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Resumo

Objetivos: Adaptar a metodologia, os cri-
térios e os instrumentos de rastreamento
de eventos adversos a medicamentos
propostos pelo Institute for Healthcare
Improvement e avaliar a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos em um
hospital especializado. Metodologia: O
meétodo selecionado para identificacao de
eventos adversos a medicamentos foi uma
adaptacdo proposta pelo Institute for Heal-
thcare Improvement, e é baseado narevisao
retrospectiva de prontudrios orientada
por critérios explicitos de rastreamento.
O processo de adaptacgdo de critérios de
rastreamento de eventos adversos a me-
dicamentos foi realizado por meio de um
painel de especialistas com base na ané-
lise dos aspectos relacionados a validade,
viabilidade e relevancia. Essa andlise foi
realizada em uma amostra de 112 pacientes.
Resultados: Foram selecionados 21 critérios
derastreamento para a deteccdo de eventos
adversos a medicamentos. A incidéncia de
eventos adversos a medicamentos no hospi-
tal analisado foi de 14,3%. Em 25% dos casos
houve necessidade de intervencao para o
suporte de vida. Conclusao: Os critérios de
rastreamento de eventos adversos a medi-
camentos possibilitam um monitoramento
dos eventos ao longo do tempo, permitindo
avaliar se as estratégias implementadas no
sistema de medicacdo resultaram em me-
lhoria na qualidade da assisténcia.

Palavras-chave: Eventos adversos. Adapta-
¢ao de instrumentos. Qualidade da assistén-
cia a saide. Seguranca do paciente.
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Abstract

Objectives: To adapt the methodology, cri-
teria and instruments for tracing adverse
drug events proposed by the Institute for
Healthcare Improvement and to evaluate
the occurrence of adverse drug events in a
specialized hospital. Methods: The method
selected for the identification of adverse
drug events was an adjustment proposed
by the Institute for Healthcare Improvement
based on the retrospective review of medical
charts conducted through explicit tracing
criteria. The adjustment process for tracing
criteria for adverse drug events was carried
out by a panel of specialists based on the
analysis of aspects related to validation,
viability and relevance. This analysis was
carried out from a sample of 112 patients.
Results: 21 tracing criteria for the detec-
tion of adverse drug events were selected.
The incidence of adverse drug events in
the analyzed hospital was 14.3%. In 25% of
the cases there was a need for life-support
intervention. Conclusion: Tracing criteria
for adverse drug events enable monitoring
events through time, allowing to evaluate if
the strategies implemented in the medica-
tion system could show results for a better
quality of care.

Keywords: Adverse events. Adjustment of
instruments. Quality of health care. Patient
safety.

Introducao

Os eventos adversos relacionados aos
processos de cuidar comprometem a segu-
ranca do paciente e, muitas vezes, poe sua
vida em risco, afetando a qualidade do cui-
dado. A ocorréncia deste tipo de problema
reflete o distanciamento entre o cuidado
esperado/ideal e o cuidado realizado/real'-2.

O cuidado deve ser realizado com quali-
dade, livre de riscos e falhas, comprometido
com a seguranca do paciente, promovendo
a saide sem gerar danos®. A seguranca
do paciente tornou-se uma preocupagao
mundial em funcao dos efeitos decorrentes
de possiveis danos derivados da assisténcia
prestada. Tais conseqiiéncias afetam nao
somente o paciente, como sua familia, os
profissionais de satide envolvidos na assis-
téncia, a instituicao e a sociedade.

Na area da saude, os eventos adversos
sdo comumente associados ao desprestigio
profissional, a autopunicao e as possiveis
sang¢oes. Sendo assim, admitir e relatar o
evento nao sao tarefas triviais®. No entanto, a
identificacao de eventos adversos contribui
para o dimensionamento dos problemas
ocorridos nos processos de cuidar e € infor-
macao valiosa para avaliar a seguranca do
paciente e a qualidade do cuidado prestado.
Para fins deste estudo, evento adverso a
medicamento foi considerado como qual-
quer ocorréncia médica desfavordvel, que
pode acontecer durante o tratamento com
um medicamento, mas que nao possui,
necessariamente, relagdo causal com esse
tratamento*.

Nao hd como negar que o desenvolvi-
mento e a utilizacdo de novas tecnologias
diagnodsticas e terapéuticas na assisténcia
promovem, a principio, melhorias na qua-
lidade da assisténcia e, indiretamente, o
aumento da expectativa de vida. No entanto,
amedida em que essas inovacoes tornam-se
mais complexas, aumenta a possibilidade
de ocorréncia desses eventos, o que gera a
necessidade de reformulacoes das mesmas.
Estratégias devem ser implementadas para
impedir sua ocorréncia, baseadas princi-
palmente na educacgdo dos profissionais e
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na mudanca cultural da instituicdo frente
ao evento adverso, promovendo assim a
qualidade do sistema de satide e a seguranca
do paciente®58,

Pesquisas sobre o tema seguranca do
paciente foram realizadas pela Organizacao
Mundial de Satiide (OMS), a Join Commis-
sion on Accreditation of Healthcare Orga-
nizations (JCAHO), o Institute of Medicine
(IOM), o Institute for Healthcare Improve-
ment (IHI), a National Coordinating Council
for Medication Error Reporting and Preven-
tion (NCC MERP) e a American Society of
Healthy-System Pharmacists (ASHSP)*!2. A
partir de 1974, estudos realizados na Cali-
férnia, NovaYork, Utah, Colorado, Austrélia,
Nova Zelandia, Inglaterra, Canadd e Estados
Unidos da América buscaram identificar a
ocorréncia dos eventos adversos a medica-
mentos através da revisao retrospectiva de
prontudrios em hospitais e identificaram
sua alta incidéncia*12.

