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Eventos adversos a
medicamentos em hospital
terciario: estudo piloto com
rastreadores

Adverse drug events in hospital:
pilot study with trigger tool

RESUMO

OBJETIVO: Estimar a frequéncia e caracterizar os eventos adversos a
medicamentos em hospital de cuidados terciarios.

METODOS: Revisio retrospectiva de 128 prontuarios de hospital do Rio
de Janeiro, em 2007, representando 2.092 pacientes. A ferramenta utilizada
foi uma lista de rastreadores, como antidotos, analises laboratoriais com
resultados anormais, suspensdo brusca de medicagao e outros. Foi extraida
amostra aleatoria simples daqueles pacientes com 15 anos ou mais de idade.
Foram excluidos pacientes oncoldgicos e da obstetricia, e os internados
por menos de 48 horas ou na emergéncia. Os pacientes com e sem eventos
adversos a medicamentos foram comparados quanto a caracteristicas sociais,
demograficas e de doengas, para testar as diferengas entre os grupos.

RESULTADOS: Cerca de 70,0% dos prontudrios apresentaram no minimo
um rastreador. A capacidade dos rastreadores de identificar eventos adversos
amedicamentos foi 14,4%. A incidéncia de eventos adversos a medicamentos
foi 26,6/100 pacientes. Foram identificados um ou mais eventos em 15,6%
dos pacientes. O tempo mediano de permanéncia hospitalar foi 35,2 dias
para os pacientes com eventos adversos a medicamentos ¢ 10,7 dias para
os demais (p < 0,01). As classes de medicamentos mais envolvidos foram
as que atuam sobre o aparelho cardiovascular e sobre o sistema nervoso, e
os do trato digestivo ¢ metabolismo. Os farmacos mais imputados foram:
tramadol, dipirona, glibenclamida e furosemida. Do total de eventos, 82,0%
contribuiram ou provocaram danos temporarios ao paciente ¢ demandaram
intervencao, e 6,0% podem ter contribuido para o 6bito do paciente. Estima-se
que o hospital apresente, anualmente, 131 eventos de sonoléncia e lipotimia,
33 quedas e 33 hemorragias potencialmente associados aos medicamentos.

CONCLUSOES: Quase 1/6 dos pacientes internados apresentou um evento
adverso a medicamentos (16,0%). A ferramenta estudada pode ser util
como técnica de monitoramento e avaliacdo do resultado dos cuidados aos
pacientes internados. A revisdo da terapia com psicotropicos merece ser
feita, dada a frequéncia de eventos associados, como sedagdo excessiva,
letargia, queda e hipotensdo.

DESCRITORES: Preparacoes Farmacéuticas, efeitos adversos.
Toxicidade de Drogas, uso terapéutico. Suspensio de Tratamento.
Programas de Rastreamento. Valor Preditivo dos Testes. Sistemas de
Notificacao de Reac¢oes Adversas a Medicamentos. Atencio Terciaria
a Saude. Seguranca do Paciente.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To estimate the frequency of and to characterize the adverse drug
events at a terciary care hospital.

METHODS: A retrospective review was carried out of 128 medical records
from a hospital in Rio de Janeiro in 2007, representing 2,092 patients. The
instrument used was a list of triggers, such as antidotes, abnormal laboratory
analysis results and sudden suspension of treatment, among others. A simple
random sample of patients aged 15 and over was extracted. Oncologic and
obstetric patients were excluded as were those hospitalized for less than 48 hours
or in the emergency room. Social and demographic characteristics and those
of the disease of patients who underwent adverse events were compared with
those of patients who did not in order to test for differences between the groups.

RESULTS: Around 70.0% of the medical records assessed showed at least one
trigger. Adverse drug events triggers had an overall positive predictive value
of 14.4%. The incidence of adverse drug events was 26.6 per 100 patients
and 15.6% patients suffered one or more event. The median length of stay for
patients suffering an adverse drug event was 35.2 days as against 10.7 days
for those who did not (p <0.01). The pharmacological classes most commonly
associated with an adverse drug event were related to the cardiovascular system,
nervous system and alimentary tract and metabolism. The most common active
substances associated with an adverse drug event were tramadol, dypirone,
glibenclamide and furosemide. Over 80.0% of events provoked or contributed
to temporary harm to the patient and required intervention and 6.0% may have
contributed to the death of the patient. It was estimated that in the hospital, 131
events involving drowsiness or fainting 33 involving falls, and 33 episodes of
hemorrhage related to adverse drug effects occur annually.

