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RESUMO

Introducédo: A farmacovigilancia é uma das responsabilidades do farmacéutico clinico,
a implantacdo do método de identificagdo de gatilhos é uma maneira de evitar riscos
a saude do paciente e custos desnecessarios ao sistema. Objetivo: Analisar a
eficiéncia da farmacovigilancia por meio método trigger tools implantado em um
hospital privado de Cascavel e as principais reacdes adversas a medicamentos que
ocorreram. Metodologia: Um estudo transversal retrospectivo, com coleta de dados
por meio de relatérios manuais e também gerados pelo programa Tazy. Resultados:
Foram identificadas 39 reacdes adversas a medicamentos, no qual a populagéo
estudada fora classificada como adultos com idade média 50,7 anos, com
predominancia do sexo feminino. O principal gatilho identificado foi o Metronidazol
(16), seguido de prometazina (13) e hidrocortisona (10). Conclusdo: O uso dos
rastreadores se mostrou Util para a investigacéo, notificacao e registro nos prontuarios
dos pacientes, ficando acessivel para consultas e possiveis internamentos
posteriores. Embora ndo possibilite a identificacdo da causa das reacdes adversas por
conta da alta complexibilidade da farmacoterapia dos pacientes estudados.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Efeitos Colaterais e Reacfes Adversas

Relacionados a Medicamentos. Seguranc¢a do paciente.



1. INTRODUCAO

Devido a ampla farmacoterapia pacientes internados apresentam risco elevado
para reacdes adversas a medicamentos (RAM). Neste contexto, € visto a importancia
de cuidados realizados por uma equipe multiprofissional que esteja preparada para
identificar sinais e sintomas que sejam indicativos de efeitos adversos a

medicamentos, a fim de reduzir possiveis danos ao paciente (OPAS, 2002).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define reacdo adversa a medicamento
(RAM), como qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que ocorre
com medicamentos em doses normalmente utilizadas para profilaxia, diagnéstico,

tratamento de doenca ou para modificacao de fungdes fisioldgicas.

Desta forma, além do risco aumentado em pacientes ja hospitalizados, as
RAM’s demonstram também uma alta na demanda de servicos de saude e
consequentemente gastos adicionais. Para reduzir tais problemas deve-se tomar
conhecimento da real incidéncia e classifica-las a fim de garantir mais seguranca ao

paciente e reduzir custo ao sistema (SOUZA et al., 2018).

Neste contexto vé-se a importancia do profissional farmacéutico clinico e a
implementacéo da farmacovigilancia, a qual tem como principal objetivo a promocéao
do uso racional de medicamentos a fim de obter aproveitamento maximo terapéutico

e evitar efeitos indesejaveis. (CFF, 2013).

Para aumentar a eficiéncia do processo de avaliacdo de causa e padronizar 0os
eventos adversos diversos métodos tem sido desenvolvidos. Os algoritmos séo
métodos sistematicos em forma de questionarios onde sdo considerados alguns
critérios para avaliacdo das RAMs (FILHO, 2014).

No hospital em estudo, o algoritmo utilizado é o de Liverpool ADR causality tool —
Liverpool, o qual € composto por perguntas com respostas sim e ndo, em forma de
um fluxograma, que leva a decisdo se a RAM é definida, provavel, possivel ou
improvavel (SOUZA, 2016).

Visto isso, diversos programas para deteccdo e identificacdo de reacOes
adversas foram criados por organizagbes de saude, dentre eles, o método Trigger

tools. Esse método consiste na busca retrospectiva nos prontuarios dos pacientes,



utilizando de dados considerados “gatilhos” para reagdes adversas (ARAUJO et al.,
2018).

O presente trabalho, teve como principal objetivo demonstrar a utilizacdo do
meétodo trigger tools adaptado a realidade do hospital, a fim de verificar as principais
reacdes adversas que ocorreram, suas frequéncias, perfis e o desfecho clinico dos

pacientes.

2. OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Analisar as principais reacfes adversas que ocorreram no hospital e suas

recorréncias.

2.1.2 Objetivos Especificos

e Verificar principais reagdes adversas a medicamentos;
e Observar os principais medicamentos gatilhos que aparecem,;
e Analisar as causas de utilizacdo dos medicamentos;

e Avaliar o desfecho clinico;

3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 FARMACIA CLINICA

Podemos definir a farmacia clinica como toda atividade executada pelo
farmacéutico voltada diretamente ao paciente por meio de contato direto com este ou

por meio da orientacdo a outros profissionais clinicos (BISSON, 2016).

A farmécia clinica tem como principal objetivo a promoc¢ao do uso racional de
medicamentos a fim de obter aproveitamento maximo terapéutico e evitar efeitos

indesejaveis, aplicados por meio da atencdo farmacéutica (CFF, 2013).

Compete ao farmacéutico clinico avaliar informacdes referentes a medicamentos
e bem estar do paciente, planejar acdes, executa-las e registrar adequadamente as

atividades de forma que toda equipe profissional tenha acesso (LIMA et al., 2017).



A andlise e revisdo de prescricao realizada pelo farmacéutico clinico auxiliam
na identificacdo de problemas relacionados a medicamentos, dessa maneira,
colaborando para prevengéo de tais ocorréncias e assim evitando futuras reagdes
adversas (CRUZ et al., 2019).

A atencdo farmacéutica trata-se de uma pratica a qual o profissional busca a
promocdao, protecdo e recuperacdo da saude do paciente através de farmacoterapia
racional visando uma melhor qualidade de vida aos mesmos (OPAS, 2002).

Dentro desse contexto o farmacéutico clinico busca através de seu
conhecimento técnico e cientifico aperfeigcoar a farmacoterapia em relagdo a melhor
opcdo de tratamento, na dose correta e pelo tempo necessario juntamente com a
equipe multiprofissional. Proporcionando ao paciente a possibilidade de melhorar a
seguranca com medicamentos no cuidado efetivo e implementar o uso racional de
medicamentos (CORREIA et al., 2017).

3.2 FARMACOVIGILANCIA

A farmacovigilancia é definida pela Organizacdo Mundial de Saude como “a
ciéncia e as atividades relacionadas com deteccdo, avaliagdo, compreensédo e
prevencao de reacdes adversas ou qualquer outro possivel problema relacionado a
medicamentos”. Sdo questdes de importancia para farmacovigilancia: reacodes
adversas a medicamentos, eventos adversos causados por desvio de qualidade de
medicamentos, inefetividade terapéutica, erros de medicacdo, uso de medicagdo sem

indicacdo comprovada no registro, intoxicacao, uso abusivo e interacdes.

O objetivo da farmacovigilancia € obter informacdes a respeito de eventos
adversos causados pelos medicamentos, e analisar cuidadosamente sua causalidade
em relagdo ao farmaco administrado, com posterior notificagdo das informagdes,
incluindo incidéncia e gravidade das reac6es observadas (MINISTERIO DA SAUDE,
2020).

E visto a necessidade da utilizacdo de medicamentos para aumentar a
expectativa de vida, erradicar doencas e trazer beneficios sociais e econdmicos.
Porém sua utilizacéo néo é livre de riscos, sendo capaz de provocar reacfes adversas

e assim aumentar custos e riscos na atencéo ao paciente. Mesmo com os testes pré-



clinicos e clinicos a seguranca e a eficacia dos medicamentos podem alterar a medida

gue a populacéo é exposta a eles (BARSI e BORJA, 2018).

Esse dualismo, demonstra a importancia da monitoracdo continua dos
farmacos, mesmo apds a comercializacéo, através da farmacovigilancia como servi¢o
fundamental a regulacédo sanitaria em qualquer pais. Com o objetivo de proteger a

populacdo e contribuir assim com a saude publica (ANVISA, 2007).