Diante da preocupacdo com a seguranca
do paciente e a qualidade da assisténcia
prestada, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) implementou no Brasil,
em 2001, o projeto Hospitais Sentinelas.
Esse projeto favoreceu a integracao da drea
de vigilancia em eventos adversos e queixas
técnicas da ANVISA com hospitais, hemo-
centros e servicos de apoio diagndstico e
terapéutico. Seu objetivo foi a construcao
de uma rede de hospitais em todo pais
preparada para notificar eventos adversos e
queixas técnicas de produtos de satide, e as-
sim garantir melhores produtos no mercado
emais seguranca e qualidade para pacientes
e profissionais de satide®. A rede sentinela
representa no dambito da farmacovigilancia
uma estratégia para integrar a monitora-
mento de medicamentos a prdtica clinica,
realizando atividades relativas a identifica-
¢ao, avaliacdo, compreensdo e prevencao
de efeitos adversos ou qualquer problema
possivel relacionado com medicamentos'.

Considerando que a terapia medica-
mentosa é amplamente utilizada como mo-
dalidade de tratamento de pacientes com
diversas alteracdes de satide, a identificacao
de eventos adversos a medicamentos ganha

destaque, tendo como meta a seguranca do
paciente e a qualidade do cuidado em sau-
de. Para tanto € necessdria a consolidacao
de sistemas de vigilancia capazes de rastrear
situagoes de risco e possiveis eventos adver-
sos a medicamentos, instituindo entre os
profissionais, usudrios e gestores de satde
uma atitude de constante vigilancia.

Este estudo teve como objetivo adaptar
ametodologia, os critérios e os instrumen-
tos de rastreamento de eventos adversos a
medicamentos proposto pelo Institute for
Healthcare Improvement e avaliar a ocor-
réncia de eventos adversos a medicamentos
em um hospital especializado.

Metodologia

A metodologia selecionada para iden-
tificagdo de eventos adversos a medica-
mentos foi uma adaptacdo dos critérios e
instrumentos de rastreamento daqueles
propostos pelo IHI". Trata-se de um estu-
do que vem incorporar avancos sugeridos
em pesquisas antecedentes e que fornece
um método cuja aplicacdo apresenta um
grau de dificuldade relativamente baixo.
Esta metodologia, baseada em uma revisao
retrospectiva de prontudrios orientada por
critérios explicitos de rastreamento, fornece
boasindica¢des da natureza e daincidéncia
dos eventos adversos. No entanto, a dispo-
nibilidade de dados confidveis e a qualidade
das informacdes registradas nos prontud-
rios podem comprometer a deteccdo do
evento adverso.

A pesquisa foi desenvolvida em duas
etapas, que envolveram a adaptacao dos cri-
térios de rastreamento de eventos adversos
amedicamentos e a avaliacdo da ocorréncia
de eventos em um hospital publico, locali-
zado no Municipio do Rio de Janeiro.

Primeira etapa: adaptacéo dos critérios
de rastreamento de eventos adversos a
medicamentos

Para adaptar os critérios de rastreamen-
to de eventos adversos a medicamentos es-
tabelecidos a partir da metodologia propos-
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ta pelo IHI, utilizou-se o método de Delphi
modificado' para obter consenso no painel
de especialistas. Trata-se de um método de
estruturacdo sistemdtica de processos de
julgamentos e confronto sobre um tépico
particular em um grupo de individuos.

O painel de especialistas foi composto
por 10 profissionais da drea da satde (4 en-
fermeiros, 2 farmacologistas, 1 farmacéutico
e 3 médicos) selecionados a partir de vasta
experiéncia nas respectivas dreas de atua-
¢ao. Esses profissionais possuem mais de 10
anos de experiéncia em suas especialidades,
sendo 4 doutores, 3 mestres e 3 especialis-
tas. Os especialistas, apds confirmarem sua
participac¢do, receberam as informacdes
por escrito referentes a pesquisa e a meto-
dologia do estudo e uma ficha de avaliagao
dos critérios propostos. Os painelistas nao
foram remunerados.

O processo de avaliacao dos critérios
de rastreamento de eventos adversos a
medicamentos foi realizado em 2 fases.
Na primeira foram submetidos 25 critérios
(Quadro 1). Os painelistas opinaram por
escrito a respeito dos critérios de rastre-
amento, através de um roteiro, de forma
que nenhum dos outros participantes
conhecesse suas opinioes.

Trés aspectos foram avaliados pelos es-
pecialistas: viabilidade, validade e relevan-
cia dos rastreadores. A viabilidade referia-
se a facilidade operacional, aos custos, a
disponibilidade de dados necessarios e a
outras barreiras potencialmente associadas
aaplicacao dorastreador. A validade diz res-
peito ao grau com que o rastreador alcancga
seus objetivos, ou seja, se reflete o evento
ou o aspecto que se propde a medir. A rele-
vancia esteve associada a aplicabilidade e a
pertinéncia do rastreador.

Durante o processo de avaliacdo, cada
especialista julgou a pertinéncia dos crité-
rios de rastreamento adaptados e atribuiu
pontos utilizando uma escala de valor
numérico que variava de 1 a 9. Um ponto
corresponderia a uma avaliagdo extrema-
mente negativa, e nove a uma avaliagdo ex-
tremamente positiva. Aos escores situados
entre 1 e 6 solicitou-se justificativa.