CONCLUSIONS: Almost one-sixth of in-patients (16.0%) suffered an adverse
drug event. The instrument used may prove useful as a technique for monitoring
and evaluating patient care results. Psycothropic therapy should be critically
appraised given the frequency of associated events, such as excessive sedation,
lethargy, and hypotension.

DESCRIPTORS: Pharmaceutical Preparations, adverse effects. Drug
Toxicity, therapeutic use. Withholding Treatment. Mass Screening.
Predictive Value of Tests. Adverse Drug Reaction Reporting Systems.
Tertiary Healthcare. Patient Safety.

INTRODUCAO

Os eventos adversos aos medicamentos (EAM) em adultos
internados em hospitais sdo objeto de interesse crescente.

As frequéncias de EAM em adultos hospitalizados sdo
dispares. Revisdo sistematica identificou 1,7 a 51,8
eventos por 100 internagdes entre 29 estudos. A variabi-
lidade nas estimativas pode ser atribuida a diferengas na
defini¢do e nas técnicas de captagdo de EAM, nas carac-
teristicas das populagdes e nos habitos de prescrigdo.?

Diversas abordagens sdo empregadas para captar EAM.
Nas implicitas, a técnica para identificar eventos € menos
sistematizada, ha subjetividade e baixa confiabilidade

entre o julgamento dos avaliadores, mesmo quando
experientes.! As abordagens com automatiza¢do de
procedimentos, busca ativa ou monitoramento identi-
ficam niimero maior de eventos do que as dependentes
das notificagdes espontineas.”!® O emprego de vigi-
lancia automatizada'® ou de sistemas informatizados de
apoio a decisdes clinicas!” garante maior objetividade a
avaliagdo. A investigacdo a partir dos bancos de dados
administrativos de abrangéncia nacional® aliada a clas-
sificagéio internacional das doengas*' contribui para
diminuir o tempo gasto nas analises e melhorar a relagdo
custo-beneficio do processo de identificagdo de eventos.



1104

Os sinais ou rastreadores estdo entre as abordagens
recentes, atuam como pistas a conduzir aos eventos
adversos e sdo usados em ambiente hospitalar de
modo prospectivo’ e retrospectivo'® em estudos de
intervengdo® ou nos servigos de emergéncia.??

Os EAM mostram-se promissores em varios ambientes
e com diferentes abordagens. O objetivo deste estudo
foi estimar a frequéncia e caracterizar os EAM em
hospital de cuidados terciarios.

METODOS

Consideramos EAM a ocorréncia de dano ao paciente
relacionado a intervengdo médica com o uso de
medicamentos, resultando distirbio temporario ou
permanente do funcionamento fisico ou psicoldgico do
corpo humano ou de sua estrutura. A definigdo inclui
os erros de prescri¢ao, dispensagdo ou administragao
e as reagdes adversas.?! Foram excluidos os eventos
presentes na admissao hospitalar.

Realizou-se estudo retrospectivo de revisdo de pron-
tuarios em hospital do Rio de Janeiro, com cerca
de 450 leitos para cuidados terciarios a pacientes
do Sistema Unico de Saude (SUS), distribuidos em
clinicas médicas e cirtrgicas. A coordenagao esteve
a cargo de equipe de pesquisadores da Fundagdo
Oswaldo Cruz/Ministério da Saude. A avaliagdo dos
prontuarios foi realizada em conjunto com médicos,
farmacéuticos e enfermeiras da Geréncia de Risco
do Hospital.

Foram extraidas quatro amostras aleatorias simples
das altas hospitalares de janeiro, abril, julho e outubro
de 2007, a partir dos bancos de dados com os regis-
tros das internagdes. A coleta de dados em periodos
diferentes visou proteger o estudo de variagdo sazonal
da frequéncia e tipo de eventos. Foram selecionados
os prontuarios do primeiro més de cada trimestre
considerando as variagdes ao longo do ano. Cada
paciente hospitalizado no periodo teve a mesma
probabilidade de ser selecionado para participar do
estudo. Os seguintes parametros foram considerados
para calculo do tamanho amostral: erro de 10%;
significancia estatistica de 95%; frequéncia do evento
estudado de 10%; e perdas de 10%. Foram excluidos
os pacientes com menos de 15 anos, os oncoldgicos,
os internados por menos de 48 horas, na emergéncia
ou na obstetricia. Todos os dias de internagdo foram
examinados, excluindo-se aqueles em unidades
de cuidados intensivos. Ndo houve reinternagdes.
Consideraram-se elegiveis 2.092 prontuarios, totali-
zando amostra de 128 prontuarios correspondentes a
1.862 pacientes-dia. Nao houve perdas insubstituiveis.

