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RESUMO

OBJETIVO

Identificar os principais eventos adversos a medicamentos (EAMs) e sua gravidade em pacientes de um Hospital Publico Geral na
cidade de Sao Paulo utilizando a metodologia de “Trigger tools” e avaliar o desempenho dos medicamentos gatilho.

METODOS

Se trata de um estudo prospectivo em pacientes adultos hospitalizados nas unidades de Centro cirlrgico, Clinica Médica, Unida-
de de Terapia Intensiva, Emergéncia Adultos e Obstetricia, durante um periodo de dois meses (maio a junho de 2021). Os dados
clinicos foram revisados utilizando onze diferentes medicamentos gatilhos selecionados e adaptados a realidade do hospital a
partir do “Global Trigger Tools” do “Institute of Healthcare”. Somente foram utilizados medicamentos gatilho. A busca ativa foi
realizada utilizando o sistema computadorizado do hospital e quando um medicamento gatilho era identificado na prescricao o
farmacéutico analisava o prontuario do paciente.

RESULTADOS

Foram identificados 183 pacientes com prescricao de medicamentos gatilho e destes 14,7% apresentaram suspeita de Evento adverso a
medicamento, sendo que 48% se encontravam na Clinica Médica. Os eventos adversos identificados foram: Prurido/rush cutaneo, into-
xicacdo cumarinica/sangramento, anafilaxia, sedacao excessiva e cefaléia. Destas 96,3% foram consideradas moderadas e 3,7% foram
consideradas graves. Os medicamentos com maior incidéncia de EAMs foram morfina e varfarina. Os medicamentos gatilho com melhor
desempenho foram protamina e flumazenil e com menor desempenho foi a loperamida e prometazina.

CONCLUSOES

Medicamentos gatilho podem ser utilizados para identificar eventos adversos a medicamentos, seu uso pode melhorar a seguranca
do paciente.

DESCRITORES

Trigger tools, Medicamentos gatilho, Eventos adversos a medicamentos, Seguranca do paciente.
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INTRODUCAO

Os medicamentos sdo a principal abordagem terapéutica
para a recuperacdo e manutencao das condicoes de salde da
populacdo. O Brasil aprovou a Politica Nacional a Medicamen-
tos por meio da portaria 3916/1998. O objetivo é garantir a
seguranca, eficacia e qualidade dos produtos farmacéuticos,
bem como promover o uso racional e o acesso da populacao a
medicamentos essenciais’.

A Organizacao Mundial de Salude (OMS) define a farmacovigi-
lancia como a ciéncia e atividades relacionadas com a detec-
¢ao, avaliacao, compreensao e prevencao de efeitos adversos
ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos. O seu
principal objetivo é garantir a seguranca dos pacientes e a
utilizacao racional dos medicamentos?.

0 sistema de farmacovigilancia é uma parte essencial das
politicas de regulacdo de medicamentos e de farmacogover-
nanca, que é entendida como as estruturas do governo, politi-
cas publicas, regramentos, normas, e autoridade institucional
gerida de forma tanto a promover os interesses da sociedade
em relacdo a seguranca dos doentes quanto a protecdo contra
eventos adversos de medicamentos (EAMs)34.

Os Eventos Adversos a Medicamentos (EAMs) sao quaisquer
tipo de lesao resultante do uso de terapia medicamentosa.
Os eventos adversos a medicamentos podem ser de dois tipos:
Erros de Medicacao e Reacdes Adversas aos Medicamentos®.

As reacdes adversas aos medicamentos (RAMs) sao qualquer
efeito prejudicial ou indesejado que ocorra apos a administra-
cao de doses de farmacos normalmente utilizados em humanos
para profilaxia, diagnostico, ou terapia de doencas para a mo-
dificacdo da funcao fisiologica. A reacao adversa aos medica-
mentos € um dano diretamente causado pelo medicamento em
doses normais, durante a sua utilizacao normal®.

Os erros de medicacao (EM) sdo eventos adversos evitaveis
que podem levar ao uso inapropriado de drogas ou danos para
o paciente. Os erros relacionados a medicamentos ocorrem em
todas as fases, prescricao, transcricao, distribuicao, adminis-
tracao, adesao ou monitorizacao dos medicamentos?¢.

Ha varios fatores que podem resultar em eventos adversos
a medicamentos, erros de prescricao, ingestao incorreta da
dose, dose perdida, via de administracao nao especificada,
erro no tempo de administracao e outros. Muitos eventos ad-
versos de medicamentos importantes sao inesperados, e ne-
nhuma abordagem metodologica Unica pode identificar com
sucesso o problema na sua totalidade. Os EAMs estao relacio-
nados com incapacidades, morbidades e prolongamento na in-
ternacao dos pacientes’s.

