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Resumo

Os eventos adversos a medicamentos
(EAMs) sdo causa importante de compro-
metimento da qualidade da ateng¢ao ao
paciente hospitalizado e, por isso, devem
ser identificados e caracterizados. Para
tanto surgiram listas de rastreadores, entre
elas a proposta pelo Institute for Healthcare
Improvement. Aqui é apresentado o pro-
cesso da aplicacao dos rastreadores e o seu
desempenho em um hospital de ensino.
As informagdes sobre os rastreadores e os
EAM foram coletadas por meio de revisdao
retrospectiva dos prontudrios de pacientes
com alta hospitalar de janeiro a junho de
2008. Foram identificados 497 rastreadores
em 177 prontudrios, onde cada prontud-
rio apresentou, em média, 2,33 (DP = 2,7)
rastreadores. Os encontrados com mais
frequéncia foram: “antiemético” (72,1/100
prontudrios), “interrup¢ao abrupta da me-
dicacao” (70,0/100 prontudrios) e “sedacdo
excessiva, sonoléncia, torpor, letargia,
queda e hipotensao” (34,6/100 prontua-
rios). Os mais eficientes na captura de EAM
(rendimento), isto é, aqueles que uma vez
identificados sinalizaram possiveis eventos
foram “antagonista de benzodiazepinico”,
“antidiarréicos” e “rash cutaneo”. Os EAM
mais encontrados foram relacionados aos
rastreadores “interrup¢do abrupta da medi-
cacdo” (8,3/100 prontudrios), “antiemético”
(4,6/100 prontudrios) e “rash cutaneo”
(2,1/100 prontudrios). Essas consideracoes
apontam para a utilidade do emprego da
lista de rastreadores e podem contribuir
para decidir sobre ajustes na sua aplicacao.

Palavras-chave: Monitoramento de
Medicamentos. Sistemas de Notificacao
de Reacdes Adversas a Medicamentos.
Farmacovigilancia. Preparacdes Farma-
céuticas. Efeitos adversos. Hospitais.
Controle de Formuldrios e Registros.
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Abstract

Adverse drug events (ADE) are important
causes of impairment of the quality of
care for inpatients and therefore should
be identified and characterized. Thus, lists
of triggers were developed, including the
proposal by the Institute for Healthcare
Improvement. We analyzed the application
of these triggers in a university hospital,
with the cooperation of pharmacy and me-
dical students, field training, standardized
forms and manuals. Here, we present the
process of application and performance of
these triggers in a teaching hospital. The
information on the triggers and ADE were
collected through a retrospective chart re-
view of patients discharged from January to
June 2008. Four hundred and ninety-seven
triggers were identified in 177 charts, and
each chart had 2.33 (SD = 2.7) triggers on
average. The most frequent triggers were:
“antiemetic” (72.1/100 charts), “abrupt
cessation of medication” (70.0/100 charts)
and “over-sedation, drowsiness, numbness,
lethargy, hypotension and fall” (34.6/100
charts). The most effective triggers for
capturing ADE were “benzodiazepine an-
tagonist”, “antidiarrheal” and “rash”, which,
when identified in charts, were related to an
event. The ADE most commonly found were
related to the triggers, “abrupt cessation of
medication” (8.3/100 charts), “antiemetic”
(4.6/100 charts), “rash” and “anti-allergy”
(2.1/100 charts). These results may help to
decide which triggers are more useful in
each situation.

Keywords: Drug Monitoring. Adverse
Drug Reaction Reporting Systems.
Pharmacovigilance. Pharmaceutical
Preparations. Adverse effects. Hospitals.
Forms and Records Control. Hospitalization.

Introducao

Os eventos adversos a medicamentos
(EAMs) estdo entre as causas mais frequen-
tes de problemas ocorridos durante o pro-
cesso de cuidado no ambiente hospitalar!2.
Estima-se que 14,8% a 59% deles poderiam
ser evitados®. Assim, sua identificacao du-
rante ainternacdo hospitalar é fundamental
para auxiliar o desenvolvimento de estra-
tégias de aprimoramento da qualidade da
atenc¢ao a satde.

Um dos métodos mais usados para
identificar EAM no ambiente hospitalar
é a notificacdo voluntdria, cuja principal
limitagdo é a subnotificacdo dos casos.
Estima-se que o método detecte apenas
um em cada vinte eventos ocorridos*. Por
isso, surgiram outras abordagens visando
conferir maior eficiéncia na identificacao
dos EAM e aumento da seguranca do pa-
ciente. Além disso, a associacao de técnicas
deidentificacdo de EAM € praticacomum e
recomendada por vérios autores®®.

Arevisao retrospectiva de prontudrios é
outra abordagem para identificar EAM; en-
tretanto, tem o inconveniente de demandar,
em excesso, tempo e recursos humanos’.
Como estratégia a ser massificada, pode
nao ser vidvel para monitorar a prdtica
assistencial®.