As fontes de informacdo foram: sumario de alta,
folhas de prescricdo de medicamentos, folhas de
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evolugdo do prontuario e Formulario de Autorizagao
para Internagdo Hospitalar do SUS. As informagdes
coletadas abrangeram: dados demograficos ¢ comor-
bidades presentes na admissao do paciente; frequéncia
de uso, dose e via de administra¢do de cada farmaco
prescrito; resultados dos exames laboratoriais;
evolugdo do paciente, feita pelas equipes médica,
de enfermagem e da farmacia; descrigdo e data de
ocorréncia de rastreadores e de eventos adversos,
registrados como tal ou como intercorréncias que
pudessem associar-se ao uso de farmacos.

Programa de entrada de dados para equipamento eletro-
nico portatil foi desenvolvido para evitar erros e facilitar
o registro das informagdes extraidas.

Os rastreadores empregados, ap6s os ajustes na lista
proposta por Rozich,?' foram reunidos em trés grupos.
O primeiro inclui uso de: antialérgicos; coagulantes;
flumazenil; antieméticos; naloxona; antidiarreicos;
poliestireno sddico. E, ainda, uso de digoxina, acom-
panhado de sinais e sintomas de intoxicagao (arritmia,
bradicardia, nauseas, vOmitos, anorexia, altera¢des
visuais). O segundo grupo inclui: glicemia abaixo de
50 mg/dL; tempo parcial de tromboplastina (PTT)
acima de 100 segundos; International Normalized
Ratio (INR) acima de 6; contagem de globulos brancos
abaixo de 3.000 x 10%pul; contagem de plaquetas
abaixo de 50.000; elevagdo de creatinina sérica. O
terceiro grupo incluiu: sedagdo excessiva, letargia,
hipotensao, quedas; rash cutineo; interrupgdo abrupta
da medicacdo; transferéncia a um nivel de atencgdo de
maior complexidade.

Cada prontudrio selecionado foi avaliado por dois
profissionais independentemente para a busca de
rastreadores e de eventos adversos. A associagdo entre
o evento adverso e o medicamento suspeito foi estabe-
lecida considerando a relagdo temporal entre ambos, a
evolugdo clinica do paciente, assim como a descrigdo
na literatura de eventos similares. Os prontuarios com
EAM identificados por pelo menos um avaliador eram
minuciosamente discutidos em reunides com todos os
participantes da equipe de avaliagdo. Isso contribuia
para dirimir duvidas e chegar ao consenso sobre a
ocorréncia e a gravidade de cada evento e sua relagao
com os farmacos.

Detalhes sobre os rastreadores estdo divulgados em
outras publicagdes.!-?

Os subgrupos de pacientes sem ¢ com EAM foram
comparados e os valores apresentados como niimero
absolutos, proporgdes, médias e desvios-padrdo. As
diferengas entre os subgrupos, segundo variaveis sele-
cionadas, foram submetidas a testes de significancia
estatistica (Qui-quadrado, exato de Fisher e ¢ de Student).
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O Valor Preditivo Positivo (VPP) global foi calculado
para o conjunto dos rastreadores e para cada rastreador.
VPP foi definido como: nimero de pacientes nos quais
um rastreador encontrado indicou um EAM dividido
pelo niimero de pacientes nos quais um rastreador
indicou um EAM somado ao niimero de pacientes em
que um rastreador néo indicou um EAM.'? Calculou-se
ataxa “rastreadores por 100 prontuarios” e a taxa “EAM
por 100 prontuarios” para cada rastreador.

Foi calculada a incidéncia total de EAM e a sua distri-
buigao por tipo de evento, cada um correspondendo a um
par EAM-farmaco imputado, classificado de acordo com
a gravidade do dano ao paciente, com base no National
Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention Index for Categorizing Errors.?!

Os farmacos imputados foram classificados segundo
a Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)** e sua
distribuigdo foi apresentada como frequéncia absoluta
e relativa.

O Indice de Charlson*$ foi empregado para a analise
das comorbidades e permite avaliar a gravidade do
paciente com base em 19 condi¢des clinicas. O indice
foi aplicado ao diagnostico principal e ao secundario.

O projeto de pesquisa foi aprovado pela comissdo
de ética do hospital estudado (Processo n° CEP
000.283/2007).

RESULTADOS

A média de idade foi 53,2 (DP = 17,4) anos, 0 sexo
predominante o feminino (60,2%) e o tempo médio
de internagdo 14,6 (DP = 19,9) dias. Em 73,0% dos
casos, havia no prontuario informagao sobre ocupagio,
dos quais 47,9% eram aposentados e 18,1% exerciam
atividades domésticas (Tabela 1). Os diagnosticos
principais mais encontrados foram: neoplasias (25,8%);
doengas do aparelho digestivo (20,3%); doengas do
aparelho geniturinario (15,6%); e doengas do aparelho
circulatorio (14,8%).