Segundo a RDC n° 406 de 22 de julho de 2020, as notificacBes consistem em
informar a ocorréncia de evento adverso de medicamento para os detentores de

registro de medicamento, autoridades sanitérias ou outras organizacoes.

As notificacbes de reacfes adversas a medicamentos sdo instrumentos
regulatérios importantes para alimentar o sistema de farmacovigilancia em um pais.
Quanto mais preciso for o sistema nacional de farmacovigilancia e de notificacbes de
RAMs, mais provavel sera que decisdes regulatérias sejam tomadas pelos 6érgaos
competentes referentes a certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos
(BPF), publicagdo de alertas, retirada de produtos do mercado e inspegdes em
empresas, assim como procedimentos do setor regulador para reducdo de risco

sanitario nas investigacfes de agravos (ROMEU et al., 2009).

Para notificagdo espontdanea de suspeitas de reacOes adversas a
medicamentos foi implantado pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
em 2008 um sistema de notificacdo eletronica denominado NOTIVISA, que tem como
objetivo agregar notificacdes, gerar sinais, alertas e hipéteses sobre a seguranca de
medicamentos (MOTA et al., 2019).

O Vigimed também é um sistema eletronico criado pela ANVISA em 2018, com
a finalidade de dispor a populacdo em geral e profissionais de saude relatarem
eventos adversos relacionado a medicamentos e vacinas sem a necessidade de
cadastro prévio (ANVISA, 2019).

3.3 METODO TRIGGER TOOLS
O método Global Trigger Tool (GTT) foi criado pelo Institute for healthcare

improvement (IHI), com o objetivo de identificar eventos adversos relacionados a

medicamentos em ambito hospitalar, cuja sua implantacdo possui critérios claros:



individuos maiores de 18 anos e tempo de permanéncia hospitalar maior que 24 horas
em regime de internacdo. Seu contexto € baseado na revisdo manual retrospectiva
nos prontuarios dos pacientes através de duas etapas decorrentes, sendo elas, busca
e identificacdo de gatilhos e, em seguida, andlise e confirmacdo do possivel evento
adverso (GRIFFIN e RESAR, 2009).

Nessa metodologia a presenca de gatilhos tratam-se de indicativos ou evidéncias
registradas em prontuario que apontam a possibilidade de que tenha ocorrido algum
evento adverso durante o tratamento do paciente, eventos como a prescricdo de
drogas especificas, exames com valores anormais, suspensfes abruptas de
medicamentos, sdo utilizados como gatilhos para a pesquisa dos prontudrios, se um
gatilho for identificado em um registro, indica apenas a presenca de um gatilho, ndo
necessariamente um evento adverso. O revisor deve investigar os detalhes para

determinar se um evento adverso realmente ocorreu (ARAUJO et al., 2019).

O método consiste em duas etapas, sendo a triagem inicial totalmente eletrénica,
onde cada vez que um evento desencadeador, ou seja, uma droga secundaria a uma
reacdo adversa, € encontrado no prontuario do paciente esse evento é contado e
referenciado. S6 entdo o farmacéutico clinico partird para segunda etapa que € a
determinacao da natureza do uso da droga gatilho e confirmacao da existéncia ou néo

de reacdo adversa a medicamento (ROZICH et al., 2003).

O GTT possui seis modulos, sendo eles: Cuidados, medicamentos, cirargico,
terapia intensiva, perinatal e emergéncia. Sendo exigéncia 0s prontuarios serem
revisados nos médulos cuidados e medicamentos e caso necessario usa-se 0s outros
(MORAES, 2018).