O Institute for Healthcare Improvement
(IHI) desenvolveu um método alternativo
a revisao tradicional de prontudrios, que
emprega 19 rastreadores, incluindo medi-
camentos, parametros laboratoriais e infor-
magdes sobre o cuidado e a evolugao clinica
do paciente®. Os rastreadores de EAM foram
empregados em investigacoes no Brasil'®!!,
na Europa?® e incorporados em acdes de
monitoramento nos Estados Unidos'*™. O
objetivo do artigo é oferecer elementos para
o emprego de rastreadores na vigilancia
dos eventos adversos a medicamentos em
hospitais, apresentando o processo de apli-
cacdo de uma lista de rastreadores, assim
como o desempenho de cada um deles, em
um hospital publico geral.
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Método

Aplicou-se técnica de revisdo retros-
pectiva a uma amostra de prontudrios,
usando uma lista de rastreadores previa-
mente testada®’ (Quadro 1). Estudantes de
medicina e de farmdcia, e profissionais
de satde, foram treinados para a extragdo
de informacoes, usando instrumentos pa-
dronizados e manual contendo instrucoes
de preenchimento, definicdes relevantes
e orientacoes para avaliar a ocorréncia de
EAM. A seguir, procederam-se os ajustes
na lista de rastreadores, considerando a
viabilidade e a adequagdo dos mesmos a
realidade local. Os ajustes foram efetuados
por equipe multiprofissional, composta por
um meédico clinico, duas enfermeiras e trés
farmacéuticas, supervisionados por uma
médica com formacao em saude ptblica.

A revisao dos prontudrios desenvol-
veu-se nas seguintes etapas:

e Identificacdo dosrastreadores: os pron-
tudrios foram revisados por estudantes
de graduacgao de farmdcia e de medicina,
do quarto ou do quinto ano, para a bus-

ca de rastreadores, iniciando-se pelos
parametros laboratoriais presentes nos
laudos. Os medicamentos foram iden-
tificados nas folhas de prescricao, e os
demais rastreadores nos registros das
equipes médica e de enfermagem. Essa
ordem é a recomendada pelo IHP.

e Identificagdo dos EAMs: os prontudrios
com rastreadores foram reavaliados, de
modo independente, por um enfermei-
ro e um farmaceéutico, para verificar a
presenca de um possivel EAM.

e Reunido de consenso: os prontudrios
dos pacientes com possiveis EAM foram
submetidos a discussao, em reuniao
com os membros da equipe multiprofis-
sional de avaliacao. Nessa etapa foram
discutidas as divergéncias em relacdo a
ocorréncia de EAMs, e suas classifica-
¢Oes quanto a causalidade e ao grau do
dano, até chegar ao consenso.

Defini¢ao de EAM

Qualquer dano, grave ou leve, cau-
sado pelo uso de um medicamento com

Quadro 1 - Rastreadores propostos pelo Institute of Healthcare Improvement (IHI), 2004°.
Chart 1 - Triggers proposed by the Institute of Healthcare Improvement (IHI), 2004°.

Relacdo dos rastreadores

Difenitramina
Vitamina K
Flumazenil

proclorperazina ou metoclopramida)
Naloxona

Antidiarréicos

Poliestireno de sédio

Glicose < 50

Exame positivo para C. difficile nas fezes

Razao Normalizada Internacional (IRN) > 6
Contagem de gldébulos brancos < 3.000
Contagem de plaquetas < 50.000

Niveis de digoxina > 2ng/mL

Elevacdo da creatinina sérica

Sedacdo excessiva, letargia, queda

Rash

Interrupcgédo abrupta da medicacdo

Antiemético (droperidol, ondansetrona, prometazina, hidroxizina, trimetobenzamida,

Tempo de tromboplastina parcialmente ativada (PTT) > 100 segundos

Transferéncia para nivel de cuidado mais complexo
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finalidade terapéutica. Essa definicao en-
globa reagoes adversas a medicamentos e
erros de medicacao't.

Local do estudo e populacao

O estudo foi desenvolvido em um hos-
pital de ensino localizado na regidao Oeste
do Estado do Paranad. O hospital possui 173
leitos exclusivos do SUS para atendimentos
de nivel secunddrio e tercidrio, com diversas
especialidades clinicas e cirurgicas. O pro-
jeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa institucional (Parecer 039/2009-
CEP) e nao apresenta qualquer conflito de
interesse real ou potencial.

A populacao incluida constituiu-se de
pacientes com 15 anos ou mais de idade,
com alta hospitalar em seis meses conse-
cutivos. Foram excluidas as internagdes
obstétricas, aquelas com duracao de até
48 horas ou de periodos em unidade de
terapia intensiva ou de pronto atendimen-
to. O método foi testado em uma amostra
piloto de 10 prontudrios, e posteriormente
aplicado a uma amostra aleatdria simples
de 240 prontudrios de pacientes com alta
hospitalar entre janeiro e junho de 2008,
pertencente a base de dados de um es-
tudo sobre EAM. A amostra foi extraida
dos bancos de dados das internacoes dos

meses selecionados e calculada conside-
rando nivel de significancia estatistica de
95%, proporcao de EAM de 15% e precisao
absoluta de 10%.

