdo de medicamentos no hospital em questéo.

3.3 Universo da pesquisa

Todos os profissionais de saude e oficiais administrativos que atuavam nas

enfermarias do hospital de estudo, durante o periodo de coleta de dados.

3.4 Amostra

Foram considerados elegiveis para o estudo todos os profissionais de saude
(médicos, farmacéuticos, enfermeiros, auxiliares de enfermagem e farmacia, bem
como a equipe multidisciplinar — assistentes sociais, fisioterapeutas, fonoaudiologos,
nutricionistas, psicologos, terapeutas ocupacionais) e os oficiais administrados que
atuavam nas enfermarias, com vinculo empregaticio no hospital de estudo, que
realizaram a inscricdo na intervencdo e aceitaram a participar da pesquisa,
assinando o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) (APENDICE D).
Destes, contemplaram os critérios de exclusdo os profissionais que entraram de
licenca médica, de férias, os que n&o quiseram responder ao questionario, mas
aceitaram a participar a intervencdo (aula pratica e expositiva) e os que néao

participaram dos quatro encontros.
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3.5 Desenho experimental

3.5.1 Primeira etapa: Validacdo da intervengdo educativa (t,)

A primeira etapa do estudo (tp), correspondeu a validagdo da intervengao
educativa (IE) com os alunos dos cursos de Especializagdo em Saude Publica e de
graduagdo em Farmacia-Bioquimica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da

Unesp, a fim de avaliar sua aplicabilidade no ambito hospitalar.

a) Elaboracédo da intervencdo educativa (IE) e dos instrumentos para a coleta de

dados

A elaboragdo do método de intervencdo educativa baseou-se no método
proposto por Pagotto et al. (2013). Assim sendo, elaborou-se |IE multifacetada, com
o desenvolvimento de aulas expositiva e pratica, aplicacdo de questionarios para a
avaliacdo do conhecimento, atitude e habilidade em farmacovigilancia, bem como
distribuicdo de material educativo — manual em farmacovigilancia (APENDICE E).
Para tanto, estipularam-se quatro encontros de uma hora cada, os quais foram
realizados ao longo de duas semanas.

No primeiro encontro elucidou-se a metodologia elaborada para a realizagdo da
pesquisa (IE, numero de encontros, a duragdo de cada encontro, os assuntos que
seriam abordados e as atividades a serem realizadas). Os que aceitaram a participar
do estudo assinaram o TCLE e responderam ao questionario de avaliagdao do
conhecimento, atitude e habilidade em farmacovigilancia.

O questionario foi elaborado com questdes dissertativas (APENDICE F), em que
o voluntario deveria relatar o conceito, o escopo e a importdncia da
farmacovigilancia; bem como quem séo os responsaveis por notificar os eventos
adversos no hospital e os problemas passiveis de notificagdo (o que notificar), além
dos métodos utilizados para a notificagdo dos eventos adversos (notificagdo ativa e
notificagdo passiva). O questionario também continha questbes sobre os erros de
medicacao, ou seja, definigdo e quais sao os fatores etioldgicos. Este instrumento foi
desenvolvido com base em estudos realizados previamente (PINHEIRO et al., 2011,
GERRITSEN et al., 2011; GRUPTA et al., 2011; SU et al., 2010; PASSIER et al.,
2009; OSHIKOYA et al., 2009; VESSAL et al., 2009; HERDEIRO et al., 2006;
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HERDEIRO et al., 2005; GREEN et al.,, 2001; FIGUEIRAS, 1999; ELAND et al.,
1999; MCGETTIGAN et al., 1997; BELTON et al., 1997; BATEMAN et al., 1992).

No segundo encontro foi ministrada aula expositiva para elucidar o porqué de
implantar o Projeto de Farmacovigilancia no hospital (quais sdo os objetivos e as
metas a serem alcangadas, bem como sua importancia); os conceitos de
Farmacovigilancia, de evento adverso, de RAM e Erros de Medicagdo (EM), de
suspeitas Inefetividade Terapéutica (SIT) e desvios da qualidade de medicamentos
(DQM), bem como apresentacdo de exemplos de notificagbes que ilustram cada
uma destas definicdes. Além disso, foi explanado quem s&o os responsaveis em
notificar, o que notificar e quando notificar, as causas de subnotificacdo e as
consequéncias dos EAM para estabelecimento de saude e paciente acometido
(admissdes hospitalares, morbi-mortalidade relacionada ao uso de medicamento e
os custos hospitalares para o tratamento destes problemas). Também foi distribuido
o material educativo (Manual em Farmacovigilancia), o qual abordou o mesmo
conteudo explanado na aula expositiva.

No terceiro encontro conduziu-se aula pratica (HERDEIRO et al, 2012;
RIBEIRO-VAZ et al., 2011), com o intuito de habilitar os profissionais a preencherem
corretamente as informagdes solicitadas pela Ficha de Notificagdo de EAM
(APENCIDE G) elaborada para o hospital. Para tanto, os voluntarios foram
remanejados em grupos, os quais receberam um caso ficticio de RAM (FARCAS e
BOJITA, 2009), para discusséo da situacédo apresentada e para o preenchimento da
ficha. Apdés a dinamica, foram elucidadas as informagbes consideradas
imprescindiveis ou necessarias de constarem na notificagdo, a fim de permitir a
analise da causalidade dos EAM notificados. Por este método, foi possivel identificar
as dificuldades encontradas durante o processo e, também, corrigir possiveis falhas
identificadas durante a notificacao.

Finalmente, no quarto encontro ocorreu a reaplicagdo do questionario da
segunda etapa, com o intuito de avaliar o impacto da IE, bem como a elucidagéo de
duvidas.
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b) Avaliacdo do impacto da intervencao educativa

A avaliagdo do conhecimento em farmacovigilancia foi realizada por meio da
andlise e comparagao das respostas obtidas pelo questionario, sendo atribuidas
notas de zero a dez, de acordo com a resposta considerada padrdo-ouro (QUADRO
3). Notas abaixo de cinco foram consideradas insatisfatérias, entre cinco e 7,5 foram
consideradas regulares e as maiores de 7,5 foram consideradas satisfatorias. Os
resultados obtidos foram demonstrados como mediana (maximo e minimo), por
contemplarem distribuicdo ndo paramétrica.

Ja a avaliacdo da habilidade foi realizada de acordo com a percepg¢ao do
voluntario em relagdo ao grau de relevancia das informag¢des a serem preenchidas
na ficha de notificagdo. Assim, pediu-se para que destacassem os campos da ficha
de notificagdo as informagdes que julgassem imprescindiveis, necessarias ou
desnecessarias de serem relatadas. As respostas consideradas padrao-ouro para a
corregao foram os critérios minimos e desejaveis preconizados pela Organizagao
Pan-americana de Saude (QUADRO 2). De acordo com as respostas obtidas, notas
de zero a dez também foram atribuidas, sendo os resultados demonstrados como
mediana (maximo e minimo).

Segundo a Organizagcéo Pan-Americana de Saude (OPS, 2011), os critérios
minimos a serem considerados em uma notificacdo de RAM estao relacionados ao
paciente, o evento observado, o medicamento suspeito e farmacoterapia
concomitante. Ja para notificacbes de erros de medicag¢ao, os dados necessarios
para o relato referem-se ao local, profissional e produto envolvidos nos erros
(QUADRO 2).

Para avaliar o impacto da IE sobre o conhecimento e habilidade, foi utilizado o
teste estatistico de Wilcoxon-Mann Whitney, para amostras pareadas. Adotou-se

nivel de significancia de 5% para a tomada de decisao.
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QUADRO 2. Critérios minimos (informagdes imprescindiveis) e dados necessarios a serem considerados para o relato de reagéo

adversa a medicamentos (RAM) e erros de medicacgéo, de acordo como a Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPS, 2011).

NOTIFICAGAO ESPONTANEA DE RAM

NOTIFICACAO ESPONTANEA DE ERROS DE MEDICAGAO

Critérios minimos

Informagodes a relatar

Dados necessarios

Informagodes a relatar

Sobre o paciente

Sobre a RAM

Sobre o medicamento
suspeito

Sobre os medicamentos
em uso concomitante

Sobre o notificador

Dados necessarios

Sobre o paciente

Sobre a RAM

Iniciais do nome, numero do prontuario, nimero do leito, género
(sexo), idade, histérico clinico (patologias de base, co-
morbidades, alergias medicamentosas).

Sinais e sintomas (inicio e término das manifestacdes,
inclusive), evolugao dos sinais e sintomas, alteracdo de exames
laboratoriais, exames realizados, se houve necessidade
tratamento  (hospitalizagdo, suspensdo do medicamento
suspeito ou adicdo de outro medicamento para minimizar os
sintomas).

Farmaco, dose, via de administracdo, posologia, indicagdo de
uso, inicio e término do uso, prazo de validade, lote e fabricante.

Farmaco, dose, via de administracdo, posologia, indicagdo de
uso, inicio e término do uso, prazo de validade, lote e fabricante.

Nome, profissdo, telefone ou e-mail para contato e data da
notificagéo.

Informacgdes a relatar

Presenga de fatores de risco para a ocorréncia da RAM
(insuficiéncias renal e/ou hepatica, prévia exposicdo ao
medicamento, consumo de bebida alcodlica e habito de
tabagismo).

Evolugdo clinica da RAM (gravidade), Documentagdo sobre o
diagnéstico do evento, incluindo os procedimentos utilizados no
diagnéstico, dados de exames laboratoriais e tratamento
farmacolégico subsequente a ocorréncia do efeito adverso

Sobre o produto

Sobre o local

Sobre o profissional
envolvido

Qual o produto envolvido no erro (dose, via de
administragao, prazo de validade, lote e fabricante, tipos
de envase, rotulagem, dentre outros).

Caracterizar o local onde o erro ocorreu (pertinente a
realizacdo das atividades, promove distragées, ha muito
barulho, dentre outros), os equipamentos e produtos
médicos utilizados (atendem aos atributos de qualidade e
seguranga), fluxo de atendimento, dentre outros.

Caracterizar quanto ao tempo de formagado, de
contratagdao, plantbes, tipos de erros e causas
contribuintes (sobrecarga de trabalho).

FONTE: MASTROIANNI e VARALLO (2013).
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QUADRO 3.Respostas consideradas padrao-ouro para a avaliagdo do conhecimento

em farmacovigilancia, por meio do questionario elaborado.

Variareis de conhecimento

Resposta considerada padrao-ouro

1)

O que é farmacovigilancia?

E o monitoramento do uso dos medicamentos, para a deteccdo, avaliacdo
e prevengdo de reagdo adversa a medicamento e qualquer problema
relacionado ao medicamento.

2) A pratica da farmacovigilancia | A pratica da farmacovigilancia promove beneficios para os usuarios de
promove beneficios? Caso positivo, | medicamentos, profissionais e estabelecimentos de saude.
quais e para quem? Os beneficios sao: contribuicdo para a seguranga dos pacientes, para a

melhora da qualidade da assisténcia prestada nos estabelecimentos de
saude, para o uso racional de medicamentos e para a manutencédo de
medicamentos seguros, efetivos e de qualidade no mercado
farmacéutico.

3) Quem pode notificar? Sualqyer cigjadlélo prasileiro Aseja usuarios de medicamentos, profissionais

a saude e industria farmacéutica.
Qualquer problema relacionado a medicamentos, principalmente reagao

4) O que se pode notificar? adversa a medicamentos, erros de medicacéao, inefetividade terapéutica e

desvio da qualidade de medicamentos.

5) O que vocé entende por:

a) Evento adverso a medicamento? E qualquer _dano ou injuria causado a saude do paciente, proveniente do

uso de medicamento.
E uma resposta nociva e ndo intencional que ocorre ap6s a utilizacdo de

b) Reacao adversa a medicamento? um medicamento, na dosagem adequada, para profilaxia, diagnéstico ou

tratamento.
E qualquer evento evitavel que de fato, ou potencialmente, pode levar ao

c) Erros de medicacdo? uso inadequado do medicamento, o qual pode (ou ndo), causar dano a

saude do usuario.
E o afastamento dos parametros de qualidade, estabelecidos para um

d) Desvios da qualidade de | produto ou processo. Em farmacovigilancia podem ser: alteragdes
medicamentos? organolépticas, fisico-quimicas efou gerais (vazamentos, rétulos

inadequados, particulas estranha, dentre outros).

e) Suspeita de inefetividade | E a auséncia total ou parcial do efeito esperado do medicamento, sob
terapéutica? condicao de uso prescrita ou indicada em bula.

6 ~ . A pratica da farmacovigilancia, ao monitorar a utilizacdo de

) Qual a correlagdo que existe entre ; o ~
farmacovigilancia e seguranca do medlca[ne_ntos, .contrlbL_u para a regulamentacédo do r_nercado
) farmacéutico, pois analisa os atributos de seguranga, qualidade e
medicamento? L
efetividade destes produtos.

7) Como vocé explicaria o por qué de | O medicamento pode ndo produzir o efeito desejado por, principalmente,
um medicamento ndo produzir o | trés causas: caracteristicas inerentes ao paciente, erros de medicagéo e
efeito desejado? desvio da qualidade.

8) Em quais etapas do processo de | Em todas as etapas: prescricao, dispensagdo e administragdao. Quando

utilizacdo de medicamentos podem
ocorrer os erros de medicagido?

se considera o ambito hospitalar, acrescem-se mais duas etapas: a
transcrigdo da prescrigdo e o preparo do medicamento.
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3.5.2 Segunda etapa: Intervengéo educativa hospitalar (t; a t3)

a) Programacao da intervencéo educativa no hospital

A segunda etapa do estudo compreendeu a aplicagdo do método validado de |IE
em farmacovigilancia em um hospital geral (t;), a fim de avaliar seu impacto sobre o
conhecimento, atitude e habilidade dos profissionais que atuavam na instituicao.
Deste modo, em janeiro de 2012, foi realizada a divulgagdo do Ciclo de Educagao
Continuada em Farmacovigilancia, nome dado a IE no hospital, bem como o convite
para participar do estudo por meio de uma carta-convite (APENDICE H), a qual
continha, também, as datas selecionadas pelo préprio funcionario para participar da
pesquisa.

A |E propriamente dita ocorreu durante trés meses (fevereiro a abril de 2012),
com o intuito de cobrir todos os funcionarios das equipes médica, multidisciplinar e
de enfermagem contratados no periodo estudado. Os quatro encontros da IE foram
promovidos ao longo de duas semanas (dois encontros por semana, em dias
alternados, ou seja, segundas e quartas-feiras ou tergas e quintas-feiras). Foram
programados quatro encontros por dia, os quais ocorreram: no periodo matutino, as
oito horas e as 11 horas; no periodo vespertino, as 13 horas e as 15 horas; no

noturno (horario disponibilizado apenas em abril), as 19 horas.

b) Analise do impacto da IE no hospital

e Sobre o conhecimento e habilidade

Utilizou-se o mesmo raciocinio empregado na etapa de validacdo da
metodologia, ou seja, andlise e comparacdo das respostas com o parametro
considerado padrao-ouro (QUADRO 3), atribuicdo de notas de zero a dez e
classificagdo do conhecimento quanto a insatisfatério, regular e satisfatorio. Para a
andlise estatistica utilizou-se o teste estatistico de Wilcoxon-Mann Whitney para
amostras pareadas. Foi adotado nivel de significancia de 5% para a tomada de

decisao.
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o Sobre a atitude/comportamento dos profissionais em relagcdo a notificagéo

Para que esta analise fosse realizada, antes da IE, foi levantado durante 12
meses (t1) (janeiro a dezembro de 2011 e janeiro de 2012), o numero absoluto de
notificacbes de RAM, SIT, EM e DQM, as quais haviam sido realizadas pelos
profissionais da saude. Estes dados foram utilizados como indicadores de resultado
pré-intervencéo. Apods a IE (t3), houve o acompanhamento das notificagbes de EAM
por 12 meses consecutivos, a fim de verificar a mudang¢a de comportamento/atitude
dos profissionais em relagcdo a participagdo na analise da seguranga dos
medicamentos, ou seja, nas atitudes em relacdo a notificagcdo de EAM. Os dados
obtidos neste periodo foram utilizados como indicadores de resultado pos-
intervengcdo e comparados com os indicadores coletados antes da IE. Para tanto,
realizou-se o calculo de prevaléncia dos EAM notificados da seguinte maneira:

Prevalénciagam notificados = [ N° de notificacdes no periodo }X 100
N

° de pacientes hospitalizados no periodo

Para verificar diferenga estatisticamente significativa na propor¢ao média do
numero de notificagdes observadas em relacdo ao numero de pacientes
hospitalizados antes e ap6s a IE, foi utilizado o teste estatistico de Mann Whitney
para amostras ndo pareadas. Adotou-se nivel de significancia de 5% para a tomada
de decisao.

Para avaliar o impacto da intervencédo educativa sobre as notificagdes de EAM,
realizou-se anadlise de regressao GLM (modelo linear generalizado) segmentada, a
qual ndo supde normalidade. Para tanto, a segmentacédo do ajuste foi realizada por
meio da inclusdo de uma variavel que representou a IE, a qual compreendeu o més
de fevereiro de 2012.

Além disso, a gravidade dos EM notificados também foi avaliada, segundo a
classificacdo do The National Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention (NCCMERP, 2001) (ANEXO A), bem como a qualidade das
notificacdes de RAM, de acordo com a expectativa de ocorréncia, gravidade, se
relacionada com medicamentos novos no mercado e grau de causalidade (quarta

etapa do estudo).
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3.5.3 Terceira etapa: Coeficiente de subnotificacgdo de reagdo adversa a

medicamento (t,)

Com o intuito de estimar o coeficiente de subnotificagdo de RAM (APENDICE
), compararam-se as prevaléncias de RAM estimadas pelos métodos de
notificagdes espontdneas e monitoramento intensivo com o uso de rastreadores de
RAM ou trigger tools.

Um rastreador ou trigger tool € definido como sendo uma ocorréncia
(sinalizagado ou alerta) facilmente reconhecida no prontuario que alerta o revisor
sobre um EAM potencial que pode nao ter sido detectada (De WET, 2011) ou
notificada. Pode ser a utilizagcdo de determinados medicamentos (antidotos, por
exemplo), parametros laboratoriais e informagdes sobre o cuidado e a evolugéo
clinica do paciente (ROZICH et al., 2003).

Deste modo, para a deteccao de RAM pelo monitoramento intensivo com o
uso de rastreadores, todos os prontuarios eletrénicos dos pacientes maiores de 18
anos que haviam sido hospitalizados no periodo de novembro/dezembro de 2011 e
janeiro de 2012 e de maio a julho de 2012 foram analisados, utilizando-se nove dos
24 rastreadores estabelecidos pelo Institute for Healthcare Improvement (ROZICH et
al., 2003).

Os nove rastreadores de RAM empregados no presente estudo foram
selecionados pelo gerente de risco hospitalar, de acordo com o perfil epidemiolégico
atendido na instituicdo. Os rastreadores utilizados foram: INR (international
normalized ratio) > 6; creatinina sérica> 1,2 mg/dL; uso de poliestireno sédico; queda
letargia ou sonoléncia; transferéncia para enfermaria de maior complexidade; rash
cutaneo; suspensdo de medicamentos; contagem de leucécitos — WBC - (white
blood cells) < 3000 e concentragao de glicose no sangue < 50 mg/dL.

Por meio dos rastreadores selecionados, € possivel detectar,
respectivamente: hemorragias devido ao uso de varfarina (INR > 6), nefrotoxicidade
induzida por medicamentos (nivel sérico de creatinina), hipercalemia por
insuficiéncia renal ou induzida por medicamentos (uso de poliestireno de sddio), uso
excessivo de medicamentos (sonoléncia, letargia ou queda), qualquer evento
adverso grave relacionado a farmacoterapia do paciente (transferéncia de

enfermaria), rash cutaneo induzido por medicamentos, qualquer evento adverso
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relacionado a farmacoterapia do paciente (suspensédo de medicamento), neutropenia
induzida por medicamentos (contagem de leucdcitos), hipoglicemia relacionada ao
uso de insulinoterapia (concentragao de glicose no sangue).

Portanto, RAM que nao foram supracitados dificilmente serdo detectadas por
estes nove rastreadores. Deste modo, o monitoramento intensivo com esta técnica
pode, também, subestimar a detecgdo das ocorréncias de problemas relacionados
ao uso de medicamentos (limitagdo do estudo). Porém, Classen et al. (2011)
verificaram que os rastreadores podem identificar dez vezes mais EAM quando
comparado com a capacidade de deteccdo das notificacbes espontaneas. Por isso,
no presente estudo, optou-se pelo emprego desta técnica para estimar o coeficiente
de subnotificagdo de RAM por parte dos profissionais da saude.

Assim sendo, a extracdo dos dados nos prontuarios ocorreu em duas etapas
e foi realizada com o auxilio de um instrumento (formulario), o qual foi elaborado
para orientar o processo de avaliacdo das RAM (APENDICE J). A coleta foi realizada
por quatro pesquisadores, sendo um deles a pesquisadora principal do estudo e
atual farmacéutica clinica do hospital (FRV) e trés alunos do quinto ano da
graduagdo do curso de Farmacia-Bioquimica da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Unesp (CP, GC e VCL), os quais foram devidamente treinados
para realizagdo da pesquisa, com o intuito de prevenir e minimizar o viés de coleta e
padronizar o levantamento dos dados.

O formulario desenvolvido continha informacgdes referentes aos rastreadores
utilizados, tais como: 1) valores de referéncia dos rastreadores relacionados aos
parametros laboratoriais, bem como os medicamentos que poderiam causar
alteracdes nestes valores; 2) terminologia (sinbnimos) relacionada aos rastreadores
clinicos [por exemplo: a) para o rastreador rash cutédneo, as sinonimias que
poderiam ser encontradas nos prontuarios seriam: farmacodermia, eritemas,
vermelhidao e prurido, reagao alérgica; b) para o rastreador sonoléncia, terminologia
com o mesmo significado poderia ser torpor, estado torporoso); 3) nomes fantasias
do poliestirenosulfonato de calcio padronizados na instituigdo (uma vez que na
evolugdo clinica ndo é comum a DCB ou DCI); 4) manifestagbes clinicas
relacionadas a hipercalemia, hipoglicemia e insuficiéncia renal; e, por fim, 5) os

eventos que poderiam promover alteragdes nos rastreadores, cuja etiologia n&o
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estava relacionada ao uso de medicamentos [por exemplo: a) para a creatinina:
insuficiéncia renal cronica agudizada, insuficiéncia renal aguda pré-renal, pds-renal
ou intra-renal; b) para leucopenia: patologias que causam imunossupressao; dentre
outros)].

A primeira etapa da coleta de dados correspondeu a triagem dos prontuarios
eletrbnicos com o emprego dos nove rastreadores selecionados. Assim sendo, os
exames laboratoriais, prescricdes médicas e evolugdes médicas e das equipes de
enfermagem e multidisciplinar foram analisadas, com o intuito de identificar os
rastreadores selecionados. Quando pelo menos um dos nove rastreadores era
identificado, prosseguia-se com a segunda etapa da coleta de dados (analise
retrospectiva), cujo objetivo foi verificar se o evento detectado pelo rastreador
poderia (ou ndo) ter relacdo causal com o uso de medicamentos.

A analise de causalidade entre a RAM detectada pelo rastreador e o uso de
medicamentos foi realizada por julgamento clinico e levou em consideracao: 1) a
relagdo temporal entre o aparecimento do evento e a utilizagcdo de medicamentos; 2)
descrigao prévia na literatura oficial (base de dados Uptodate) da possibilidade do
evento detectado ser RAM; 3) plausibilidade farmacoldgica, ou seja, se 0 mecanismo
de acao do farmaco pode explicar o desenvolvimento do evento observado; 4)
causas alternativas que poderiam explicar a ocorréncia do evento detectado
(condicao clinica do paciente; uso de medicamentos concomitantes, dentre outros)
e, 5) relato do médico frente ao evento observado. Além disso, discussdes
periddicas entre os pesquisadores sobre os casos analisados foram realizadas, a fim
de promover consenso entre os critérios avaliados.

A prevaléncia de RAM detectados pelo monitoramento intensivo foi
comparada com a prevaléncia obtida pelo método passivo, a fim de estimar o
coeficiente de subnotificacdo durante o periodo estudado. Assim, o seguinte calculo

foi realizado:

Coeficiente = HN° de RAM triados - N° de RAM notificadas no periodo) ] X100

L (numero de hospitalizagdes no periodo)
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Também foi analisada a eficacia na detecgdo de RAM (valor preditivo positivo)
dos nove rastreadores empregados no estudo. Para tanto, foi realizado o calculo a
sequir:

Eficacia rastreador = N° de RAM detectados pelo rastreador no periodo

N° de eventos detectados no periodo pelos rastreadores

3.5.4 Quarta etapa (t5): Analise da causalidade de reagcéo adversa a medicamento

A quarta e ultima etapa do estudo compreendeu a avaliacido da causalidade
das RAM notificadas apds a IE (1), por quatro juizes (FRV, SPS, ADFS, 10), de
forma independente, com 10 algoritmos de causalidade diferentes (GALLAGHER et
al. 2011; EDWARDS e BIRIELL, 1994; VENULET et al., 1986; EMANUELLI, 1984;
MASHFORD, 1984; JONES, 1982; NARANJO et al. 1981; BLANC et al., 1979;
KRAMER et al., 1979; KARCH e LASAGNA, 1977) (ANEXOS B a K).

Os instrumentos foram traduzidos pela pesquisadora principal do estudo
(FRV),a qual também foi um dos juizes que realizou a analise de causalidade. Os
demais analistas corresponderam aos alunos do quarto ano de graduagao do curso
de Farmacia-Bioquimica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Unesp,
bolsistas de extensdo do Projeto Farmacovigilancia (ADFS e 10) e de iniciagao
cientifica PIBIC (SPS).

Os juizes foram devidamente treinados para minimizar o viés de analise. O
treinamento compreendeu: 1) discussdo de artigos cientificos sobre o tema
(avaliacdo da causalidade de RAM; avaliacdo da causalidade de RAM com
diferentes algoritmos de deciséo; aplicagdo dos critérios de Austin Bradford-Hill em
estudos farmacoepidemiolégicos); 2) estudo dirigido dos algoritmos empregados no
presente estudo (comparacdo e analise critica); 3) simulacdo de analise da
causalidade de RAM, com caso ficticio (FARCAS e BOJITA, 2009). A duragao do
treinamento foi de 12 horas.

Os algoritmos selecionados para o estudo apresentam a combinagdo dos
cinco principais critérios para analise da causalidade (MACEDO et al., 2005): i)
temporalidade plausivel; ii) descricdo bibliografica prévia dos efeitos adversos
relacionados ao uso do farmaco em questao; iii) causas alternativas que poderiam

explicar o caso, por exemplo, interagdes medicamentosas, sinais e sintomas de
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patologias n&o tratadas, outro farmaco em uso pelo paciente que poderia estar
relacionado com o efeito observado, entre outros; iv) retirada positiva
(descontinuagdo do medicamento com melhora da RAM); v) reexposigao positiva
(reintrodugdo do medicamento com o reaparecimento da RAM).

Os algoritmos de Karch e Lasagna (1977); Naranjo et al. (1983) e Venulet et
al. (1986) contemplam o conteudo supracitado em tabelas com respectivamente,
sete, dez e 23 perguntas. Os algoritmos de Kramer et al. (1979), Jones (1982),
Emanueli (1984) e Gallagher et al. (2011) compreendem fluxogramas com,
respectivamente, 56, seis, cinco e dez perguntas dicotbmicas que, ao término da
anadlise, classificam as RAM de acordo com a categoria de causalidade. Uma
peculiaridade € observada no algoritmo de Kramer et al. (1979): apds sua aplicagao
€ dada uma pontuagao para a classificagdo da causalidade. Ja os algoritmos de
Blanc et al. (1979), Mashford (1984) e da OMS (EDWARDS e BIRIELL, 1994)
correspondem aos conceitos das diferentes categorias de causalidade, sendo que o
analista devera enquadrar o caso clinico em uma das definigdes.