Houve diferenga significativa no tempo de internagao
entre os pacientes sem EAM e com EAM (p < 0,01),
menor para o primeiro grupo (10,7 dias versus 35,2
dias). As caracteristicas dos pacientes relacionadas a
gravidade do caso ndo foram estatisticamente signifi-
cantes na comparaggo entre os dois grupos, segundo o
Indice de Charlson. A probabilidade de apresentar EAM
foi mais elevada entre aqueles com nimero e gravi-
dade maiores de comorbidades. Os que se declararam
“do lar” tiveram maior probabilidade de apresentar
EAM em relagdo aos que disseram “ser aposentado”
(p=0,037) (Tabela 1).
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Populagao do estudo:
2.092 prontuarios

Amostra analisada:
128 prontudrios

90 prontudrios com
rastreadores (70,3 %)

20 prontudrios com
EAM (16,6%)

Grau de dano F
4 EAM

Grau de dano |
2 EAM

Grau de dano E
28 EAM

34 EAM
(26,6 EAM/100 prontudrios)

E = dano temporario ao paciente e necessidade de intervencao;
F = dano temporario ao paciente e necessidade de internagao
hospitalar ou prolongamento do tempo de internagao;

| = 6bito; EAM: eventos adversos a medicamentos

Figura. Fluxograma representativo da populagdo do estudo
e dos eventos adversos a medicamentos identificados por
rastreadores em hospital federal. Rio de Janeiro, R, 2007.

Os rastreadores mostram que 15,6% dos prontudrios
apresentaram EAM. Como houve pacientes que
sofreram dois ou mais eventos, obteve-se 34 EAM, 32
produziram dano temporario aos pacientes e dois contri-
buiram para o 6bito. A taxa de eventos foi estimada em
26,6 EAM/100 prontuarios (Figura).

O VPP global foi de 14,4 (Tabela 2).

Entre os 18 rastreadores, quatro (antagonistas dos
benzodiazepinicos; antagonistas dos opioides; KPTT
acima de 100 segundos; RNI acima de seis) ndo
foram identificados entre os prontuarios avaliados.
Outros seis (uso de antialérgicos, ou de antidiar-
reicos, ou de resina de troca idnica; leucdcitos
diminuidos; plaquetas diminuidas; transferéncia para
nivel de cuidado de maior complexidade), embora
descritos nos prontuarios, ndo identificaram EAM.
Entre os oito restantes (uso de coagulantes, ou de
antieméticos, ou de digoxina; glicemia < 50 mg/dL;
elevagao da creatinina sérica; sedagdo; rash cutaneo;
interrupcao abrupta da medicag@o), o VPP variou de
12,0% a 100,0%.

*WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology; Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD Index 2013. Oslo; 2013 [citado

2012 dez 10]. Disponivel em: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/



1106

Eventos adversos a medicamentos em hospital ~ Rozenfeld S et al

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes internados, segundo ocorréncia de eventos adversos a medicamentos identificados por

rastreadores em hospital federal. Rio de Janeiro, R, 2007.

Varidvel Sem EAM Com EAM Total b
n % n % n %
Idade média® 53,3(17,3) - 52,8(18,2) - 53,2(17,4) - 0,908
Sexo 0,988
Feminino 65 84,4 12 15,6 77 60,2
Masculino 43 84,3 8 15,7 51 39,8
Raga/Cor da pele 0,919
Branco 48 82,8 10 17,2 58 48,7
Preto 19 86,4 3 13,6 22 18,5
Pardo 33 84,6 6 15,4 39 32,8
Escolaridade 0,57
Até 1° grau incompleto 54 80,6 13 19,4 67 73,6
2° grau incompleto 18 90,0 2 10,0 20 22,0
Nivel superior 3 75,0 1 25,0 4 4,4
Ocupacgao 0,037
Aposentado 37 82,2 8 17,8 45 47,9
Do lar 12 70,6 5 29,4 17 18,1
Outra atividade 31 96,9 1 3,1 32 34,0
ICC 0,312
67 87,0 10 13,0 77 60,2
>1 41 80,4 10 19,6 51 39,8
Tempo médio de internacdo (dias)*  10,7(15,3) - 35,2(28,0) - 14,6(19,9) - < 0,01

ICC: Indice de comorbidades de Charlson; EAM: eventos adversos a medicamentos
Teste Qui-quadrado ou exato de Fisher para as varidveis categéricas e teste t de Student para as varidveis continuas.
2 Os valores apresentados sdo as médias e, entre parénteses, os respectivos desvios-padrao.