Extracdo de informacdes e varidveis

A extracao de informacoes dos prontud-
rios foi realizada com coleta e avaliacdo du-
plicadas nas diversas etapas, e com registro
de todos os medicamentos prescritos/usa-
dos, em Ficha de Coleta de Medicamentos
(Figura 1). Nela, cada medicamento foi
adicionado a uma linha, e cada dia de in-
ternacdo a uma coluna. As células foram
preenchidas de acordo com a condi¢do do
medicamento, ou seja, se uma vez prescrito
ele foi usado ou nao.

As varidveis extraidas do prontudrio
foram referentes as caracteristicas demo-
graficas, sociais e de satide do paciente,
assim como da internacdo. No primeiro
grupo estdo: sexo (feminino, masculino),
raca/cor da pele (branco, negro, pardo,
outro), ocupacao, idade (em anos de vida),
diagnésticos principal e secundérios e co-
-morbidades registradas. E no segundo gru-
po: cardter da internacao (urgéncia/emer-
géncia, eletiva), resultado do cuidado (alta
hospitalar, transferéncia, 6bito), internacao
em UTI (sim, ndo), tipo de atendimento

Niimero do prontudrio: 0000000 Observagdes:
Data da internacdo: 10/06/2000
Data da saida: 14/06/2000
Medicamento Dias

10 11 12 13 14
Metoclopramida S S S S NA
Dipirona N S NP NP NP
Ranitidina NH S S NA

S - medicamento prescrito e administrado; N - medicamento prescrito se necessério e ndo administrado; NH - Medicamento
prescrito, mas nao ha na farmécia; NA - Medicamento prescrito e ndo administrado (razao desconhecida); NP - Medicamento

prescrito que deixou de sé-lo.

S - medication prescribed and administered; N - medication prescribed PRN and not administered; NH - medication prescribed, but
unavailable at the pharmacy; NA - medication prescribed and not administered (unknown reason); NP - medication prescribed and

then discontinued.

Figura 1 - Esquema representativo da Ficha de Coleta de Medicamentos (FCM).
Figure 1 — Representation of Drug Collection Form (FCD).
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(cirtrgico, clinico, ambos), duracao e custo
da internacao.

Analises

A probabilidade de associacdo entre o
uso de medicamentos e o evento adverso
foi definida a partir das informacdes da
literatura especializada e das seguintes
questoes: O evento pode estar associado
ao medicamento suspeito, considerando-
-se as suas propriedades? O evento pode
estar associado ao medicamento suspeito,
considerando-se a condic¢do clinica do pa-
ciente? O evento pode estar associado ao
medicamento suspeito, considerando-se
a relacdo temporal entre sua utilizacdo e
o evento?

Ocorreu um
EAM?

\L Sim

O evento
contribuiu para
amorte do

paciente ?

desencadeou a
necessidade de
medidas de suporte
avida?

O dano foi
permanente?

Nao

Os eventos adversos foram classificados
quanto a causalidade em definido, provavel,
possivel e duvidoso, segundo o Algoritmo
de Naranjo'®, e quanto ao grau de dano,
segundo o critério do IHP (Figura 2).

O desempenho dos rastreadores e a sua
capacidade de captar eventos adversos aos
medicamentos foram analisados em trés
componentes. O primeiro deles foi calcu-
lado dividindo-se o ntimero de registros de
cada rastreador pelo total de prontudrios
avaliados, multiplicado por 100 (1); o se-
gundo, dividindo o nimero de EAM iden-
tificados pelos rastreadores pelo total de
prontudrios avaliados, multiplicado por 100
(2); e o terceiro foi calculado dividindo-se (2)
por (1) e multiplicando por 100. Este tltimo
é uma proporc¢ao que define o rendimento

O evento
levou a inicial ou
prolongamento da
hospitalizagdo?,

Sim X
—_ Categoria F

O dano foi
temporario?

Sim
e Categoria G

NCCMERRP Index for Classifyving Medication Errors
modified Algorithm

Figura 2 - Fluxograma modificado para estabelecimento do grau de dano dos Eventos Adversos

a Medicamentos (EAM:s).

Figure 2 - Flowchart modified to establish the category of harm from adverse drug event (ADE).
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do rastreador e expressa, em valores rela-
tivos, o potencial de cada um deles para
identificar EAM.

Os dados coletados foram digitados
em um banco desenvolvido no programa
Epidata 3.0'%, em duplicata, de forma in-
dependente. As divergéncias, identificadas
pelo relatério de validacao, foram revistas
e resolvidas pela primeira autora do artigo.