As propor¢cbes de categorias do grau de imputabilidade obtidas pelos
instrumentos identificados foram comparadas para verificar a concordancia entre os
algoritmos de causalidade utilizados no estudo. De acordo com a OMS (WHO,
2000), ha seis categorias de causalidade: definida/certa; provavel, possivel,
improvavel, condicional e inclassificavel.

Entretanto, ha variagbes nas nomenclaturas das categorias provavel,
improvavel, condicional e inclassificavel, de acordo com o algoritmo utilizado.
Portanto, para avaliar a concordancia entre os instrumentos, estas nomenclaturas
foram agrupadas da seguinte forma: as terminologias “muito provavel” e “provavel"
foram consideradas grau de imputacédo provavel. Ja as nomenclaturas “acidental”,
“condicional”’, “negativa”, “remota”, “inclassificavel’, “desconhecida”, “improvavel”,
“ndo relacionada” e “muito duvidosa” foram consideradas sinénimas (MACEDO et
al., 2005).

A concordancia entre os analistas foi avaliada pelos coeficientes Cohen kappa
e Light’'s Kappa, sendo este ultimo uma extensao da estatistica do primeiro. O indice
Cohen kappa é utilizado quando se comparam dois juizes, sendo um deles o de

referéncia, cujas observagdes sao consideradas padrdo-ouro. Nesta analise,
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consideraram-se padrao-ouro as analises de causalidade obtidas pelos dez
algoritmos realizadas pelo farmacéutico clinico do hospital (FRV). Ja o coeficiente
Light’s Kappa é o teste mais adequado para avaliar a concordancia entre multiplos
observadores, sendo a comparagao realizada no cenario “todos contra todos”.

Segundo os valores de Kappa, a concordancia entre os juizes pode ser
interpretada de acordo com a Tabela 1. Este teste quantifica o grau em que a
porcentagem de acordo observada entre os juizes € superior a propor¢cao de
concordancia que seria esperada pela chance (GORDIS, 2000).

A Figura 1 a seguir sumariza o desenho experimental do presente estudo,

bem como os objetivos de cada etapa.

TABELA 1. Interpretacao do valor de Kappa (K).

Valor de kapa Interpretagdo da concordancia
<0,00 Ruim

0,00 I- 0,21 Fraca

0,21 |- 0,41 Regular

0,41 |- 0,61 Moderada

0,611-0,81 Substancial

0,811-11,00 Quase perfeita

Fonte: LANDIS e KOCH (1977).

3.6 Avaliagado pelo Comité de Etica em Pesquisa

O presente estudo (protocolo E-015/10) foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Lauro de Souza Lima (ANEXO L), mediante a anuéncia da
diretoria do hospital para a realizagdo do estudo (ANEXO M). O mesmo CEP
aprovou a solicitagdo de alteragdo do titulo do estudo (protocolo E-015-A/14)
(ANEXO N).

3.7 Registro no ClinicalTrials.gov
O protocolo do presente estudo foi publicado na base de dados
ClinicalTrialls.gov, sob o numero de identificagdo NCT02134587.



FIGURA 1. Esquema ilustrativo das etapas do estudo, tempo de monitoramento e atividades desenvolvidas.
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4 RESULTADOS

4.1 Validacao da intervencao educativa

Participaram do estudo 14 voluntarios, dos quais oito cursavam Farmacia
Bioquimica, dois haviam se graduado no curso de Enfermagem, dois no de
Farmacia, um no de Biomedicina e um no de Nutricdo.

A anadlise qualitativa das respostas evidenciou melhora nas definicbes e
conceitos de farmacovigilancia, embora as contestagbes ainda permanecessem
incompletas, depois da IE. Verificou-se que os niveis de conhecimento (mediana=
4,0; minimo= 0,0 e maximo= 7,38) e habilidade (mediana=6,5; minimo= 4,0 e
maximo= 7,2) antes da IE foram insatisfatorios. Apdés a metodologia, os niveis de
conhecimento (mediana= 4,9; minimo= 0,0 e maximo= 7,5) e habilidade
(mediana=6,2; minimo= 0,0 e maximo= 8,2) foram classificados como regulares.
Pela analise estatistica, observou-se que a |IE proposta contribuiu para a aquisicao
de conhecimento/habilidade em farmacovigilancia (p < 0,002).

Tanto antes como apos a IE, todos os voluntarios responderam nunca ter
realizado nenhuma notificagdo de farmacovigilancia (atitude). Alguns (n=6) também
disseram ja ter identificado um EAM, porém n&o notificaram por ndo saber como
fazer ou entdo, nao tinham certeza se o evento observado fora causado pelo uso de
medicamentos.

Em relacédo a validagdo do questionario de conhecimento, atitude e habilidade
nao foram sugeridas alteragées nas se¢des de conhecimento e atitude. Entretanto,
na secdao de habilidade foram propostas substituicdes nos termos do grau de
relevancia da informacgao, os quais passaram de informacdes “recomendaveis” para
“‘desnecessarias” de serem preenchidas. Também foi sugerido que na ficha de
notificacdo de EAM elaborada houvesse mudanca em uma das frases referentes ao
tépico “outras informacgdes importantes para a descricdo da RAM”, substituindo a
interrogativa “n&o foi grave?” para “foi grave?”, a fim de evitar ambiguidade de
interpretacdo. Ademais, trés voluntarios sugeriram que a carga horaria do curso

havia sido insuficiente, porém, ndo propuseram mudancas.
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4.2 Intervencdo educativa para profissionais hospitalares

Durante o periodo analisado, havia 421 profissionais contratados no hospital
em estudo, dos quais 87 (20,7%) contemplaram os critérios de exclusdo e 334
(79,3%) os critérios de inclusdo. Destes, 173 (51,8%) responderam ao questionario

de conhecimento, atitude e habilidade antes e apds a IE (FIGURA 2).

4.2.1 Impacto da intervencdo sobre o0 conhecimento e habilidade em

farmacovigiléncia

A intervengao educativa foi efetiva para a aquisicdo de conhecimento em
farmacovigilancia (p <0,0001) e habilidade no preenchimento da ficha de notificagéo
(p<0,0001) dos profissionais que participaram do estudo (TABELA 2), porque os
niveis de conhecimento e habilidade antes da IE foram classificados como
insatisfatorios e, apds, como regulares (TABELA 2).

Quando se analisou a taxa de adesdo dos profissionais a intervengao
educativa, verificou-se que a equipe médica foi a que menos participou do estudo
(12,8%), mesmo com a convocagao realizada pela diretoria geral do hospital.
Embora estratégias tenham sido conduzidas para minimizar este problema, como
por exemplo, oferecer a intervengcdo educativa nos trés periodos (matutino,
vespertino e a noite), participagdo dos coordenadores médicos das enfermarias,
unidade de terapia intensiva e centro cirurgico, bem como estender por mais um
més a realizacao da intervencéo, nao foi possivel melhorar este indice.

Em relacdo a analise qualitativa das respostas obtidas nas variaveis de
conhecimento, foi possivel observar que a intervengdo ndo gerou impacto sobre
algumas variaveis analisadas, tais como: definicdo de evento adverso a
medicamento; definicdo de suspeita de inefetividade terapéutica e correlagcéo entre a
farmacovigiléncia e a seguranca do medicamento (TABELA 3).

Para as demais perguntas, foi possivel notar que, apesar dos conceitos
permanecerem incompletos apdés a intervencéo, elementos importantes de cada
definigdo foram inseridos nas respostas. Além disso, as perguntas frequentemente
foram respondidas com exemplos e, em raras situagdes, com a fundamentacao
tedrica (TABELA 3).
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FIGURA 2. Universo da pesquisa e caraterizacdo da amostra, segundo a estratificacdo das
categorias profissionais incluidas na intervengdo educativa, durante o periodo de coleta de
dados (fevereiro a abril). Américo Brasiliense-SP (Brasil), 2012.
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TABELA 2. Adeséao dos profissionais elegiveis e impacto da intervengédo educativa sobre o conhecimento em farmacovigiléncia e

habilidade em preencher a ficha de notificagcdo de eventos adversos a medicamentos, segundo as categorias profissionais

incluidas no estudo (n=173). Américo Brasiliense-SP (Brasil), 2012.

Equipe médica
Médicos 11 86 12,8 4,3 (2,9-6,6) 5,0(0,4-9,3) 0,006* 4,0 (0,0-7,9) 5,2(0,0-9,2) 0,007*
Equipe multiprofissional
Assistente social 4 5 80,0 3,9(1,3-54) 6,3(4,8-9,3) 52(3,8-6,2) 6,1(4,7-7,9)
Farmacéutico 1 2 50,0 4,8 (NA) 5,9 (NA) 0,0 (NA) 0,0 (NA)
Fisioterapeuta 10 12 83,3 2,1(1,0-6,0) 5,8 (4,3-9,2) 54 (3,1-7,7) 6,8 (4,5-7,7)
Fonoaudiologo 2 4 50,0 1,2 (0,1-2,4) 6,2 (4,8-7,6) 6,7 (6,2-7,2) 5,0(2,9-7,1)
Nutricionista 5 5 100,0 3,0(2,0-3,7) 5,8 (4,6-7,4) <0,0001* 5,7 (5,3-6,7) 7,5(4,7-8,3) <0,001*
Psicélogo 3 4 75,0 2,7 (2,1-3,4) 6,2 (6,0-7,8) 52 (4,9-6,2) 6,1(4,1-7,7)
Terapeuta ocupacional 4 4 100,0 2,0(1,4-3,7) 5,5(3,2-5,7) 4,7 (0,0-6,4) 4,7 (0,0-6,8)
Técnico de farmacia 9 11 81,8 1,5(0,0-3,1) 5,9 (4,0-7,1) 2,2 (0,0-6,5) 6,7 (0,0-9,2)
Oficial administrativo 5 11 45,4 0,6 (0,0-1,6) 5,8 (3,9-7,0) 5,8 (4,3-7,0) 5,2(0,0-6,9)
Equipe de enfermagem
Enfermeiro 26 58 44.8 3,3(0,7-5,2) 5,5(2,2-7,7) <0.0001* 4,9 (0,0-7,2) 6,0(0,0-8,9) <0.0001*
Técnico de enfermagem 93 219 42,5 2,0(0,0-5,9) 5,4 (0,9-8,1 ’ 2,0 (0,0-8,0 4,0 (0,0-9,2 ’

Nota: Mi= mediana; Min= minimo; Max= maximo; NA= nao se aplica; * valor significativo.
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TABELA 3. Analise qualitativa do impacto da intervenc&o educativa sobre o conhecimento relacionado a farmacovigiléancia, de

acordo com as definigbes elaboradas pelos profissionais elegiveis (n=173). Américo Brasiliense-SP (Brasil), 2012.

. RESPOSTAS IMPACTO

UARIATERS ANTES DEPOIS ANTES (N) DEPOIS (N)
-Vigilancia de medicamentos; - Vigilancia dos medicamentos
-Monitoramento para evitar para uso racional, Correta 14  Correta 54
erros; - Pratica que permite a Incorreta 37 Incorreta 21
-Prevencgéao de acidentes identificagdo de erros de Incompleta 92 Incompleta 89
relacionados aos farmacos; medicacao, reacido adversa a Nao respondida 30 N&o respondida 9
-Notificagcdo do mau uso de medicamentos, inefetividade
medicamentos; terapéutica e desvios da TOTAL 173 TOTAL 173
-Avaliacao da farmacocinética; qualidade do medicamento;
-Area da farmacologia; - Promocgé&o da seguranga do

0 que & -Fiscalizacao do servico da paciente e do profissional,;

farmacovigiléancia?

farmacia;

-Pratica que orienta a forma
correta de utilizagao e
armazenamento dos
medicamentos;

-Pratica que previne erros de
medicacao;

-Pratica que previne efeitos
adversos;

- Detecgao, monitoramento e
prevencao de eventos
adversos a medicamentos;

- Pratica que promove a
segurancga e qualidade dos
medicamentos;

- Método de fiscalizacdo da
vigilancia sanitaria para
deteccao de reacdo adversa a
medicamento e desvio da
qualidade de medicamento.
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TABELA 3. Continuagao

. RESPOSTAS IMPACTO

VARIAVEIS _ANTES DEPOIS ANTES (N) DEPOIS (N)
a) BENEFICIOS: a) BENEFICIOS:
-Prevenir danos aos pacientes; - Garantir maior seguranca e Correta 3 Correta 26
- Diminuir riscos ao paciente; eficiéncia dos medicamentos. Incorreta 10 Incorreta 5
- Garantir maior aporte de - Diminuir riscos associados & Incompleta 145 Incompleta 141
informag(jes para o paciente; admlnlstragao dos medicamentos; Nao respondida 15 Nao respondida 1
- Evitar erros com os - Garantir a qualidade dos

: ) medicamentos; TOTAL 173 TOTAL 173
A pratica da Medicamentos; Permit ional d
arva - Promover a seguranga da - Permitir o uso racional dos
farmacovigilancia medicamentos:

promove beneficios? ~ @ssisténcia a saude;
- Garantir a procedéncia do

a) Caso positivo, Medicamento;
quais sdo os - Garantir o uso correto dos
beneficios? medicamentos;
- Garantir a qualidade dos

quem sao o0s
beneficiarios?

- Diminuir erros de medicacéo;
- Reduzir gastos para a
instituicao;

- Promover seguranga para o
paciente e profissional da
saude;

- Melhorar a qualidade da
assisténcia prestada.

b) BENEFICIARIOS:

- Pacientes;

- Usuarios de medicamentos;
- Profissionais da saude;

- Instituicdo de saude.

b) BENEFICIARIOS:

- Pacientes;

- Usuarios de medicamentos;
- Profissionais da saude;

- Instituigdo de saude;

- Industria farmacéutica.
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. RESPOSTAS IMPACTO
UARIATERS ANTES DEPOIS ANTES (N) DEPOIS (N)
Profissionais d "de: Correta 33 Correta 100
Q q -Uro |'s§|on§|s a ds_,au &, fos: Incorreta 12 Incorreta 1
ut.e]:c.m pg © -Profissionais da salde. —qu?rlos ?dmtf” camentos,  Incompleta 98  Incompleta 4
notmcar: ) I:(?uzltjr?ar ?;rgaac%’utica NZo respondida 30 Na&o respondida 1
' TOTAL 173 TOTAL 173
- Reacgao adversa a - Reagado adversa a Correta 7 Correta 49
medicamentos; medicamentos; Incorreta 15 Incorreta 3
O que se pode - Reacéo alérgica; - Erros de medicagao Incompleta 118 Incompleta 119
notificar? - Efeitos toxicos; - Inefetividade terapéutica; NZo respondida 33  Nao respondida 2
; - Efeitos colaterais; - Desvios da qualidade de P P
- Interagdes medicamentosas; medicamentos. TOTAL 173 TOTAL 173
- Prazo de validade vencido.
- Reacgdo ndo esperada ao uso IZl)an_o causado ao paciente
de medicamentos: re aqlonado ao.uso de Correta 11 Correta 44
) - Reagao contraria ao uso dos medicamentos; Incorreta 94 Incorreta 71
O que vocé entende medicamentos: - Englobam erros de Incompleta 40 Incompleta 39
por evento adverso Contraindicag:éo do uso de medicagéo, desvio da N&o respondida 68 Na&o respondida 19
a medicamento? medicamentos: qualidade de medicamentos, toTAL 173 TOTAL 173

- Reagao adversa ao
medicamento.

inefetividade terapéutica e
reacao adversa a
medicamentos.
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" RESPOSTAS IMPACTO
HE s ANTES DEPOIS ANTES (N) DEPOIS (N)
- Efeitos indesejaveis Correta 2 Correta 21
relacionados a uso de Incorreta 53 Incorreta 50
- Reacso adversa prevista medicamentos; Incompleta 89 Incompleta 93
O que vocé entende a0 usg dos medicarinentOS' - Reagdes andfilaticas; Nao respondida 29 Na&o respondida 9
9 ~ o ’ - Resposta nociva e ndo TOTAL 173 TOTAL 173
por reacdo adversa a - Alergias; . . .
. . L. intencional relacionada ao uso de
medicamento? - Efeito contrario ao uso do . )
. medicamentos;
medicamento. ~
-Reacbes danosas do
medicamento, que foi utilizado na
dose correta.
- Erros de prescrigao (interagao
medicamentosa);
. o - Erros de dispensacéao Correta 12  Correta 29
- Erros relacionados a pratica : :
. (dispensar medicamento Incorreta 15 Incorreta 12
da equipe de enfermagem ; e :
o ' ) incorreto, no horario incorreto); Incompleta 111 Incompleta 123
O que vocé entende (cinco certos); . ~ ~ : - :
- - Erros de administracao, Nao respondida 35 Nao respondida 9
por erros de -Falta de atencao; incluindo o preparo do
medicagao? -Administrar medicamento prep TOTAL 173 TOTAL 173

com prazo de validade
vencido.

medicamento;

-Erros evitaveis que podem
ocorrer desde a prescri¢cao até a
administracdo do medicamento;
- Falhas nas etapas de utilizacao
dos medicamentos.
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. RESPOSTAS IMPACTO
UARIATERS ANTES DEPOIS ANTES (N) DEPOIS (N)
-Uso de medicamentos - Alteracgdes nas embalagens dos  Correta 0 Correta 22
falsificados; medicamentos; Incorreta 37 Incorreta 42
-Erros no preparo do - Medicamentos com alteragdes Incompleta 62 Incompleta 96
O que vocé entende medicamento; nas suas caracteristicas Nao respondida 74 Naorespondida 13
por desvios da -Medicamento ndo exerce o sensoriais; TOTAL 173 TOTAL 173
qualidade de efeito esperado; - Alteragdes gerais (comprimido
medicamentos (queixas -Medicamento sem vencido, rompido);
técnicas)? qualidade; - Alteragdes fisico-quimicas
- Alteragdes organolépticas; (precipitagdes)
- Medicamento armazenado - Medicamento fora do padréo da
incorretamente. qualidade.
Correta 8 Correta 18
O que vocé entende Incorreta 20 Incorreta 19
. - - O medicamento nao - O medicamento nao exerce o Incompleta 73 Incompleta 122
por inefetividade . . ~ : - .
terapéutica? exerce o efeito esperado. efeito esperado, na dose correta. Nao respondida 72 Nao respondida 14
TOTAL 173 TOTAL 173
Correta 21 Correta 60
Em quais etapas do - Na prescrigdo (erro de dose, Incorreta 24  Incorreta 19
processo de utilizacdo  -Na administragao do interagcdo medicamentosa);
de medicamentos medicamento (relacionados - Na dispensacgéo; Incompleta 98  Incompleta 82
podem ocorrer 0s erros  aos cinco certos) - Na administracdo (relacionados  N3g respondida 30 N&o respondida 12
de medicagao? aos cinco certos).
TOTAL 173 TOTAL 173
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. RESPOSTAS IMPACTO
UARIATERS ANTES DEPOIS ANTES (N) DEPOIS (N)
- Acéo fiscalizadora sobre os Correta 5 Correta 16
medicamentos, promovendo Incorreta 46 Incorreta 26
seguranca, efetividade e qualidade
- A farmacovigilancia, ao destes produtos; Incompleta 51 Incompleta 91
; ~ detectar erros de - Promove a minimizagéo de erros - . - :
(?uu:iaiizt;:o;;?::gao medicagéo,dpromove a reladqionadOf 20 USO de Nao respondida 71 Nao respondida 40
S seguranga do medicamentos; TOTAL 173 TOTAL 173
1;133;:2\@/%?0@ © medicamento; - As notificagdes de eventos
medicamento? - Permite identificar a adversos a medicamentos
' origem dos medicamentos. contribuir para a seguranga do
medicamento.
- A farmacovigilancia é uma forma
de reavaliagdo dos medicamentos
apos a pesquisa clinica.
- Armazenamento em local
incorreto (erro de medicagao) Correta 7 Correta 5
Como vocé explicaria - Erros de prescrigéo (interagéo Incorreta 22  Incorreta 8
o porqué de um - O organismo do paciente medicamentosa, dosagem errada); Incompleta 103 Incompleta 153
: ~ nao tem aceitacao; - Erros de administragao; Nao respondida 41 Na&o respondida 7
IO IEITET D (=S - Erros de diluigao; - Desvio da qualidade do
produzir o efeito . TOTAL 173 TOTAL 173

esperado?

- Erros de administracao.

medicamento (falhas na
fabricacao);
- Caracteristicas do paciente.
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Considerando-se a analise qualitativa da habilidade de preenchimento da
ficha de notificacdo de EAM, dos 173 profissionais que participaram da pesquisa, 16
deixaram em branco a ficha de notificacdo antes da intervencao educativa e 24 nao
classificaram as informagdes que deveriam ser reportadas quanto ao grau de
relevancia (imprescindivel ou necessaria ou desnecessaria). Apds a intervengao,
sete deixaram em branco a ficha e 25 nao classificaram as informagbes segundo o
grau de relevancia.

As variaveis de habilidade comumente classificadas equivocadamente foram:
as informag¢des adicionais (relacionadas a gravidade das RAM); doencgas
concomitantes; desvios da qualidade de medicamentos e dados do notificador.
Destas, apenas a informacao relacionada a informagdes adicionais é considerada
um campo necessario de ser preenchido na ficha, o qual foi interpretado pelos
profissionais como um dado imprescindivel a ser reportado. As demais variaveis
(doencas concomitantes, desvios da qualidade de medicamentos e dados do
notificador) foram classificados pelos participantes da pesquisa como necessarios,
sendo que, segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude, s&do dados

imprescindiveis de constarem no relato.

4.2.2 Impacto da intervencdo sobre as atitudes dos profissionais

Antes da intervengao, apenas trés notificagbes foram identificadas no periodo
(t1), as quais corresponderam as suspeitas de inefetividade terapéutica do farmaco
bupivacaina pesada 0,5%.

Nos 12 meses posteriores a intervengao (t3), foram notificados 215 EAM, dos
quais 165 foram EM, 26 foram RAM, 18 foram DQM, cinco foram SIT e uma de uso
off-label. Assim sendo, em numeros absolutos, a intervengcado educativa promoveu
aumento de 70 vezes nas notificacbes de EAM.

De acordo com o teste de Mann-Whitney, houve diferenga significativa entre a
proporgcao de notificagbes de EAM/pacientes antes e apds a IE (p= 0,003). Ja pela

andlise de regressdo GLM segmentada, ha evidéncias de que a intervencéo
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educativa contribuiu significativamente para o aumento do numero de EAM
notificados (p=0,009) (FIGURA 3).

FIGURA 3. Impacto da intervencdo educativa sobre a prevaléncia de notificagbes de
eventos adversos a medicamentos, apds o primeiro quadrimestre da realizagdo do

estudo. Américo Brasiliense-SP (Brasil), 2012.
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A maior prevaléncia de EAM antes da intervengao foi de 0,2%. Ja apds o
estudo, a maior prevaléncia de EAM estimada foi de 3,9% (FIGURA 4).

Na figura 4, observa-se que a partir do primeiro quadrimestre apds a IE, o
impacto na prevaléncia de notificacbes comecga a diminuir, porém, nao retorna ao
nivel basal, ou seja, a prevaléncia de notificagbes antes da realizagao do estudo. Os
picos observados nos meses de novembro/2012 e maio/2013 corresponderam,
respectivamente, a estruturagédo dos planos de gerenciamento de riscos e seguranga
do paciente na instituicao.

A Figura 5 demonstra as prevaléncias de EM, RAM, DQM e SIT, os quais

foram notificados antes, durante e apds a intervencgao educativa.
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Com relagao a gravidade dos erros de medicagao notificados, a intervengao
educativa teve amplo espectro, ou seja, foi capaz de identificar erros potenciais, ou
seja, que nao acometeram o paciente (A, B), erros sem danos (C,D) e erros graves
(E,F) (FIGURA 6).

FIGURA 6. Numero absoluto de notificagdes de erros de medicagao realizadas pelos

profissionais, estratificados segundo etiologia do erro e gravidade do evento, em um

hospital geral (n=165). Américo Brasiliense-SP (Brasil), 2012.

|
e

Distribuicao

Prescricéo _

Erro em cadeia

20 40 60 80 100 120

o

mA
mB
mC
mD
mE

mF

N° de notificactes

A frequéncia e a etiologia dos erros de medicagdo sdo demonstradas na
Tabela 4.

As 18 DQM notificadas se trataram de: problemas gerais em embalagens (n=
5) alteragdes fisico-quimicas - precipitacdo (n=3); auséncia de comprimidos na
embalagem primaria (n=3); embalagem primaria violada (n=2); embalagem de soro
com vazamento (n=2); problema de rotulagem (n=1); suspeita de desvio da
qualidade de contraste radioldégico (n=1) e medicamento sem registro no Brasil
(n=1). O unico uso off-label notificado tratou-se de administracdo em via nédo

indicada em bula.

As cinco notificagbes de SIT estavam relacionadas com o farmaco
bupivacaina pesada 0,5%. Nos relatos constavam que a SIT foi parcial, uma vez que

nao houve auséncia do bloqueio motor apds a administragcdo do medicamento.
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TABELA 4. Frequéncia e etiologia dos erros de medicagao notificados apds a
intervencao educativa pelos profissionais (n=165). Américo Brasiliense- SP (Brasil),
2012.

Erro de medicagao Etiologia

Sobredosagem

Atraso na liberagao da prescrigcao
Duplicidade terapéutica

Via de administragao incorreta
Medicamento incorreto

Medicamento n&o prescrito (omiss&o)
Medicamento desnecessario
Subdosagem

PRESCRICAO

Subtotal

Horario incorreto
Medicamento incorreto
N&o distribuido (omissao)
Armazenamento incorreto
Rotulagem inadequada
Dosagem incorreta

DISTRIBUIGAO

Subtotal

Dose n&o administrada*®

Horario incorreto

Preparo incorreto

Subdosagem
ADMINISTRACAO Paciente incorreto

Via de administragao incorreta

Sobredosagem

Dose prescrita e ndo checada

Velocidade de infusdo incorreta
Subtotal
Medicamento incorreto dispensado e administrado
Medicamento dispensado incorretamente (dia e horario) e
administrado
Medicamento diluido incorretamente e administrado
Medicamento n&o identificado e ndo administrado
Medicamento ndo dispensado e ndo administrado
Medicamento era para ser macerado e foi administrado via oral
Medicamento prescrito sem diluigao, distribuido sem diluente e
administrado em bolus.
Medicamento suspenso pelo médico e administrado
Medicamento prescrito incorretamente e nao dispensado
Medicamento dispensado, preparado e nao administrado

ERRO EM CADEIA

Subtotal

A ANOIN_ =S a2 A NN WWA
-~

27

TOTAL

* N&o contemplam os casos de medicamentos prescritos “se necessario”, “a critério médico” ou que
foram suspensos por ordem do médico responsavel pelo paciente.
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Foi possivel realizar a analise de 24 casos notificados como suspeitas de
RAM, uma vez que para duas notificagdes nao havia, respectivamente, o farmaco
suspeito e a data do inicio da ocorréncia do evento (baixa qualidade do relato).

As 24 notificagbes de RAM descreveram 36 manifestagbes clinicas
possivelmente relacionadas ao uso de 19 diferentes farmacos (TABELA 5). Sete
notificacdes de RAM apresentaram sintomatologia classificadas como graves, pois
quatro aumentaram o tempo de hospitalizagdo dos pacientes, duas causaram
incapacidade temporaria e uma estava relacionada com o motivo da hospitalizagao.

Das que causaram incapacidade temporaria, uma delas referiu-se a
incapacidade respiratéria, pois houve necessidade de instalar ventilagdo nao
invasiva em paciente adulta, devido a broncoespasmo (descrito como dispneia)
associado ao uso de formoterol e ipratrépio. A outra correspondeu a ocorréncia de
mioclonias associada ao uso de morfina (intoxicagdo por opioide), de um paciente
idoso, com insuficiéncia renal crénica, havendo a necessidade de administragao de
naloxona.