A seguir procedeu-se a decisao final dos
critérios a serem aplicados no estudo e a
sintese do processo foi encaminhada aos
especialistas.

Segunda etapa: avaliacao da ocorréncia
de eventos adversos a medicamentos

Na segunda etapa do estudo procedeu-
se a andlise retrospectiva de prontudrios
para identificacao de eventos adversos a
medicamentos, utilizando-se adaptacao
da metodologia proposta pelo IHI'. O uni-
verso do estudo foi composto por pacientes
internados no periodo de dezembro de
2007 a fevereiro de 2008 em um hospital de
grande porte — Hospital Y, especializado na
drea de cardiologia. Foram considerados
elegiveis pacientes maiores de 18 anos que
permaneceram internados por pelo menos
48 horas. Foram excluidos pacientes prove-
nientes da obstetricia e aqueles que estavam
em tratamento oncolégico.

Foram elegiveis para o estudo 551 pron-
tudrios, sendo extraida uma amostra alea-
toria simples de 112 prontudrios, estimada
apartir dos seguintes critérios: erro de 10%,
significancia estatistica de 95%, prevaléncia
do evento estudado de 10% e perdas de
10%. A selecdo aleatéria dos prontudrios
foi realizada a partir da listagem mensal de
alta, obtida junto ao Servico de Admissado e
Alta do hospital.

Readmissoes hospitalares ocorridas nos
primeiros 30 dias, por razoes relacionadas
ao diagndstico que motivou a internagao,
foram consideradas reinternagoes. Esses
casos foram considerados como uma tinica
internacao.

Para esse estudo foi desenvolvido
um programa computacional de eventos
adversos a medicamento, destinado ao
armazenamento de dados relativos ao
rastreamento e a avaliacdo de eventos. Os
critérios rastreadores utilizados (Quadro 1),
adaptados dalista original, foram investiga-
dos no sumdrio de alta, nos exames labora-
toriais, nas prescricoes de medicamentos e
nas evolucdes da equipe de profissionais.

Na etapa inicial de coleta dos dados
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Quadro 1 - Adaptacdo dos critérios de rastreamento de eventos adversos a medicamentos propostos pelo Institute for

Healthcare Improvement (IHI).

Chart 1 - Adjustment of criteria for tracing adverse drug events proposed by the Institute for Healthcare Improvement (IHI).

Critério de rastreamento de eventos
adversos a medicamentos propostos

Critérios de rastreamento de eventos
adversos a medicamentos submetidos

Decisao adotada ap6s adaptagao por
painel de especialistas

6. antidiarréicos

7. poliestireno de sédio

8.tempo de protrombina (PTT) > 100
segundos

9.INR>6

10. neutrdfilos < 3000 x 10%/pL

11. glicose sérica < 50 mg/dL

12. aumento sérico de creatinina

13. Clostridium difficile positivo
14. nivel de digoxina > 2 ng/mL

15. nivel de lidocaina > 5 ng/mL

16. nivel de gentamicina ou
tobramicina > 10 pg/ml a 2 ug/mL
17. nivel de amicacina > 30 pg/mL a
> 10 pg/mL

18. nivel de vancomicina > 26 ug/mL
19. nivel de teofilina > 20 pg/mL

20. sedacao, letargia e queda
21.rash

22. retirada abrupta do medicamento
23. transferéncia para Unidade de
Terapia Intensiva ou Semi-Intensiva
24. rastreador especifico para a
instituicao

25, -

6. antidiarréicos

7. poliestireno de sédio

8.tempo de protrombina (PTT) > 100
segundos

9.INR>6

10. neutrdfilos < 3000 x 10%/pL

11. glicose sérica < 50 mg/dL

12. aumento sérico de creatinina

13. Clostridium difficile positivo
14. nivel de digoxina > 2 ng/mL

15. nivel de lidocaina > 5 ng/mL

16. nivel de gentamicina ou
tobramicina > 2 ug/mla 10 ug/mL
17. nivel de amicacina > 10 pg/mL a
> 30 pg/mL

18. nivel de vancomicina > 26 ug/mL
19. nivel de teofilina > 20 pg/mL

20. sedacdo, letargia e queda
21.rash

22. retirada abrupta do medicamento
23. transferéncia para Unidade de
Terapia Intensiva ou Semi-Intensiva
24, sulfato de protamina

25. glicose hiperténica a 25% ou 50%

pelo IHI ao consenso de especialistas

1. difenidramina 1. difenidramina 1. alterado - anti-histaminicos
2.vitamina K 2.vitamina K 2. mantido critério do IHI

3. flumazenil 3. flumazenil 3. mantido critério do IHI

4. droperidol 4. droperidol 4, alterado-antieméticos

5. naloxona 5. naloxona 5. mantido critério do IHI

6. mantido critério do IHI
7. excluido
8. mantido critério do IHI

9. mantido critério do IHI

10. mantido critério do IHI

11. alterado- glicose sérica ou capilar
<50 mg/dL

12. alterado - creatinina sérica > 1,5
mg/dL

13. excluido

14. alterado - nivel de digoxina > 2
mcg/dl e uso de digoxina

15. excluido

16. alterado - uso de gentamicina ou
tobramicina

17. alterado - uso de amicacina

18. alterado - uso de vancomicina
19. excluido

20. mantido critério do IHI

21. mantido critério do IHI

22. mantido critério do IHI

23. mantido critério do IHI

24. mantido critério apds consenso

25. mantido critério apds consenso

adotou-se procedimento de dupla revi-
sdo de prontudrios, baseada em critérios
explicitos, por duas enfermeiras revisoras
independentes. A presenca de pelo menos
um critério garantia a selecdao do prontudrio
para a segunda etapa do processo de ava-
liacao. Na etapa seguinte, um médico, um
farmacéutico e uma enfermeira avaliaram
a ocorréncia dos eventos adversos a medi-
camentos detectados na primeira etapa,
através de uma avaliagao implicita. A confir-
macao do evento adverso ocorreu através da