Resultados

Foram identificados 497 rastreadores
em 177 prontudrios. A média foi 2,33 (DP =
2,7) rastreadores por prontudrio, sendo que
62,9% deles possuiam entre 1 e 4 (Tabela 1).
Osrastreadores propostos pelo IHP e ajusta-
dos arealidade local estdao apresentados na
Tabela 2. Ap6s os ajustes foram empregados
19rastreadores para a detec¢cdao de EAM, dos
quais oito relacionados a medicacao, sete
aos exames laboratoriais, trés a evolugao
dos pacientes e um, simultaneamente, re-
lacionado a medicacao e a evolugao clinica
do paciente.

A Tabela 2 mostra o desempenho de
cada um dos rastreadores. Os mais encon-
trados na amostra foram: “antieméticos”
(72,1/100 prontudrios), “interrup¢ao abrup-
ta da medicacao” (70,0/100 prontudrios)
e “sedagdo excessiva, sonoléncia, torpor,
letargia, queda, hipotensao” (34,6/100 pron-
tudrios). Doze dos 19 rastreadores levaram
a possiveis EAM, sendo os rastreadores
que identificaram nimero mais elevado de
eventos “interrupcao abrupta da medica-
¢ao” (8,3/100 prontudrios), “antiemético”
(4,6/100 prontudrios), “rash cutaneo”

(2,1/100 prontudrios), “antialérgicos”
(1,7/100 prontudrios) e “sedagdo excessiva,
sonoléncia, torpor, letargia, queda, hipo-
tensao” (1,7/100 prontudrios). Observou-se
que 4/20 EAM sinalizados por “interrupc¢ao
abrupta da medicacao” foram considerados
com grau de dano mais elevado (F e H. Ver
Figura 2). Por outro lado, 11/11 EAM sina-
lizados pelo uso de “antieméticos” foram
classificados com grau de dano menor (E.
Ver Figura 2).

Quanto ao rendimento dos rastrea-
dores, podemos identificar trés grupos
de rastreadores. O primeiro é constituido
por aqueles com melhor rendimento:
“antagonista de benzodiazepinico”, “anti-
diarréicos” e “rash cutaneo”, que, em 100%
dos casos, sinalizaram um possivel EAM
(Tabela 2). No caso dos dois primeiros, os
eventos foram considerados com grau de
dano mais elevado (H e E respectivamente.
Ver Figura 2) e, no terceiro, com grau de
dano menor (E. Ver Figura 2). Os eventos
considerados graves foram intoxicacao
por midazolam, com necessidade de me-
dicacao de resgate; e diarréia intensa, com
administracdo de loperamida e interrup¢ao
do antimicrobiano sultamicilina. J4 os
eventos de menor grau de dano, relacio-
nados com o rastreador “rash cutaneo”,
foram cinco casos de erupgdes cutaneas
do tipo alérgico e quatro reagdes locais
pds-administracao de ranitidina.

No segundo grupo encontram-se ras-
treadores com rendimento intermedidrio:
“KPTT > 100 segundos”, “antialérgicos”,
“plaquetas <50.000” e “glicemia <50mg/dL”,
com sensibilidade entre 30% e 70% para

Tabela 1 - Distribuicdo dos rastreadores, segundo nimero de rastreadores encontrados, em

hospital de ensino do oeste do Parang, 2008.

Table 1 - Distribution of triggers, according to number of triggers found in a teaching hospital in

Western Parand, 2008.
Numero de rastreador Numero de prontuarios Proporcao (%)
0 63 26,2
1-4 151 62,9
5-10 21 8,8
11-25 5 2,1
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Tabela 2 - Frequéncia de rastreadores (R) e de eventos adversos a medicamentos (EAMs) por 100 prontudrios* e
rendimento de cada rastreador, em hospital de ensino do oeste do Parand, 2008.

Table 2 - Frequency of triggers (T) and adverse drug events (ADE) per 100 charts* and performance of each trigger in a
teaching hospital in Western Parand, 2008.

Rendimento relativo
do rastreador
(3)=(2)/(1)x100

R por 100
prontuarios (1)

EAM por 100

Lista de rastreadores L.
prontuarios (2)

Antialérgicos (dexclorfeniramina, loratadina, prometazina 29 1,7 57.1

e epinefrina)

Coagulantes (vitamina K e protamina) 33 04 12,5
Antagonista de benzodiazepinico (flumazenil) 04 04 100,0
Antiemético (bromoprida, metoclopramida e 72,1 4,6 6,4
ondansetrona)

Antagonista de opidide (naloxona) 0,0 0,0 0,0
Antidiarréicos (loperamida) 04 04 100,0
Resina de troca idnica (poliestirenossulfonato de calcio) 0,0 0,0 -
Glicemia < 50 mg/dL 1,3 04 33,3
Exame positivo para C. difficile nas fezes 0,0 0,0 -
KPTT > 100 segundos 1,3 0,8 66,7
RNI > 6 0,4 0,0 0,0
Leucdcitos < 3.000 2,1 0,0 0,0
Plaquetas < 50.000 2,1 0,8 40,0
Uso de digoxina e arritmia, bradicardia, nduseas, vomito, 0,0 0,0 -
anorexia ou alteragdes visuais