Ja os casos em que houve o aumento da hospitalizagdo corresponderam a:
intoxicagao por opidide (morfina) em paciente idosa, com insuficiéncia renal cronica
(descrita confusdo mental, sonoléncia, obstipagdo, vbmito); suspeita de
farmacodermia oriunda ao uso de 4&cido acetilsalicilico em paciente idoso;
hipocalemia severa em paciente adulto decorrente do uso de polimixina B e
nefrotoxicidade a vancomicina associada a quadro infeccioso, que resultou na
transferéncia de paciente idosa para a unidade de terapia intensiva e na
programacao de sessdes de hemodiadlise. A RAM relacionada com o motivo de
hospitalizagdo foi anemia secundaria ao uso de zidovudina, em paciente adulto.

N&o foi possivel avaliar se as RAM foram oriundas de medicamentos novos,
uma vez que nao ha rastreabilidade de lote e marca dos medicamentos
administrados aos pacientes no hospital estudado.

Apenas um profissional da equipe multidisciplinar (fisioterapeuta) aderiu a
vigilancia passiva, o qual relatou uma das sete RAM graves reportadas para a
geréncia de risco hospitalar. Os enfermeiros foram responsaveis por 150
notificagdes, os farmacéuticos clinicos por 29, os médicos por seis e os técnicos de

enfermagem por trés. N&o se identificaram no relato 26 profissionais.
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TABELA 5. Reacdes adversas a medicamentos (RAM) notificadas pelos profissionais apds a intervencdo educativa, segundo

caracteristicas do paciente, medicamentos suspeitos, expectativa e frequéncia de ocorréncia, bem como gravidade. Américo

Brasiliense-SP (Brasil), 2012.

Caracteristicas do paciente

Medicamento(s)

Descrigao da RAM Expectativa Frequéncia' Gravidade
(idade, sexo e diagnéstico) suspeito(s)
42 anos, feminino, sindrome da _ L .
. . . Flebite quimica azitromicina Esperada 1,0-10,0% Nao grave
imunodeficiéncia adquirida
ceftriaxona Esperada 1,0%
30 anos, masculino, meningite viral  Rash cutaneo cetoprofeno Esperada 9,0% N&o grave
aciclovir Esperada >3,0%
32 anos, masculino poés-operatorio A ciprofloxacino .
. Rash cutaneo . o Esperada >1,8% N&o grave
de transversostomia em alca clindamicina
51 anos, feminino, doenga pulmonar Taquicardia, dispneia e crise de ipratropio . . taquicardia <1,0% Na&o grave
_ sperada* _ _
obstrutiva crénica ansiedade formoterol dispneia 10,0%  Grave
37 anos, masculino, osteomielite . . .
. . Flebite quimica meropenem Esperada 2,0% Nao grave
crébnica com seio drenante
52 anos, feminino, hidrofenose com Taquicardia, _ - <1,0% (paratodas
azitromicina Esperada* N&o grave

obstru¢do da juncédo uretero-pélvica

queimacéo vaginal

as relatadas)

"Fonte: Base de dados Micromedex, Up to Date e Lexi-comp Manole (2009).

*Exceto para crise de ansiedade e queimagéao vaginal (eventos ndo descritos nas bases de dados consultadas).
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TABELA 5. Continuacao

76 anos, sexo feminino, deméncia
por Corpusculos de Lewi

Rash cutaneo carbamazepina Esperada 7,0% N&o grave

65 anos, sexo masculino, derrame

pleural em afecgdes Flebite quimica meropenem Esperada 2,0% N&o grave

33 anos, sexo masculino, sindrome

, o o ~
da imunodeficiéncia adquirida Sindrome do homem vermelho vancomicina Esperada >10,0% Nao grave

84 anos, sexo masculino, infecgao
do trato urinario

Prurido facial polimixina B Esperada Nao definida Nao grave

"Fonte: Base de dados Micromedex, Up to Date e Lexi-comp Manole (2009).
*Exceto para mal estar e sudorese (eventos nado descritos nas bases de dados consultadas).
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TABELA 5. Continuagao

40 anos, sexo masculino,

Hipocalemia severa polimixina B Esperada Nao definida Grave

encefalopatia de wernicke

_ ceftriaxona Esperada 2,0%
49 anos, sexo masculino, ) _ . . . .
Rash cutaneo clindamicina Esperada Nao definida Nao grave
tuberculose pulmonar ) . o
metronidazol Esperada Nao definida

62 anos, sexo feminino, ulcera . o
o Insuficiéncia renal aguda vancomicina Esperada 5,0% Grave
cronica da pele

50 anos, sexo feminino, doenga Dor no local da aplicagédo e _ . 20,1% e <10,0% .
_ . _ _ claritromicina Esperada N&o grave
pulmonar obstrutiva crénica taquicardia <1,0%

'Fonte: Base de dados Micromedex, Up to Date e Lexi-comp Manole (2009).
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42 anos, sexo feminino, celulite de _ _ .
Eritema levofloxacino Esperada <1,0% Nao grave
outras partes dos membros

confusdo mental, Esperada 6,0%
66 anos, sexo feminino, Ulcera dos sonoléncia, _ Esperada >9,0%
o _ morfina Grave
membros inferiores obstipacéo, Esperada >9,0%
vémito Esperada >10,0%

Fonte: Base de dados Micromedex, Up to Date e Lexi-comp Manole (2009).
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4.3 Coeficiente de subnotificacdo de reacdo adversa a medicamento

Nos seis meses relativos a coleta de dados, foram analisados 2.464
prontuarios eletrbnicos, os quais correspondem a 3.318 hospitalizagdes. Os
rastreadores detectaram 837 eventos que poderiam ter ocorrido pelo uso de
medicamentos. Porém, dentre estes, apds a analise detalhada dos prontuarios e
julgamento clinico, apenas 356 corresponderam a RAM. Portanto, a eficacia global
dos rastreadores utilizados para a deteccdo de RAM foi 43% (TABELA 6). A
prevaléncia estimada de RAM, utilizando-se o monitoramento intensivo com
rastreadores foi de 10,7% (356/3.318).

Prevaléncia gaM identificados = (N de EAM triados no periodo (356) J X 100=10,7%

(método intensivo - rastreador)  |N° de hospitalizagdes no periodo (3.318)

TABELA 6. Eficacia dos rastreadores na identificagdo de RAM em pacientes

hospitalizados nos periodos de novembro a janeiro/2012 e maio a julho/2012.

Rastreador Eventos rastreados RAM Eficacia

INR > 6 12 9 0,75
Suspensdo abrupta 271 201 0,74
Concentragcdo de glicose no

sangue < 50mg/dL 29 21 072
Poliestirenosulfonato de calcio 28 18 0,64
Rash cutaneo 33 18 0,55
Queda,letargia, sonoléncia 97 50 0,52
WBC<3000/mL 21 10 0,48
Creatinina > 1,2mg/dL 291 29 0,10
Transferéncia de enfermaria 55 0 0,00

TOTAL 837 356 0,43
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Observou-se que o rastreador creatinina sérica foi o mais frequentemente
ativado, porém, com uma eficacia de deteccdo de RAM baixa (10%). Isto pode ser
explicado em funcdo da casuista assistida na instituicdo, ou seja, tratamento de
doengas infectocontagiosas e de pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada, as quais podem estar relacionadas com insuficiéncia renal aguda
de componente pré-renal.

Ja para o rastreador INR > 6, verificou-se que é o menos comum de ser
encontrado, porém, quando é detectado, na maioria das vezes esteve associado ao
risco de hemorragia em virtude do uso de anticoagulantes.

Por se tratar de um hospital de média complexidade, foi possivel notar que as
transferéncias realizadas para enfermarias de cuidados semi-intensivos e unidade
de terapia intensiva, bem como para hospitais de alta complexidade estavam
relacionadas com a piora do quadro clinico do paciente, sem que o medicamento
influenciasse no caso.

As demais variaveis de confusdao relacionadas a ativacdo dos outros
rastreadores, cujos eventos ndo estavam relacionados ao uso de medicamentos
foram: 1) para a contagem de Ileucocitos (WBC) <3000/mL: doencgas
infectocontagiosas (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida e Dengue); 2) para
concentragdo de glicose no sangue < 50mg/dL: jejum prolongado, hipoglicemia
associada ao quadro clinico do paciente; 3) para sedagdo: secundaria a piora do
quadro clinico do paciente; utilizagdo de esquema de sedacéo; 4) para rash cutéaneo:
infeccbes cutaneas, flebites ndo medicamentosas; 5) para suspensao abrupta:
suspensao para avaliar a evolugao clinica do paciente, suspensao por melhora do
quadro clinico; 6) para poliestirenosulfonato de calcio: hipercalemia associada a
piora da funcdo renal ndo medicamentosa; 7) para INR > 6: possivel erro de exame
laboratorial e hepatopatia; 8) concentragdo sérico de creatinina >1,2 mg/dL:
insuficiéncia renal aguda por componente pré-renal (por diminuicdo da perfusao
renal devido a infecgbes, insuficiéncia cardiaca, dentre outros) e; 9) transferéncia
para enfermaria de maior complexidade: agravamento do quadro clinico do paciente.

Além disso, foi possivel verificar que o rastreador suspensdo abrupta
geralmente é detectado em associagdo com outro rastreador. Os casos mais

frequentes identificados no periodo do estudo foram: 1) sonoléncia relacionada ao
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uso de psicotropicos ou hipoglicemia medicamentosa (insulinoterapia), condigbes
que justificaram a suspensdo do medicamento (de horario ou do tratamento); 2)
piora da fungcédo renal, sendo descontinuado o uso de diuréticos (furosemida e
espironolactona) e os inibidores da enzima conversora de angiotensina — IECAs
(enalapril); 3) presengca de hematomas, petéquias, sangramentos e alteragbes do
INR, sendo retirados da prescricdo heparina, enoxaparina e varfarina e; 4) rash
cutdaneo, que poderia caracterizar reagbes alérgicas cutaneas, relacionadas,
principalmente, ao uso de antibidticos, os quais eram substituidos por outro
medicamento de classe diferente.

No mesmo periodo de analise, apenas seis notificacdes de RAM foram
realizadas. Destas, apenas uma foi detectada pelo monitoramento intensivo com os
rastreadores, a qual se tratava de rash cutdneo possivelmente ocasionado pela
clindamicina ou ciprofloxacino. Os demais efeitos adversos notificados foram flebites
(N=3), cuja relagao causal estava associada, principalmente, ao uso de antibiéticos
(azitromicina, meropenem e ceftriaxona) e taquicardia/ dispnéia (N=2), causada pelo
uso de azitromicina e formoterol (TABELA 5).

Observou-se que o indice de subnotificagdo de RAM foi de: para cada uma
RAM notificada ha outras 71 que poderiam ser reportadas pelos profissionais, porém
nao foram. Portanto, o uso dos rastreadores contribuiu para aumentar em 10,5% a

detecgcdo de RAM no hospital.

Coeficiente de = (N° de EAM triados - N° de notificacdes no periodo) X 100
Subnotificacéo (N° de hospitalizagéo no periodo)

Coeficiente de Subnotificacdo = (356 — 6) X 100% = 10,5%
(3318)

4.4 Analise da causalidade de reacdo adversa a medicamento

Em virtude da analise de causalidade com os algoritmos de decis&o ser
realizada caso a caso, sendo que para os pacientes polimedicados esta avaliacao
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também é feita para cada medicamento utilizado, foram realizadas 44 avaliagbes do
nexo de imputabilidade por juiz, pois houve casos em que uma unica notificagao
havia reportado mais de um evento que poderia ser RAM e outras situagdes em que
havia mais de um farmaco suspeito de ter ocasionado o evento observado.

Pela analise descritiva dos resultados obtidos, foi possivel observar que o
algoritmo de Naranjo et al. (1981) foi o unico que ndo obteve causalidade definida
por meio das avaliagdes dos quatro juizes (TABELA 7), porém, foi 0 que apresentou
maior frequéncia de RAM classificadas como possiveis, por todos os avaliadores.

Para os demais métodos que identificaram RAM de causalidade definida,
notou-se discrepancia na avaliagdo dos casos a despeito da utilizagdo do algoritmo.
Isto quer dizer que, de forma geral, os casos definidos de RAM identificados pelos
diferentes algoritmos nem sempre foram os mesmos (ndo foram igualmente
imputadas por todos os algoritmos). O mesmo ocorreu com as outras categorias de
causalidade.

O algoritmo de Venulet et al. (1986) foi o método que obteve, com maior
frequéncia (para trés casos), a mesma imputacéo (definida) de acordo com a analise
de trés juizes (A, C e D). As notificagdes referentes a estes casos relataram eventos
que ocorreram no local da aplicagdo do medicamento (dois casos de flebite quimica
e um caso de eritema). Dois juizes (A e D) classificaram como definida a notificagéo
que associava o uso de clindamicina com o desenvolvimento de dor no local da
aplicacdo com o uso de quatro algoritmos (GALLAGHER et al., 2011; MASHFORD,
1984; EMANUELI, 1984 e BLANC et al., 1979).

A maioria das RAM analisada pelos 10 algoritmos foi classificada como de
causalidade provavel ou possivel. Ja para os eventos que nao foram induzidos por
medicamentos (RAM improvavel), esta classificacdo foi obtida com maior frequéncia
pelos algoritmos de Venulet et al. (n=68), Blanc et al. (n=43) e Karch e Lasagna
(n=42).

Pela analise estatistica Cohen kappa, verificou-se que nenhum algoritmo teve
concordancia de 100% com o padrdo-ouro, pois o acordo médio nas categorias de
causalidade com cada um dos trés juizes foi classificado como regular (TABELA 8).
Os algoritmos de Jones (1982), Blanc et al. (1979), Kramer et al. (1979) e Karch e

Lasagna (1979) foram os que apresentaram, comparando-se simultaneamente os
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trés juizes com o padrédo-ouro, maior amplitude no intervalo do coeficiente kappa
(FIGURA 7, GRAFICO B), denotando resultados dispares entre as andlises.
Portanto, houve diferentes performances entre os juizes na avaliagdo da
causalidade das RAM (TABELA 8). O algoritmo de Emanueli (1984) e da OMS
(EDWARDS e BIRIELL, 1994) foram os que apresentaram melhor concordancia com
0 padrao-ouro, considerando-se, simultaneamente, os trés juizes (FIGURA 7,
GRAFICO B), porém o acordo médio n&o foi maior que regular (TABELA 8).

Ja pela analise estatistica da taxa de acordo pelo teste Light's kappa
observou-se que os algoritmos de Emanueli (1984) e da OMS (EDWARDS e
BIRIELL, 1994) foram os que obtiveram melhor concordancia entre os juizes
(k=0,36), esta, porém, ndo maior que regular (TABELA 8). Destacou-se também
nesta avaliagédo o algoritmo de Mashford (1984) (k=0,33). Entretanto, também n&o foi
observada 100% de concordancia na avaliagdo da causalidade com este teste
estatistico (FIGURA 7, GRAFICO A), pois o acordo médio obtido entre os analistas
foi classificado como regular (kappa=0,27).

Os algoritmos de Venulet et al. (1986) (k= 0,15), Kramer et al. (1979) (k=0,19)
e Naranjo et al. (1981) (k=0,20) foram os que apresentaram os piores coeficientes,

tendo a concordancia obtida entre os juizes classificada como fraca (TABELA 8).
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TABELA 7. Comparagao dos resultados das categorias de causalidade de reagbes adversas a medicamentos, analisados de

forma independente por quatro juizes, de acordo com o algoritmo de decisao utilizado (n= 44). Américo Brasiliense -SP (Brasil),

2012.
Juiz Categoria Karch e Lasagna Kramer Blanc Naranjo Jones Emanuelli Mashford OMS Venulet Gallagher
Definida 00 02 01 00 00 01 01 00 06 04
A Provavel 20 13 28 13 18 18 11 11 04 25
(Padrao-ouro) Possivel 15 23 06 28 26 25 32 28 27 11
Improvavel 09 06 09 03 00 00 00 05 07 04
Definida 00 01 00 00 00 00 00 03 00 00
Provavel 15 05 27 13 20 25 04 06 03 24
8 Possivel 17 28 02 31 24 19 40 35 11 20
Improvavel 12 10 15 00 00 00 00 00 30 00
Definida 00 03 00 00 00 00 00 00 06 00
Provavel 19 08 24 13 18 24 09 17 02 26
c Possivel 10 26 07 27 26 19 35 26 20 18
Improvavel 15 07 13 04 00 01 00 01 16 00
Definida 01 05 01 00 01 01 02 01 03 01
b Provavel 20 05 29 07 16 29 18 20 05 28
Possivel 17 22 08 37 27 14 24 19 21 15
Improvavel 06 12 06 00 00 00 00 04 15 00
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TABELA 8. Acordo na avaliagdo da causalidade obtida pelos dez algoritmos

utilizados, de acordo com a analise estatista Cohen’s kappa e Light’s kappa.

Algoritmo

Juiz B

Cohen's Kappa
JuizC

Juiz D

Light's Kappa

Multiplos Avaliadores

Kappa; IC (95%)

Kappa; IC (95%)

Kappa; IC (95%)

Kappa; IC (95%)

Kart e Lasagna (1977)
Kramer et al. (1979)

Blanc et al. (1979)

Naranjo et al. (1981)

0,14 [0,00 - 0,37)
0,21 (0,02 - 0,44)
0,16 [0,00 - 0,36)
0,29 (0,03 - 0,55)

0,36 (0,14 - 0,57)
0,53 (0,32 - 0,73)
0,37 (0,15 - 0,57)
0,39 (0,13 - 0,65)

0,29 (0,05 - 0,51)
0,34 (0,16 - 0,54)
0,49 (0,29 - 0,67)
0,41 (0,16 - 0,69)

0,23 (0,12 - 0,37)
0,19 (0,09 - 0,34)
0,29 (0,19 - 0,42)
0,20 (0,08 - 0,39)

(

(

(
Jones (1982) 0,54 (0,25-0,76) 0,34 (0,03-0,59)  0,09[0,00-0,37) 0,27 (0,12 - 0,46)
Emanuelli et al. (1984) 0,44 (0,19-0,67) 0,29 (0,04 -0,54) 0,40 (0,16 -0,64) 0,36 (0,21 - 0,53)
Mashford (1984) 0,26 (0,00-0,59) 0,53 (0,19-0,79) 0,54 (0,29-0,76) 0,33 (0,21 - 0,50)
Venulet et al. (1986) 0,16 (0,06-0,31) 0,32 (0,09-0,57) 0,37 (0,13-0,60) 0,15 (0,05 - 0,28)
WHO (1994) 0,32 (0,09-0,58) 0,37 (0,15-0,58) 0,41 (0,17 -0,64) 0,36 (0,10 - 0,53)
Gallagher et al. (2011) 0,21 (0,01-0,42) 0,41 (0,21-0,60) 0,26 (0,04 -0,50) 0,29 (0,17 - 0,43)
Média * desvio padréo 0,27 £0,13 0,39 + 0,08 0,36 £ 0,12 0,27 + 0,07

Em virtude do pequeno numero de notificagdes de RAM realizadas apods a |IE,

nao foi possivel categoriza-las de acordo com as variaveis de confusdo pelos

seguintes motivos: 1) nenhuma RAM notificada foi classificada como inesperada; 2)

pela auséncia de rastreabilidade medicamentosa no hospital estudado, nao foi

possivel avaliar se os medicamentos relacionados com a suspeita de RAM reportada

eram considerados novos no mercado; 3) apenas sete RAM notificadas foram

classificadas como graves (amostra pequena); 4) para todas as notificagcbes de RAM

foi realizado o seguimento farmacoterapéutico, com o intuito de avaliar os desfechos

da RAM relatada. Deste modo, limitou-se a realizagdo da analise estatistica, com o

intuito de verificar o grau de concordancia entre os analistas nestas situagdes.



73

FIGURA 7. Apresentacao grafica da taxa de acordo na avaliagao da causalidade obtida pelos dez algoritmos utilizados, de acordo
com a analise estatista Light’s kappa (grafico A) e Cohen’s kappa (grafico B).
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5 DISCUSSAO

5.1 Intervencéo educativa para profissionais hospitalares

A IE multifacetada foi efetiva para aquisicdo de conhecimento em
farmacovigilancia e sensibilizar os profissionais quanto a importancia de notificar as
suspeitas de problemas relacionados a medicamentos, uma vez que houve aumento
significativo no numero de relatos espontaneamente realizados, notadamente apds o
primeiro quadrimestre. Portanto, a inclusdo de todos os profissionais nas atividades
de anadlise da seguranga do medicamento € uma importante estratégia para
contribuir para a redugdo dos casos de subnotificagdo de EAM e melhorar a
comunicacao dos riscos associados ao uso de medicamentos.

Os dados corroboram com estudos de revisdes sistematicas, os quais
verificaram que as IE em farmacovigilancia que empregam mais de uma técnica ou a
mesma técnica repetidas vezes ao longo do tempo, possuem maior efetividade para
a mudanca de comportamento dos profissionais de saude em relagdo as
notificacdes, principalmente, de RAM (GONZALES-GONZALES et al., 2013;
PAGOTTO et al., 2013).

Embora a IE tenha proporcionado o aumento de 70 vezes no numero de
notificacbes de EAM, verificou-se que a maioria delas foi realizada pela equipe de
enfermagem, notadamente os enfermeiros. A maior adesao destes profissionais na
IE refletiu no tipo de evento mais frequentemente notificado, ou seja os EM, os
quais, de acordo com os critérios minimos e necessarios de constarem na ficha
(OPS, 2011), apresentaram informacgdes de boa qualidade e de relevancia
(notificagbes de EM graves).

Estudos realizados na Suécia (BACKSTROM et al., 2007; BACKSTROM et
al., 2002) verificaram que a promog¢ao de |IE em farmacovigilancia para a
capacitacao de enfermeiros colaborou com a analise dos riscos associados ao uso
de medicamentos em um hospital, uma vez que estimulou as notificacbes de RAM
graves, bem como contribuiu para a melhoria da qualidade do relato (BACKSTROM
et al., 2007).
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Hanafi et al. (2014) também observaram impacto positivo nas atitudes dos
enfermeiros, sobretudo para a vigilancia de RAM em pacientes considerados de alto
risco (pediatricos, geriatricos, com insuficiéncia renal e/ou hepatica) apdés condugao
de IE. Nosso estudo acrescenta aos achados ja publicados que IE com foco na
notificagdo de EAM também promovem a detec¢do de problemas relacionados a
medicamentos ocasionados por falhas nos processos e rotinas, tais como os EM.

Deste modo, ratifica-se a importancia da detecgdo destes eventos para a
promog¢ao de melhorias nos protocolos clinicos e assistenciais, para a capacitacao e
qualificacdo de recursos humanos para minimizar estas ocorréncias e para a
elaboracado de estratégias para motivar e instaurar a cultura de notificagdo nas
instituicbes, com énfase sistémica, ou seja, sem abordagem punitiva e sem o
objetivo principal de identificar o responsavel pelo erro (REASON, 2000).

Apenas trés notificagbes (EM) foram realizadas pelos técnicos de
enfermagem. No entanto, é provavel que tenham relatado, pelo menos, outros 19
casos de EM, para os quais ndo havia notificadores identificados. Os eventos
reportados estavam associados com: erros de administragdo (n=15), dispensagao
(n=3) e prescricdo (n=1). Tal suposigdo é factivel, uma vez que tais problemas
poderiam ter sido identificados apds a conferéncia dos cinco certos realizados pela
equipe da enfermagem antes da administragdo do medicamento (medicamento
correto, na dose correta, na via correta, no horario correto, para o paciente correto).
Além disso, durante o monitoramento das notificagbes apos a IE, foi possivel notar
mudang¢a de comportamento dos técnicos de enfermagem em relagéo a vigilancia da
seguranga dos medicamentos, uma vez que reportavam para os enfermeiros as
suspeitas de EAM identificadas, os quais procediam com a notificacéo.

Esta postura pode ser explicada em fungcdo do receio que a equipe de
enfermagem tem em relatar problemas que podem sinalizar erros médicos ou
precaria atengédo a saude do paciente (LOBO et al., 2013). Portanto, como a cultura
de notificacdo € um processo que envolve mudanga de comportamento, atitudes,
praticas e conceitos, a educagao continuada € fundamental para desmistificar os
medos inerentes ao servigo e elucidar a importancia da notificagao.

Estudo conduzido no Brasil analisou o impacto de quatro IE sobre a
notificagdo de EAM em um hospital da rede sentinela (PRIMO e CAPUCHO, 2011).

Os autores observaram que a equipe de enfermagem foi a que mais notificou.
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Portanto, os resultados corroboram com a hipétese de que a aquisicdo de
conhecimento em farmacovigilancia colabora com a mudanga de comportamento
dos profissionais da saude na analise da seguranga do medicamento.

Em relacdo a equipe multidisciplinar, observou-se que apenas os
fisioterapeutas realizaram uma notificacdo de RAM. No entanto, também estiveram
envolvidos na deteccdo de mioclonias secundaria ao uso de morfina, uma vez que
alertaram aos médicos sobre esse evento, bem como o documentaram no
prontuario. A razdo da baixa ades&o dos fisioterapeutas na notificacdo de problemas
relacionados ao uso de medicamentos pode ser explicada pelo numero reduzido
destes profissionais na assisténcia durante o periodo de coleta de dados, por
motivos de afastamentos. Deste modo, por possivel falta de tempo, ndo preenchiam
a ficha de notificacdo, embora comunicassem verbalmente ou em prontuario as
suspeitas identificadas.

Estudos demonstram o papel dos fisioterapeutas no reconhecimento de sinais
e sintomas induzidos por medicamentos (ALNWICK, 2008; GEDDES, 2007). Geddes
(2007) verificou que estes profissionais, quando treinados para inserirem o0s
fundamentos da farmacovigilancia no atendimento dos pacientes, podem ser
capazes de identificar problemas de causa idiossincratica no sistema
musculoesquelético. Em outro relato de caso (ALNWICK, 2008), o fisioterapeuta
referenciou um paciente para atendimento ao neurologista, uma vez que reconheceu
que as queixas reportadas n&o contemplavam o diagndstico de fibromialgia (motivo
pelo qual foram indicadas as sessbes de fisioterapia). Em consulta médica,
diagnosticou-se sindrome serotonérgica decorrente do uso de citalopram.

Conclui-se que os fisioterapeutas podem contribuir sobremaneira para a
andlise da seguranga dos medicamentos, com a prevengao, identificacdo e
notificagdo precoce de EAM (RICHE et al., 2010). Deste modo, também estao
envolvidos no processo de seguranga do paciente hospitalizado. No entanto, para
que esta contribuicdo seja de fato efetiva, evidencia-se a necessidade de IE
periodica para aumentar a inclusdo desta categoria nas atividades de
farmacovigilancia.

Zwarenstein et al. (2009) sugerem que a colaboragao inter profissional pode
beneficiar os processos da assisténcia a saude. Assim, apesar dos assistentes

sociais, nutricionistas, psicologos, terapeutas ocupacionais e o0s oficiais
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administrativos ndo terem realizado qualquer notificagdo, foi possivel notar que
perante a suspeita de um EAM, eles alertavam os demais profissionais da saude.
Ademais, por meio da interagdo multiprofissional, houve, também, melhora das
informagdes sobre a seguranga dos medicamentos nos prontuarios.

Considerando-se os profissionais da equipe médica, estes geralmente
possuem baixa adesdo as intervengbes que aplicam questionarios de
autopreenchimento (GUADAGNOLI, 1989). Tal fato pode ser um dos fatores que
pode explicar a baixa participacdo dos meédicos no presente estudo.

Entretanto, Herdeiro et al. (2012) levantam outra hip6tese para justificar a
baixa adesdo de médicos em intervengdes que utilizam técnicas tradicionais, como
aulas expositivas e pratica. Segundo observagbes dos autores, técnicas
interventivas mais interativas possuem maior efetividade sobre a mudanga de
comportamento/atitude destes profissionais. Deste modo, torna-se necessaria
adaptagao da |IE no hospital estudado, para atender esta demanda e incentivar a
inclusdo dos médicos no servigo de farmacovigilancia.