estratégia de consenso destes especialistas.
Uma vez identificado um possivel evento
adverso amedicamentos, sinalizado por um
critério de rastreamento, foi realizada uma
nova avaliacdo deste prontudrio com a fina-
lidade de confirmar a ocorréncia do evento
através de evidéncias clinicas e da cadeia
de causalidade do evento, determinando
assim se o evento ocorreu antes, durante
ou apds administracao do medicamento. As
divergéncias foram resolvidas por consenso
a partir do julgamento clinico.
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O projeto de pesquisa foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do hospital estudado, com o parecer n°
0192/22.02.2008. Procedimentos para im-
possibilitar a identificacdo do individuo e
para a manutencdo da confidencialidade
dos dados individuais dos pacientes foram
adotados. Nao hd conflito de interesses no
estudo.

Resultados

Dos 25 critérios de rastreamento de
eventos adversos a medicamentos subme-
tidos ao painel de especialistas, 4 critérios
foram excluidos e 8 alterados, totalizando
21 critérios selecionados para a deteccao
de eventos adversos (Quadro 1). Destes
critérios, 12 estdo relacionados ao uso de
medicamentos, 5 as alteragdes nos exames
laboratoriais que possam ser associados
ao uso de medicamentos e 4 aos possiveis
sinais e sintomas apresentados pelos pa-
cientes ap6s o uso de determinado medi-
camento registrados pelos profissionais de
satde (Quadro 1).

Os critérios relacionados ao uso de “po-
liestireno de s6dio” (média do escore 21,1;
desvio-padrao * 8), a presenca de “Clostri-
dium difficile positivo” em cultura (média
do escore 12,8; desvio-padrao + 10,4) e a
avaliacao do “nivel de lidocaina > 5ng/ml”
(média do escore 17,4; desvio-padrao + 7,3)
e “nivel de teofilina > 20pug/ml” (média do
escore 20,1; desvio-padrao + 7,7) obtiveram
na avaliacao dos especialistas 0s mais baixos
escores em relacdo as dimensoes estudadas
(validade, viabilidade e relevancia) e foram
excluidos. O valor maximo obtido em cada
escore foi 27 e o minimo 3. No hospital
estudado nao sdo realizados os exames
para a deteccao de Clostridium difficile e a
mensuracao do nivel de lidocaina e teofilina
sérica (Quadro 1).

Segundo o IHI, o método de rastrea-
mento de eventos adversos a medicamen-
tos possui 24 critérios, sendo que o dltimo
critério é descrito como um “rastreador
especifico para a instituicao” e, portanto,
deinclusdo opcional. Para fins desse estudo,

o critério “sulfato de protamina” foi consi-
derado aquele especifico da instituicdo e
obteve escore elevado pela avaliacao dos
especialistas (média 26,2, desvio-padrao +
3,5). O uso do critério “sulfato de protamina”
justifica-se pela possibilidade de detec¢ao
de eventos relacionados a alteracdo da
coagulacdo sanguinea, geralmente sangra-
mentos, decorrentes do uso de heparina',
anticoagulante injetdvel usado em larga
escala no hospital estudado. O critério
“glicose hipertonica 25% ou 50%” foi in-
cluido pelos pesquisadores nesse estudo
e, submetido a avaliacao pelo consenso de
especialistas, obteve escore elevado (média
25,5, desvio-padrao + 3,8). O critério “glicose
hiperténica 25% ou 50%” favorece a iden-
tificacao de situagdes em que o paciente
apresenta sinais e sintomas de hipoglicemia
sem apresentar alteracdo brusca da glicose
sérica (glicose <50mg/dl), exigindo assim a
sua administracao’®.

No estudo foram realizadas alteracdes
nos seguintes critérios propostos pelo IHI':
“difenidramina”, “droperidol”, avaliacdo de
“glicose sérica <50 mg/dl”, “aumento de crea-
tinina sérica”’, “nivel de digoxina > 2 ng/ml”,
“nivel de gentamicina ou tobramicina entre
>2pg/mla>10pug/ml”, “nivel de amicacina
entre > 10 pg/ml a > 30 pg/ml” e “nivel de
vancomicina > 26 ug/ml”. As adaptacoes su-
geridas pelo painel de especialistas visaram
tornar os critérios mais precisos e adequa-
dos ao perfil do hospital estudado (Quadro
1). Adicionalmente, considerando a realida-
de brasileira, o critério de rastreamento foi
modificado para “glicose sérica ou capilar <
50 mg/dl” e o processo de identificagdo foi
alterado para hipoglicemia relacionada ao
uso de insulina ou hipoglicemiantes orais
(Quadro 1).

O painel de especialistas julgou pertinen-
teaalteragdo do critério uso de “difenidrami-
na’ e de “droperidol” por uso de “anti-hista-
minicos” e “antieméticos’, respectivamente,
uma vez que, no Brasil, existem outros anti-
histaminicos e antieméticos prescritos nas
instituicoes de satide (Quadro 1).