Elevagao da creatinina sérica 6,3 04 6,7
Sedacéo excessiva, sonoléncia, torpor, letargia, queda, 34,6 1,7 4,9
hipotensao

Rash cutaneo 2,1 2,1 100,0
Interrupgao abrupta da medicacdo 70,0 83 11,9
Transferéncia para nivel de cuidado mais complexo 79 0,0 0,0

*numero de prontudrios = 240 / *number of charts = 240

captar eventos, embora com frequéncia
absoluta abaixo de 2,1 rastreadores por
100 prontudrios. O KPTT e os antialérgicos
identificaram eventos com grau de dano
menor (E. Ver Figura 2), a contagem de
plaquetas e os niveis séricos de glicose
com grau de dano mais elevado (F e H,
respectivamente. Ver Figura 2). Em um dos
casos, a plaquetopenia foi identificada com
presenca de melena. Ja o evento de maior
gravidade foi um caso de hipoglicemia gra-
ve e prolongada, com durac¢do aproximada
de seis horas.

No terceiro grupo de rastreadores estdo
os que apresentam rendimento abaixo de

30%. Sao eles: “coagulantes” (12,5%), “in-
terrupg¢do abrupta da medicacdo” (11,9%),
“elevacdo da creatinina sérica” (6,7%),
“antiemético” (6,4%) e “sedacao exces-
siva, sonoléncia, torpor, letargia, queda,
hipotensao” (4,9%). Destacam-se algumas
caracteristicas, entre elas o fato de o uso de
coagulantes ter permitido identificar um
EAM com grau de dano elevado, onde o pa-
ciente apresentou hemorragia (H. Ver Figura
2). Além disso, a interrupc¢ao da medicacao
e o uso de antiemético permitiram captar
mais eventos, 13 e 11 EAMs, respectivamen-
te, jd que sdo os rastreadores encontrados
com maior frequéncia.
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Discussao
Aplicacao dos rastreadores

A seguir estdo apresentadas algumas
consideracdes relevantes sobre o processo
de ajuste e aplicacdo dos rastreadores.

Entre os rastreadores relacionados
aos medicamentos, alguns deles sofreram
acréscimos para esclarecimentos, mais do
que ajustes. Aos antieméticos e antidiar-
réicos foram adicionados os nomes dos
farmacos da lista padronizada no Hospital
(bromoprida, metoclopramida e ondan-
setrona, e loperamida, respectivamente).
Para os rastreadores “flumazenil” e “nalo-
xona”, foram adotadas, respectivamente,
as terminologias antagonistas dos benzo-
diazepinicos e antagonistas dos opidides.
Quanto a “difenidramina”, que pode indicar
aocorréncia de reacdo alérgica relacionada
ao uso de medicamentos, foi substituida por
“antialérgicos” e acrescentados 0os nomes
dos farmacos padronizados (dexclorfeni-
ramina, loratadina, prometazina, epide-
frina). O mesmo ocorreu com o rastreador
“vitamina K”, que pode sinalizar danos
relacionados a sangramento devido ao uso
de medicamentos, sendo ele substituido por
“coagulantes”, uma vez que, no hospital, a
protamina também é padronizada. O rastre-
ador “poliestireno de s6dio” pode identificar
casos nos quais a hipercalemia grave pode
ser relacionada ao uso de farmacos, tais
como inibidores da enzima conversora de
angiotensina, glicosideos cardiacos, diuré-
ticos poupadores de potdssio ou antiinfla-
matorios ndo esteroidais; ele foi substituido
por “resina de troca idnica” e acrescentado
poliestirenossulfonato de cdlcio.

O rastreador “interrupcao abrupta da
medicacao” foi considerado presente me-
diante o registro, em prontudrio, da palavra
“suspensao”, ou quando o medicamento foi
suspenso sem causa descrita. Nao foram
considerados casos de suspensao abrupta:
mudanca de dose, da via de administracdo
ou do nimero de doses/dias; medicamento
prescrito “se necessdrio” ou a critério médi-
co e ndo administrado; final de tratamento,

por exemplo, com terapia ou profilaxia
antimicrobiana; razdes administrativas,
como falta do medicamento na farmdcia
ou auséncia de registro por alguns dias.
Com relacdo a mudanca de dose ou da via
de administracao, € preciso ressaltar que a
exclusao pode diminuir a especificidade do
rastreador, pois pode haver casos em que
essas condicOes estdo associadas a EAM.
Entretanto, esse evento pode ser captado
por outro rastreador. A “interrup¢do abrupta
damedicac¢ao” foi o rastreador mais proble-
madtico, com o maior nimero de divergén-
cias entre os revisores, pois sua avaliacdo
implica julgamento. E preciso identificar o
motivo pelo qual a medicacao foi descon-
tinuada e/ou substituida, informacao nem
sempre disponivel no prontudrio.

Quanto aos resultados de exames la-
boratoriais, a alteracdo mais relevante foi
no rastreador “niveis de digoxina”, uma vez
que, no hospital, tal exame nao é realizado
rotineiramente. Sendo assim, ele foi alte-
rado para “uso de digoxina” associado as
manifestagdes clinicas de intoxicacdo por
esse farmaco.