N&o obstante, ressalta-se que a maioria das IE conduzidas para médicos tém
0 objetivo de melhorar a taxa de notificacdo de RAM (PAGOTTO et al.,, 2013;
GONZALES-GONZALES et al., 2013). No presente estudo, o contetido abordado na
IE abrangeu outros EAM (DQM, SIT e EM) e, embora a equipe médica ndo tenha
notificado qualquer suspeita de RAM, foram identificadas cinco suspeitas de
inefetividade terapéutica de um medicamento usado na indugdo anestésica. Como
desdobramentos destes relatos, verificou-se que nédo se tratava de desvio da
qualidade de medicamento, uma vez que a empresa detentora do registro
apresentou laudo de qualidade conforme, e iniciou-se investigacdo no hospital para
avaliar se a falha ndo poderia estar associada ao erro na técnica de pungao.

As notificagbes de SIT sdo importantes para o estabelecimento de saude, pois
respaldam a qualificacdo de marcas e fornecedores na instituicdo. Ademais,
permitem com que os detentores de registo promovam analise de controle de
qualidade de matéria-prima, a fim de identificar polimorfos de farmacos, os quais
podem ser responsaveis pela auséncia do efeito esperado do medicamento
(CAPUCHO et al., 2008).

Romeu et al. (2011) discutem que a baixa notificagdo de RAM por médicos é

devido ao temor que possuem em relagdo ao impacto negativo que este ato pode
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gerar sobre suas competéncias, e, por isso, preferem documenta-las nos
prontuarios. Isto pode explicar a melhora da qualidade das informagbes sobre a
seguranga dos medicamentos nas evolugdes clinicas dos prontuarios dos pacientes
internados no hospital estudado, notadamente sobre os aspectos relativos ao
desenvolvimento de RAM. Informacbes acerca seguranga do medicamento e
ocorréncias de RAM n&do eram documentadas com frequéncia nos prontuarios antes
da IE. Portanto, sugere-se que a IE contribuiu para a comunicagao dos riscos do
medicamento pela classe médica, pois as RAM sinalizadas nos prontuarios permitiu
a notificacado destes eventos pelos farmacéuticos clinicos.

Estudos demonstram que o farmacéutico desempenha fungédo importante no
monitoramento de EAM (VAN GROOTHEEST e JONG-VAN DEN BERG, 2005; VAN
GROOTHEEST et al., 2002; FOSTER et al., 2004; EMERSON et al., 2001), uma vez
que, por meio do acompanhamento farmacoterapéutico, pode auxiliar na detecgao
de RAM graves, inesperadas, relacionadas a medicamentos novos e com elevado
grau de causalidade (HERDEIRO et al., 2008), bem como na identificagdo de erros
de medicagao, principalmente de prescricdo em pacientes criticos (LEAPE et al.,
1999). Os resultados obtidos no presente estudo corroboram com a literatura, pois
das 26 suspeitas de RAM notificadas, 14 foram realizadas pelos farmacéuticos
clinicos, sendo que seis delas foram classificadas como graves.

Além disso, este profissional foi o responsavel pela unica notificagcdo de uso
off-label do medicamento ciprofloxacino solugcdo oftalmica, o qual estava sendo
utilizado para o tratamento de otite média. O uso off-label de medicamentos pode
expor os pacientes a riscos de seguranga adicionais e, por isso, maior atengao deve
ser vertida nestes casos para o reconhecimento precoce de possiveis EAM e
prevencado de resultados clinicos negativos a saude do usuario, bem como reduzir
custos para as instituicdes quando ha alternativas com indicagcdo adequada no
mercado (CRAS et al., 2007).

De acordo com estudo de revisdo sistematica (LOPEZ-GONZALES et al.,
2009), as principais causas de subnotificagdo em farmacovigilancia entre médicos,
farmacéuticos e enfermeiros s&o: ignorancia (apenas RAM graves devem ser
notificadas), desconfianga (medo de sentir-se ridiculo em notificar meras suspeitas
de RAM), letargia (falta de interesse, apatia, procrastinagao), indiferengca (uma

notificagdo nao fara diferenca na sinopse de seguranga do medicamento) e
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inseguranca (n&o ter certeza de que determinado evento & decorrente do uso de
medicamentos).

Como ja mencionado anteriormente, as IE contribuem para a aquisi¢cao de
conhecimento e habilidade. Portanto, a formagdo em farmacovigilancia pode reduzir
as causas associadas com ignorancia, desconfianga e inseguranga, uma vez que,
ao elucidar a importancia das atividades de vigilancia pds-comercializagédo e a
funcao/papel do notificador, é possivel que a adesdo dos profissionais ao servigo
aumente (NICHOLS et al., 2009). Gonzalez-Gonzalez et al. (2013) verificaram que o
suporte ao profissional da saude também contribui para a quebra da barreira do
medo e da ignorancia em relagao as notificagoes.

A questao do baixo interesse pelas atividades de farmacovigilancia e o rigido
critério de corregcado dos questionarios podem justificar o preenchimento incompleto
dos questionarios de conhecimento, habilidade e atitude; bem como a assiduidade
nos quatro encontros da IE, ja que a taxa de absenteismo em pelo menos um dos
encontros foi de 35,3% (118/334).

Contudo, mesmo para os profissionais que nao participaram de toda a IE, ndo
€ possivel afirmar que nado foram sensibilizados para as atividades de
farmacovigilancia e, portanto, que néo irdo contribuir para a analise da seguranca,
qualidade e efetividade de medicamentos, pois, a comunicagao, por exemplo, de um
DQM para a enfermeira, ao invés de simplesmente descartar o produto, ja evidencia
impacto positivo do estudo, pois denota mudanca de comportamento. A principio
pode parecer insuficiente, porém é um primeiro passo para a mudancga de cultura
com relagao a gestao de risco hospitalar.

Entretanto, para minimizar as causas de letargia e indiferenga outras
estratégias devem ser desenvolvidas, ja que, mesmo com o apoio institucional, por
meio da convocagao dos profissionais de saude para participarem da IE e com a
instauragado de politica ndo punitiva para o gerenciamento dos riscos no hospital,
observou-se baixa participacdo dos funcionarios na pesquisa.

Com o intuito de minimizar estes problemas (baixa ades&o), varias técnicas
sdo empregadas nas IE, tais como: distribuicdo de brindes - calendarios, porta-
canetas (PRIMO e CAPUCHO, 2011), incentivos econémicos (PEDROS et al., 2009)
e premiagao dos funcionarios que mais realizam notificagdes (PRIMO e CAPUCHO,

2011; SHARKEY et al., 1999). Esta ultima estratégia pode ser questionavel, uma vez
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que implica na quebra do sigilo e confidencialidade do notificador. Por isso, no
presente estudo, para os profissionais que participaram da IE, foi confeccionado
certificado pelo proprio hospital. Entretanto, verifica-se que tais esforgos sé&o
insuficientes para melhorar o interesse dos profissionais na farmacovigilancia. Este
argumento é ratificado em fungdo do elevado indice de subnotificagdo de RAM no
hospital estudado.

Com relagao ao periodo de efetividade da IE, observou-se que a partir do
quarto més a prevaléncia de EAM notificados comegou a diminuir. Ribeiro-Vaz et al.
(2011) e Figueiras et al. (2006) observaram o mesmo comportamento em estudos
conduzidos em Portugal. De forma geral, a taxa de notificagdo de RAM tende a
diminuir ap6s determinado periodo da realizagédo da IE, sendo que o tempo
relacionado ao impacto sobre a atitude varia de acordo com a IE elaborada, o nivel
de atenc¢do a saude onde foi realizada e a categoria profissional incluida no estudo
(BIAGI et al., 2013; HERDEIRO et al., 2012; HERDEIRO et al., 2008, FIGUEIRAS et
al., 2006) e o periodo em que a IE foi conduzida (GONZALES-GONZALES et al.,
2013).

Assim sendo, verifica-se a necessidade de periodicidade das |IE para manter
os profissionais ativos nas atividades de Vvigilancia pds-comercializagdo de
medicamentos. A Unidade de Farmacovigilancia do Norte de Portugal sugere que as
IE sejam anuais, para ndo sobrecarregar os servicos de saude com o desfalque de
profissionais nas enfermarias, bem como para ndo saturar os funcionarios com o
tema e, também, para nao diminuir o interesse no assunto.

Cabe lembrar, que os aumentos da prevaléncia de EAM observados em
novembro de 2012 (3,4%) e abril de 2013 (3,5%) ocorreram em fungéo do inicio das
atividades de acreditacdo hospitalar, com a contratacdo de farmacéuticos clinicos e
a implantacao de planos de gerenciamento de riscos na instituicdo. Portanto, ndo é
possivel associar unicamente o impacto da IE na mudanga de comportamento dos
profissionais neste periodo, uma vez que houve divulgacéo verbal nas enfermarias
para incentivar a notificagdo e a elaboragdo de grupos para incentivar os relatos de
eventos adversos hospitalares.

Embora este resultado represente um viés de analise, em hospitais que estao
implantando sistema de gestao de risco do medicamento, o presente estudo mostra

evidéncias de que associar as IE em farmacovigildncia com as politicas de
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gerenciamento de riscos elaboradas nos estabelecimentos de saude pode permitir a
comunicagao de EAM por meio do trabalho interdisciplinar da equipe de saude e, por
conseguinte, melhorar os desfechos clinicos para os pacientes (ZWARENSTEIN et
al., 2009).

Por fim, quando se considera o conteudo abordado na IE, foi identificado
apenas um estudo que também incluiu os EM, DQM e SIT (PRIMO e CAPUCHO,
2011) como problemas relacionados a medicamentos que podem ser notificados
pelos profissionais da saude. No entanto, os autores n&o incluiram a equipe
multiprofissional na IE. O incentivo ao relato ndo apenas de RAM €& importante para
as agéncias sanitarias, uma vez que contribuem para a regulamentagdo e
fiscalizagdo do mercado farmacéutico (BRASIL, 2009b), bem como a incluséo de
novas informag¢des na bula, como contraindicacdes, interagdes medicamentosas,

indicagdes, via de administragdo e dosagem.

5.2 Coeficiente de subnotificacdo de reacado adversa a medicamento

Observou-se que, para cada notificagdo espontanea relatada por um
profissional da saude, existem outras 71 (355/5) que sao subnotificadas. No entanto,
com o uso de rastreadores em farmacovigilancia, foi possivel identifica-las.

Entretanto, embora tenham melhorado a deteccdo de RAM, estudos
demonstram que a eficacia dos rastreadores varia entre as instituicdes (NWULU et
al., 2013; GIORDANI et al., 2012; FRANKLIN et al., 2010) e isto pode ser explicado
pelo perfil nosolégico de cada uma delas (ROQUE e MELO, 2010). Por isso, estes
indicadores ndo devem ser utilizados para comparar desempenho entre instituicdes
(benchmarking), uma vez que nao possuem capacidade de analisar se um
estabelecimento é mais seguro que o outro.

Entretanto, sdo estratégias viaveis para o monitoramento de EAM, pois
permitem acompanhar a implantagdo de mudancas voltadas a redugdo da
ocorréncia dos eventos e ao aprimoramento da qualidade da atengdo (ROZENFELD
et al., 2009). Assim, para melhorar a performance (eficacia) de deteccédo de RAM e
outros EAM com o uso dos rastreadores, € necessario que a instituicdo de saude
selecione os mais adequados a sua realidade ou, ainda, promova a adaptagao ou o
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ajuste da lista ja existente (ROZICH et al., 2003), como realizado por Giordani et al.
(2012) e Roque e Melo (2010).

A identificacdo e adequacao dos melhores rastreadores pode ser realizada a
partir de discusséo entre equipe multidisciplinar e a geréncia de risco da institui¢ao,
por meio do desenvolvimento de estudos pilotos e, também, baseando-se na relacéo
custo x beneficio e no risco x beneficio para o paciente.

Por exemplo, com relagdo ao rastreador creatinina > 1,2mg/mL, Bellomo et
al., (2004), consideram instalagdo de insuficiéncia renal aguda duas aferigcbes
consecutivas de creatinina com aumento de, no minimo, 0,5 mg/dL entre elas,
mesmo que apds o aumento o valor permanega dentro do intervalo de referéncia.
Assim sendo, estudos estdo sendo desenvolvidos utilizando este rastreador,
empregando-se este conceito para a identificagdo de numero fidedigno de RAM
(GIORDANI et al., 2012).

O mesmo pode ser observado para a detecgéo do rastreador INR. Quando se
observava aumento brusco do INR (geralmente 3,5), mesmo estando dentro do
intervalo terapéutico, o medicamento era suspenso, pois 0 paciente ja havia
apresentado hemorragia ou para evitar sangramentos. Deste modo, o rastreador
INR para o hospital estudado poderia ser INR>3,5.

Por fim, para o rastreador WBC, observou-se que, mesmo o paciente com
HIV*/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquira estando leucopénico, o medicamento
responsavel pela diminuicdo da contagem de células brancas ndo era suspenso. A
suspensao so seria justificada considerando-se a contagem de linfocitos CD4, sendo
necessaria, inclusive, a associagcdo de antibioticoterapia profilatica com
sulfametoxazol e trimetropima.

Ademais, faz-se necessario conhecer as variaveis de confusdo que sé&o
capazes de ativar os rastreadores, cujos eventos nao estao relacionados ao uso de
medicamentos, para otimizar a técnica de busca com esta ferramenta e, por
conseguinte, ndo haver a subestimag&o de casos.

Considerando-se a comparagéo do monitoramento intensivo com trigger tools
e a vigilancia por meio das notificagdes espontaneas, verificou-se que as RAM
identificadas por ambos sdo distintas, uma vez que se extrapolam os parametros
considerados pelos rastreadores. Assim, pode-se dizer que estes métodos sao

complementares na deteccdo de problemas relacionados ao uso de medicamentos,
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corroborando a recomendagdo da OMS, que sugere o uso de mais de uma
estratégia para a analise da seguranca dos medicamentos (PAL et al., 2013).

Portanto, no hospital em questdo, sugere-se que a vigilancia da seguranga
dos medicamentos seja realizada tanto pela notificagcdo espontédnea (com a
necessidade de IE periddicas para aumentar a adeséo dos profissionais no servigo)
guanto com o uso dos rastreadores mais eficazes para a detec¢gao de RAM. Tal fato
€ viavel no hospital onde o estudo foi conduzido, pois ha prontuario eletrénico, o qual
torna a técnica mais custo-efetiva e promove obtencdo de informacédo valida
(GIORDANI et al., 2012).

5.3 Analise da causalidade de reacdo adversa a medicamento

Verificou-se grande variabilidade nas categorias obtidas com os diferentes
algoritmos. Estes dados corroboram com dados da literatura, uma vez que
evidenciam que os algoritmos n&o sdo intercambiaveis entre si, pois n&o ha
consenso em relagcdo a taxa de acordo entre os juizes, a qual pode variar de pobre
(MACEDO et al., 2005), moderada (GALLAGHER et al., 2011) a excelente (KANE-
GILL et al., 2012), dependendo dos juizes que analisaram os casos, nivel de
atencao a saude onde a RAM ocorreu (primario versus terciario); complexidade das
enfermarias (clinica médica, dermatoldgica versus unidade de terapia intensiva) e
dos algoritmos comparados.

Apesar do algoritmo de Naranjo et al. (1981) ser o mais aplicado para a
analise de causalidade de RAM (KANE-GILL e DEVLIN 2006), estudos demonstram
pobre concordancia inter-observadores em relagdo ao grau de imputabilidade de
RAM em pacientes hospitalizados em unidade de terapia intensiva (Kane-Gill et al.
2005) e com suspeita de hepatotoxicidade (GARCIA-CORTES et al., 2008). Desta
forma, os dados do presente estudo corroboram com a literatura, sugerindo que este
algoritmo pode ndo ser o mais adequado para avaliar a causalidade de RAM que
ocorrem no ambito hospitalar.

A concordancia insatisfatéria entre os juizes que avaliam a causalidade de
RAM com o algoritmo de Naranjo et al. (1981) pode ser explicada em fungao das

limitagbes de sua aplicagdo. Este algoritmo foi desenvolvido para avaliar efeitos
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nocivos relacionados ao uso de medicamentos durante a fase de pesquisa clinica.
Assim, pelo fato da pratica clinica nao utilizar placebo e raramente realizar o
doseamento do concentragao sérico de farmacos, dificilmente sera possivel imputar
o nexo definido para os casos notificados com este instrumento. Além disso, os
ensaios clinicos randomizados incluem individuos com baixa variabilidade intra e
entre o0s grupos, sobretudo, com baixa ou nenhuma incidéncia de variaveis de
confusdo que podem diminuir a sensibilidade e especificidade deste instrumento em
imputar RAM. Portanto, nestas situagdes, a avaliacdo da causalidade apresenta
maior reprodutibilidade (MACEDO et al., 2005). Nao obstante, sua validagédo foi
realizada com 63 casos de RAM publicados, os quais, possivelmente, também
apresentavam poucas variaveis de confusdo quando comparados com casos de
RAM que ocorrem durante a pratica clinica (DAVIES et al., 2011), as quais diminuem
a taxa de acordo inter-observadores na anélise de causalidade (MACEDO et al.,
2006; MACEDO et al., 2003).

Neste sentido, Gallagher et al. (2011) desenvolveram um algoritmo
denominado Liverpool ADR causality tool, com o intuito de melhorar a
reprodutibilidade e a analise de causalidade na pratica clinica. Para a elaboracéo da
nova ferramenta, os autores tomaram como base a ADR probability scale
(NARANJO et al., 1981), modificando, rejeitando e combinando as dez questdes do
algoritmo ha 30 anos publicado, com o intuito de melhorar a imputagdo das
categorias provavel e definida (THEOPHILE et al., 2013). No trabalho que validou o
método, verificou-se que o Liverpool causality tool apresentou maior concordancia
entre os analistas (k=0,60), apés a avaliacdo de 40 casos de RAM, quando
comparado com o algoritmo de Naranjo et al. (1981). No nosso estudo, para ambos
os algoritmos, evidenciou-se indice de concordancia regular entre os juizes, apesar
do coeficiente kappa do algoritmo de Gallagher et al. (2011) ter sido ligeiramente
maior. Porém, ndo € possivel afirmar que este algoritmo apresenta maior
reprodutibilidade na avaliacdo do nexo de causalidade de RAM. Entretanto,
Theophile et al. (2013) verificaram a mesma performance na avaliagdo da
causalidade com o emprego dos dois algoritmos, a qual é fortemente dependente do
nexo de imputacado “possivel”. Portanto, de acordo com o estudo francés, pode-se
sugerir que estes algoritmos sao intercambiaveis na avaliagdo da causalidade de
RAM.
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Em virtude da complexidade dos algoritmos de Kramer et al. (1979) e Venulet
et al. (1986), uma vez que tratam-se, respectivamente, de um algoritmo com 57
questdes e uma tabela com 23 perguntas, a qual permite avaliar 10 diferentes tipos
de RAM, estes sdo pouco empregados em estudo cientificos e na pratica clinica.
Ademais, em funcdo da dificuldade de utilizacdo, demandam maior labor e, por
conseguinte, podem aumentar a subjetividade da analise (DAVIES et al., 2011). Isto
pode explicar a menor concordancia entre os analistas observada com estes dois
algoritmos.

Entretanto, vale a pena ressaltar que, pelo fato do Venulet et al. (1986),
considerar na analise as RAM que ocorreram no local da aplicagdo, as quais
apresentam elevada evidéncia, ou seja, cursam a favor da probabilidade de se tratar
de um efeito nocivo do medicamento (MEYBOOM et al., 1997), foi imputada a
mesma causalidade em trés casos de RAM notificados, 0os quais possuiam esta
caracteristica. Assim sendo, se os demais algoritmos considerassem na analise,
além da relagdo temporal plausivel, se o inicio do evento foi logo apds a
administracao e se o evento ocorreu no local da aplicagdo do medicamento, poder-
se-ia melhorar a taxa de acordo entre os algoritmos de decisé&o.

Ademais, este algoritmo foi o que apresentou o maior numero de casos
classificados como néo relacionado ao uso de medicamentos. Isso pode ser
explicado em fungédo da importancia que o algoritmo de Venulet et al. (1986) verte
para a analise do histérico prévio de RAM do paciente, bem como a experiéncia
clinica dos analistas no julgamento do evento com o instrumento (DAVIES et al.,
2011). Todavia, o melhor fator que poderia explicar a maior frequéncia de RAM
improvavel detectada por este algoritmo é que multiplas variaveis de confusao séo
analisadas ao mesmo tempo, o que pode diminuir os scores de causalidade
(DAVIES et al., 2011; MACEDO et al., 2005).

Meyboom et al. (1997) afirmam que a tabela para analise de causalidade de
RAM desenvolvida por Karch e Lasagna (1977) contém trés principais questdes
dicotdbmicas (sim ou ndo), que aumentam a subjetividade da analise, principalmente
guando nao ha intervalo bem definido entre o aparecimento do evento e a utilizagéao
do medicamento e para eventos nao descritos na literatura, que sao: i) Intervalo
plausivel entre 0 uso do medicamento e a RAM?; ii) Reagdo documentada?; iii) A

reacdo pode ser explicada por quadro clinico ou outras terapias néo
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medicamentosas? Com o intuito de minimizar o viés de analise, os autores sugerem
as seguintes questdes, as quais, segundo eles, sdo mais evidentes e realisticas para
a avaliagdo da causalidade: i) intervalo possivel, mas nao caracteristico?; ii) ha
poucos casos publicados, fazendo com que haja informagéo inconclusiva sobre a
probabilidade do evento estar relacionada com o farmaco utilizado? e; iii) o evento
pode ocasionalmente ocorrer secundariamente a condigdo clinica do paciente?
Estes aspectos estdo contemplados no algoritmo de Blanc et al. (1979), porém, no
presente estudo, houve pequena melhora na concordancia entre os juizes utilizando-
se este algoritmo (k=0,29), quando comparado com o Karch e Lasagna (k= 0,23).
Macedo et al. (2005) também verificaram a mesma faixa de acordo na analise de
200 casos de RAM com estes dois algoritmos. Entretanto, os dados sao
inconclusivos para identificar qual deles é melhor para a analise de causalidade de
RAM (MACEDO et al., 2003; MACEDO et al., 2006).

Michel e Knodel (1986) desenvolveram um estudo no ambito hospitalar, com
0 objetivo de comparar as categorias de causalidade de RAM com os algoritmos de
Kramer et al. (1979), Naranjo et al. (1981) e Jones (1982). Os resultados
demonstraram boa concordancia entre os dois primeiros instrumentos. Porém, os
autores concluiram que estudos posteriores deveriam ser realizados, a fim de
suportar o uso do algoritmo de Jones (1982), uma vez que as analises foram
realizadas com apenas 28 casos de RAM.

Kane-Gill et al. (2012) compararam os mesmos algoritmos, entretanto, com
casos que ocorreram em unidade de terapia intensiva, por meio de duas analises
distintas: retrospectiva e prospectiva. A fase retrospectiva compreendeu RAM triadas
em prontuarios com cinco rastreadores (glicose a 50%; poliestireno de sddio,
metilprednisolona, difenidramina, e fitonadiona). Ja na fase prospectiva, ocorreu o
acompanhamento ativo dos pacientes para permitir a detecgao precoce de possiveis
RAM, por meio do monitoramento de cinco parametros laboratoriais (concentragao
sérica de vancomicina, elevagcdo sérica de ureia, concentragdo de quinidina,
hipoglicemia e hiponatremia). Os autores verificaram boa concordancia entre os
algoritmos em ambas as fases. Entretanto, na etapa retrospectiva, o algoritmo de
Jones apresentou menor taxa de acordo (modesta).

No presente estudo, observou-se regular taxa de acordo entre os juizes com

a utilizagdo do algoritmo de Jones (1982). O mesmo acordo foi verificado por
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Macedo et al. (2006) e Macedo et al. (2003). Estes resultados podem ser explicados
em funcao da analise de causalidade ter sido retrospectiva, ou seja, por informagdes
relatadas em notificagdes espontaneas de RAM. Este tipo de abordagem limita a
avaliagdo em virtude da elevada probabilidade de auséncia de informacgao
importante para a imputagado do nexo de causalidade, as quais, geralmente ndo sao
detectadas no momento da notificagéo, principalmente, o desfecho clinico da RAM e
eventuais tratamentos para o controle ou minimizagao dos sinais e sintomas. Tais
informagdes, embora discutidas na IE, caso ndo constem nas notificagdes nao
implicam em limitagdo da intervengao proposta e sim, uma caracteristica do método
de detecgao de sinais em farmacovigilancia utilizado para o reconhecimento de RAM
empregado no hospital estudado, ou seja, notificagdo voluntaria. Portanto, se faz
necessario o seguimento (follow up), para melhorar a qualidade dos relatos de
seguranga do paciente e permitir analise mais acurada da causalidade.

O algoritmo de Mashford (ou australiano) é constituido por definicbes das
diferentes categorias de causalidade, assim como os da OMS (EDWARDS e
BIRIELL, 1994) e de Blanc et al. (1979). Todavia, comparando-o com os demais
algoritmos, é o mais restritivo na analise da causalidade, uma vez que avalia apenas
as probabilidades de ocorréncia “definida”, “provavel” e “possivel’” e utiliza
operadores booleanos (e/ou) para enquadrar o efeito observado na definigao
correta.

Tal fato justifica o porqué dos quatro juizes nao identificarem qualquer RAM
improvavel com este instrumento, bem como a melhora na taxa de acordo entre os
juizes, quando comparado com os algoritmos discutidos anteriormente. Além disso,
apenas dois estudos foram identificados (MACEDO et al., 2006; MACEDO et al.,
2003), os quais comparam a concordancia na analise de causalidade de RAM obtida
pelo algoritmo de Mashford (1984), conduzidos pelo mesmo grupo de investigagao.
Em ambos os casos, a taxa de acordo obtida foi semelhante ao presente estudo.

Ressalta-se que, por conta do baixo desempenho do juiz B, a concordancia
entre os multiplos avaliadores foi prejudicada, ou seja, diminuiu. Se a avaliagcéo
deste juiz fosse retirada dos calculos estatisticos, provavelmente o algoritmo de
Mashford (1984) obteria o maior coeficiente kappa quando comparado aos demais

instrumentos.
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Contudo, por meio de analise qualitativa do algoritmo, este ndo seria o melhor
instrumento a ser adotado para a analise de causalidade, em fungdo das seguintes
limitagdes: 1) ndo considera a descrigdo bibliografica da RAM (expectativa de
ocorréncia); 2) para obter a imputacéo definida € necessario a reintrodugao positiva
(reintroducdo do farmaco com o reaparecimento do evento) e/ou comprovagdo em
exames laboratoriais e/ou que tenha ocorrido imediatamente apés a aplicagao; 3)
nao considera a suspensédo do medicamento com posterior melhora do efeito; 4) nao
imputa o grau provavel quando ha tratamento instaurado para amenizar as
manifestagdes clinicas do efeito indesejado que ocorreu pelo uso do medicamento.

Deste modo, a maior parte das classificagdes é “possivel”’ e, por vezes, esta
pode nédo retratar a melhor probabilidade da RAM. Assim, é possivel conjecturar
que, por meio destas limitagbes, € raro encontrar estudos que empregam este
algoritmo na analise de causalidade de RAM. Mesmo com a caracteristica de
restringir a analise de causalidade em apenas trés categorias, as quais poderia
melhorar a concordancia nas analises.

Os algoritmos de Emanueli (1984) e da OMS (EDWARDS e BIRIELL, 1994)
foram os que apresentaram melhor concordancia entre os juizes na analise de
causalidade de RAM no presente estudo, apesar de apresentem estruturas
diferentes: o primeiro permite analise estruturada do caso, pois se trata de um
meétodo de chave dicotdbmica (sim e ndo) e o segundo classifica a RAM segundo o
conceito dos graus de imputacao definido, provavel, possivel e improvavel.