Os especialistas propuseram alteragao
do parametro “aumento de creatinina séri-

Rev Bras Epidemiol
2010; 13(4): 607-19

Adaptacao dos critérios de avaliacdo de eventos adversos a medicamentos para uso em um hospital publico

Roque, K.E.& Melo, E.C.P.



ca’ para “creatinina sérica>1,5mg/dl” afim
de tornar o critério mais preciso e especifico.
A elevacao do nivel sérico de creatinina
pode estar relacionada a insuficiéncia renal
ocasionada por administracao determinado
medicamento (Quadro 1).

Eventos de intoxicacao digitdlica foram
identificados a partir do “nivel de digoxina
sérica” e através de sinais e sintomas de
intoxicacdo digitdlica (Quadro 1). O nivel
de digoxina considerado téxico nesse es-
tudo foi > 2 mcg/dl. Tendo em conta que o
laboratério da institui¢ao estudada utiliza a
medida de mcg/dl no teste de diagndstico
de intoxicacao por digitdlicos foi necessdrio
o ajuste da unidade de medida.

Apesar da alta relevancia dada a ava-
liacao dos niveis séricos de gentamicina,
tobramicina, amicacina e vancomicina,
relacionado ao risco de ototoxicidade e
nefrotoxicidade desses antibiéticos, o
painel de especialistas sinalizou sua baixa
viabilidade, uma vez que esta avaliacao nao
constitui uma rotina na instituicao hospita-
lar estudada. Os critérios relacionados com
os niveis séricos desses antibidticos foram
modificados para “uso de gentamicina ou

” o«

tobramicina”, “uso de amicacina” e “uso de
vancomicina” (Quadro 1).

Os escores mais elevados na avaliacdo
dos especialistas foram dados ao uso de
“vitamina K” (média 24,6; desvio-padrado
+ 3,5), uso de “flumazenil” (média 25,7;
desvio-padrao + 2,1), uso de “naloxona”
(média 25,7; desvio-padrao + 2,2), uso de
“glicose hipertonica 25% ou 50%” (média
25,5; desvio-padrdo * 3,8) e a avaliacdo da
coagulacdo sanguinea através do “tempo de
tromboplastina parcial” (PTT) (média 26,1;
desvio-padrao +2,0) e da “normareguladora
internacional” (INR) (média 26,7; desvio-
padrao + 0,95).

Foram avaliados 112 prontudrios elegi-
veis dentre aqueles pacientes internados
no periodo estudado. Nesses prontudrios
foram rastreados 238 critérios relacionados
a possibilidade de ocorréncia de eventos
adversos. Entre os casos, verificou-se uma
pequena predominancia do sexo feminino
(57,9%) e uma média de idade de 59 anos
(desvio-padrao + 15,82). Apés avaliacao,
confirmaram-se 16 eventos adversos a
medicamento, correspondendo a uma in-
cidéncia de 14,3% (Tabela 1).

Tabela 1 - Casos de eventos adversos a medicamentos, Hospital Y, Rio de Janeiro, dezembro de 2007 a fevereiro de 2008.

Table 1 - Cases of adverse drug events, Hospital Y, Rio de Janeiro, from December 2007 to February 2008.

Caracteristicas do
paciente

(idade, sexo e
diagndstico)

N° de eventos
adversos a
medicamentos

Descricdao de
eventos adversos a
medicamentos

Medicamentos
Suspeitos

Critérios de rastreamento
relacionado com evento
adverso a medicamentos

39 anos, feminino,
Estenose de Mitral

Prurido em membros
superiores e dorso

contraste radioldgico

anti-histaminico

76 anos, masculino, 1 Hematuria enoxaparina e acido retirada abrupta do
Bloqueio Atrio acetilsalicilico medicamento
Ventricular Total

65 anos, masculino, 1 Hematuria enoxaparina, retirada abrupta do
Infarto Agudo do clopidrogel e 4cido  medicamento
Miocérdio acetilsalicilico

58 anos, feminino, 1 Hematoma varfarina vitamina K
Estenose Adrtica generalizado INR

Reumatica

retirada abrupta de
medicamento

34 anos, masculino,
Infarto Agudo do
Miocardio

Hematoma em regido tirofiban, clopidrogel e

coxo femural direita

acido acetilsalicilico

PTT > 100 segundos
retirada abrupta de
medicamento
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Tabela 1 - Casos de eventos adversos a medicamentos, Hospital Y, Rio de Janeiro, dezembro de 2007 a fevereiro de 2008.

(continuacao)

Table 1 - Cases of adverse drug events, Hospital Y, Rio de Janeiro, from December 2007 to February 2008. (continuation)

Caracteristicas do
paciente

(idade, sexo e
diagnostico)