A “elevacdo da creatinina sérica” foi
mantida e estabeleceu-se que seria con-
siderada rastreador positivo sempre que
houvesse duas afericoes consecutivas de
creatinina, com aumento de 0,5mg/dLentre
elas, independente de os valores estarem
dentro dos niveis considerados normais'.

Os parametros dos exames laboratoriais
para os rastreadores glicemia (< 50mg/dL),
tempo de tromboplastina parcial ativada
(KPTT > 100 segundos), razao normalizada
internacional (RNI> 6), leucdcitos (< 3.000)
e plaquetas (< 50.000) foram mantidos.
Entende-se que valores como os propostos
talvez sejam pouco sensiveis para rastrear
EAM, pois valores menos extremos podem
estar associados a ocorréncia dos eventos
adversos. Entretanto, eles foram mantidos
porque sinalizam a ocorréncia de danos
graves que poderiam ter sido interceptados
antes de atingidos tais valores.

Ao rastreador “sedacdo excessiva, letar-
gia, queda e hipotensao” foram adicionados
os termos sonoléncia e torpor, mais usados
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no local do estudo. Nesse momento houve
dois desafios. O primeiro, referente ao uso
indiscriminado da palavra sonoléncia nos
prontudrios. Padronizou-se que sonoléncia
s6 seria considerada rastreador se estivesse
registrada no prontudrio em pelo menos
dois momentos distintos em um periodo
de 24 horas. O segundo desafio foi quanto a
“hipotensao”. Padronizou-se que “hipoten-
sd0” seria rastreador sempre que houvesse
registro no prontudrio da palavra “hipoten-
sao0” ou de valores de pressao arterial iguais
ou inferiores a 90/60 mmHg, acrescidos de
algum sinal ou sintoma.

Emrelacdo ao rastreador “rash cutaneo”,
manteve-se o termo em inglés, amplamente
usado entre nds, embora nem sempre ele
seja registrado como tal nos prontudrios.
Assim, padronizou-se que o registro de
erupc¢do cutanea seria considerado rastrea-
dor positivo (presenca de “rash cutaneo”), o
que reduziria os falsos negativos. Por outro
lado, a leitura sistemdtica dos prontudrios,
implicita no processo de rastreamento,
permitiria identificar patologias cutaneas
diagnosticadas e evitaria confundi-las com
rastreadores ou com eventos adversos,
reduzindo desta forma os falsos positivos.
Acredita-se, com isso, ter melhorado a vali-
dade da informacao.

Desempenho dos rastreadores

Quanto ao desempenho de cada rastre-
ador, inicialmente o nimero de rastreado-
res, por tipo, a cada 100 prontudrios, deve
ser examinado, jd que expressa a carga de
trabalho a ser incorporada no processo de
identificacao de EAM, pois quanto maior
o nimero de prontudrios com rastreado-
res, maior o nimero daqueles que serdo
avaliados quanto a presenca de eventos.
Outra questdo estd relacionada as dificul-
dades envolvidas na identificacdo de cada
rastreador e que dependem da natureza de
cadaum deles. Observa-se que identificar o
uso de antieméticos € tarefa simples, ainda
que as prescri¢Oes sejam manuais e ndo
eletronicas. Entretanto, além dos antiemé-
ticos, os outros dois identificados com mais

frequéncia (interrupcao abrupta e sedacao)
envolvem complexidade, julgamento e de-
finicoes adicionais.

Ainda na Tabela 2 observa-se o nimero
de EAM - captados pelos rastreadores, um
aum - por 100 prontudrios. Esse indicador
expressa, em termos absolutos, a capaci-
dade de cadarastreador identificar, ou nao,
EAM. Nesse sentido, 12/19 rastreadores
levaram a possiveis EAM, o que traduz, em
certa medida, a utilidade do método em
seu conjunto; é possivel que os outros sete
(antagonista de opidide, resina de troca
ionica, exame positivo para C. difficile nas
fezes, RNI > 6, leucdcitos < 3.000 e uso de di-
goxina + sintomas, transferéncia para nivel
de cuidado mais complexo) fossem pistas
Uteis em amostras maiores. O tamanho
amostral (n = 240) foi calculado levando-
-se em conta, apenas, a incidéncia global
de eventos. Entretanto, outros elementos
devem ser considerados. A auséncia de uso
do antagonista de opidide pode ser causada
por dificuldade para diagnosticar intoxica-
¢des por opidides ou, contrariamente, tanto
o diagndstico como a intervencao serem
tempestivos, prescindindo do uso de anta-
gonistas. Quanto a auséncia de intoxicacdo
digitdlica, supde-se que o controle do uso
de digoxina em pacientes internados esteja
sendo efetuada de modo adequado.