Dentre os métodos que se utilizam de chave dicotdmica (GALLAGHER et al.,
2011; VENULET et al.,, 1986; EMANUELI, 1984; JONES, 1982; NARANJO et al.
1981; KRAMER et al. 1979; KARCH e LASAGNA, 1977), o algoritmo de Emanueli
(1984) é o mais simples, sendo composto por cinco questdes. E o Gnico algoritmo
que leva em consideragao o diagnéstico médico de RAM e a opinido do paciente em
relacdo ao efeito observado, imputando o grau provavel nestas situacées. Ademais,
considera como causa alternativa (fatores etioldgicos que poderiam justificar o
aparecimento do efeito indesejado) apenas a condig¢ao clinica do paciente. Este fato,
associado a facilidade de uso, poderia justificar a melhora no acordo entre os juizes,
uma vez que diminuir-se-iam as variaveis de confusdo durante a analise do caso. No
entanto, isto € uma limitagdo importante, pois medicamentos concomitantes, novas

intervengdes e outros problemas relacionados a medicamentos (por exemplo:
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interagbes medicamentosas, baixa adesdo a farmacoterapia), também podem
explicar a ocorréncia do evento. Portanto, o algoritmo pode superestimar a avaliagéo
da causalidade. Macedo et al. (2006) também verificaram que o algoritmo de
Emanueli foi um dos instrumentos com melhor concordancia entre as categorias de
causalidade, quando comparado com o algoritmo da OMS. Porém, os autores n&o
identificaram qualquer algoritmo avaliado para ser utilizado como referéncia na
avaliacado da causalidade de RAM.

O algoritmo da OMS (EDWARDS e BIRIELL, 1994) é empregado,
principalmente, nos Centros Nacionais de Farmacovigilancia de paises membros do
Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos (MEYBOON et al. 1997).
Por exemplo, em Portugal, é utilizado nas Unidades de Farmacovigilancia, entidades
vinculadas a agéncia regulatoria portuguesa (Infarmed) para proceder as analises
dos casos de RAM recebidos pela instituicdo. Além disso, foi utilizado como padrao-
ouro em alguns estudos, para permitir a comparagao das categorias de causalidade
com diferentes algoritmos decisionais (MACEDO et al., 2006; MACEDO et al., 2005;
MACEDO et al., 2003), na auséncia de um padrdo-ouro. E um instrumento que, para
aléem de permitir a analise do nexo causal, viabiliza a avaliacdo da qualidade do
relato, por meio das categorias condicional/ndo classificavel, ndo acessivel/nao
classificavel. A avaliacdo da qualidade do relato também é verificada com o
algoritmo de Mashford (1986), quando classifica a RAM como possivel na presenca
de dados incompletos. Portanto, é um algoritmo que também superestima casos de
RAM.

Embora alguns criticos considerem o algoritmo da OMS subjetivo, tal
caracteristica nao lhe é particular. Num estudo recente (BELHEKAR et al. 2014),
foram avaliados 913 casos de RAM com o algoritmo da OMS (EDWARDS e
BIRIELL, 1994) e de Naranjo et al. (1981), sendo observada baixa concordancia
entre as categorias de causalidade. Entretanto, os autores sugerem o uso do
algoritmo de Naranjo et al. (1981), em fungéo do baixo tempo de sua aplicagao.

Todavia, este ndo € o unico parametro a ser considerado na escolha de um
algoritmo, devendo, também, ser analisada a confiabilidade nos resultados, bem
como as limitagdes de cada instrumento, notadamente no contexto de utilizacdo do
medicamento (pesquisa clinica versus vigilancia pds-comercializagdo). Assim, pela

analise qualitativa do instrumento, bem como pela facilidade de uso e pelas
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vantagens de sua utilizag&o, sugere-se que o algoritmo de OMS é o mais apropriado
para a avaliacdo de RAM no ambito hospitalar, embora os dados estatisticos do
presente estudo nao sustentem esta conclusdo, ou seja, nao permitem a
identificacdo de um algoritmo de referéncia.

Assim sendo, ressalta-se que coeficientes de concordancias abaixo de bom
(k<0,41) regem contra a habilidade dos algoritmos em analisar a causalidade de
RAM. Portanto, sdo métodos que néo dispensam a avaliagao clinica e o diagnéstico
médico (MACEDO et al., 2005), uma vez que ha elevada discordancia entre os
juizes, inclusive entre especialistas. Deste modo, pelos dados do presente estudo
pode-se aventar a hipotese de que a especializagdo profissional ndo € o principal
fator de confusao na avaliagdo da causalidade, uma vez que estudantes de farmacia
avaliaram os casos de RAM, sendo observados resultados semelhantes (DAVIES et
al., 2011; MACEDO et al., 2005; MACEDO et al., 2003). Tal fato corrobora que ha
limitagdes nos algoritmos, as quais diminuem a qualidade da imputagao.

De acordo com Hutchinson e Lane (1986), as limitagcbes dos algoritmos
advém da consideragcdo de parametros inadequados (reprodutibilidade e validade)
para avalia-los quanto a capacidade de imputagdo da causalidade. Por isso, os
autores definiram seis critérios baseados na estrutura interna do algoritmo, os quais,
segundo eles, ndo estdo presentes na maioria dos instrumentos, que sdo: 1)
repetitividade (juizes diferentes devem chegar ao mesmo resultado, de posse das
mesmas informacgdes); 2) deve ser explicito; 3) deve ser completo; 4) transparéncia;
5) deve proceder ao balango etiolégico das causas alternativas, 6) sem influéncia
prévia na avaliagao de cada fator.

Em funcdo da analise de causalidade por algoritmos de decisdo ser uma
atividade clinicamente importante, principalmente em suspeitas de RAM
identificadas por meio de rastreadores (KANE-GILL et al., 2012), porque o
seguimento pode ser realizado em tempo real, minimizando, assim, danos ao
paciente e permitindo a melhora da qualidade das informag¢des para realizar a
avaliagdo da causalidade com maior propriedade; estudos prospectivos sao
necessarios para verificar a habilidade dos algoritmos em avaliar a causalidade de
RAM durante o servigo de farmacia clinica hospitalar.

Neste sentido, Kane-Gill et al. (2012) sugerem a utilizacdo de mais de um

algoritmo de decisédo, ja que ndo ha um método considerado padrdo-ouro na
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literatura (DOHERTY, 2009), uma vez que, por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico prospectivo, os autores verificaram concordancia satisfatoria na
imputacdo de RAM com diferentes algoritmos. Embora reconhegam os desafios
desta pratica na rotina clinica, julgam-na primordial para os eventos significantes, os
quais necessitam seguimento e revisdo das informagdes, além de ser viavel para as
pesquisas cientificas.

Por fim, os dados do presente estudo, bem como os demonstrados na
literatura, n&o descartam a hipotese de elaboracdo de um novo algoritmo de
decisdo, embora métodos computacionais para analise da causalidade tenham sido
desenvolvidos para melhorar a comunicagao em farmacovigilancia. Entretanto, o uso
€ limitado devido ao alto custo e, também, em funcdo de serem mais adequados
para grandes bases de dados, como da OMS e da Unido Europeia.

Em 1981, foram estabelecidos nove pontos em reunido internacional em
Morges (Suiga), os quais sdo considerados os mais importantes para a analise de
causalidade, a saber: 1) relagdo temporal (0 medicamento foi administrado antes da
ocorréncia do evento observado?); 2) o evento ocorreu no local de aplicagdo do
medicamento?; 3) plausibilidade farmacoldgica entre o aparecimento do evento e o
uso do medicamento (intervalo adequado?); 4) o evento ocorreu imediatamente
apo6s a utilizagdo do medicamento (inicio agudo?); 5) reintroducéo positiva (apds a
reintroducdo do medicamento, o efeito reapareceu?); 6) retirada positiva (apos a
suspensdo do medicamento, houve melhora dos sinais e sintomas?); 7)
medicamentos concomitantes foram suspensos ao mesmo tempo?; 8) o paciente ja
havia apresentado evento semelhante com o uso do mesmo medicamento?; 9) RAM
conhecida para o medicamento suspeito? (VENULET et al., 1982).

Condensar todos estes critérios em uma estrutura rigida, como em um
algoritmo, pode levar a perda significativa de informagdo e, por conseguinte,
aumentar a subjetividade de analise. De acordo com Shakir e Layton (2002), os
meétodos utilizados para a avaliagdo dos sinais de seguranga sdo inconsistentes e,
alguns deles, de baixa qualidade, ja que n&o incluem nas analises, por exemplo,
interagcbes medicamentosas e a adesao do paciente a farmacoterapia. Em outras
palavras, ndo consideram outras causas alternativas que poderiam explicar a

ocorréncia do evento.
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De fato, apenas o algoritmo de Venuet et al. (1986) considera na avaliagdo da
causalidade a interagdo medicamentosa, contemplando, também, os nove pontos
discutidos na reunido internacional em 1981. Os algoritmos de Gallagher et al.
(2011), Mashford (1984), Emanueli (1984), Jones (1982), Blanc et al. (1979) e Karch
e Lasagna (1977) consideram como causa alternativa apenas a condig&o clinica do
paciente. Portanto, a analise da causalidade é feita de forma incompleta.

Apenas os algoritmos de Gallagher et al. (2011) e de Kramer et al. (1979)
avaliam a redugao ou o aumento da dose do medicamento sobre o comportamento
do efeito, bem como incluem no algoritmo a gravidade do efeito observado. Tais
aspectos sado importantes de constarem na analise de causalidade, uma vez que o
impacto de RAM graves tanto para pacientes, estabelecimentos de saude e setores
regulatorios € maior; além do fato de ser incomum a reexposigdo do paciente ao
farmaco suspeito de causar RAM. Portanto, se melhora a avaliagéo, sobretudo, das
imputagdes definidas e provaveis.

Venulet et al. (1986), Naranjo et al. (1981), Kramer et al. (1979) e Blanc et al.
(1979) incluem na avaliacdo da imputacdo o doseamento dos niveis séricos dos
farmacos, exame realizado em poucas especialidades clinicas. Ja Gallagher et al.
(2011) e Mashford (1984) ampliam este critério, incluindo na analise alteragées em
parametros laboratoriais que confirmem a RAM. Esta alteragdo, também, permite a
melhora da imputacao definida e provavel.

Posto isto, um algoritmo de decis&o, para permitir a redugdo da subjetividade
da analise e melhorar a imputagdo deve contemplar os critérios de Bradford-Hill
(1965): forca de associacdo, consisténcia, especificidade, temporalidade, gradiente
bioldgico, plausabilidade, coeréncia, evidéncia experimental e analogia; bem como
considerar os nove pontos principais para analise de causalidade. No entanto, deve
ser de facil e rapida aplicagao, para incentivar o seu uso.

Assim, com base nestes critérios, bem como por meio da comparagao dos
algoritmos utilizados no presente estudo, os seguintes parametros sao sugeridos
para o desenvolvimento de um novo algoritmo:

1- Avaliagao da expectativa de ocorréncia:

a. Esperado;
b. N&o esperado.

2- Relagéo temporal plausivel:
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a. RAM imediata;
b. RAM tardia.
3- Suspensao do medicamento, término da terapéutica ou redugao de dose:
a. Melhora do efeito observado;
b. Manutencao do efeito observado;
c. Piora do efeito observado.

4- Presenga de evidéncias objetivas que cursam a favor da RAM (por
exemplo, valores de exames laboratoriais; evidéncia de dose-
dependéncia; disponibilizacdo de niveis séricos de medicamentos,
histdrico clinico do paciente; reagao no local da aplicagao).

5- Causas alternativas que poderiam explicar o evento:

a. Associadas ao uso de medicamentos concomitantes (farmacos que
podem causar o mesmo evento, suspenséo simultanea);

b. Associadas ao quadro clinico do paciente (condigdo clinica atual,
doencas nao diagnosticadas, doengas de base);

c. Associadas a problemas relacionados ao uso de medicamentos
(erros de medicacgéo, problemas de efetividade, necessidade).

6- Gravidade do evento observado:

a. Término espontaneo da manifestagéo do evento apds a suspenséao,
reducao de dose ou término da terapéutica;
b. Utilizacdo de tratamento especifico:
i. Curta duragéao (prejuizo de curta duragao).
ii. Longa duracgéao (prejuizo de longa duracéo).
7- Reintroducédo ou aumento de dose:
a. Reaparecimento do evento;

b. Piora ou exacerbacéo do evento.
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Limitacdes do estudo:

Os dados do presente estudo devem ser avaliados com cautela, uma vez que
a |E foi realizada em um unico hospital de médio porte e o tamanho da amostra foi
pequeno. Portanto, os dados nao sao representativos para outras instituigdes.

O questionario de avaliagdo do conhecimento, habilidade e atitude foi
validado apenas com voluntarios do ensino superior. Portanto, tal fato poderia
implicar na dificuldade de assimilagdo das perguntas do questionario pelos
profissionais, cujo nivel de escolaridade é o ensino médio (técnicos de enfermagem,
técnicos de farmacia e oficiais administrativos). Porém, como houve melhora no
nivel de conhecimento e habilidade em farmacovigildncia destas categorias
profissionais, ha evidéncias de que a nao validacdo n&o prejudicou a coleta de
dados (viés de coleta).

Além disso, os resultados do impacto da IE sobre o conhecimento em
farmacovigilancia dos profissionais e a habilidade no preenchimento da ficha de
notificagdo de EAM podem estar enviesados, uma vez que a avalicdo dos
questionarios antes e apds a intervengao néo foi cega.

O impacto da IE sobre as atitudes na notificagdo de RAM também pode
conter viés de analise, uma vez que a partir de novembro de 2012, o aumento nas
notificagbes pode ser justificado pelas atividades de acreditagdo hospitalar e
implantacédo dos planos de gerenciamento de risco na institui¢ao.

Houve grande variabilidade entre os sujeitos do estudo, ou seja, foram
considerados critérios de inclusdo todos os profissionais da saude do hospital. Em
funcdo de ter sido desenvolvida uma unica proposta de intervencao educativa, tal
fato pode ter contribuido para a baixa adesdo ao estudo de algumas categorias
profissionais, como por exemplo, a médica.

Ademais, na etapa do monitoramento intensivo, por se tratar de um estudo
retrospectivo, a avaliagdo da associagao causal entre o uso de medicamentos e a
ocorréncia de RAM foi prejudicada e os danos causados aos pacientes em

decorréncia de erros de medicagcao podem estar subestimados.
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6 CONCLUSAO

Intervencdo educativa multifacetada para profissionais hospitalares promove
mudanga de comportamento/atitude em relagdo as atividades de farmacovigilancia
(notificacdo de EAM). Porém, em funcdo do elevado indice de subnotificagdo de
RAM, as |IE devem ser realizadas periodicamente, para conscientizar e instaurar a
cultura de notificagdo. A concordéancia regular entre os juizes na imputagdo de RAM
sugere baixa habilidade dos algoritmos na avaliagdo da causalidade, quando
realizada por estudantes de farmacia, bem como a necessidade de diagnéstico

médico para a confirmagao do evento.
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ANEXOS



indice do National Coordinating Council for Medication Error Reporting

ANEXO A

Prevention (NCC MERP) para caracterizagao dos erros de medicagéo
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and

Categoria H

Devido ao erro, houve
necessidade de

intervencio médica para

manter a vida do paciente.

Categoria G

O erro provocou um dano
permanente ao paciente.

Categoria F

O erro prolongou a
hospitalizagdo do
paciente.

Categorial

Erro que
contribuiu ou
causou a morte
do paciente.

CategoriaE

O erro acometeu o
paciente, sendo

necessario hospitaliza-lo.

Categoria A

Circunstancia ou
incidente capaz
de causar dano.

Categoria B

O erro acontece,
mas ndo acomete
o paciente.

Categoria C

O erro acontece,
acomete o paciente,
mas ndo lhe causa
dano.

CategoriaD

O erro acontece,
acomete o paciente, nio
Ihe causa dano, mas é

necessano
monitoramento,

Categorias

A: Erro potencial

B, C e D: Erro sem dano
E.F, G e H: Erro comdano

I: Erro letal




ANEXO B

Algoritmo de Karch e Lasagna (1977)

112

Intervalo adequado entre o uso do medicamento e a RAM? Nao | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim
Reagdo conhecida? - Nao | Nao | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim
A reagao pode ser explicada por quadro clinico ou outras terapias nao i Sim | Nio | Sim | Sim | Nio | Nio | Nio | Nio | Nio
medicamentosas?
Suspendeu-se o medicamento? - - - - - Nao | Sim | Sim | Sim | Sim
Melhorou ao suspender o medicamento? - - - - - - Nao | Sim | Sim | Sim
Houve reexposi¢ao? - - - - - - - Nao | Sim | Sim
Reaparecimento apds a reexposicao? - - - Sim | Nao - - - Nao | Sim

DEFINIDA X

PROVAVEL X X X
POSSIVEL X X
CONDICIONAL X
NAO RELACIONADA | X X X




ANEXO C

Escala de Probabilidade de Reagdo Adversa a Medicamentos, desenvolvida por Naranjo et al. (1981)

Questoes Sim | Nao Desconhecida Pontuacao
1-Ha documentac¢ao anterior conclusiva sobre a RAM? +1 0 0
2-0 efeito adverso apareceu ap0s a administracdo do farmaco suspeito? +2 -1 0
3-Os efeitos adversos sdo amenizados quando o uso do farmaco ¢ descontinuado ou 1 0 0
quando ¢ administrado um antagonista especifico?
4-0 efeito reaparece quando o fArmaco € re-administrado? +2 -1 0
5-H4 causas alternativas (além do fairmaco) que poderiam ter causado a reacao? -1 +2 0
6-A reacdo aparece quando um placebo ¢ administrado? -1 +1 0
7-O farmaco foi detectado no sangue em concentracdes conhecidas como toxicas? +1 0 0
8-A reacdo ¢ mais grave quando se aumenta a concentracdao do farmaco ou menos 1 0 0
severa quando se diminui a concentracao?
9-0 paciente teve reacdo similar quando o mesmo fairmaco ou outro similar foi 1 0 0
administrado anteriormente?
10-O evento foi confirmado por uma evidéncia objetiva? +1 0
Total

Categoria de Causalidade Pontuacio

Definida =9

Provavel entre5e8

Possivel entre1e4

Improvavel =0
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ANEXO D

Algoritmo de Jones (1982)

rn<s<»>»<0AT

A reacédo adversa tem relac&o temporal NAO .
consistente com o farmaco? IMPROVAVEL
SIM
O farmaco suspeito foi suspenso ou NAO .
a terapéutica terminou? POSSIVEL
SIM
~ . NAO
A reacgao adversa melhorou apés a POSSIVEL
suspensao?
SIM - :
A reacao poderia
. o ; NAO ter sido causada X
Foi feita a reexposig¢éo ao farmaco L s NAO
suspeito? pode uma doenca |
existente?
SIM SIM
~ , NAO .
A reacao adversa reapareceu apos POSSIVEL
A reexposicao?

SIm
DEFINIDA

Notas :

1 - Fazer uma avaliacgdo de causalidade para cada farmaco suspeito.

2 - Se mais de um farmaco foi suspenso ou reintroduzido simultaneamente, o grau de
probabilidade a atribuido sé pode ser Possivel ou inferior para todos os farmacos.
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ANEXO E

Algoritmo de Emanueli (1984)
u«cm)ll

Ha associacao temporal entre o agente e o evento?

SIM

\ 4
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NAO NAO
RELACIONADA

0 aparecimento do evento?

Pode ser descartada a possibilidade da condicao clinica explicar | nAo | DUVIDOSA

POSSIVEL

SIM

A\ 4

O evento € uma reagao esperada ao agente?

SIM
NAO

y

A

agente?

A
4)| Houve retirada do medicamento, tendo o médicoouo | yio
paciente decidido que o evento estava relacionado ao

apos a reintrodugao do agente?

5)| O evento desapareceu apos a retirada e reapareceu

v

Houve retirada do medicamento, tendo o médico ou o
paciente decidido que o evento estava relacionado ao
agente?

SIM

v

O evento desapareceu apos a retirada e reapareceu
apos a reintrodugéo do agente?

SIM

SIM
VA PROVAVEL
SIM
» DEFINIDA
NAO .
» PROVAVEL
NAO* ALTAMENTE
PROVAVEL

DEFINIDA

* Ou informacgao n&o disponivel



ANEXO F

Algoritmo de Liverpool (GALLAGHER et al., 2011)

Vocé suspeita de

NAO

reacao adversa?

SIM

O

administracdo do medicamento
ou apos aumento de dose?

evento apareceu apos a

NAO
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MPROVAVEL

SIM

Havia sintomas pré-existentes
NAO que foram exacerbados pelo uso
do medicamento?

SIM

d

O evento melhorou (com ou sem O evento esta associado
tratamento) quando o medicamento | NAo _| COM Prejuizo ou incapa- | yzg ]
foi descontinuado ou quando a cidade o?u prejuizo de longa ><__POSSIVEL
ose foi reduzida? duragao

SIM i

ou NAO
:Qual.de a prob(ajlbllldadeCI do evenNtO ELEVADA Ha evidéncia objetiva™ que
tert SCII (,)? causado por doenca nao ou respalde o mecanismo causal da
ratada’

INCERTA RAM?
A
BAIXA l SIM NAO
A 4

Hquve reexposicao positiva, ou | nAo | O paciente tem histérico de | NAO| Este evento  esta
seja, 0 evento reapareceu com a ter sofrido 6 mesmo evento descrito para  este

reintroducio do medicamento?

* ¥

confirmam a RAM), niveis subterapéuticos, evidéncia de relacdo dose-dependente com a toxicidade observada no paciente.

SIM

com este medicamento?

SIM

medicamento?

SIM

PROVAVEL

se refere as situagdes em que o medicamento é administrado em apenas uma Unica ocasido (p.ex. vacina); pacientes que
recebem terapia intermitente (quimioterapia) ou tratamentos que ndo podem ser interrompidos (imunossupressores).
**Exemplos de evidéncias objetivas: exames laboratoriais positivos do mecanismo de relagdo causal da RAM (ndo apenas os que
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ANEXO G
Algoritmo de Kramer et al. (1979)

Eixo | (Experiéncia prévia sobre o farmaco)

1

1) A manifestagdo clinica é

2) A manifestacdo clinica pode

conhecida e unlversalmente' aceita SIM ocorrer na dose em que o Siv
como. uma RAM do farmaco medicamento foi administrado?
suspeito?
NAO ou
NAO ou DESCONHECIDO DESCONHECIDO
3) Apods consulta em base de dados a SCORE 1"—‘
manifestagdo clinica pode ocorrer na SIM
dose do farmaco administrada ao
paciente?
NAO
4) Ha experiéncia clinica suficiente acumuladg\ NAO ou

sobre o farmaco, para que a maioria das
RAM relacionadas a ele esteja descrita?

L >
besconnecino| SCORE 0

SIM
SCORE -1 EIXO
I
Categoria Pontuagao
Definida +7 +6
Provavel +5 +4
Possivel +3 +2 +1 0

Improvavel <0
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Eixo Il (Candidatos Alternativos)

/5) A manifestagcdo clinica € uma alteragdo (exacerbacéo,
SIM

recorréncia, complicagdo ou nova manifestacdo) de uma
condigdo clinica ja existente (condigdo presente ANTES
da administracdo do medicamento)?

\
_/6) Condigdo pré-existente cursa,
NAQ normalmente, com o evento

\ observado?

DESCONHECIDO

SIM

SCORE -1
EIXO

NAO ou DESCONHECIDO

118

Candidatos alternativos novos se
referem a doencgas desenvolvidas apds
0 inicio do medicamento suspeito,
novos diagndsticos, intervengdes
terapéuticas com outros medicamentos.

9) A manifestagdo clinica € condizente em \ \io

qualidade e gravidade com qualquer candidato

N ——
etiologico alternativo que ndo a condigao /

T N

12) A manifestagdo clinica comumente
ocorre neste tipo de paciente, na
auséncia de candidatos alternativos

7) Ha algum candidato alternativo
que possa explicar o evento
observado?

/8) Ha algum candidato alternativo
—> que possa explicar o evento
observado?

NAO

SCORE + 1

preexistente? reconhecidos?
DESCONHECIDO SIM NAO SIM ou DESCONHECIDO NAO
SCORE 0 DESCONHECIDO 10)A relacao temporal da manifestacao clinica é
EIXO Il condizente com qualquer um destes
candidatos alternativos? SCORE
\ N S.Ml 2
NAO
4M \/11)A manifestagéo clinica comumente ocorre
com os candidatos alternativos?
NAO
— ) / 3) Foi obtido
sIM SCORE 0 NAO score + 1 no
ixo 1?
SCORE - 1 sim_
SCORE

v
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Eixo Il (Relag&o temporal)

14) A relagao temporal entre o aparecimento do evento e
a administracdo do medicamento € dificil de avaliar, pois a
manifestacdo clinica representa uma alteracdo da
condigao clinica preexiste?

SIM

NAO

15) A associagdo entre o farmaco-manifestagcéo clinica &
incomum, dificultando estabelecer relacdo temporal
esperada para uma RAM deste tipo?

\/

i NAO

16) A relagcdo temporal € inconsistente para o

desenvolvimento da RAM?

/

i NAO ou DESCONHECIDA

17) Dado o tipo da manifestacdo clinica, a relagao
temporal é consistente e esperada para uma RAM deste

medicamento?

SCORE 0
SIv SCORE 0
sim SCORE -2
NAO ou SCORE 0

~

SIM

DESCONHECIDA

SCORE +1
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NAO ou

DESCONHEC
<

SCORE

ANEXO G
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Eixo IV (Niveis séricos do farmaco e sobredosagem)

18) A  manifestagdo clinica é  considerada
farmacologicamente dose dependente?

DESCONHECIDA

SIM

19) Foi quantificada na urina, sangue ou outro fluido
biolégico a concentragdo do farmaco ou do seu

NAO

Yo

metabdlito ativo?
\L SIM

21) Considerando a relagdo temporal, os niveis de
farmaco quantificados suportam a hipotese de
sobredosagem?

NAO

SIM

20) Ha evidéncia inequivoca de que \NT\O
o0 paciente utilizou sobredose do I
medicamento?

SIM

22) Os niveis de farmaco quantificados contradizem
fortemente a hipétese de sobredosagem?

SIM

SIM

23) A manifestacdo clinica provavelmente € uma
resposta idiossincratica do paciente em relacdo ao

medicamento utilizado?

¢ NAO
SCORE -1
v

SCORE +1

SCORE 0
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Eixo V- A (Retirada — Avaliacéo dificil) SCORE 0
NAO ou NAO/I\
DESCONHECIDO 24) A retirada é .dIfICIl ou‘|mpos.swel d~e avjalfar, porquei paciente 25) Somatéria dos \ SIM
morreu secundariamente a manifestacao clinica ou devido a ela; cixos | a IV > +3 SCORE +1
manifestagao clinica irreversivel; manifestagédo clinica poderia nao /
ser alterada apos a retirada do medicamento?
SCORE N
SIM ) -1
26) A manifestagéo 27) Houve um padrdo de NAO 28) O medicamento foi SIM 29) A manifestacdo N
clinica é transitoria ou episddios estabelecidos descontinuado apés o reapareceu quando o SIM
episodica? enquanto o paciente utilizou o aparecimento da medicamento ainda
medicamento? manifactacin rlinica? suspenso?
NAO ou
DESCONHECIDO NAO V NAO ou DESCONHECIDO
SIM SCORE 0
30) RAM do tioo d 4 dente? $IM ou 31) Houve reducéo da dose antes do farmaco ser SIM
uma o tipo dose-dependente? : 2
/Dm descontinuado 7
- NAO
NAO \l/ |
i DESCONHECID, 35) O farmaco foi descontinuado enquanto a 32) Houve redugdo da dose enquanto a 2 |
SCOREO0 < manifestacio estava presente? manifestagdo estava presente?
NAO
) SIM SCORE 0
. . SIM Eixo
37) O  periodo de Eixo V-C ~
observacdo foi suficiente V-B NAO
para avaliagao adequada da 34) O medicamento
refirada® NAQ foi suspenso?
, . 3 NAO '
\L SIM \L NAO 36) A manifestagédo melhorou — 33) A manifestagdo melhorou
apés a suspensdo do SIM ands o aiuste de dose? SIM
SCORE -1 SCORE 0 medicamento?