N° de eventos
adversos a
medicamentos

Descricdo de
eventos adversos a
medicamentos

Medicamentos
Suspeitos

Critérios de rastreamento
relacionado com evento
adverso a medicamentos

24 anos, masculino, 1 Hemorragia em enoxaparina e INR
Aneurisma de Aorta pericardio varfarina retirada abrupta de
Ascendente medicamento
tranferéncia para UTl ou
Semi-Intensiva
57 anos, feminino, 1 Hemorragia no pés- heparina sulfato de protamina
Estenose Mitral operatoério de troca de
valva mitral
52 anos, masculino, 1 Hemorragia apés heparina sulfato de protamina
Fluter Atrial a circulacdo extra-
corporea
72 anos, masculino, 2 Hipoglicemia e glibenclamida, glicose hipertonica 25%
Estenose de Aorta Leséo renal metformina e ou 50%
espirolactona glicemia sérica ou capilar
<50 mg/dl
creatinina > 1,5 mg/d|
retirada abrupta de
medicamento
59 anos, masculino, 1 Hipoglicemia glibenclamida glicemia sérica ou capilar
Angina Instavel <50 mg/dl
70 anos, feminino, 1 Hipoglicemia Insulina glicose hipertonica 25%
Infarto Agudo do ou 50%
Miocérdio glicemia sérica ou capilar
<50 mg/dl
60 anos, masculino, 1 Hipoglicemia Insulina glicose hipertonica 25%
Angina Estavel ou 50%
glicemia sérica ou capilar
<50 mg/dl
79 anos, masculino, 1 Hipoglicemia Insulina glicose hiperténica 25%
Infarto Agudo do ou 50%
Miocérdio glicemia sérica ou capilar
<50 mg/dl
84 anos, masculino, 1 Bradicardia digoxina nivel de digoxina > 2 mcg/dl
Insuficiéncia Cardiaca e uso de digoxia
Retirada abrupta de
medicamento
73 anos, feminino, 1 Fibrilacdo Atrial digoxina nivel de digoxina > 2 mcg/dl

Insuficiéncia Cardiaca

e uso de digoxia
retirada abrupta de
medicamento
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Nos casos estudados foram identificados
4 eventos adversos a medicamentos entre
o segundo e o quarto dia de internacado e 5
eventos adversos em pacientes com mais de
26 dias de internacdo hospitalar.

Asunidades de cuidados intensivos con-
centram a maior frequéncia de eventos ad-
versos a medicamentos (43,7%), seguidas de
enfermaria (25%) e centro cirtirgico (25%).

Considerando a contribuicao dos cri-
térios de rastreamento na identificacao de
eventos adversos a medicamentos, a “reti-
rada abrupta do medicamento” (n = 50), a
“transferéncia do paciente para Unidade de
Terapia Intensiva ou Semi-Intensiva” (n =
23), a prescri¢do de “antieméticos” (n = 33),
de “nivel de digoxina >2mcg/dl ouuso de di-

goxina” (n = 30) e de “sulfato de protamina”
(n=23) foram os critérios identificados com
mais frequéncia. O critério “retirada abrupta
do medicamento” detectou sete eventos
adversos. A utilizacdo do rastreador “nivel
de digoxina > 2mcg/dl ou uso de digoxina”
possibilitou a deteccao de dois eventos
relacionados a intoxicacao por digitdlicos.
Através do critério “sulfato de protamina”
foram identificados dois eventos relaciona-
dos a alteracao na coagulagdo sanguinea. A
“transferéncia do paciente para Unidade Te-
rapia Intensiva ou Semi-Intensiva” permitiu
a identificacdo de um evento adverso (Ta-
bela 2). O uso de “antieméticos” nao esteve
atrelado a ocorréncia de eventos adversos
identificaveis.

Tabela 2 - Identificacdo de eventos adversos a medicamentos, Hospital Y, Rio de Janeiro, dezembro de 2007 a fevereiro
de 2008.
Table 2 - Identification of adverse drug events, Hospital Y, Rio de Janeiro, from December 2007 to February 2008.

Rastreadores de eventos adversos a medicamentos Frequéncia Proporcédo de eventos adversos a
n (%) medicamentos detectados segundo
rastreador especifico®

anti-histaminicos 6(2,5) 16,7 (1/6)
vitamina K 13(5,5) 7,7 (1/13)
sulfato de protamina 23(9,7) 8,7 (2/23)
flumazenil - -

naloxona - -
antiemético 33(13,9) -
antidiarréico 1(0,4) -

glicose hiperténica a 25% ou 50% 10 (4,2) 40,0 (4/10)

nivel de digoxina > 2 mcg/dl e uso de digoxia 30(12,6) 6,7 (2/30)
tempo de protrombina > 100 segundos 1(0,4) -

INR>6 7(2,9) 28,6 (2/7)
neutréfilos < 3000 x 10¢/pl 1(0,4) -

glicose sérica ou capilar < 50mg/dl 9(3,8) 55,6 (5/9)
creatinina > 1,5 mg/dl 22(9,2) 4,5(1/22)

nivel de tobramicina ou gentamicina 1(0,4) -

nivel de amicacina 1(04) -

nivel de vancomicina 4(1,7) -

sedacao, letargia e queda 3(1,3) -

rash - -

retirada abrupta do medicamento 50(21,0) 14,0 (7/50)
transferéncia para UTI ou semi-intensiva 23(9,7) 4,3(1/23)

Total 238(100,0) -

* Numero de eventos adversos a medicamentos em relacdo ao nimero de vezes que o rastreador especifico foi detectado
* [Number of adverse drug events in relation to number of times the specific tracer was detected]
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Discussao

O sucesso de um estudo de incidéncia
de eventos adversos depende de um mé-
todo que produza julgamentos validos e
seguros'?. De um modo geral, os critérios
de rastreamento de eventos adversos pos-
sibilitam um monitoramento dos eventos
ao longo do tempo, permitindo avaliar se
as estratégias implementadas no sistema
de medicacao resultaram em melhoria na
qualidade da assisténcia, traduzida em
seguranca para os pacientes e redugao de
erros de medicacao!’.