Foram 34 EAM no total, e os mais frequentes foram
nauseas ¢ vomitos (dez eventos), sonoléncia (cinco) e
hipoglicemia (quatro). Entre os restantes, estao: lipo-
timia (trés) e hipotensao, insuficiéncia renal, prurido,
queda e sangramento (dois eventos cada) (Tabela 3).
Os dois EAM de maior gravidade ocorreram num
unico paciente, um homem com 79 anos, diagnéstico
de aneurisma da aorta toraco-abdominal sem mengao
de ruptura (CID-10 171.6), internado durante 49 dias.
O paciente apresentou hipotensdo e insuficiéncia renal,
que podem ser atribuidos ao uso da associagdo captopril
+ espironolactona + isossorbida + furosemida e ao uso
da sinvastatina, respectivamente. O uso da medicagio
pode ter precipitado o 6Obito.

Os 34 EAM foram associados a 54 farmacos. As
classes de medicamentos mais envolvidas foram as
que atuam sobre o aparelho cardiovascular (27,8%);
sobre sistema nervoso (22,2%); e sobre o aparelho
digestivo e o metabolismo (20,4%) (Tabela 4). Os
farmacos mais imputados foram: tramadol (quatro
eventos), dipirona (quatro), glibenclamida (trés) e
furosemida (trés).

DISCUSSAO

Estima-se que 15,6% dos pacientes hospitalizados
apresentem EAM, valor que se encontra no intervalo,
embora amplo, das estimativas de revisdo recente.?
Outros estudos identificaram eventos com o auxilio
de rastreadores ou de sinais clinicos e laboratoriais e
encontraram valores variados: de 2%, 3,4%'° ¢ 24%.”
Diversos fatores podem afetar as estimativas; entre
eles, a implantagdo de intervengdes para melhorar a
seguranca do paciente. Houve reducdo de trés vezes
na propor¢do de EAM apds intervencao educativa
com informagao sobre medicamentos em dois anos
nos EUA.¢

A comparagdo entre os grupos de pacientes sugere tempo
médio de internagdo maior para aqueles com EAM (35
dias versus 11 dias, p <0,01), o que coincide com outros
autores.’” A duragdo aumentada da internagao significa
Onus para sistema de satide e aumento dos riscos para o
paciente inerentes ao ambiente hospitalar.

Os pacientes com comorbidades e quadros mais
graves apresentaram EAM em propor¢do maior que os
demais (19,6% versus 13,0%), embora a diferenca ndo
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Tabela 2. Frequéncia de rastreadores encontrados, de eventos adversos a medicamentos identificados e Valor Preditivo Positivo

em hospital federal. Rio de Janeiro, RJ, 2007.

Lista de rastreador

Eventos adversos a Valor

Rastreador por . o
p medicamentos por  preditivo

100 prontuarios

100 prontudrios  positivo?

Antialérgicos (dexclorfeniramina, loratadina, prometazina e epinefrina) 7,0 0,0 0,0
Coagulantes (vitamina K1 e protamina) 4,7 0,8 16,7
Antagonista de benzodiazepinico (flumazenil) 0,0 0,0 -
Antiemético (bromoprida, metoclopramida e ondansetrona) 58,6 7,0 12,0
Antagonista de opioide (naloxona) 0,0 0,0 -
Antidiarréicos (loperamida) 1,6 0,0 0,0
Resina de troca idnica (poliestirenossulfonato de célcio) 0,8 0,0 0,0
Glicemia < 50 mg/dL 2,3 0,8 33,3
KPTT > 100 segundos 0,0 0,0 -
RNI> 6 0,0 0,0 -
Leucécitos < 3.000 1,6 0,0 0,0
Plaquetas < 50.000 0,8 0,0 0,0
Uso de digoxina e arritmia, bradicardia, nduseas, vomito, anorexia ou 2,3 0,8 33,3
alteragdes visuais

Elevagdo da creatinina sérica 8,6 1,6 18,2
Sedacao excessiva, letargia, queda, hipotensao 27,3 7,0 25,7
Rash cutineo 0,8 0,8 100,0
Interrupgdo abrupta da medicagao 63,3 7,8 12,4
Transferéncia para nivel de cuidado mais complexo 5,5 0,0 0,0
Total 185,2 26,6 14,4

2VPP = n° de prontudrios em que o rastreador indicou EAM x 100/n° de prontuarios em que o rastreador indicou EAM + n°
de prontuarios em que o rastreador ndo indicou EAM. O denominador é o nlimero de vezes em que o rastreador ocorreu,
tenha ele indicado ou ndo EAM. Exemplo: antiemético: 7,0 x 100/58,6 = 12,0.

apresentasse significancia estatistica. Os casos mais
complexos, com mais doengas e com mais intervengoes,
parecem ter maior probabilidade de apresentar complica-
¢oes do cuidado e interagdes entre farmacos e doengas.