W \/
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ANEXO G

Eixo V-B (Sem retirada)

38) A manifestacdo melhorou ou diminuiu enquanto o NAO
paciente estava utilizando o medicamento?

SIM

39) Foi administrado algum medicamento ou \ SIM
realizada manobra que melhorou substancialmente a /

manifestacao clinica?

l NAO

40) A melhora do manifestagdo pode ser explicada SV
por fenbmeno de tolerancia? A tolerancia € bem- SCORE 0
descrita para este farmaco?

NAO

SCORE -1 ﬂ:w

VI
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Eixo V-C (Melhora apds a retirada)

\ NAO

< 41) A manifestacao era constante ou progredia no momento da retirada?

lsm

42) O grau e a taxa de diminuicdo ou desaparecimento da manifestagcao \ NAO
atenderam a expectativa de um efeito de descontinuagdo do medicamento?

SIM

NAO 43) Foi administrado algum medicamento ou realizada manobra que melhorou
substancialmente a manifestagao clinica?

SIM

SIM
44) Este agente ou manobra podem melhorar este tipo de manifestagao, a qual SCOREO [
node ter sido calisada ot nAn nelno medicamenta siisneitn?

NAO

%< 45) Ha um bom candidato alternativo que resultou em SCORE — 1 no eixo 11? / NAOC SCORE +1

SIM

46) Nao foi uma melhoria inequivoca ou desaparecimento deste candidato \ SIM SCORE 0
alternativo etiolégico que poderia explicar a melhora da manifestagéo?

NAO
EIXO
Vi

SCORE + 1
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Eixo VI (Reexposic¢ao)
48) A manifestagdo clinica € considerada \ NAO ou
47) O medicamento foi retirado e depois ; 30 farmacoloaicamente dose denendente? / Desconhecido
. . nec
reintroduzido? co® SIM
SIM SIM / 49) Houve aumento substancial da dose NAO ou
\ apos reducéo prévia? Desconhecido

50) O nivel de intensidade da manifestacdo foi \

progredindo, sendo que qualquer recorréncia ou

exacerbac&o seria dificil de avaliar? SIM ou Desconhecido

i NAO
51) Apos a retrada do medicamento a S| 52) Ha alguma condigao clinica, diagnostico recente ou
manifestacio reapareceu ou exacerbou-se? novas intervengdes terapéuticas (incluindo farmacos siM_[ SCORE
iniciados desde a ocorréncia da manifestacao) que 0
podem explicar a recorréncia ou exacerbagdo do
~ Desconhecido avantn?
NAO
+1
SCORE 0
53) A dose e duragao na reintrodu¢do do medicamento foram menores? & NAO / 55) O paciente  recebeu ~ algum
tratamento para prevengao da
. manifestacao?
54) A manifestagao clinica é considerada farmacologicamente dose dependente? / NAQ ou Desconhecido SIM \L NAO
SIM NAO SCORE
56) Tentou-se reintrodugdo com dose mais elevada? -1
SCORE

SIM
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ANEXO H

Algoritmo de Blanc et al. (1977)

1) SEQUENCIA TEMPORAL:
() C1=_Satisfatéria > a manifestacdo clinica ocorreu apos a utilizagcdo do farmaco,
desapareceu quando foi descontinuado. Nao houve reintroducéo.

( ) C1A= Satisfatéoria - idem C1, porém houve reintrodugao do farmaco e o
reaparecimento da manifestagao.
( ) C2= Boa 2 o tempo entre o inicio da administracdo do medicamento e o

aparecimento da manifestacao difere do que é esperado para o farmaco (maior ou menor),
mas a manifestagao desapareceu quando o medicamento foi descontinuado. OU, o tempo
entre o inicio da administragcdo do medicamento € o aparecimento da manifestagdo é o
esperado para o farmaco, porém, o evento continua apds a suspensao do medicamento.

() C3= Pobre 2 a sequéncia de eventos nao corresponde com a administragao do
farmaco (por exemplo: a manifestacdo ja estava presente antes da utilizacdo do
medicamento).

2) PADRAO DA RESPOSTA:

( ) S12 o padrao da resposta da manifestagdo € bem conhecida e descrita na literatura,
sendo a relacéo causal demonstrada em estudos clinicos randomizados.

( ) S1a-> idem S1, porém o nivel sérico do farmaco estava acima do intervalo
terapéutico seguro. As reacgdes incluidas nesta categoria s&o aquelas em que a
concentracao plasmatica do farmaco foi detectada como sobredose, a qual estava
relacionada com as manifestagdes clinicas.

( )S2-> a manifestagéo foi poucas vezes reportada, dificultando o estabelecimento da
reagao causal.

() S3-> a manifestagao nao foi reportada na literatura.

3) CAUSA ALTERNATIVA (DOENCA DE BASE):
( ) M7= a manifestagéo nao é relacionada a doenca de base.
( )M2-> pode ser uma manifestagcao da doenca, porém cursa a favor de RAM.
( ) M3-> pode ser manifestagao da doenga e cursa contra a RAM.

4) CATEGORIA DE CAUSALIDADE:

a) Definida= C1a-S1-M1; C1a-S2-M1; C1-S1a-M1

b) Provavel= C1-S1-M1; C1-S1-M2; C1-S2-M1; C2-S1-M1

c) Possivel= C1-S1-M3; C1-S2-M2; C2-S1-M2; C2-S2-M1; C2-S2-M2
d) Condicional= C1-S3-M1

e) Duvidosa= outras combinacoes.
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ANEXO |

Algoritmo Australiano (MASHFORD, 1984)

Os critérios utilizados sao os seguintes:

1) DEFINIDA
() confirmada pela reexposicado ao medicamento;
() E/OU confirmada por exames laboratoriais;
() E/OU reagao imediatamente plausivel (dentro de cinco minutos) apos a
administracao.

2) PROVAVEL
( )relagdo temporal e espacial plausivel (exemplo: aplicagdo no sitio da
reacao) entre a administragdo do medicamento e o surgimento do evento;
( )E sem outro medicamento ou fator com o mesmo relacionamento;
() E sem a administracdo de farmacoterapia para tratamento do evento,
quando da retirada do agente suspeito.

3) POSSIVEL (por exclusio)
( )causas alternativas podem explicar o evento (p. ex. histéria natural da
doencga);
( ) E/OU mais de um medicamento pode ter causado o evento (ha relagédo
temporal plausivel com a administracdo de outros medicamentos e o
surgimento do evento);
() E/OU os dados sao incompletos;
( )E/OU os desfechos clinicos do evento nao foram registrados;
( ) E/OU a intervengao terapéutica invalida a relagdo temporal de outra
forma plausivel.



127

ANEXO J
Algoritmo introspecc¢éo Global (OMS, 1994)
1) DEFINIDA

() Evento clinico, podendo incluir anormalidade de exames de laboratério, que
ocorra em um espaco de tempo plausivel em relagdo a administracdo do
medicamento,

( ) Nao pode ser explicado por doengas concomitantes, por outros medicamentos ou
substancias quimicas.

() A resposta da retirada do medicamento dever ser clinicamente plausivel

() O evento deve ser farmacolégica ou fenomenologicamente definido,

() Reintroducéo satisfatéria, se necessario.

2) Provavel:

() Evento clinico, podendo incluir anormalidades de exames laboratoriais, com um
tempo de sequéncia razoavel da administracdo do medicamento;

( ) Improbabilidade de ser atribuido a doengas concomitantes, outros medicamentos
ou substancias quimicas;

() Apresenta uma razoavel resposta clinica apos a retirada do medicamento;

() Ainformagao de reintroducédo ndo é necessaria para completar a definigéo.

3) Possivel:

( ) Evento clinico, podendo incluir anormalidade de exames de laboratério, com um
tempo de sequéncia razoavel da administracdo do medicamento;

( ) Poderia também ser explicado por doenga concomitante, outros medicamentos
ou substéancias quimicas;

() A informacao sobre retirada do medicamento pode estar ausente ou ndo ser
claramente reconhecida.

4) Improvavel:

() Evento clinico, podendo incluir anormalidade de exames de laboratério, que
apresenta uma relagdo temporal com a administragdo de um medicamento;

() Determina uma improvavel relagédo causal e no qual outros medicamentos,
substancias quimicas ou doengas subjacentes oferecem explicagbes plausiveis.

5) Condicional/ nao classificado:

( ) Evento clinico, podendo incluir anormalidade de exames de laboratério, notificado
como uma reagao adversa,;

( ) Mais dados sao essenciais para uma avaliagéo apropriada ou os dados adicionais
estdo sob avaliacao.

6) Nao acessivel/ nao classificado:
( ) Notificagao sugerindo uma reagéao adversa que nao pode ser julgada, porque a
informacéo é insuficiente ou contraditéria e ndo pode ser verificada ou suplementada.



ANEXO K
Algoritmo de Venulet et al. (1986)

Perguntas

AouEoul

B

D ou D+A ou
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K

5

5

W e

K

5

I-Histaria da presente RAM

1) A duracdo ou a dose do tratamento foram excedidas?

10

cont®

cont

cont

cont

cont

cont

cont

cont

cont

cont

2} O medicamento foi administrado antes do evento?

cont

n.rel

cont

n.rel

cont

n.rel

cont

n.rel

cont

cont

n.rel

3} Havia medicamento concomitante ou prévio?

4]

o

4} A reacdo foino local da aplicacdo?

35

5) A reacdo apareceu imediatamente apds a aplicacio?

30

30

30

61 0 medicamento foi suspenso, havendo 3 melhora do evento?

20

=15

20

10

-15

20

20

7} O medicamento foi reintreduzido, reaparecendo o evento?

25

35

30

25

30

2) 0= medicamentos concomitantes foram suspensos ap mesmo tempo gue o farmaco suspeito?

8.1) Se §,7=5im

1]

2]

on

wn

on

wn

on

8.2) Se 5,7= Ndo

(4]

1

o

1

o

1

o

ll-Histdria prévia do paciente em relagio a RAM

9} O paciente ja apresentou reacdo semelhante com o mesmo medicamento?

i
==
[=]

[

10} O paciente ja apresentou outra reacdo com o mesmo medicamento?

o

=
(=0 A}

=

Y Y
= | en

11} O paciente apresentou sintomas similares no passado?

1]

12} 0 paciente ja apresentou RAM similar com outros medicamentos, no passado?

wn|Ln

| Lh

L

L

1

Ill- Monitoramento da experiéncia

13} O intervalo de tempo entre a RAM e 0 uso do medicamento & compativel?

10

n.rel

10

n.rel

n.rel

tn

n.rel

10

n.rel

1]

n.rel

14} A RAM observada € de ocorréncia espontdnea rara?

wn | Lh

o

wn | ch

tn

wn | Lh

15} Eventos semelhantes podem ser explicados pela doenca tratada ou outras concomitantes?

(4]

4]

wn

wn

18) & ocorréncia da RAM é faciltada pela doenca tratada ou outras concomitantes?

oh

| Lh

1,

onjon

o

o

17} Ha contribuicdo de terapias ndo farmacologicas concomitantes para a ocorréncia da RAM?

oh

1,

o

o

o

o

18} Ha outros fatores que contribuem para a ocorréncia da RAM?

oh

1,

o

o

o

o

19} A RAM ja & descrita para o farmaco suspeito?

10

[43]

10

[}

10

©n

10

©n

10

o

10

[}

20) A R&M é explicada pelas propriedades biologicas do medicamento suspeito?

o

2

23

23

on

2

21) A RAM é conhecida entre farmacos da mesma classe farmacologica?

cn|ch|en

on

wn|eh|en

wn

cn|ch|en

wn

enfen|en

wn

en|en|en

on

wn|eh|en

wn

22) & RAN pode ter sido causada por terapia concomitante ou prévia?

oh

1

1,

[53]

o

[53]

o

1

o

L

o

[53]

23) Interacdo medicamentosa & uma possivel causa para o aparecimento do evento?

1

1

1

L

L

1
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<-30 M3o relacionada
entre-15e0 Improvavel

ANEXO K entre 5 e 35 PDEEfju’E'
entre 40 e 63 Provavel
Algoritmo de Venulet et al. (1986) =70 Definida
FouH G ou G+A ou G+Z G+B G+D 1
) K| 5 N K s N K| 5| H K s N K|S | H
I-Historia da presente RAM
1} Aduraciio ou a dose do tratamento foram excedidas? 10 |cont® 10 cont cont [ cont cont | cont 10 [cont
2y O medicamento foi administrado antes do evento? cont | n.rel cont n.rel cont | n.rel cont | n.rel cont | n.rel
3) Havia medicamente concomitante ou prévio? -5 5 -5 5 5| 5 -5 5 S| 5
&) Areacdo foino local da aplicacio? 35
5} A reacdo apareceu imediatamente apds a aplicacio? 30 30 30 30
6y O medicamento foi suspenso, havendo a melhora do evento? 200 10 [ -15
7y O medicamento foi reintroduzido, reaparecendo o evento? 30 | -25 30 -25 30 | -25 30 -25
8) Os medicamentos concomitantes foram suspensos ao mesmo tempo que o farmaco suspeitn?
8.1) Se 6, 7=5im -5 5 -5 5 5| 5 -5 5
8.2) Se §,7=Nao 5| -5 5 -5 5| -5 5 -5
ll-Historia prévia do paciente em relagdo 4 RAM
9} O paciente ja apresentou reacdo semelhante com o mesmo medicamento? 15 | -10 15 -10 15 | -5 15 =10 15 | =10
10} O paciente ja apresentou cutra reacdo com o mesmo medicamento? 10| -5 10 -5 10 10 -3 10| -5
11} O paciente aprezentou sintomas similares no passado? -10 5 5
12} O paciente ja apresentou AN similar com outros medicamentos, no passado? 5 5 5 5 -10
- Monitoramento da experiéncia
13} O intervalo de tempo entre a RAM e 0 uso do medicamento & compativel? 101 5 (nrel| 10 5 n.rel 101 5 |nrell 10 5 nrel ({10 5 |n.rel
14) & RAM observada é de ocorréncia espontdnea rara? 5 5 5 | 5 5 | 5
15) Eventos semelhantes podem ser explicados pela doenca tratada ou outras concomitantes? -5 5 5 S| 5
16} A ocorréncia da RAM & facilitada pela doenca tratada ou outras concomitantes? -5 ] -5 5 5 2| 5
17} Ha contribuicdo de farmacoterapia concomitante para a ocorréncia da RANM? -5 -3 -5 -5
18) Ha outros fatores que contribuem para a ocorréncia da RAM7? -5 -5 -3 -5 S| 5
18) A RAM ja & descrita para o farmaco suspeito? 0| 5 [ 5| 10 5 -5 10| 5 | 5| 10 5 5 [(10] 5 | 5
20) & RAN & explicada pelas propriedades bioldgicas do medicamento suspeito? 5 -5 5 -5 51 -5 5 -5 5| -5
21) & RAM & conhecida entre farmacos da mesma clazse farmacologica? 5 | 5 5 5 5 | 5 5 5 5 | 5
22) A RAM pode ter sido causada por terapia concomitante ou prévia? -10] -5 5 =10 -5 5 -0 -5 | & | -10 -5 5 (10| 5| &
23) Interacéo medicamentosa & uma possivel causa para o aparecimento do evento? 5 5 5 5 5
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ANEXO L

Carta de aprovacéo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa

‘ 11.SL Comité de Etica em Pesquisa

Lotk Lru e b L

Instituto Lauro de Souza Lima
Caixa Posial 3021 — CEP: 17034-971 - Baans' 8P/ Brasil

Pone: 53 14 3103-35921
Fax 55 14 3103-5914

CT.: CEP n®034:2010 Bauru, 18 de novembro de 2010

llma. Sra.
Fabiana Rossi Varallo
AJC Patricia de Carvalho Mastroiani

Prezada Senhora .
O projeto de pesquisa intitulado “Proposta para implantagio de um servigo de farmacovigilincia

no Hospital Estadual de Américo Brasiliense”, protocolo E-015/10, foi apreciado neste Comité de Etica cm
Pesquisa, ¢ foi APROVADO.
Aproveitamos a oportunidade para reiterar nossos protestos do mais elevado aprego.
Afenciosamente

Aieivoun

Dra Ida Maria Foschiani Dias Baptista
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto Lauro de Souza Lima
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ANEXO M

Anuéncia da diretoria do hospital para a condugéo da pesquisa

Declaragio de Consentimento para uso do Hospital Estadual de
Ameérico Brasiliense

Declarc a fim de viabilizar a8 axecucio do projaio de pesquisa nfitulado
‘Proposta para a Implantagio de um Servige de Farmacovigilincia no
Hospital Estadual de Américo Brasiliense” sob a responsabidade da
pasguisadora Frofessora Uoutora Paincia de Carvaiho Mastroanni, gua o Hospial
Estadual e Aménco Brasmense pernmie o uso e suas instatacbes, bem como a
aphcacio do questonano para avaliagao do conhecamento em farmacovigeancia
entre 0s funcionanos da instilugio de saode, a realzagaoc de intervengoes
educativas, o monforaramenio dos casos de suspeidas de reacao adversa a
medicamentos, ermos de medcacho, desvios de qualidade e inefetividade
terapéulica dos medicamentos, além de aulorzar a8 busca ativa de efeios
adversos por meio de entrevisias dos pacenies e a busca de mformacoes nos
prontudnos médicos.

Da acondo & clants.

Amiérico Brasiliense 27 de juiho de 2010

mxﬂ/

hﬁmm
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ANEXO N

Aprovacao do novo titulo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa

[t cawn b i Lo

@ ILSL Comité de Etica em Pesquisa

frstituto o de Sowea Tama

Caind Meszad 1021 — CEF; 17004971 - Haurs! S1 Bral
Fone: 35 34 3103-592]

Frx: 33 |4 2105594

Baury, 04 de Julho de 2014

A
tis. Fabiana Rossi Varallo

Fregada Senhora,

Informamas que a solicitagdo que nos foi encaminhda em 25 de junho de
2014 com pedide de alteracio do titule do projeto "Proposta para implantagdo de um
servica de farmacovigilincia no Hospital Estadual de Américo Brasillense” aprovado
soh n? E-015/10 para “Implantagdo de um servigo de farmacovigilincla hospitalar e
comparagio dos alporitmos para andlise de reagdo adversa a medicamento” foi
acatado por este Comité, em reunido do dia 03 de Julho de 2014, ficando com registro

de aprovacio E-015-A/14,

Atenciosamente,

"4 g T e
s
Dra. Ida Maria Foschiani Dias Baptista
Coordenadora do Comité de Etica em Pesguisa
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APENDICE A

Artigo aceito para publicacéao.

CAUSAS DEL SUBREGISTRO DE LOS EVENTOS ADVERSOS DE
MEDICAMENTOS POR LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

Varallo FR, Abjaude, SAR, Paim SRG, Mastroianni PC

RESUMEN

Objetivo: Identificar las principales causas de Subnotificacion de Reacciéon Adversa a
Medicamento (RAM) por profesionales de la salud. Metodologia: EI relevamiento
bibliografico fue realizado en las bases de datos LILACS, PAHO, SCIELO, EMBASE vy
PUBMED, en junio de 2013. Se utilizaron descriptores para buscar los articulos. Las causas
de subnotificacion identificadas fueron analizadas de acuerdo con la clasificacion de Inman.
Resultados: Se identificaron 149 articulos, de los cuales 29 fueron seleccionados. La mayoria
de los estudios fueron realizados en hospitales (24/29) para médicos (22/29) y farmacéuticos
(10/29). Las principales causas relacionadas a la subnotificaciéon observadas fueron: la
ignorancia (24/29), la inseguridad (24/29) y la indiferencia (23/29). Conclusion: Los datos
evidencian el octavo pecado de la subnotificacién, que es la falta de formacion en
farmacovigilancia. Por lo tanto, la educacion continua puede aumentar la adhesién de los
profesionales al servicio y mejorar el conocimiento y la comunicacion de riesgos del uso de
medicamentos.

DESCRIPTORES: Sistemas de Registro de Reaccion Adversa a Medicamentos; Actitud del
Personal de la Salud; Farmacovigilancia; Toxicidad de Medicamentos; Ensayos Clinicos Fase
IV como Asunto; Vigilancia de Productos Comercializados.



135

Introduccion

Las notificaciones espontaneas de eventos adversos a medicamentos (EAM)
comprenden el principal método de deteccion de sefiales en farmacovigilancia, pues son
efectivas para la identificaciéon de reacciones adversas a medicamentos (RAM) graves e
inesperadas, errores de medicacion, inefectividad terapéutica y desvios de la calidad de
medicamentos, ademas de ser de bajo costo !

Se estima que entre 5% a 10% de las RAM son notificadas *™. De este modo, la
principal limitacion del método pasivo del andlisis de la seguridad de medicamentos es la
subnotificacion de los casos ), el cual disminuye la sensibilidad de deteccion de EAM,
dificulta la estimacion de la frecuencia en que ocurren, asi como la evaluacion de la gravedad
y del impacto sobre la salud de los usuarios de medicamentos ©.

Con el objetivo de mejorar la adhesion de los profesionales de la salud en la
evaluacion de la seguridad de los medicamentos, de forma voluntaria, asi como para aumentar
las tasas de registros de RAM, es necesario identificar las causas que llevan a la
subnotificacion de problemas relacionados al uso de medicamentos por profesionales de la
salud para establecer estrategias a ser desarrolladas para impulsar la comunicacién de los
riesgos asociados al uso de medicamentos y aportar las garantias de seguridad del paciente.
En este contexto, los objetivos de este estudio fueron: 1) identificar los trabajos que
analizaron las causas asociadas a la baja adhesion de los profesionales de la salud al método
pasivo del servicio de farmacovigilancia y, 2) proponer estrategias que tuvieron por objeto
mejorar los indices de registro espontaneo de RAM.

Métodos

El relevamiento bibliografico fue realizado en las bases de datos LILACS, PAHO,
SCIELO, EMBASE y PUBMED, en junio de 2013, con el objetivo de identificar estudios que
evaluaron las causas de subregistro de eventos adversos a medicamentos por profesionales de
la salud.

La estrategia de busqueda empleada se fundamenté en el PRISMA Statmen
utilizandose los siguientes descriptores cientificos en salud: “Vigilancia de Productos
Comercializados” AND “Sistemas de Registro de Reaccion Adversa a Medicamentos” AND
“Actitud del Personal de Salud”. Para complementar la busqueda, también fueron empleadas
las palabras-clave: “RAM”, “subnotificacio de RAMs”, “taxa de notificacio de RAMs”,
“adverse drug reactions (ADRs)”, “under-reporting of ADRs” y “attitudes and reporting
behaviour”.

Para la seleccion de los articulos, se emple6 la técnica de analisis de contenido ® Para
esto, se realizd la lectura fluctuante de todos los articulos identificados por la técnica de
busqueda elaborada (N=149), con el objetivo de eliminar los articulos: que no eran en inglés,
portugués o espafiol; los manuscritos no disponibles; los de revision; los de intervenciones
educativas; las editoriales; las cartas al editor; las noticias; los comentarios; asi como los
resultados que eran de disertaciones, tesis 0 de resumenes publicados en memorias de
congreso o revista cientifica.

Los articulos seleccionados fueron sometidos al anélisis de contenido y aquellos que
no evaluaron las causas relacionadas a la subnotificacion de RAM por profesionales de la

¢ O,
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salud fueron eliminados. El analisis de los articulos fueron desarrollados por dos revisores
(FRV y SGP), siendo las disparidades resueltas a través de discusion.

La extraccion de las variables de interés fueron definidas a través del analisis de
contenido y envolvid los siguientes requisitos: afio de la publicacion, pais en la cual que fue
realizada la encuesta, método del estudio (método epidemiologico), instrumentos y
metodologia utilizados para evaluacion de las causas de subnotificacion, nivel de atencion de
la salud, categoria profesional incluida en el estudio, adhesion a la encuesta (respuesta de los
profesionales que participaron del estudio) y las causas de subregistro, de acuerdo con los
criterios descriptos por Inman WHW ), que fue el primero en presentar una lista de las siete
actitudes relacionadas a causas de subnotificacién, denominandolas como “los siete pecados
mortales”:

1) complacencia (creencia de que RAM graves ya estan bien documentadas cuando el

medicamento es lanzado en el mercado);

2) miedo de involucrarse en un litigio judicial (proceso legal);

3) culpa por haber sido responsable por el dafio observado en el paciente;

4) ambicidn por agrupar y publicar serie de casos o beneficio financiero;

5) ignorancia de como describir la notificacién (creer que solamente RAM graves e

inesperadas deban ser notificadas);

6) inseguridad en reportar solo sospechas de RAM (creencia en que se debe notificar

solamente cuando hay seguridad de que el dafio fue causado por el uso de determinado

medicamento);

7) indiferencia, o sea, falta de interés, tiempo u otras disculpas relacionadas a la

prorroga del relato de dafios causados por el uso de medicamentos.

Resultados

Se identificaron 149 articulos potencialmente relevantes en las bases de datos
evaluadas. Después de la lectura de los resimenes, 117 articulos fueron eliminados por no
adecuarse a los criterios de inclusion. Después del andlisis de contenido, cuatro articulos
fueron eliminados (Tabla 1) y 29 fueron considerados elegibles para la encuesta (Tabla 2).
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Tabla 1. Estudios eliminados de la revision después del analisis del contenido y justificativa
por no adecuarse a los criterios de inclusion (N=4).

Autor Justificativa

Estudio de intervencion que evalu6 el efecto de incentivo
econdmico sobre la tasa de notificacion espontanea de
RAM.

Bickstrom et al.'?”

Estudio de intervencion educativa que evalu¢ el efecto de un
programa educacional sobre farmacovigilancia para
farmacéuticos de Noruega. Observaron que falta de
confianza, tiempo y conocimiento sobre como relatar una
reaccion adversa podria impedirlos de notificar.

Granas et al. !V

Estudio de busqueda activa de RAMs notificadas por
enfermeros al Sistema de farmacovigilancia de Extremadura
de una region de Espafia. Sin embargo, no analizd los
factores relacionados a no adhesion de esta categoria
profesional en el sistema de farmacovigilancia.

Giraldo-Matamoros et al. ('?

Estudio retrospectivo descriptivo que analizd las
notificaciones del sector primario de Espafia. El articulo
(13) justifica que posiblemente las subnotificaciones pudieron
haber ocurrido debido a la ignorancia e inseguridad, pero no
evalu6 este dato con los profesionales de la salud.

Gonzalez-Rubio et al.

Se observd que la mayoria de los estudios (N=16) fueron llevados a cabo en el
continente Europeo, principalmente en el nivel terciario de atencion a la salud (N=24) para
médicos (N=22) y farmacéuticos (N=10). El método experimental mas empleado para la
identificacion de las causas fue el observacional del tipo transversal (N=24), siendo el
cuestionario el instrumento mas utilizado (N=26). La tasa de respuesta de los sujetos de la
encuesta fue mayor al 50% en 21 estudios, aunque tres estudios no informaron estos datos.
Las principales causas observadas relacionadas a la subnotificacion de reaccion adversa a
medicamentos fueron: la ignorancia (N=24), la inseguridad (N=24) y la indiferencia (N=23).
No fueron identificadas otras causas que no las establecidas por Inman WHW @ Pero los
datos evidencian el octavo pecado de la subnotificacion que es la falta de formacion en
farmacovigilancia.