A capacidade do instrumento adaptado
em discriminar, em uma populacao sob
estudo, a evidéncia de dano foi avaliada
através de um painel de especialistas que
julgaram os atributos relacionados ao mé-
todo de rastreamento. Tal processo definiu a
exclusao de quatro critérios de rastreaman-
to (“poliestireno de s6dio”, “C. difficile posi-
tivo”, “nivel de lidocaina > 5ng/ml” e “nivel
de teofilina > 20 pg/ml”). O poliestireno de
sédio, medicamento utilizado para trata-
mento de hipercalemia, ndo se encontra
registrado para comercializacao no Brasil".
O uso do critério “Clostridium difficile posi-
tivo” para rastreamento de evento adverso
amedicamentos se justifica por suarelagao
com o aparecimento de colite associada ao
uso de antibidticos. No entanto, o exame
para a detecgao das toxinas do C. difficile
através da cultura de células nao é realizado
no hospital estudado. Da mesma forma, a
instituicdo nao realiza a mensuracao do
nivel sérico de lidocaina e teofilina.

O critério “sulfato de protamina” foi
fundamental para detectar eventos de
hemorragia relacionados a administracio
de heparina. Os rastreadores de “glicose
< 50mg/dl” e “glicose hipertonica 25% ou
50%” mostraram uma boa performance
na detecgao de hipoglicemia, observada a
partir da comparagdo entre o niimero de
eventos adversos a medicamentos identifi-
cados por rastreador especifico. No entanto,
todos os eventos identificados pelo critério
“glicose hiperténica 25% ou 50%” também
foram rastreados pelo critério “glicose <

50mg/dl”, indicando uma sobreposicao dos
rastreadores. Como o segundo rastreador
identificou mais eventos de hipoglicemia,
recomenda-se a utilizacao desse critério.

O processo de julgamento definiu a mo-
dificacao de oito critérios (“difenidramina”
“droperidol”, “glicose sérica < 50 mg/dl”,
“aumento sérico de creatinina, “nivel de
digoxina > 2ng/ml”, “nivel de gentamicina
ou tobramicina > 10 pg/ml a > 2 ug/ml”,
“nivel de amicacina > 30 pg/ml a > 10 pg/
ml” e “nivel de vancomicina > 26 pg/ml”). Os
rastreadores relacionados aos niveis séricos
de aminoglicosideos e vancomicina apre-
sentaram baixa viabilidade segundo avalia-
¢ao dos painelistas. No entanto, os possiveis
eventos adversos relacionados ao uso desses
antibiéticos devem ser identificados a partir
de sinais e sintomas de intoxicacdo. Zumbi-
do alto, cefaléia de intensidade moderada,
nduseas, vomitos, dificuldade de equilibrio
e aumento de creatinina sao os principais
sinais e sintomas de intoxica¢ao por amino-
glicosideos™. O uso de vancomicina pode
ocasionar reagdes eritematosas ou urtica-
riformes, rubor, taquicardia e hipotensao'.

O critério “antieméticos” foi identificado
33 vezes nos prontudrios revisados (n=112),
mas ndo permitiu a identificagdo de possi-
veis eventos adversos, fato incomum nesse
tipo de investigacao. No estudo de Rozenfeld
et al.??, o critério “antieméticos” foi um dos
principais rastreadores identificados, sendo
capaz detectar eventos adversos de nduseas
e vomitos. A deteccdo de eventos adversos
a medicamentos requer, além da andlise
prescricdo médica, o reconhecimento de
possiveis efeitos de outros medicamentos
prescritos, assim como a descricao do even-
to na evoluc¢ao do paciente no prontudrio.
Duas situagdes podem estar presentes: a
auséncia de registro em prontudrio quando
o evento é identificado, ou a dificuldade de
estabelecimento darelacdo de causalidade,
nos casos em que os sinais e sintomas do
quadro clinico do paciente interferem na
avaliacdo.

Dos critérios avaliados foram mantidos
onze do IHI (“vitamina K”, “flumazenil”, “na-

» o« ” o«

loxona”, “antidiarréicos”, “PTT > 100 segun-
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dos”, “INR > 6”, “neutréfilos <3000 x 10 /pl”,
“sedacao, letargia e queda”, “rash”, “retirada
abrupta do medicamento” e “transferéncia
para Unidade de Terapia Intensiva ou Semi-
Intensiva”). Entre os prontudrios analisados
nao foram identificados dois dos critérios
propostos: “naloxona” e “flumazenil”.
Sugere-se que o perfil nosoldgico da uni-
dade estudada, referéncia na investigagao
diagndstica e no tratamento das doencas
cardiovasculares, justifica tal fato. Durante
a revisao dos prontudrios, o critério “anti-
diarréicos” apareceu apenas uma vez e nao
esteve associado a identificacdo de eventos
adversos. Acredita-se que a utilizacao desse
critério seja reavaliada em estudos futuros,
em funcdo da dificuldade de estabelecimen-
to da relagdo de causalidade.

A administracdo de vitamina K permitiu
identificar eventos relacionados ao uso
excessivo de anticoagulantes orais, como a
varfarina. A dose de varfarina é prescrita de
acordo com a medida da INR do paciente;
quando maior que 6 hd aumento do risco
para episédios graves de sangramento.
Nestes casos, o medicamento € interrom-
pido temporariamente, se necessdrio, e €
administrada vitamina K °.

Os critérios de rastreamento “retirada
abrupta do medicamento” e “transferéncia
para a Unidade de Terapia Intensiva ou
Semi-Intensiva” representam rastreadores
muito sensiveis na deteccdo de eventos!'!,
porém devem ser analisados cuidadosa-
mente, tendo em vista o estabelecimento
do nexo causal. Um medicamento pode ser
retirado da prescri¢ao de forma abrupta e o
paciente encaminhado para uma unidade
de maior complexidade, sem que tais fatos
possuam qualquer relacdo com a ocorréncia
de um evento adverso. No entanto, quando
ocorre um evento que ocasionou um dano
ao paciente, hd uma alta probabilidade de o
medicamento ser suspenso. Neste estudo, o
critério “retirada abrupta do medicamento”
foi o que melhor identificou eventos ad-
versos, assim como foi demonstrado nos
achados do IHI'".