No prontuario devera ser avaliado dados como: resumo de alta, registro de
administracdo de medicamentos, resultados do laboratério, pedidos de prescritor,
registro cirargico (relatério cirdrgico e registro da anestesia, se aplicavel), notas de

enfermagem e notas de progresso do medico (ROZICH et al.,2003).
3.4 REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Os medicamentos sé@o essenciais para o tratamento efetivo e a prevencao de

diversas doencas. Para que a farmacoterapia seja bem sucedida e esboce resultados

esperados, é fundamental que o medicamento seja utilizado para a condi¢éo clinica



apropriada, prescrito na forma farmacéutica adequada e que possuam doses e

periodo de duracéo do tratamento necessarios (ROCHA, 2014).

Entretanto, mesmo utilizado de forma racional, podem ocorrer alguns eventos
indesejaveis no decorrer do tratamento, sendo denominado reacdes adversas a
medicamentos (RAM), essas, podem ser definidos como respostas aos medicamentos
gue sao prejudiciais, ndo intencionais e que ocorrem em doses normalmente utilizadas
em humanos para prevenc¢ao, diagnostico ou tratamento de doencas (ESCH et al.,
1971).

As reacoes adversas a medicamentos podem ser classificadas em seis tipos,
seguindo parametros da sua origem e principais caracteristicas. Sao elas, a do tipo A,
relacionada ao efeito farmacoldgico conhecido e a dose comum do farmaco. A do tipo
B, esta relacionada a reacfes imunoldgicas ou de idiossincrasia. A do tipo C, vinculado
ao uso cronico e o efeito cumulativo do farmaco. Do tipo D, quando surge apds um
tempo de uso do farmaco. Do tipo E, ocorre apds a suspencao do farmaco, por
abstinéncia. E por fim, a do tipo F, a qual trata-se da falha da terapia, seja ela pela
dosagem ou por interacdo medicamentosa (AIZENSTEIN e TOMASSI, 2011).

Em casos de pacientes hospitalizados essas reacdes tendem a surgir com
maior frequéncia jA& que 0s mesmos possuem uma farmacoterapia extensa e
complexa. Para detectar reacdes adversas a medicamentos e evitar problemas
relacionados a medicamentos (PRM), muitos hospitais tém adotado os Servigos de
Farmécia Clinica. Destacando assim a importancia da farmacovigilancia, onde de
acordo com a Portaria n°1.660, de 22 de julho de 2009 em tais pacientes, todas as
RAM’s devem ser notificadas através dos sistemas de notificagdes e investigacoes
implantado pela ANVISA.

Diante do exposto, € possivel que o farmacéutico clinico faga a implantacéo da
farmacovigilancia no ambito hospitalar a fim de prever possiveis problemas
relacionados a medicamentos (PRM’s) e dessa forma evitar reagbes adversas,
aumento do tempo de internamento, bem como seus custos elevados (BISSON,
2016).

4. METODOLOGIA
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Trata-se de um estudo transversal, com coleta de dados retrospectivo. Realizado em
um hospital privado de médio porte, localizado no municipio de Cascavel -Pr e
aprovado pelo comité de ética sob CAAE n° 47206721.3.0000.5219. Onde foram
estudados pacientes com idade igual e superior a 18 anos. O periodo de estudo foi de
janeiro a julho de 2021.

As identificacOes das reacdes adversas foram realizadas a partir de uma busca ativa,
através de uma lista de medicamentos gatilhos (tabela 1), pré estipulada pela prépria
farm@cia clinica do hospital e adaptado de Carvalho et al., 2017.

Tabela 1 — Medicamentos Gatilho

Medicamento Suspeita de RAM ou Motivo do Uso
Naloxona (Narcan®) Sedacao causada por opioides
Flumazenil (Lanexat®) Sedacao causada por benzodiazepinicos
Metronidazol VO (Flagyl®) Diarreia causada pelo uso de Antibioticos
Anti-histaminicos: Dexclorfeniramina (Polaramine®), Potenciais indicadores de reacao alérgica

Dexclorfeniramina + Betametasona (Celestamine®), Fexofenadina
(Allegra®), Hidroxizina (Hixizine®), Prometazina (Fenergan®),

Corticoides: Hidrocortisona (Solu-cortef®)

Fonte: Adaptado de Carvalho, D. C. M. F.et al.2017.
Semanalmente, eram emitidos os relatérios de uso dos medicamentos gatilhos
através do sistema Tazy e realizado a busca de sinais e sintomas que sugerissem

uma possivel RAM.