Tabla 2. Estudios que analizaron las causas relacionadas a la subnotificacion de eventos adversos a medicamentos.
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complacencia (1)

Bateman et al. 4 Transversal Cuestionario pre- miedo de litigio (2)
Inglaterra Observacior,lal Meédicos Terciario 1600 estructurado 74% ambicion (4)
por correos inseguridad (6)
indiferencia (7)
complacencia (1)
Reino Primario, Cuestionario pre- miedo de litigio (2)
Belton et al. Unido Transversal Meédicos Secundario | 500 estructurado 57% ambicion (4)
y Terciario Por correos inseguridad (6)
indiferencia (7)
Estados- co.mplacen.c %a.(l)
Belton and The Miembros miedo de litigio (2)
Europen dela No Cuestionario pre- culpa (3)
Pharmacovigilance ., Transversal Médicos Primario . estructurado No informado | ambicion (4)
Unién informado ) . .
Research Group No informado ignorancia (5)
(16) Europea inseguridad (6)
indiferencia (7)
Cuestionario pre- ignorancia (5)
Cosentino et al. 7 | Italia Transversal Meédicos Primario 350 estructurado 59,1% inseguridad (6)

Por correos
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o . . miedo de litigio (2)
Primario, Cuestionario pre- . .
(18) L g . o ignorancia (5)
Eland et al. Holanda Transversal Médicos Secundario | 1984 estructurado 68,4% ) .
.. . inseguridad (6)
y Terciario No informado o .
indiferencia (7)
complacencia (1)
. Cuesti i - iedo de litigio (2
o (19) Transversal, o Primario y HeSHONario pre mle 0 e. itigio (2)
Williams et al. Irlanda ) Médicos . 400 estructurado 39,5% ignorancia (5)
observacional Terciario . .
Por correos inseguridad (6)
indiferencia (7)
| ia (1
Biickstrom et al Primarios Cuestionario pre- icoli?r)aif:?:(éa)( )
20) ’ Suecia Transversal Médicos y 1274 estructurado 58,7% .g .
.. inseguridad (6)
Terciarios Por correos oL .
indiferencia (7)
Cuestionario pre- complacencia (1)
Figueiras et al. " | Espafia Caso-control | Médicos Primario 692 estructurado No relatado ignorancia (5)
Por correos indiferencia (7)
miedo de litigio (2)
. Cuesti i - bicion (4
) Reino o o uestionario pre ?m 101on‘ (4)
Green et al. Unido Transversal Farmacéuticos | Terciarios | 600 estructurado 53,7% ignorancia (5)
Por correos inseguridad (6)
indiferencia (7)
o e
. . . u i
Hasford et al. @¥ Alemania | Transversal Médicos Secundario | 1315 61,3% ) ) £
.. Por correo ignorancia (5)
y Terciario electronico inseguridad (6)
. . Meédicos, . Cuesti i - 1 ia (1
Liet al. ¥ China Transversal caicos Terciario 2000 uestionario pre 85,0% complacencia (1)

enfermeros y

estructurado

culpa (3)
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administradores No informado ambicion (4)
hospitalarios ignorancia (5)
inseguridad (6)
indiferencia (7)
. . 1 ia (1
Primario Cuestionario pre- for?;faiz?;l (EISa)( )
Herdeiro et al. ® | Portugal | Caso-controle | Médicos oY 1 8s9 estructurado 46,2% .g .
Terciario Por correos inseguridad (6)
indiferencia (7)
Discusiones de los miedo de litigio (2)
. focal i ia (5
Vallano et al. ¢ Espana Cualitativo Médicos Terciario | 208 grl%p.o.s ocales y 100% %gnoran'c 1a (5)
analisis de las inseguridad (6)
transcripciones indiferencia (7)
. . 1 ia (1
Cuestionario pre- f:omp ace;nma M
Primario estructurado ignorancia (3)
Herdeiro et al. *” | Portugal | Caso-controle | Farmacéuticos . Y314 86,8% inseguridad (6)
Terciario Por correo .l .
L. indiferencia (7)
electronico
Cuestionario pre-
. 28) . o Primario y estructurado ignorancia (5)
Aziz et al. Malasia Transversal Médicos .. 415 84,3% ) )
Terciario Frente a frente inseguridad (6)
(encuesta)
Cuestionario pre- ignorancia (5)
Okezie et al. ® Nigeria Transversal Meédicos Terciario | 220 estructurado 91% £

No informado

inseguridad (6)
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Cuestionario pre-

complacencia (1)
ignorancia (5)

Ekman et al. ©* Suecia Transversal Meédicos Terciarios | 1201 estructurado 54% inseguridad (6)
Por correos indiferencia (7)
Grupos focales
con los
Nichols et al. @) Canadi CualitatiV(') Fa,rrr‘lacéutico Y | Terciario | 36 farmacéuticos y 100% %nse.gurida.d (6)
exploratorio médicos encuestas pre- indiferencia (7)
estructuradas con
médicos.
culpa (3)
. . ) . F lari - bicion (4
Oshikoya et al. 32) Nigeria Transversal Médicos Terciario 120 ormuario pre 82,5% ?m 1c19n @
estructurado inseguridad (6)
indiferencia (7)
Cuestionario pre- miedo de litigio (2)
. . o ' 1a (5
Passier et al. @ Holanda | Transversal Médicos Primario 1490 estructurado 47% %gn(')ranma' )
Por correos indiferencia (7)
complacencia (1)
. . . iedo de litigio (2
(34) , e Primario y Cuestionario pre- mle 0 e. itigio (2)
Vessal et al. Irén Transversal Farmacéuticos . 200 55% ignorancia (5)
Terciario estructurado ) .
inseguridad (6)
indiferencia (7)
Estados Primario Cuestionario pre- miedo de litigio (2)
Gavaza et al. ¥ . Transversal Farmacéuticos a0 Y 1 1500 estructurado 16,4% ambicion (4)
Unidos Terciario . .
Por correos ignorancia (5)
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inseguridad (6)
indiferencia (7)

complacencia (1)

Cuestionario ignorancia (5)
Su et al. G9 China Transversal Farmacéuticos | Terciario 288 Estructurado. 85,4% '8 .
inseguridad (6)
Frente a frente. . .
indiferencia (7)
Cuestionario miedo de litigio (2)
Bello & Umar ©®” | Nigeria Transversal Médicos Terciario 61 pre-estructurado No informado | ignorancia (5)
Encuesta inseguridad (6)
Cuestionario pre- ambicion (4)
Desai et al. ®® India Transversal Médicos Terciario | 426 estructurado 61% ignorancia (5)
No informado indiferencia (7)
Estados Primario Cuestionario pre-
Gavaza et al. ©¢” . Transversal Farmacéuticos a0 Y 1 1500 estructurado 26,4% indiferencia (7)
Unidos Terciario
Por correos
Cuestionario pre- ignorancia (5)
Oreagba et al. *” | Nigeria Transversal Farmacéuticos | Primario 400 estructurado 83% &
Frente a frente
Farmacéuticos Primario, Cuestionario ignorancia (3)
Garcia et al. “V Venezuela | Transversal L1 Secundario | 913 65,4% inseguridad (6)
y Médicos . Frente a frente . :
y Terciario indiferencia (7)
complacencia (1) medo
de litigio (2)
Meédicos, Primario Cuestionario culpa (3)
Pernas et al. ¥ Portugal | Transversal Enfermeros y Aoy 180 100,0% ambicion (4)
. Terciario estructurado . .
Farmacéuticos ignorancia (5)

inseguridad (6)
indiferencia (7)
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Discusion

La subnotificacion-en farmacovigilancia es una realidad mundial, evidenciada por los
estudios identificados, los cuales fueron realizados en 17 paises diferentes y un estudio
multicéntrico realizado en la Unidon Europea. Sin embargo, se observo que la mayoria de las
publicaciones analizadas (N=17) fueron efectuadas en Europa (Alemania, Espafia, Holanda,
Inglaterra, Irlanda, Italia, Portugal, Reino Unido, Suecia). Tal acto puede ser explicado en
funcion de la tradicion de estos paises en el Programa Internacional de Monitorizacion de
Medicamentos de la Organizacién Mundial de la Salud. En 1968, debido a la presencia de
sistemas nacionales de registros de RAM en Irlanda, Holanda, Suecia y Reino Unido, estas
naciones fueron invitadas para enviar registros de RAM para la OMS, con el fin de evaluar la
seguridad de los medicamentos disponibles en el mercado farmacéutico “3),

Pero en la mayoria de los paises de América, Africa y Asia adhirieron al programa
posteriormente (décadas de 1990 y anos 2000), siendo posible presuponer que las actividades
de farmacovigilancia son mas recientes y, siendo asi, pocos trabajos fueron identificados. Por
esto, existe la necesidad de conocer mejor los actores asociados a la subnotificacion de
problemas relacionados al uso de medicamentos e incentivar los relatos voluntarios por los
profesionales de la salud en estos paises o paises latino-americanos.

El principal método epidemioldgico y técnica de recopilacion de datos verificados en
esta revision fue el estudio observacional del tipo transversal (N= 24) y la aplicacién de
cuestionarios de autorrelleno (N= 15). Se tratan de estrategias relevantes para incentivar la
realizacion de encuestas de esta naturaleza, principalmente en paises en desarrollo, como de
Latinoamérica, donde solamente un trabajo fue identificado. Se justifica este argumento
basandose en las ventajas de los estudios transversales, los cuales son de bajo costo y pueden
ser realizados en un corto espacio de tempo y son capaces de levantar hipdtesis pasibles de
investigacion con metodologias mas robustas. Ademads, los trabajos identificados que
utilizaron este método obtuvieron resultados semejantes con relacion a los autores que
realizaron estudios con nivel de evidencia cientifica mas grande (caso-control). Aagard et al.
@9 realizaron anélisis de las caracteristicas de RAM registradas para WHO-ADR database
(Vigibase), correlacionédndolas con el perfil de renta de los paises registradores. Los autores
observaron que en los paises con baja renta, la tasa de registro es menor, probablemente por la
falta conocimiento y experiencia ''¥. Esto corrobora la necesidad de incentivar la
realizacion de encuestas en estos paises, aplicindose métodos mas baratos.

Considerandose la aplicacion de cuestionarios de autorrelleno, la literatura apunta la
baja tasa de retorno de estos instrumentos por los participantes de la encuesta, principalmente
médicos, como siendo la principal limitacion de esta técnica . La pérdida de més de 20% de
la muestra repercute en la dificultad de inferencia de los datos para otras poblaciones, ademas
de otros factores, tales como: conveniencia y tamafio de la muestra, método de estudio, asi
como la parcialidad de resultados, llevdindose a cabo que los profesionales que
voluntariamente contestaron al cuestionario posiblemente presentaron interés mas grande en
la area de farmacovigilancia. Sin embargo, la aplicacion del cuestionario por correos o correo
electronico facilita la obtencion de los datos, principalmente cuando los informantes estan
geograficamente dispersos. Ante esto, Castro et al. “® sugieren el envio de sellos para la
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respuesta y recordatorios cuanto al plazo de devolucién para motivar la adhesion de los
sujetos de encuesta.

A pesar de las limitaciones de los métodos y técnicas de recopilaciones, las principales
causas de subregistro de RAM verificadas en los estudios incluidos fueron la ignorancia y la
inseguridad, las cuales presentan fuerte correlacién con el bajo conocimiento de los
profesionales con relacion a las actividades de andlisis de seguridad de los medicamentos, que
también fue apuntado como la causa mds comin de no adhesion de los profesionales al
servicio de farmacovigilancia, confirmando la hipotesis de un estudio que evalu6 la condicion
de las notificaciones.

De esta forma, la promocidn de intervenciones educativas que apunten a esclarecer la
importancia de esta practica, los conceptos y procesos envueltos en estas actividades, lo que
se debe registrar (cualquier sospecha de eventos adversos a medicamentos), quien puede
registrar, asi como los retornos para la sociedad (seguridad del paciente), establecimientos de
salud (reduccion de gastos innecesarios) y mercado farmacéutico (fiscalizacion y
reglamentacion) pueden motivar la notificacion por profesionales. Estudios demuestran que la
educacion continua para los profesionales de salud son efectivas para cambiar la actitud y
comportamiento con relacion al registro de eventos adversos a medicamentos, notablemente
RAM @) por consiguiente optimizando los costos econémicos por el incentivo sobre las
tasas de registro voluntario de RAM @0,

Otra causa de subnotificacion frecuentemente informada por los médicos y
farmacéuticos incluidos en las encuestas es la indiferencia, principalmente asociada a la falta
de interés en registrar, la falta de tiempo transcurrido de diversas atribuciones de la rutina
clinica, entre otros. Como tentativa de solucionar este problema, se prevé como perspectiva
positiva el registro de RAM por los propios usuarios de medicamentos “*. Ademas, facilitar
el acceso a las fichas de registro, asi como la simplificacién de estos documentos ", facilitar
la comunicacion entre los registradores y los centros de farmacovigilancia (como la Red
Hospitales Sentinelas, proyecto desarrollado en Brasil que incentiva las actividades de
farmacovigilancia en hospitales, con el objetivo de viabilizar el analisis de la seguridad,
calidad y efectividad de medicamentos), asi como propiciar la retroalimentacion de los
resultados de los relatos podrian contribuir para mejorar las tasas de registros de problemas
relacionados al uso de medicamentos #7312

Los estudios que evaluaron las actitudes del equipo de enfermeros verificaron
que la falta de conocimiento en el llenado de la ficha de notificacion y la falta de tiempo en
reportar las RAM son las principales causas de subnotificacion de esta clase. Por lo tanto,
estrategias deben ser desarrolladas a fin de mejorar la adhesion de estos profesionales al
servicio de farmacovigilancia, una vez que son responsables por la administracion de los
medicamentos y, por la asistencia al lado de la cama, pueden contribuir para la identificacién
de las sospechas de problemas de seguridad y efectividad de los medicamentos (50
principalmente de RAM graves " e inesperadas. Asi, la capacitacion y calificacion del
equipo de enfermeros puede permitir el desarrollo de las competencias y habilidades para el
cambio de comportamiento en relacion al registro espontdneo. Trabajo conducido por Stewart
et al. ®? verifico que la realizacion de entrenamientos por los enfermeros es fundamental para
optimizar sus papeles en las acciones de farmacovigilancia. Ademas, los estabelecimientos de

(24,42)
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salud deben reforzar la gestion no punitiva para el manejo de los riesgos asociados a
farmacoterapia.

Aunque las instituciones de salud estén cambiando su manera de gestionar los riesgos
(de personal para sistémica) (53) y, pasando a incentivar el registro de eventos adversos a
medicamentos por los profesionales de la salud, con el instinto de mejorar procesos y no
identificar el autor del dafio, causando al profesional el temor al castigo y represalias es una
barrera importante para promover los relatos de problemas relacionados a medicamentos. De
esta forma, garantizar la confidencialidad y el sigilo de los datos del registrador evita su
exposicion y lo estimula a participar del anélisis de la seguridad de los medicamentos ©*).

El gran interés por compilar y publicar serie de casos fue una de las causas de
subnotificacion menos frecuentemente mencionadas por los profesionales, tal vez por el
hecho de estar mas relacionado con los intereses de investigadores vinculados a las
universidades. Sin embargo, todos los registros resultantes de busquedas cientificas no deben
disociarse de los actos regulatorios. Por lo tanto, deben ser repasadas para las agencias
regulatorias de salud, para alimentar la base de datos y contribuir para la generacion de
sefiales en farmacovigilancia, asi como para mejorar la comunicacion de los riesgos asociados
al uso de medicamentos. Y considerar beneficios financieros, es decir, incentivar el registro
de RAM a través de, por ejemplo, aumentos salariales o bonificaciones, es una estrategia
cuestionable, dado que Pedrés et al. ®> no verificaron impacto de este incentivo sobre los
registros de RAM en un hospital espafiol.

Para finalizar, con el objetivo de incentivar categoricamente el registro de RAM por
profesionales de la salud es necesario conocer las causas que conducen a la no adhesion al
servicio de farmacovigilancia, debido a las diversas estrategias que son pasibles de
elaboracion para reducir al minimo este problema. De esta forma, el mejor plan de accidn se
podra remontar, considerando las carencias y anhelos de los registradores, los recursos
disponibles para la implantacion de las estrategias, asi como la frecuencia a realizar. Por lo
tanto, encuestas de esta naturaleza deben ser conducidas principalmente en el continente
Americano, para contribuir, de forma indirecta, para la armonizacion de planes de seguridad
del paciente.

Por fin, las causas de subnotificacion frecuentemente informadas por los profesionales
de la salud estan principalmente relacionadas al bajo conocimiento sobre los conceptos y
procesos relacionados a la farmacovigilancia, asi como a indiferencia con relacion a este
servicio. Educacion continua, facil acceso a la ficha de registro, asi como su simplificacion
son estrategias que pueden ser desarrolladas para aumentar los indices de registro de RAM
por profesionales de la salud. Ademas, métodos epidemiologicos de bajo costo (observacional
del tipo transversal) son capaces de detectar causas semejantes de subregistro cuando
comparados con métodos con niveles de evidencia mas elevados. Este hecho permite que
paises en desarrollo, como los de Latinoamérica, conduzcan trabajos con el instinto de
investigar las razones asociadas a la baja adhesion de los profesionales de salud al servicio de
farmacovigilancia y desmitificar los prejuicios sobre las consecuencias del subregistro.

La limitacion del estudio fue que los datos obtenidos pueden estar subestimados
debido a la estrategia de seleccion, una vez que fueron consultadas cuatro bases de datos y
haber sido considerados elegibles solamente los articulos redactados en portugués, inglés y
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espanol, ademas de ocho articulos no disponibles para la consulta y, entonces eliminados de la
revision. Ademas de que a interpretacion de los “siete pecados de Inman” utilizados por cada
autor puedo haber sido diferente de las consideradas en esta revision.

Conclusion

Este estudio permiti6 anadir el octavo pecado mortal de la subnotificacion: la falta de

formacion en farmacovigilancia de los profesionales de la salud. Sin embargo, estudios
cualitativos son necesarios para comprender mejor este fendomeno.
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APENDICE B

Artigo publicado

Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences
vol. 50, n. 2, apr.Jjun., 2014
doi number

Safety assessment of essential medicines for elderly people: a
bibliographic survey

Fabiana Rossi Varallo, Fernanda Mariana de Oliveira, Patricia de Carvalho Mastroianni’

ISchool of Pharmaceutical Sciences, University of State of Stio Paule “Jiillio de Mesquita Filho”, Araraquara, SE Brazil,

Certain medicines are considered potentially inappropriate (PIM) for elderly people as they increase the
risk of adverse drug events {(ADE) and because safer alternative therapies are available on the market.
In this context, in order to identify the instruments that assess the quality of medical prescriptions for
elderly and to determine which drugs are considered PIM, a bibliographic survey was conducted in
PUBMED, LILACS and PAHO databases, in February and March/2010. The search strategy included
the use of health descriptors and a manual search in the references cited by selected papers. During the
period of data collection, 15 instraments were identified. In 2012, with the publication of the update of
Beers criteria, this instnument was included in the study. We identified 163 PIM of 25 therapeutic classes,
of which 125 (76.7%) are marketed in Brazil. Of these, 31 (24.8%) are essential medicines (RENAME
2012), of which 13 have safer therapeutic equivalents and 19 (15.2%) are over-the-counter drugs. Data
suggest the need for inclusion of safer alternatives for the elderly in the national list of essential medicines
and the pharmaceutical care for early detection of ADE in this age group, in order to contribute to the
safe use of medicines.

Uniterms: Aged/medicines prescription. Medication‘errors. Medicines/inappropriate prescribing.
Medicines/adverse effects/control. Medicines/safety use. Medication/risk assessment/control.
Pharmaceutical care.



APENDICE C

Capitulo de livro publicado

4

Analise da causalidade ou do
grau de imputabilidade das reacoes
adversas a medicamentos

FAE LA FES] VARKLLD
FATRICL) MRS TROUKRI

A andlise da causalidade ou do grau de imputabilidade das reagbes adver-
sas @ medicamentos (RAMs) é o dltimo propdsite da farmacovigilincia,
ji que ¢ um importante componente para auxiliar as agéncias de vigilin-
cia sanitdria na fiscalizagio e regulamentagio do mercado farmacéutico.
Afinal, ¢ uma atividade que contribui para a avaliagdo do risco/beneficio
da utilizacio dos medicamentos,' a qual poderd implicar em futuras reco-
mendagies relacionadas aos Firmacos que estio sujeilos i vigilinga pos-
comercializagio,” principalmente os considerados novos, ou seja, com
menos de cinco anes de obtengio de registro (ver Cap. 10),
Concertualmente, a classificacio das RAMSs de acordo com as catego-
rias de causalidade tem come objetivo analisar a probabilidade de deter-
minado firmaco ter causado um efeito adverso observado.” A relagio cau-
sal pode ser atribuida a um medicamento ou a virios outros, nos casos de
usudrios polimedicados, como ocorre nas interagdes medicameniosas.”
Além disso, pode estar relacionada com a classificagdo quanto ao meca-
nismo pelo qual a reagio ¢ produzida, ou sefa, tipe A (quando o efeito ad-
VEFRG & 1ma 4,'||1:m:|;|1|E1:|, 1 direts da |,:|I:'i|i:.:'.i||;;$u da medicamento) e I;'ip-q_:- B
fque sio as RAMs idiossincraticas, que dependem da predisposicio dos
usuirics em desenvobeé-las) (ver Cap. 2.
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APENDICE D

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntario, da pesquisa intitulada
“Proposta para a Implantagdo de um Servigo de Farmacovigilancia no Hospital Estadual de
Américo Brasiliense”. Apds ser esclarecido(a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar
fazer parte do estudo, assine, no final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a
outra é do pesquisador responsavel. Se houver alguma davida, vocé pode procurar o Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Lauro de Souza Lima, pelo telefone (14) 3103-5921 ou a pesquisadora
responsavel Prof. Dra Patricia de Carvalho Mastroianni, pelo telefone (16) 3301-6977.

e Os objetivos desta pesquisa sdo: implantar um servico de farmacovigilancia no Hospital
Estadual de Américo Brasiliense, para detecgdo, prevencdo e avaliagdo dos eventos
adversos relacionados ao uso de medicamentos.

Sua participagao nesta pesquisa ndo é obrigatoria.

Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo ao seu trabalho e ndo gerara gastos para vocé.

A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento.

Ao participar desta pesquisa, vocé devera responder algumas perguntas sobre o seu

conhecimento sobre farmacovigilancia e sobre a rotina hospitalar.

o Esta pesquisa contribuira para melhorar a seguranga dos pacientes na instituicdo e para a
aquisicado de conhecimento em farmacovigilancia para os funcionarios.

e As informagdes obtidas por esta pesquisa poderdo ser apresentadas em congressos ou
publicadas em revistas cientificas, porém sera garantido o sigilo de sua identidade,
assegurando, assim, sua privacidade e a confidencialidade dos dados.

e Vocé podera receber explicagdes adicionais dos pesquisadores assim que queira solicitar,
além disso, tera acesso aos resultados se assim o desejar.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , abaixo assinado, concordo em participar do
estudo “Proposta para a Implantagao de um Servigo de Farmacovigilancia no Hospital Estadual
de Américo Brasiliense”, como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pelos
pesquisadores sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, e
que nao havera riscos decorrentes de minha participacéo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade em minha atuacao
profissional.

Américo Brasiliense, de de

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Nome e assinatura do pesquisador responsavel pela pesquisa:
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Material educativo

FARMACOVIGILANCIA HOSPITALAR

Fabiana Rossi Varallo
Cleopatra da Silva Planeta

Patricia de Carvalho Mastroianni

-

Araraquara
2011
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APENDICE F

Questionario de conhecimento, atitude e habilidade em farmacovigilancia

CICLO DE EDUCAGCAQ CONTINUADA EM FARMACOVIGILANCIA ANO
Conhecimento-Atitude-Hobilidade para o andlise do sequrence do medicomento 2011

1) Iniciais do nome: [ ] Idade: [ ] Sexo: [:] F D M

2) Assinale a sua profissio:

D Enfermeiro GFarmacéutico D Fisioterapeuta D Fonoaudidlogo D Médico DNulricionisla

D Técenico de enfermagem D Técnico de farmacia D Terapeuta ocupacional D Psicdlogo

3) Indique o ano em que se graduou: [ )

4) Realizou Pés-Graduagio?

([ ndo [ )sim. Quar? [

5)  Atua em outros servigos?

[ Inao ([ )sim. Qual

6) Recebeu treinamento em Farmacovigilancia?

D Sim. Onde? D Graduagdo D Pés-Graduagiio D Curso de Extensdo Carga horaria: 1

D Néo. Qual fonte utiliza para conhecimento em Farmacovigildncia? [

1} O que é Farmacovigilincia?

2) A pritica da Farmacovigilancia promove beneficios?
D Sim. Qual(is)? Para quem?

DNﬁo

3) Quem pode notificar? (Sue 2010)

4) O que se pode notificar?

5) O que vocé entende por:

i~

) Evento adverso a medicamento?

b) Reagdo adversa a medicamento?

¢) Erros de medicagio?

d) Desvios da qualidade de medicamentos (queixas técnicas)?

e) Suspeita de inefetividade terapéutica?

Fabiana Rossi Varallo, Cledpatra da Silva Planeta, Patricia de Carvalho Mastroianni
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual Paulista “lalio de Mesquita Filho”
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APENDICE F

Questionario de conhecimento, atitude e habilidade em farmacovigilancia

CICLO DE EDUCACAO CONTINUADA EM FARMACOVIGILANCIA ANO
Conhecimento-Atitude-Habifidade para a andlise du seguranga do medicamento 2011

6) Qual é a correlagdo que existe entre Farmacovigilincia ¢ seguranga do medicamento?

7) Como vocé explicaria o porqué de um medicamento ndo produzir o efeito esperado?

8) Em quais etapas do processo de utilizagfio de medicamentos podem ocorrer os erros de medicagio?

1) Voce, alguma vez, ja realizou alguma notificagio de
farmacovigildncia?

DSim,
Quantas vezes? e 4) Quais fatores vocé aponta como empecilhos para a
Para onde notificou? notificagiio de Farmacovigilancia no hospital?

Oneo

2) Vocé ja identificou um evento adverso a medicamento ¢
ndo notificou? Por qué?

5) Segundo o cadigo de ética de sua profissdo, qual a
importincia que vocé daria para a notificagio em
3) Quais os fatores (ou situagdes) que lhe encorajaria para Farmacovigilincia?
realizar uma notificagfio de Farmacovigildncia?

Leia o caso clinico abaixo e preencha os campos da Ficha de Notificagdo de Eventos Adversos a Medicamentos do Centro de
Vigilancia Sanitaria. Aponte, com a letra I, as informagdes contidas nos campos que vocé considera 1M PRESCINDIVEIS para o
preenchimento; com a letra N aquelas que sdo NECESSARIAS ¢ com a letra R as elegidas como RECOMENDAVEIS para a
descrigio da reagdo adversa a medicamento.

“MCP, 56 anos, sexo feminino, com histérico de hipertensio, insuficiéncia cardiaca e diabetes mellitus do tipo 11, foi admitida na
clinica médica de um hospital, apresentando, nos Gltimos trés dias, dor abdominal irradiada para as costas, niusea, vimito,
ictericia. anorexia. sudorese. fragueza. dor de cabeca e estado febril (38.7° C). Os medicamentos em uso, nos {ltimos seis meses
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Ficha de notificacdo de EAM

156

1) Dados do paciente:

N° Prontuario

idade [ Género Etnia Leito

Peso

Altura

Historico clinico (patologias, co-morbidades, alergias medicamentosas, insuficiéncias renal elou hepatica)

2) Notificacao de suspeita de reagido adversa a medicamento (RAM):

Relato das suspeitas de reagdes adversas a medicamento (RAM)

“RAM {déécri(;_ﬁ?dos sinais e sintomas) Inicio

Término Necessitou tratamento? Descrever

Relate brevemente o episddio, informando dados de exames laboratoriais relevantes.

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

Medicamentos

Via de

Does administracao

Inicio | Término | Lote

Validade | Fabricante

Indicagao do
uso

Qutras informacgées importantes: Marque a opgao:

RAM

Esta relacionada com a morte do paciente?
Motivou ou prolongou a hospitalizacéo?

| Sim | Nao

Desconhecido

Ameacou a vida?

Causcu incapacidade temporaria ou permanente?

N&o foi grave

Melhorou apés a descontinuacéo do medicamento ou reducdo da dose?

Melhorou ou desapareceu apds o ajuste de dose?

Reapareceu quando o farmaco foi re-administrado?

3) Notificagdo de queixa técnica (QT)

Medicamento/dose

Forma farmacéutica | Lote | Validade

Fabricante

[ Problema identificado

Descri¢ao detalhada do desvio da qualidade
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APENDICE G

Ficha de notificacdo de EAM

4) Notificagao de suspeita de inefetividade terapéutica (IT)

A inefetividade foi parcial ou total?