Os danos relativos aos EAM graves ou que levam ao
6bito costumam apresentar frequéncia relativamente
baixa.”® Estimamos que 82,0% dos eventos produziram
dano temporario ao paciente e necessidade de alguma
intervencdo. Entretanto, mesmo de baixa gravidade,
os eventos devem ter causado desconforto relevante
para o paciente a0 merecerem registro em prontuario.

Os analgésicos e os antibioticos estdo entre os farmacos
mais envolvidos em eventos adversos,?' embora a medi-
cacdo cardiovascular também figure entre as classes
mais imputadas.’ Os trés grupos corresponderam a
61,0% dos farmacos envolvidos no presente estudo.

Os rastreadores mais encontrados foram: interrupgao
abrupta da medicacdo, prescrigdo de antieméticos e
quadros de sedagdo, letargia, queda ou hipotensdo, o
que coincide com Rozich.? Dada a frequéncia elevada

de ocorréncia desses rastreadores (acima de 27/100
prontuarios), foi possivel identificar nimero maior
de EAM. A sedagdo excessiva apresentou o melhor
desempenho: em 1/4 dos casos em que aparece indica
um possivel EAM.

Ha rastreadores que, uma vez presentes, embora em menor
numero de prontuarios, foram mais eficazes na identifi-
cacdo de EAM: o rash cutaneo, a glicemia < 50 mg/dL
e o uso de digoxina com sinais clinicos ou sintomas
de intoxicagdo digitalica. Isso significa maiores VPP e
identificagdo de eventos adversos em proporgoes > 1/3.

A comparacdo do desempenho de cada rastreador
¢ problematica porque o resultado pode ser afetado
pelo tamanho da amostra. Além disso, o desempenho
do rastreador pode variar ao longo do tempo e das
mudangas nas praticas diagndsticas e terapéuticas.

A “interrupg¢ao abrupta da medicagdo” foi rastreador
identificado em 63,0% dos prontudrios. Ele pode ser
afetado por fatores ndo conectados com a clinica e
com o tratamento dos pacientes, como padronizagido
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Tabela 3. Descri¢ao dos eventos adversos a medicamentos, medicamentos imputados e grau de dano ao paciente em hospital

federal. Rio de Janeiro, R}, 2007.

Eventos adversos a Nimerode . . Grau de
medicamentos 2505 %o’ Medicamentos imputados dano

Ndusea e/ou vomito 10 29,4 Dipirona E
Ceftriaxona E
Deslanosideo E
Tramadol E
Cefazolina E
Ciprofloxacina E
Levofloxacina + tramadol E
Indometacina + levofloxacina E
Metronidazol + tramadol + clindamicina + dipirona + ranitidina E
Sonoléncia 5 14,7 Tramadol E
Clonazepam E
Metoclopramida E
Diazepam E
Prometazina E
Hipoglicemia 4 11,8 Glibenclamida + metformina E
Glibenclamida E
Insulina E
Lipotimia 3 8,8 Furosemida + dipirona + metoclopramida E
Propranolol + hidroclorotiazida F
Levotiroxina E
Hipotensao 2 5,9 Captopril + furosemida + anlodipina + atenolol E
Captopril + espironolactona + isossorbida + furosemida |
Insuficiéncia renal 2 5,9 Sinvastatina |
Anfotericina B E
Prurido 2 5,9 Clindamicina F
Vancomicina E
Queda 2 59 Diazepam + dexclorfeniramina F
Hidroxizina F
Sangramento 2 5,9 Enoxaparina E
Arritmia 1 2,9 Digoxina + omeprazol + carvedilol E
Diarreia 1 2,9 Lactulose E

E: dano tempordrio ao paciente e necessidade de intervencado; F: dano tempordrio ao paciente e necessidade de internagao

hospitalar ou prolongamento do tempo de internagao; I: 6bito

2 O nidimero de casos ndo coincide com o ndmero de linhas na coluna “Medicamentos imputados” porque ha pares
repetidos EAM-farmaco (ndusea-dipirona = 2 casos, hipoglicemia-glibenclamida + metformina = 2 casos; e sangramento-

enoxaparina = 2 casos).

e aquisicdo de produtos farmacéuticos, assim como
qualidade dos sistemas de registro de informagao. Ele
permitiu identificar EAM em quase 8,0% dos prontu-
arios e indica que a qualidade da gestdo hospitalar na
area de medicamentos necessita ser aprimorada.