O prontudrio do paciente é um impor-
tante instrumento na atenc¢ao a satde, pois

proporciona um registro documentado da
assisténcia prestada pela equipe transdisci-
plinar. No entanto, o registro nem sempre
retrata com clareza o processo assistencial.
Assim, a qualidade do registro pode re-
presentar uma dificuldade adicional a ser
enfrentada no processo de identificacao
de possiveis eventos adversos. Os critérios
de rastreamento devem ser avaliados em
diferentes partes do prontudrio, dentre elas
afolha de internacao, as prescricoes médi-
cas, as evolucoes e os exames laboratoriais,
0 que torna essa avaliacdo mais extensa e
complexa.

Osregistros possuem limitacoes e falhas
que podem comprometer a deteccdo dos
rastreadores identificados a partir das infor-
macoes descritas nas evolucoes, prescricoes
e exames laboratoriais. Determinados even-
tos sdo privilegiados e mais valorizados em
relacdo a outros no momento do registro.
Em geral, os eventos que comprometem a
vida do paciente sao registrados com maior
atencao e detalhamento. Todavia, eventos
pouco conhecidos e que nao comprometem
a vida muitas vezes nao sdo registrados.
Podemos observar esse fato em relacao aos
casos de intoxicagdo por digitdlicos. Tal
intoxicagdo é um tipo de evento adverso
amplamente conhecido pelos profissionais
de satde, sendo os sinais e sintomas reco-
nhecidos e relatados nos prontudrios. No
entanto, outros eventos, como, por exemplo,
aintoxicacdo por aminoglicosideos, podem
ocasionar sinais que passem desapercebi-
dos, ndo sendo portanto registrados.

Neste estudo, a incidéncia de eventos
adversos a medicamentos foi de 14,3%.
Em 25% dos casos houve a necessidade de
interven¢do para o suporte de vida. Entre
os medicamentos envolvidos estdo anti-
coagulantes injetdveis e orais, antiagregan-
tes plaquetdrios, hipoglicemiantes orais,
insulina, digitalicos, diuréticos e contraste
radiolégico.

A frequéncia de eventos adversos a
medicamentos tem mostrado uma grande
varia¢do na literatura em relacao a natureza
e complexidade de técnicas utilizadas na
identificacao e na variabilidade das estima-
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tivas de eventos?-*. A incidéncia de eventos
adversos mostrou grandes diferencas, va-
riando de 1,3% a 15,2%.

Um aspecto a ser considerado entre os
diferentes estudos € o perfil de gravidade
dos casos analisados, ponto critico a ser
observado na comparacao entre hospitais,
ja que, no conjunto, os pacientes podem
compor grupos extremamente heterogéne-
os em relagdo ao consumo de recursos e aos
riscos clinicos. A gravidade dos casos exerce
forte influéncia sobre o resultado do cuida-
do prestado e tem sido destacada como um
importante fator de confundimento.

No estudo realizado pelo THI'! a taxa de
eventos adversos foi medida a partir do ni-
mero de doses aplicadas do medicamento,
variando entre 2,47 a 4,81 por 1.000 doses'".
No entanto, tais resultados nao podem ser
comparados com os obtidos nessa pesquisa,
pois a taxa de eventos adversos foi estabele-
cida a partir do nimero de casos avaliados.

No Rio de Janeiro, dois importantes
estudos identificaram a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos, com fre-
quéncias entre 5,5%*-%'e 15,6%%". O estudo
de Rozenfeld et al.?’ utilizou-se de critérios
rastreadores muito préximos aos utilizados
nesse estudo e os eventos adversos estive-
ram relacionados com a administracao de
analgésicos, hipoglicemiantes, antiinflama-
torios e anticoagulantes. O evento adverso
a medicamento deve ser entendido como
um evento sentinela, sendo fundamental a
compreensao de como e do porqué de sua
ocorréncia. A utilizacdo dos critérios de ras-

treamento para evento adverso possibilitaa
identificacao dos tipos mais incidentes, bem
como permite aimplantacdo de estratégias
para evitd-los e a elaboragao de um plano
de metas da instituicao de satide para sua
reducao.

Conclusao

O sistema de vigilancia de eventos adver-
sos a medicamento necessita de bons ras-
treadores para identificar possiveis eventos.
A deteccao destes possibilita intervencgdes
rdpidas, bem como a prevencao de futuros
eventos e garantia da seguranca do paciente.

Os critérios de rastreamento de eventos
adversos a medicamento possibilitam um
monitoramento dos eventos ao longo do
tempo. Desta forma permitem avaliar se
as estratégias implementadas no sistema
de medicacao resultaram em melhoria na
qualidade da assisténcia, traduzida em
uma maior seguranga para os pacientes e
na reducao de eventos adversos a medica-
mento. Estes critérios poderao ser indicados
para o desenvolvimento de outros estudos
relacionados com essa tematica, a fim de se
conhecer a incidéncia de eventos adversos
nos hospitais brasileiros.

Aimplantac¢do de rotinas de seguimento
dos rastreadores utilizados neste estudo e a
revisdo do sistema de medicac¢ao da institui-
¢ao estudada poderao favorecer o monitora-
mento e a implementacao de mecanismos
de defesa, barreira e protecao voltadas para
amelhoria da seguranca do paciente.
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