Sempre que foi identificado o uso de metronidazol administrado por via oral era
também investigado se houve a solicitacdo de exames laboratoriais para pesquisa de
Clostridium difficile ou suas toxinas e também se o paciente estava fazendo uso de
dietas ou medicamentos via sondas enterais que podem ser causadores de diarreia

assim como o uso de alguns antimicrobianos (ALMEIDA e GENARO, 2019).

Em seguida, por meio do prontuario eletronico, cada caso foi analisado e os
considerados suspeitos foram definidos como possiveis RAMs e avaliado por meio da

ferramenta de Liverpool sua possivel causalidade (GALLAGHER et al., 2011).
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Apos a identificacdo da possivel causa, os dados foram tabelados e posteriormente
realizada notificacdo ao nucleo de seguranca do paciente, de maneira que tal reacao

fosse inclusa no prontuario do paciente a fim de evitar recorréncia.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A populacéo estudada foi classificada como adultos, com idade média de 50,7 anos
(idade minima de 18 e maxima de 87) demonstrado na tabela 2. J& em relacdo ao

género, pode-se observar superioridade do género feminino (tabela 3).

Alguns estudos apontam prevaléncia de reacdes adversas em mulheres pelo fato de
possuirem diferencas em aspectos fisiolégicos e hormonais que interferem na

farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos (NAGAI et al., 2018).

Ao final do estudo, do més de janeiro até julho de 2021, foram identificadas 39 reacfes
adversas a medicamentos, sendo que 19 destes pacientes encontravam-se
internados em unidades de terapia intensiva (UTI), 09 em alas clinicas, 05 em alas
cirargicas, 04 no centro cirdrgico e 02 no pronto atendimento. O periodo de
internamento em UTI 31,6 dias; na Ala clinica 19,2; na Ala cirtrgica 3,4 e 0s pacientes
qgue tiveram reacdes adversas no centro cirirgico a média de internacdo apls a
cirurgia foi de 3 dias. Nao foi evidenciado associacdo das reacdes adversas com

aumento do tempo de internamento.

Foi possivel identificar que a maior parte das RAMs ocorreu em pacientes internados
em UTI, que sado pacientes de maior complexidade submetidos a maior nimero de
procedimentos e com farmacoterapia extensa, seguidos dos pacientes das alas
clinicas que possuem maior complexibilidade do que os internados em areas
cirdrgicas, correlacionado com o tempo de internamento que foi maior nas alas clinicas
(CARVALHO., et al, 2013).

Tabela 2 - Faixa etaria dos pacientes que apresentaram reag¢des adversas identificadas.

Faixa etaria N (%)
18 -39 14 (36)
40 - 59 11 (28)
60 — 89 14 (36)

Tabela 3 - Género dos pacientes que apresentaram reac¢des adversas detectadas.

Sexo N (%)
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Feminino 23 (59)
Masculino 16 (41)

Na tabela 4, é possivel observar a frequéncia dos gatilhos identificados durante o

estudo.

Tabela 4 — Gatilhos identificados e suas respectivas frequéncias

Gatilhos identificados Frequéncia
Naloxona (Narcan®) 0
Flumazenil (Lanexat®) 1
Metronidazol VO (Flagy!®) 16
Dexclorfeniramina(Polaramine®) 3
Dexclorfeniramina+Betametasona (Celestamine®) 0
Fexofenadina (Allegra®) 2
Hidroxizina (Hixizine®) 1
Prometazina (Fenergan®) 13
Hidrocortisona (Solu-cortef®) 10
Total 46*

*Trés reacOes adversas apresentaram mais de um medicamento gatilho.