Os rastreadores que identificaram
nuimero mais elevado de eventos eram
esperados, ja que estao relacionados aos
rastreadores mais encontrados. Outro
ponto a considerar é o fato de o grau de
dano associado aos eventos captados pe-
los rastreadores ser distinto; por exemplo,
nduseas e vomitos, identificados pelo ras-
treador uso de antieméticos, normalmente
podem ser considerados eventos de baixa
gravidade, ao passo que colite pseudo-
membranosa, identificada pela suspensao
de uso de antimicrobianos, pode ser con-
siderado evento de gravidade moderada.
A interrupg¢do abrupta da medicacgdo foi
associada a um grau de dano mais elevado
(F e H. Ver Figura 2). Apesar da dificuldade
para avaliar se a interrup¢ao de uma medi-
cacao estd ou nao relacionada a ajustes de
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posologia, suspensao prevista ou de ordem
administrativa, esse rastreador € util, ja
que permite identificar maior nimero de
eventos e de gravidade diversificada.

Na Tabela 2 estd apresentado o rendi-
mento dos rastreadores, medida que expres-
sa o potencial relativo de cada rastreador,
comparado aos demais, para identificar
eventos.

H4 autores'® que, ao calcular a propor-
¢ao de EAM identificados por cada um dos
rastreadores, denominam o resultado de
valor preditivo positivo (VPP). Entretanto,
o conceito pareceria mais apropriado caso
os resultados alcancados na identificagcdo
de EAM por rastreador fossem confronta-
dos com aqueles alcancados com outros
métodos, por exemplo, testes laboratoriais
ou auditorias de prontudrios.

Virtudes e limitacoes

Como virtudes do processo empregado
destacam-se: selecdo dos prontudrios por
amostra aleatéria simples; extracao de infor-
macoes duplicada; incorporacdo de acadé-
micos na coleta de dados; coleta padronizada
dos medicamentos prescritos/usados, dia a
dia, durante o periodo de internacao.

De acordo com o IHP (2004) uma amos-
tra aleatéria mensal de 20 prontudrios é
suficiente para o monitoramento. Neste
estudo optou-se pelo uso de amostra alea-
téria simples mensal que, por ser um plano
de amostragem estatisticamente repre-
sentativo, permite fazer inferéncias sobre
a populacao de pacientes hospitalizados.

Todas as etapas de extracao e andlise de
rastreadores e de EAM foram efetuadas em
duplicata. Tal procedimento nio teve como
objetivo andlise de confiabilidade, mas sim
a complementaridade das informacdes ex-
traidas. Esse procedimento foi importante
para contornar a subjetividade nas varias
etapas. Deu suporte a essa opgao o fato de
que, para identificacao de eventos adversos
por revisao retrospectiva de prontudrios, a
concordancia inter-avaliadores entre pares
de médicos é considerada baixa, com um
Kappa de 0,25 (IC: 0,05 - 0,45)%.

No presente estudo, a identificagdo dos
rastreadores foi realizada por académicos
dos cursos de farmacia e de medicina, o
que possibilitou otimizacdo do tempo dos
profissionais e contribuiu para a formacao
dos alunos.

O emprego da Ficha de Coleta de
Medicamentos (Figura 1) permitiu visu-
alizar, de forma sintética, todos os medi-
camentos usados pelo paciente durante a
internacao, dispostos de modo a favorecer a
andlise da temporalidade, tanto para a ava-
liacdo do EAM quanto para a determinacao
de rastreadores, em especial a interrup¢ao
abrupta de medicamentos. Assim, supoe-se
ter aumentado a validade das informagdes
sobre as exposicoes aos farmacos.

A identificacao inicial dos rastreadores
é uma etapa mais objetiva do método que,
inclusive, pode ser realizada de forma auto-
matizada®. O monitoramento computado-
rizado de EAMs é uma técnica promissora. O
uso de programas computadorizados, com
rastreadores para identificacdo de eventos,
foi o ponto de partida para o desenvolvi-
mento da ferramenta de monitoramento do
IHI'?. Entretanto, esse método pode implicar
em altos custos e ter prontudrio digitalizado
como requisito’®. Alguns hospitais brasilei-
ros possuem o prontudrio eletronico, util
para o exame preliminar dos rastreadores. A
informatizacdo da prescricdo e dos exames
laboratoriais pode ser um passo importante
para tornar a técnica mais custo-efetiva e
as informacoes mais vdlidas. Além disso,
o tempo economizado seria empregado
de modo mais ttil para a investigacao de
rastreadores de maior complexidade. Por
exemplo, ainterrupc¢do abrupta de medica-
mentos, cuja andlise pode ser invidvel para
ser efetuada de forma eletronica.

A escassa disponibilidade de tempo dos
profissionais envolvidos na avaliacdo dos
prontudrios, especialmente para encontrar
um hordrio comum para a reunido de con-
senso, sugere a necessidade de se buscar
alternativas como a coleta automadtica de
parte dos rastreadores.