O método dos rastreadores (trigger tool) para identi-
ficar EAM permitiu combinar o exame de pardmetros
laboratoriais impressos em formularios digitalizados
com a leitura das folhas da evolucdo do prontudrio. As
vantagens da objetividade das informagdes eletronicas
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Tabela 4. Classes dos medicamentos relacionados a um evento adverso a medicamento de acordo com o primeiro e o segundo
niveis da classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical em hospital federal. Rio de Janeiro, RJ, 2007.

Cédigo - Grupo da classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical n Proporgao (%)
A - Aparelho digestivo e metabolismo 11 20,4
A02 - Agentes relacionados a desordens 4cidas 2 3,7
A03 - Agentes para distdrbios da funcdo gastrointestinal 2 3,7
A06 - Laxativos 1 1,9
A10 - Medicamentos usados no diabetes 6 11,1
B - Sangue e érgaos hematopoiéticos 2 3,7
BO1 - Medicamentos antitrombéticos 2 3,7
C - Aparelho cardiovascular 15 27,8
CO1 - Terapia cardiaca 3 5,6
CO03 - Diuréticos 5 9,3
C07 - Agentes beta-bloqueadores 3 5,6
C08 - Bloqueadores dos canais de célcio 1 1,9
C09 - Agentes que atuam sobre o sistema renina-angiotensina 2 3,7
C10 - Agentes modificadores do perfil lipidico 1 1,9
H - Preparagoes hormonais sistémicas, excluindo horménios sexuais e insulinas 1 1,9
HO2 - Corticosteroides para uso sisttmico 1 1,9
J - Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 10 18,5
JO1 - Antibacterianos para uso sistémico 9 16,7
J02 - Antimicéticos para uso sistémico 1 1,9
M - Sistema musculo-esquelético 1 1,9
MO1 - Anti-inflamatérios e antirreumaticos 1 1,9
N - Sistema nervoso 12 22,2
NO2 - Analgésicos 14,8
NO3 - Antiepiléticos 1 1,9
NO5 - Psicolépticos 3 5,6
R - Sistema respiratério 2 3,7
RO6 — Anti-histaminico de uso sistémico 2 3,7
Total 54 100,0

n: ndmero de vezes que a classe do medicamento foi associada a um EAM

associaram-se com a eficacia da leitura critica dos
prontuarios, um processo longo e subjetivo.

Este estudo possui como pontos positivos: a extragdo
de amostra representativa do hospital; a padronizagao
dos procedimentos para identificag@o dos rastreadores
e dos eventos adversos; o uso de programa eletrénico
da entrada de dados para reduzir erros; a avaliagdo
duplicada dos prontuarios; ¢ a reunido do consenso
para aumentar a validade na identifica¢@o dos casos.

A avaliagdo independente por dois profissionais
encontra sustentagdo em artigo recente.?* Incluir mais

avaliadores ndo melhora a confiabilidade. Zegers et
al**estudaram a confiabilidade na revisio retrospectiva
de prontuarios realizada por médicos para identificar
eventos adversos em geral, incluindo os associados aos
medicamentos. A confiabilidade entre dois revisores
independentes foi substantiva (kappa de 0,64; IC95%
0,61;0,68) na primeira etapa; na segunda, com envol-
vimento de outros dois médicos na revisdo de cada
prontuario, seguido de reunido de consenso, a concor-
dancia foi baixa (kappa de 0,25; 1C95% 0,05;0.,45).
Ainda assim, a segunda etapa foi capaz de identificar
mais eventos.
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Uma das limitagdes do estudo ¢ a incapacidade de
distinguir entre reagdes adversas e erros. A distingao
seria benéfica, pois permitiria visualizar intervengdes
para reducdo dos erros de prescri¢ao, dispensacgio
e administracdo de medicamentos. Estimativas de
revisdo sistematica com metanalise' sdo de que eventos
adversos evitaveis, relativos a medicamentos, atinjam
1,6% (IC95% 0,1;51,0) dos pacientes hospitalizados,
correspondendo a quase metade do total de eventos
identificados (45%, 1C95% 33,0;58,0). Parece haver
tendéncia a elaborac¢do de estudos com énfase nas
estimativas globais de frequéncia de eventos com dano
ao paciente, independentemente da causalidade estar
associada ao erro, deixando para abordagens especificas
o estudo dos erros e da sua “preventabilidade”.