Informe, na tabela abaixo, os dados do medicamento com suspeita de IT.

: - Via de Horario da Prazo de Z
Medicamentos Dose | Posologia administracio | administracdo Lote Fabricante

validad

Descreva, sucintamente, as condigbes de armazenamento do medicamento (temperatura, protegido da luz e da
umidade).

Informe, preenchendo a seguinte tabela, os demais medicamentos utilizados concomitantemente pelo paciente.

g Via de - = - . Indicacao do
Medicamentos Dose administracio Inicio | Término | Lote | Validade | Fabricante uso

5) Notificagdo de erros de medicagao

Quando o erro ocorreu? Faca uma breve descricdo do evento, indicando o medicamento envolvido (data de inicio e
fim de uso, indicagfo terapéutica e via de administragao). O erro acometeu o paciente ou foi interceptado antes? Se
afetar, descrever os eventos nocivos.

Assinale as opgdes do tipo de erro observado e identifique a causa de sua ocorréncia

Erros de medicagao Opcdo | Causas dos erros de medicagao | Opcao
Prescri¢ao, dispensacdo ou administracdo do medicamento errado Abreviacdes na prescricao
Prescricdo, dispensacéo ou administragéo de dose errada Nomes similares
Prescricdo de interacdo medicamentosa Embalagem semelhante
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Prezado (a)

O (a) senhor (a) estd convidado para participar do Ciclo de Educacdo Continuada em

Farmacovigildncia, o qual sera realizado em quatro mddulos. Cada médulo durard cerca de uma

hora, nos quais os seguintes temas serao abordados:
1° Mdédulo: Conceitos em farmacovigilancia e identificacdo dos conhecimentos, atitudes e

habilidades para a promogao da andlise da seguranga dos medicamentos.

2° Moddulo: Como preencher a ficha de notificagdo de problemas relacionados a

medicamentos e logistica da implantagdo do servigo de farmacovigilancia.

3° Mddulo: Avaliagao do impacto do ciclo de educac¢do continuada e do servico prestado.

4° Mddulo: Discussao e resolucdo de duvidas.

Cada mddulo contard com, no maximo 20 pessoas. Portanto, havera turmas diferentes para
que o ciclo seja ministrado para todos os profissionais de salde que atuam no Hospital Estadual de
Américo Brasiliense. A turma para a qual o (a) senhor (a) optou (a) tera as atividades desenvolvidas

nas seguintes datas:

Dias -feira -feira -feira -feira

. _J_/_ /] /] /]
Horario

Maddulo 1 Maddulo 2 Modulo 3 Moddulo 4

Caso haja algum imprevisto e ndo seja possivel assistir um mddulo, é possivel refazé-lo como
reposicdo. Entretanto, pedimos a gentileza de comparecer na data agendada, para que seja possivel
a implantacdo efetiva do Servico de Farmacovigilancia neste hospital. Além disso, ao término do
ciclo, sera fornecido um certificado de participagdo, caso haja presenga em, pelo menos, 75% do

ciclo.

Contamos com a sua presenca!

Atenciosamente

Fabiana Rossi Varallo

Pés-graduanda em Ciéncias Farmacéuticas (FCFar-UNESP)
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Artigo submetido para periédico

EFFICIENCY OF GLOBAL TRIGGER TOOLS IN PREVENTING ADVERSE DRUG
REACTION UNDERREPORTING IN A HOSPITAL

Varallo FR, Pagotto C, Mastroianni PC.
ABSTRACT

PURPOSE: To estimate adverse drug reaction (ADR) underreporting comparing intensive
monitoring with global trigger tools (GTT) and spontaneous reporting; evaluating the positive
predictive value (PPV) of GTT in ADR detection.

METHODS: A cross-sectional study was performed in a medium complexity public hospital,
during six months. Intensive monitoring was carried out in two stages: (i) screening of
medical records with nine GTT of Institute for Healthcare Improvement (international
normalized ratio -INR >6; serum creatinine >1.2 mg/dL; sodium polystyrene; oversedation;
transfer to higher level of care; rash; abrupt medication stop; white blood cells <3000 106/ul
and serum glucose <50 mg/dL); and (ii) analysis of medical record to verify causal
association between the event detected and drug use. Signals identified by GTT were
compared with ADR spontaneously reported in the same period, in order to estimate
underreporting rate.

RESULTS: 2,464 medical records were analyzed which corresponded to 3,318
hospitalizations. A total of 837 triggers and 356 ADR were found. A trigger was never found
(transfer to high complexity ward or institution) and PPV ranged from 0.00-0.75. Six ADR
were spontaneously reported, of which one was also detected by GTT. Only one out 71
potential ADR was reported by health professionals.

CONCLUSION: Use of GTT contributes to increase 10.5% ADR detection. However, in
order to optimize and increase performance of the tool, it is need the assessment of efficiency
of each one, according to profile of health institutions, as well as to know confounding
variables which may decrease signal detection with the technique.

KEY-WORDS: pharmacovigilance; product surveillance, postmarketing; risk assessment;
drug therapy; hospitalization. technology, health care.
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INTRODUCTION

Spontaneous adverse drug events (ADE) reporting is the most commonly method used
for assessing the risk/benefit of drugs, since it is able to earlier recognize intrinsic safety
problems of drugs and to evaluate issues associated with their inappropriate use. However, the
main limitation of the passive method is the underreporting of cases, because it depends on
the motivation of those who notifyl.

Only 6% of adverse drug reactions (ADR) are reported” or one in 20 events’. Thus,
voluntary reporting describes a small—and by no means representative— minority of the
universe of harm to patients”.

Furthermore, the quality of clinical information from ADE reports is poor, since
sometimes lacks essential data, such as: temporal relationship, responses to challenges and/or
re-challenge, and underlying patient condition, each of which are essential for identification
of the causality of suspected drugs™®.

Therefore, the World Health Organization (WHO) recommends the use of additional
methods to monitor the quantitative aspects of medicine safety, to better identify specific risk
factors and high-risk groups, and to characterize ADEs associated with specific medicines and
in specific populations', in order to improve the risk communication. Scientific literature
highlights the retrospective analysis of medical records, the use of trigger tools or a
combination of both techniques’.

The Institute for Healthcare Improvement (IHI) developed a method of ADE intensive
monitoring, describing 24 trigger tools for detection of negative outcomes related to
pharmacotherapy. Trigger tools include medications, laboratory parameters and information
about the care and clinical outcome®.

This technique has demonstrated to be more practical and less laborious to detect
ADR®’ when compared with retrospective analysis of medical records, which is more
expensive and requires more time'’. Furthermore, the active surveillance with the aid of
trigger tools is more effective in hospitals, since the method can identify ten times more ADE
when compared with spontaneous reporting’.

In Brazil and Latin America countries, there are no studies which compare ADR
identification by voluntary report with the efficiency of trigger tools in signal detection.
Moreover, confounding variables that may contribute to decrease the performance of trigger
tools were not described. Therefore, the aims of the study were: 1) to estimate ADR
underreporting in a hospital, comparing ADR prevalence detected by the intensive monitoring
with global trigger tools with prevalence of ADR reported by health professionals and; 2) to
evaluate the positive predictive value of the trigger tools selected for ADR recognition.

METHODS

A cross-sectional study was performed in a medium complexity public hospital, with
30 clinical and surgical specialties and 104 beds, during six months. The institution has
electronic medical records system (prescription, clinical outcomes and laboratory parameters,
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where all health professionals register their assistance). In 2012, policy of risk management
was implemented, including the institutional program of pharmacovigilance.

Data collection was carried out in order to estimate the prevalence of ADR by
intensive monitoring with global trigger tools (GTT) and passive methods of
pharmacovigilance (ADR report). In order to performer the analysis, the number of ADR
spontaneous reports made by health professionals and the events detected by global trigger
tools were verified.

ADR prevalence by active method (GTT) was performed applying nine global trigger
tools developed by IHI and retrospective analysis of medical records for intensive monitoring.
All medical records of patients aged> 18 years, who had been hospitalized in
November/December 2011 and January 2012 and from May to July/2012 were enrolled in the
study.

The risk management team selected the following trigger tools: 1) INR (international
normalized ratio) >6; 2) serum creatinine >1.2 mg/dL; 3) sodium polystyrene; 4)
oversedation, lethargy, falls; 5) transfer to higher level of care; 6) rash; 7) abrupt medication
stop; 8) WBC (white blood cells) <3000 10%/ ul and 9) serum glucose <50 mg/dL.

Data collection occurred in two stages and was performed with the aid of an
instrument developed to guide the ADR evaluation process. The form contained information
regarding the GTT used, such as: 1) reference values of triggers related to laboratory
parameters and the drugs that may cause changes in these values; 2) terminology (synonyms)
related to ADR clinical screening [for example: a) to the trigger cutaneous rash, the synonyms
that could be found in the medical records were: drug eruption, erythema, redness and itching,
allergic reaction; b) to the trigger oversedation, lethargy falls, the terminology with the same
meaning could be numbness); 3) brand names of sodium polystyrene standardized in the
institution, since in the clinical evolution is not common the use of international
nonproprietary names of drugs; 4) clinical manifestations related to hyperkalemia,
hypoglycemia and renal failure; and 5) the events that could activated the triggers, whose
etiology was not related to the drug use [eg: a) for creatinine: acute on chronic renal failure,
acute renal failure pre-renal, post-renal or intra-renal; b) for leukopenia: immunosuppression
caused by pathologies, among others].

The first stage of data collection corresponded to the screening of medical records
with the nine GTT selected. When at least one of them were identified in the medical record,
the second phase of data collection (medical record assessment) were carried out, whose
objective was to verify causal association between the event detected and the drug use.

Causality assessment of events detected by GTT was performed by clinical judgment
and considered: 1) the temporal relationship between the occurrence of the event and the drug
use; 2) ADR previously described in official literature (Uptodate database); 3)
pharmacological plausibility (whether the action mechanism of the drug may produce the
event); 4) alternative causes that could explain the occurrence of the event (patient's clinical
conditions, use of concomitant medicines, among others); and 5) physician’s clinical
evolutions. In addition, periodic discussions among researchers were conducted, in order to
promote consensus among the causal association.
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ADR was defined as any noxious, unintended, and undesired effect of a drug, which
occurs at doses used in humans for prophylaxis, diagnosis, or therapy''. The concept of harm
used was a temporary or permanent disorder in the physical or psychological functioning or
structure of the human body'?. Abrupt medication stop was considered the discontinuation of
a drug which was not expected, excluding: exchange of drug to another of the same chemical
group, with similar pharmacokinetic or pharmacodynamic; prescriptions "if necessary" and
drugs not administered due to administrative reason'”.

After ADR detection, the positive predictive value (PPV) of each GTT was evaluated,
as well as the ADR prevalence detected by intensive monitoring. Calculi were performed
according to following formulas:

PPV tiggertoots=  (number of ADR detected by GTT in the period) X 100%
(number of triggers detected 1n the period)

Prevalence opr = (number of ADR reported in the period) X 100%
GTT method (number of hospitalization in the period)

ADR prevalence detected by passive method was also estimated, took into account all
ADR reports performed by health professionals in the same period of data collection. The
calculus performed is demonstrated in the follow expression:

Prevalence apr reporting= (number of ADR reported in the period) X 100%
(number of hospitalization in the period)

A comparison between ADR prevalence estimated by GTT and spontaneous reporting
was made, in order to verify the ADR underreporting rate, using the follow expression:

ADR = (n°® ADR detected by GTT —n° ADR reports in the period) X 100%
underreporting rate (number of hospitalization in the period)

The study (protocol E-015/10) was approved by the Ethics Committee in Research of
the Instituto Lauro de Souza Lima.

RESULTS

In the period under study, 2,464 medical records were analyzed, which correspond to
3,318 hospitalizations. The intensive monitoring with GTT identified 837 possible ADR.
After causal assessment, 356 events were drug-related. Therefore, ADR prevalence estimated
by GTT was 10.7% (356/3.318).

Serum creatinine >1.2 mg/dL was the commonest trigger observed. However, after
examining the likelihood of the events detected, a lower causal association was observed. The
main confounding variable associated with this trigger was renal failure acute with pre-renal
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component (such as: heart failure or infection - pneumonia) which get better with hydration or
compensation of the patient's clinical condition.

On the other hand, trigger related to coagulation time (INR >6) was less found in the
medical records, but showed higher positive predictive value. This can be explained, because
when the changes in INR values were verified (usually up to 3.5), oral anticoagulants were
discontinued by physicians, in order to avoid extrapolating the therapeutic range of warfarin.

Abrupt medication stop was usually detected in association with other trigger tools.
The most frequent cases identified during the study were: 1) somnolence related to the use of
psychotropic medication or hypoglycemia (insulin), conditions that necessitate
discontinuation of the drug (schedule or treatment); 2) worsening of renal function, being
discontinued diuretics (furosemide and spironolactone) and inhibitors of angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors (enalapril); 3) presence of bruising, petechiae, bleeding
and changes in INR, being discontinued heparin, enoxaparin and warfarin and, 4) rash, which
could characterize allergic cutaneous reactions, mainly related to the use of antibiotics, which
were replaced by another different therapeutic class.

GTT related to transfer to higher level of care did not allow the identification of any
ADR. The transfers to higher level of care observed (intensive critical care, semi-intensive or
to tertiary hospitals) were related to worsening of the patient's conditions that were not drug-
induced.

The main confounding factors detected by the nine GTT were: 1) to WBC <3000 x
10°/ul: infectious diseases (AIDS and Dengue fever); 2) for serum glucose <50mg/dL:
prolonged fast, hypoglycemia associated with the worsening patient's conditions; 3)
oversedation, lethargy, falls: secondary to worsening of the patient's conditions, scheme
sedation; 4) for rash: skin infections, mechanical phlebitis, 5) to abrupt medication stop:
clinical improvement; 6) for sodium polystyrene: hyperkalemia associated with worsening of
renal function non-drug related; and 6) for INR >6: laboratory tests errors and hepatic
diseases.

Drug classes identified as commonly responsible to ADR occurrence were: 1) INR >6
(anticoagulants: warfarin, enoxaparin, heparin; 2) WBC <3000x10%/ul (antivirals: acyclovir);
3) sodium polystyrene (antihypertensive ACE inhibitors: enalapril; anticoagulants: heparin,
enoxaparin, warfarin; potassium-sparing diuretics: spironolactone; cardiotonics: digoxin; 4)
rash (amoxicillin, azithromycin, clindamycin; pyrazinamide, ciprofloxacin); 5) serum glucose
<50mg/dL (insulins: intermediate-acting, fast-acting, regular); 6) creatinine >1.2 mg/dL
(antihypertensive ACE: captopril, enalapril; diuretics: furosemide); 7) oversedation, lethargy,
falls (nervous system active substances, with enhanced sedation severely after these drugs
associations, such as neuroleptics: haloperidol, risperidone; anxiolytics: lorazepam, diazepam,;
hypno-analgesics: morphine); 8) abrupt medication stop (drugs mainly associated with
activation of the GTT already cited).

Regarding passive method, in the period analyzed six ADR spontaneous reports were
received by risk management of the hospital. Only one of them was also detected by GTT,
which was related to cutaneous rash possibly caused by clindamycin or ciprofloxacin. Other
five ADR reported were phlebitis (N = 3), whose causal relationship was mainly associated
with the use of antibiotics (azithromycin, ceftriaxone and meropenem) and tachycardia /
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dyspnea (N = 2), arising from azithromycin (unlikely) and formoterol. Therefore, ADR
prevalence estimated by passive method was 0.2% (6/3318).

Considering ADR underreporting rate, it was observed that only one out 71 ADR with
potential to be reported by health professionals were notified. Therefore, the use of GTT
contributed to increase 10.5% ADR detection in the hospital under study.

DISCUSSION

Global trigger tools has been shown able to increase rate of ADR recognition in
hospitals™®'*. Our findings corroborated previous studies and showed a high rate of ADR-
underreporting by voluntary surveillance, once just one out 71 possible ADR was reported by
health professionals. The recent implementation of risk management in the hospital under
study; the lack of qualified professionals to early recognize drug related problems and the new
Brazilian National policies/guidelines regarding risk management and patient safety'* may
explain the poor adherence in pharmacovigilance service.

Performance of GTT depends on the epidemiology profile of institution; the patient’s
characteristics; the specialty of the wards; the drugs standardized in the hospital and the
method applied to ADE detection'”. Therefore, health institutions should select those are most
appropriated to contribute for identification of harm related to drug use. As positive predictive
value of trigger tools may vary among different hospitals'®'*!°, they should not be used as a
benchmarking among tertiary health care level®.

In this context, our findings showed that the events associated with patient transfers to
higher health care levels or institutions were ineffective trigger for identifying ADR in the
hospital under study. This fact can be explained by the complexity of the institution (medium
complexity), which not provides clinical care for serious conditions that require most
advanced health technologies.

Regarding the events related to creatinine > 1.2 mg/mL, an important limitation should
be considered. It is considered acute failure renal two subsequent measurements of creatinine
with an increase of 0.5 mg/dL between them'®. Therefore, even the parameter is under 1.2
mg/mL, the rise in the values may be associated with drug use. Therefore, a research was
carried out employing the Bellomo’s concept, in order to accurately identified ADR'.
Furthermore, although creatinine > 1.2 mg/mL could be activated by several confounding
factors, as observed in our study, it is an important indicator to clinical assessment.

On the other hand, the INR >6 demonstrated the best positive predictive value.
However, our finding may be under-estimated, since in the sample analyzed, side effects
related to anticoagulants drugs appeared with INR measures < six. In several cases,
physicians discontinued the treatment when INR extrapolated the therapeutic range of
warfarin (2,0 — 4,0); due to the higher risk of bleeding and to avoid drug related problems.
Thus, to the hospital under study, the trigger related to this laboratory parameter may be INR>
3.5. The adaptation of global trigger tools list in different settings of tertiary level of health
care may contribute for ADR identification in hospitalized patients.

Moreover, for patient with leukopenia (WBC <3000%x10°%/ ul) we verify that the drug
responsible for the decrease in white blood cell count was not suspended. The discontinuation
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would only be justified considering the CD, linfocit count, being required, including, the
association of antibiotic prophylaxis with sulfamethoxazole and trimethropim.

Owing to five ADR reported by health professionals were not detected with trigger
tool screening, the passive and active methods are complementary. Therefore, both of them
should be used in association, as WHO recommendl, in order to improve risk communication.
Therefore, strategies to encourage the reporting of drug related problems by health
professionals are need, in order to change their attitudes/behavior in post-marketing
surveillance'’. Furthermore, it is important to know the confounding variables that may
decrease performance of trigger tools, in order to optimize and improve the search strategy of
drug related problems, according to the needs of health care and to contribute for patient
safety.

CONCLUSION

Intensive monitoring with global trigger tools improves risk communication in
pharmacovigilance, once increase 71-fold the probability to detect ADR. However, efficiency
assessment of each trigger tools and the recognition of confounding variables associated with
poor performance may optimize the use of this tool in detecting and preventing drug related
problems.
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TABLE 1. Positive predictive value (effectiveness) of the trigger tools applied to identify
ADR in medical records of hospitalized patients.

Trigger Tool Trigger ADR PPV

INR > 6 12 9 0.75
Abrupt medication stop 271 201 0.74
Serum glucose < 50mg/dL 29 21 0.72
Sodium polystyrene 28 18 0.64
Rash 33 18 0.55
Fall, lethargy, somnolence 97 50 0.52
WBC<3000/mL 21 10 0.48
Creatinine > 1,2 mg/dL 291 29 0.10
Transfer to higher level of care 55 0 0.00
TOTAL 837 356 0,43

PPV: positive predictive value
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Formulario de coleta de dados

INFORMACOES IMPORTANTES

D

6)

7)

8

9)

10)

poliestireno de sodio:
Utilizado no tratamento de hipercalemia (excesso de potassio) relacionada ao prejuizo renal ou ao uso de medicamentos
(diuréticos ndo poupadores de potassio — espironolactona; PB-bloqueadores — propranolol e atenolol - ¢ inibidores da
enzima conversora de angiotensina — captopril e enalapril).
Pode ser utilizado pelas vias oral (forma farmacéutica = p6) ou retal (forma farmacéutica = enema).
Potdssio sérico:
Este exame mede os niveis séricos de potassio, o cation intra-celular mais importante do organismo, pois mantém o
equilibrio osmético celular e a atividade muscular, a atividade enzimatica e o equilibrio 4cido basico. Também influencia
a fungao renal.
Valores de referéncia = 3,5 a 5,0 mEq/L.
Portanto, niveis acima de 5,0 mEq/L indicam hipercalemia (que pode ser um evento adverso a medicamento).
Creatinina sérica:
Este exame permite a analise dos niveis séricos de creatinina e fornece indicagao de lesdo renal.
Valores de referéncia = para adultos do sexo masculino: 0,8 a 1,2 mg/ml.
—> para adultos do sexo feminino: 0,6 a 1,0 mg/dl.
Portanto, niveis acima de 1,2mg/dL indicam prejuizo renal (talvez pelo uso de firmacos nefrotéxicos).
International Normalized Ratio (INR):
O INR ¢ a relagdo do TP do paciente com o TP do “pool” normal, elevado ao ISI.
Objetivo do teste: monitorar a terapia com anticoagulantes orais.
Valores de referéncia
-> Anticoagulagdo pré-operatéria: Alvo=2,5 (Limite=2,0 a 3,0);
—> Prevengéo primaria e secundaria de trombose arterial: Alvo=2,5 (Limite=2,0 a 3,0);
- Acidente tromboembdlico agudo e prevengdo de tromboses venosas recidivantes: Alvo=3,0 (Limite=2,0 a 4,0);
—> Proteses valvulares cardiacas e prevengdo de tromboembolismo arterial - Alvo=3,5 (Limite=3,0 a 4,5).
Portanto, valores de INR superior a 6 indicam risco de hemorragia por sobredosagem a antitromboticos
(heparina, varfarina ou acido acetilsalicilico).
Contagem de células brancas (WBC)- leucograma:
Este exame indica a quantidade de leucocitos em um microlitro (milimetro ctibico) de sangue total.
Objetivos: determinar infec¢do ou inflamagdo e/ou monitorar a resposta a quimioterapia, radioterapia ou outros tipos de
terapia.
Valores de referéncia: 4.000 a 10.000/ml.
Portanto, valores abaixo de 3000 x 10°%ul podem indicar neutropenia associadas a patologias ou uso de
quimioterapicos (ganciclovir)
Controle da glicemia:
Valores de referéncia: - glicemia de jejum: 70mg/dL e 99mg/dL.
Valores abaixo de SOmg/dL podem indicar hipoglicemia aos antidiabéticos orais ou insulinoterapia.
Sedacdo, quedas, letargia:
Sindnimos: fraqueza, sonoléncia, lerdeza. Sintomas relacionados a hipoglicemia devido ao uso de insulina e/ou
antidiabéticos orais (por exemplo: glibenclamida, metformina).
Estes sintomas também podem estar associados ao uso de medicamentos depressores do sistema nervoso central, a saber:
- Anti-histaminicos: dexclorfenidramina.
- Antipsicéticos convencionais: clorpromazina, prometazina, pericinazina, levomepromazina, haloperidol.
- Barbituaricos: fenobarbital (a¢do prolongada), pentobarbital (a¢do intermediaria) e tiopental (a¢do ultracurta).
—>Benzodiazepinicos: diazepam, clordiazepdxico, clonazepam, midazolam, alprazolam, bromazepam, flunitrazepam.
—>Hipno-analgésicos: morfina, codeina, metadona, tramadol.
Rash cutaneo
Sinoénimos: exantema, erupcdo cutinea, prurido e vermelhiddo, manchas e papulas na pele, farmacodermia, reagdo
alérgica.
Retirada abrupta do medicamento
Sindnimos: interrupgdo ou retirada do medicamento
Transferéncia para nivel de atencdo mais complexo
Encaminhamento do paciente para unidade semi-intensiva, UTI ou para hospital de maior complexidade.
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Formulario de coleta de dados

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Matricula (n°): | | Enfermaria: | | Leito: |

Data da internagao: | | Data da alta: |

O paciente foi transferido para enfermaria de maior complexidade? Sim _| N€10|:|
Caso positivo, para onde? ‘

O motivo da transferéncia estava relacionado com o uso de medicamentos? Sim I_, Nao \_,

Caso positivo, cite 0 medicamento e a manifestacdo clinica que motivou a transferéncia:

Classificagdo Internacional de Doengas da internagdo (CID-10): |

TRIAGEM DO PRONTUARIO

1) Deteccao de nivel sérico de creatinina > 1.2mg/mL.

1.1)  Anote os valores e as datas dos exames com a altera¢do pesquisada.

Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

1.2) Marque ofs) fator(es) de risco que possam estar relacionados com a elevagdo da creatinina sérica:
Perda de volume Nivel de consciéncia rebaixado
Infecgdes sistémicas (sepse) Ictericia
Idade avancada Diabetes mellitus
Insuficiéncia cardiaca Doenga renal cronica
Pos-operatorio Neoplasias

Lesoes vasculares periféricas Politrauma
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Uso de contrastes radiologicos Uso de medicamentos nefrotoxicos

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

Cirargica I:I Nefrotoxica |:| Séptica |:| Clinica I:I Pos-renal \:’

1.4) Se a etiologia da IRA foi nefrotoxica, especifique os medicamentos que tenham potencial nefrotoxico e
que foram utilizados.




169

APENDICE J

Formulario de coleta de dados

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

Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

Nao| |

acido acetilsalicilico \:I

2.2) O paciente utilizou antitrombotico? ~ Sim I:l
2.3) Caso positivo, qual foi o antitrombotico utilizado?

heparina |:|

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

varfarina,

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

Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

3.2) Anote o antidiabético (ou a insulina) utilizado pelo paciente, bem como o seu horario da administra¢ao

Férmaco {orario de administragdo Horario dos sinais e sintomas da hipoglicemia

4) Deteccao de potassio > 5,0 mEq/L
4.1) Anote os exames com resultado superior a 5,0 mEq/L.

Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

4.2) O paciente estava recebendo reposi¢ao de potéssio ou utilizando algum medicamento que pode aumentar os
niveis séricos de potassio (exemplo: espironolactona, digoxina, heparina, betabloqueadores, inibidores da
receptacao do sistema renina-angiotensina — I[IECA)? |:| Sim \:’ Nao

4.3) Caso positivo, anote o(s) medicamento(s) utilizado(s).
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4.4)Foi prescrito ao paciente poliestireno de sédio (SORCAL)? Sim I:I Nio |:|
4.4.1) Ha sinais e sintomas de hipercalemia? Simo |:| |:|

(Fraqueza muscular vaga, taquicardia/bradicardia, disritmias, paralisia flacida, parestesias — formigamento-, cdlica intestinal caimbras,

irritabilidade ou ansiedade)?

5) Foram realizados exames para contagem de células brancas (WBC)? Sim D Nao I:l
5.1) Caso positivo, anote os exames com resultado inferior a 3000 x 10%/pL.

Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
5.2) O paciente fez uso de ganciclovir ou aciclovir? Sim D Nio |:|

6) O paciente apresentou rash cutaneo? Sim D Nio [ |

6.1) Caso positivo, estava relacionado ao uso de medicamentos? Sim I:I Nio D
6.2 )Caso positivo, cite 0 medicamento suspeito: |

7) O paciente apresentou manifestagoes de letargia e sonoléncia? Sim I:I Nao I:I
7.1) Sofreu queda em virtude da letargia ou sonoléncia? Sim I:I Nao D
7.2) Utilizou algum medicamento que pode causar estes efeitos? Sim I:l Nao |:|

7.2.1) Caso positivo, cite o0 medicamento suspeito: |
8) Algum tratamento medicamentoso foi retirado abruptamente? Sim Ij Nao l:l

8.1)Caso positivo, justifique por qué? (Por exemplo, finalizagdo do esquema posologico, ocorréncia de evento

adverso a medicamento, dentre outros).

8.2)Caso tenha sido por suspeita de evento adverso, cite 0 medicamento suspenso/retirado/interrompido.