Um dos problemas identificados, co-
mum a todos os estudos de natureza
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retrospectiva, foi a baixa qualidade dos
registros nos prontudrios dos pacientes,
especialmente em relacao a legibilidade,
ao uso de abreviaturas e a insuficiéncia
das informacgdes nas folhas de evolucao
médica. Essa é uma limitacao que ocorre
especialmente em relacdao a documentagao
dos EAMs, o que pode dificultar a sua carac-
terizacao’. Como resultado, sao apresenta-
das estimativas menores e menos validas.
Apesar disso, o consenso dos especialistas
considerou que a qualidade dos registros
do hospital estudado é compativel com o
monitoramento de EAM por rastreadores, e
que a técnica € util para reconhecer proble-
mas no processo de uso dos medicamentos.

O IHP (2004) indica a necessidade de 20
minutos, em média, para um prontudrio ser
revisado. Entretanto, neste estudo, arevisdo
ultrapassou esse tempo. Uma das explica-
¢oes € o fato de que, embora os prontudrios
analisados apresentassem um ordenamento
(exames laboratoriais, prescricdes e evolu-
¢do de enfermagem e médica), em muitos
casos essas se¢0es ndo se apresentavam na
ordem cronolégica dos acontecimentos,
dificultando a andlise.

Aidentificac@o da associacao entre uso
de medicamento e o EAM (causalidade) foi
ponto critico do processo, principalmente
pela dificuldade em distinguir possiveis
EAMSs das complicacdes ou da evolucao da
propria doenca. Entretanto, a reunido de
consenso foi decisiva, pois nela os distin-
tos profissionais — médico, farmacéutico
e enfermeiro — apresentaram diferentes
visdes sobre cada situagdo, contribuindo
para o estabelecimento da causalidade.
Isso reforca a importancia das comissoes
de farmacovigilancia dentro do ambiente
hospitalar, que podem ser articuladas para
participar daimplementacao da técnica dos
rastreadores.

A proposta do IHP (2004) nao inclui a
aplicacao de algoritmos ou de tabelas de
decisdo. O objetivo da avaliacao de causali-
dade € estabelecer uma probabilidade para
asuspeita de que um determinado farmaco
seja responsavel por um evento adverso. A
avaliacao de causalidade mais comumente

usada em hospitais é o algoritmo de
Naranjo's, aqui aplicado e originalmente
proposto para determinacdo de causalida-
de de reagdes adversas a medicamentos.
Ele contribui para reduzir a subjetividade
no julgamento e leva em conta, entre ou-
tros elementos, a literatura cientifica, a
temporalidade, a histéria do paciente e as
comorbidades.

A gravidade do paciente pode confundir
aandlise da associagdo entre o uso de medi-
camentos e a ocorréncia de EAM. Na tenta-
tiva de emprego da gravidade como varidvel
de ajuste, foram extraidas do prontudrio
informacoes sobre patologias pré-existentes
ou diagnosticadas na internacdo. O Indice
de Charlson?!, método para classificacdo de
gravidade usando dados de comorbidades,
vem sendo aplicado para o ajuste de risco e
foi demonstrada sua associagdao com a ocor-
réncia de EAMs em pacientes ambulatoriais
com idade igual ou superior a 65 anos®. A
determinacdo do Indice de Charlson nio
é condicao indispensdvel para a aplicacdo
da técnica; entretanto, é uma alternativa
possivel para o ajuste de risco.

Consideracées finais

Os EAMs ocorridos no ambiente hos-
pitalar sdo um problema reconhecido
internacionalmente, dai a importancia de
identificd-los e monitord-los com o objetivo
de reduzir a sua ocorréncia.

O objetivo primordial da ferramenta
proposta pelo IHI € monitorar a qualidade
daatencdo ao paciente, por meio da vigilan-
cia dos eventos adversos, do acompanha-
mento das estimativas ao longo do tempo,
e do efeito daimplantacdo das intervencgoes
parareduzir os danos provocados pelos me-
dicamentos em cada unidade assistencial.

Embora os rastreadores ndo sejam apro-
priados para comparar diferentes unidades,
a técnica permite situar cada uma delas no
conjunto darede. Assim, seria recomendavel
aimplantacao dalistaderastreadores narede
hospitalar nacional, o que, aliado a outras
técnicas de farmacovigilancia, tais como a
notificacdo espontanea, fomentaria o uso
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racional de medicamentos. No Brasil ndo
hd um amplo diagndstico sobre o problema
de EAM em hospitais; a aplicacdo da lista
permitiria revelar diferencas e semelhan-
¢as entre os problemas encontrados nas
diferentes unidades, o que complementaria
os resultados de estudos epidemioldgicos
voltados ao célculo de estimativas de preva-
léncia e incidéncia, tteis para tracar perfis
de morbidade associada ao uso de fairmacos.

Finalmente, para o futuro, recomenda-
-se cuidado especial no processo de ajustes
e adaptacdes dos rastreadores as condi¢des
locais. E importante também desenvolver,
aprimorar e aplicar a ferramenta em outros
contextos, tais como hospitais de especiali-
dades, em unidades pedidtricas e de terapia
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