O gatilho mais utilizado foi metronidazol, sendo sua principal utilizagdo o tratamento
de colite pseudomembranosa que pode ser causada pelo uso de alguns antibiéticos
(JESUS, 2020).

A colite pseudomembranosa é uma reacgao inflamatéria intestinal ocasionada pelas
toxinas de microrganismos oportunistas como C. difficile, que tem sua entrada no
organismo facilitada quando ha utilizacdo de antibioticos de amplo-espectro
(FONTENELES., et al, 2020).

Entre tanto, a classe medicamentosa mais utilizada foram os anti-histaminicos, sendo
gue um paciente com reacdo alérgica de pele fez uso de 4 medicamentos para
controle dos sintomas (Prometazina, Hidrocortisona, Hidroxizina e Fexofenadina); um
fez uso de 3 medicamentos (Fexofenadina, Hidrocortisona e Prometazina); e trés
fizeram uso de 2 medicamentos (Dexclorfeniramina e Prometazina). A Prometazina

foi o anti-histaminico mais utilizado (13 pacientes), seguido da Dexclorfeniramina (3
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pacientes), da Fexofenadina (2 pacientes) e Hidroxizina (1 paciente). Hidrocortisona

foi prescrita para 10 pacientes.

A paciente que fez uso de 4 rastreadores era conhecidamente alérgica a penicilina,
pode ter apresentado reacdo cruzada com Meropenem e Piperacilina/Tazobactam,
por serem beta—Ilactamicos. Apresentou melhora apdés suspensdo da nutricdo
parenteral, término dos antibidticos e da retirada de gluten da dieta via oral, que

acabaram ocorrendo simultaneamente.

Principais sinais e sintomas observados os demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5 — Principais reacdes adversas a medicamentos identificadas

Sinais e sintomas Frequéncia (%)

Diarreia 16 (41)

Potenciais indicadores de reagao alergica (prurido,

eritema, hiperemia, rash cultaneo, edema e urticaria) 22 (56)
Sedagédo causada por Benzodiazepinico 1(3)
Sedacéo causada por opidides 0 (0)

O uso de antbioticos como: Ceftriaxona, Cefepime, Ceftazidima,
Piperacilina/tazobactan, Meropenem, Azitromicina, Clindamicina e Teicoplanina,
podem induzir colite e infeccao por Clostridium dificile, sendo causa de de 10-30% de
diarreia nosocomial infecciosa (LARENTIS, 2014). Para este estudo foi investigada se
houve solicitagdo de exames para pesquisa de Clostridium difficile ou toxina desta
bactéria, dos 16 pacientes que apresentaram diarreia apds 0 uso de antimicrobiano
apenas 6 tiveram exames solicitados para investigacao de colite por Clostrodium,
sendo que todos os resultados foram negativos.

A administracdo de medicamentos e dietas via sondas enterais também podem ser
causa de diarreia em pacientes internados (FUJINO e NOGUEIRA, 2007). Nessa
pesquisa foram identificados 15 pacientes com diarreia que fizeram uso de
alimentacdo via sonda. E destes, 13 tiveram medicamentos também administrados

por esta via.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das reagOes adversas a medicamento terem sido identificadas e tratadas, o
uso dos rastreadores foi Util para a investigagao, notificacéo e registro nos prontuarios

dos pacientes, ficando acessivel para consultas e possiveis internamentos
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posteriores. A identificacdo da causalidade dessas reacdes seja dificil pela
complexibilidade da farmacoterapia, uso simultaneo de medicamentos em horarios
padronizados e as reagfes adversas nao ocorrerem imediatamente apos a

administracao dos medicamentos.

Observou-se também que, pelo setor de farmacia clinica do hospital possuir apenas
uma profissional farmacéutica, houve dificuldades quanto a maior abrangéncia dos
gatilhos, de maneira que foi necessério selecionar os principais rastreadores de

relevancia clinica.
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