Por ser retrospectivo, o estudo contou com informagdes
incompletas e registradas para outras finalidades que
ndo a da avaliagdo dos resultados do cuidado. O hospital
foi de nivel terciario, com atividades de ensino, o que
garantiu qualidade aos prontuarios e aos registros e a
identificagdo de rastreadores e EAM, o que ndo exclui
a subestimacédo dos valores.

Nao aplicamos instrumentos formais para distinguir as
reagdes provaveis das possiveis ou para estabelecer a
relacdo causal entre o farmaco e o EAM. Os elementos
tradicionalmente empregados com esse fim foram
considerados, como a relagdo temporal entre causa e
efeito; o conhecimento prévio do efeito, por meio da
literatura; as doengas de base como causas alternativas
para explicagdo dos efeitos adversos. Ainda assim, o
uso simultaneo de multiplos farmacos durante a hospi-
talizagdo, a ocorréncia de interagdes medicamentosas
e a prescricdo verbal registrada de forma incompleta
podem afetar a avaliagdo da causalidade. Entretanto, é
provavel que as estimativas globais ndo tenham sofrido
vieses relevantes.

A extrapolagdo dos resultados para o hospital como um
todo e a distribui¢do proporcional dos eventos devem
ser examinadas com cautela, uma vez que a amostra
foi calculada considerando a incidéncia global de EAM
esperados. Apesar da ressalva, a extrapolacdo pode
sugerir areas de intervengdo. A ocorréncia global de
eventos adversos seria de 565 eventos por ano. Entre
eles, destacam-se alguns efeitos clinicamente relevantes
com potencial para serem reduzidos: 33 hemorragias,
33 quedas e 131 eventos de sonoléncia ou lipotimia que
podem levar a quedas.

Eventos adversos a medicamentos em hospital ~ Rozenfeld S et al

A revisdo critica da terapia anticoagulante deve ser
cogitada, ja que complicagdes do sangramento, asso-
ciadas a indicagdo inadequada de anticoagulantes,
estdo entre as principais causas de eventos adversos
evitaveis.'"* Da mesma forma, seria recomendével rever
o uso de medicacdo psicotropica ou da prescrigdo de
farmacos que alteram as fungdes do sistema nervoso
central que sdo fatores de risco para quedas.

A revisdo ndo permite intervir na terapéutica dos
pacientes enquanto internados por tratar-se de método
retrospectivo, mas aponta para a necessidade de trans-
formar habitos de prescrigdo e criar estratégias para dimi-
nuir ou evitar novos eventos. Medidas como a criagdo
de sistemas de monitoramento podem contribuir para
melhoria do tratamento farmacoldgico. Os pardmetros
laboratoriais ou a suspensdo abrupta de medicamentos
(rastreadores aqui utilizados), desde que automatizados
eletronicamente, podem ser usados prospectivamente
para permitir a intervengdo em tempo real.

A valorizagdo dos problemas relacionados aos efeitos
indesejaveis dos medicamentos € incipiente no Brasil.
A avaliacdo da qualidade da atenc@o a satde e a segu-
ranga do paciente sdo dimensdes pouco exploradas e os
estudos com o auxilio de rastreadores, escassos.'®!” Para
tornar o método mais custo-efetivo, pode-se: diminuir
o numero de rastreadores; empregar os de maior VPP;
empregar os de maior relevancia clinica e epidemiolo-
gica no hospital. E possivel refinar a definigdo de alguns
rastreadores de forma a diminuir os falsos positivos."

E urgente o registro informatizado sistematico de todas
as prescri¢des de pacientes hospitalizados no Pais, como
existe na maioria dos paises europeus ¢ nos Estados
Unidos da América. A medida permitira tragar o perfil das
prescrigdes e avaliar com mais rapidez e menores custos
o papel dos eventos adversos aos medicamentos quanto
a atengdo ao paciente e a gestdo do sistema de satde.

A aplicacdo dos rastreadores como forma de moni-
toramento dos resultados dos cuidados aos pacientes
exige compromisso dos gestores ¢ o engajamento dos
profissionais das equipes ligadas diretamente a atencao
ao paciente. O aprimoramento da qualidade ocorre num
ambiente no qual o uso racional dos medicamentos ¢ a
prevengdo dos erros de indicagdo, dispensagdo e adminis-
traco dos produtos farmacéuticos sejam objeto da atenc@o
permanente e parte integrante das medidas voltadas para
o conjunto da melhoria global da qualidade dos servigos.
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