0 sistema atual de identificacdao de EAMs é de notificacao vo-
luntaria. Neste sistema, os profissionais de salude preenchem
um formulario de notificacdo de eventos adversos de medica-
mentos fornecido pela autoridade reguladora nacional”®. Este
sistema nao regista todas as reacdes adversas, principalmente
devido a subnotificacdo de casos. Estima-se que este método
detecta apenas um em cada vinte EAMs8.

As instituicoes de saude tém dificuldades em identificar e
monitorizar os EAMs, a notificacdo voluntaria e as revisdes dos
graficos ndo sao eficientes. Assim, devido a baixa notificacao,
foram criadas outras estratégias para identificar, quantificar,
e monitorizar os EAMs. Um destes métodos alternativos € a
busca ativa de notificacdes. Neste sistema, os registos médicos
sao revisados e sao realizadas entrevistas com pacientes e/ou
prescritores, sendo amplamente utilizados em alguns progra-
mas que envolvem pacientes hospitalizados’.

Pesquisadores do Institute of Healthcare Improvement
(IHI) desenvolveram um método de revisdo retrospectiva
de prontuarios, através da utilizacdo de Trigger Tools. Estes
gatilhos podem ser testes laboratoriais, sinais ou sintomas
apresentados ou medicamentos. Criaram uma lista basica
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de desencadeadores chamada “Global Trigger Tools” com
53 itens divididos em seis categorias: modulo de cuidados,
modulo cirdrgico, modulo de cuidados intensivos, modulo de
medicacdo, mddulo perinatal, e moédulo de departamento
de emergéncia. A presenca de um gatilho pode significar a
ocorréncia de um evento adverso com medicamentos. Numa
segunda fase, os registos sao revisados para determinar se
ocorreu ou nao um evento adverso de medicamento. Hoje em
dia, os medicamentos gatilho sao amplamente utilizados na
melhoria da qualidade e na farmacovigilanciad® .

O objetivo deste estudo foi identificar os principais eventos
adversos de medicamentos (EAMs) e a sua gravidade utilizan-
do medicamentos gatilho em pacientes de um grande Hospital
PUblico em Sao Paulo, Brasil. A causalidade e o desempenho
dos medicamentos gatilho foram também avaliados. A pesquisa
ativa dos EAMs deve estar presente na pratica clinica. A monito-
rizacdo cuidadosa e responsavel do uso de medicamentos tende
a tornar-se eficaz nos cuidados ao paciente, a recuperacao e
especialmente a seguranca.

METODOS

Este € um estudo prospectivo observacional realizado num
grande Hospital Geral na regido Sul de Sao Paulo - SP, Brasil.
Foram incluidos no estudo pacientes internados no Centro Ci-
rurgico, Clinica Médica, Unidade de Cuidados Intensivos, Emer-
géncia e Obstetricia, aos quais foi prescrito um imedicamento
gatilho durante o periodo de maio de 2021 a Junho de 2021.

Os procedimentos para coleta de dados prosseguiram apos
aprovacao do comité de ética de investigacdo da Universida-
de Santo Amaro (CAAE 43329920.6.0000.0081), e no Hospital
Geral do Grajal comité de ética de investigacao (4.682.027).

Foram selecionadas ferramentas de gatilho a partir das “Glo-
bal Trigger Tools” Institute of Healthcare Improvement e
adaptadas a realidade do hospital. Apenas foram considerados
gatilhos os medicamentos, resultando em onze trigger tools.

Foram utilizados os seguintes medicamentos gatilhos: an-
ti-histaminicos e antialérgicos que poderiam indicar reacoes

alérgicas relacionadas a drogas: desloratadina, dexclorfenira-
mina, difenidramina, hidroxizina, hidrocortisona e prometazi-
na; farmacos que podem reverter a acao de outros farmacos
como a fitomenadiona utilizada para reverter a acao dos an-
ticoagulantes orais como a varfarina, naloxona utilizada para
reverter a acao dos opiaceos, flumazenil utilizado para rever-
ter a acao das benzodiazepinas, antidiarreicos como a lopera-
mida que poderia indicar diarreia associada ao uso de medica-
mentos e protamina que reage ao uso de anticoagulantes' 12,

A busca ativa através de medicamentos gatilho nas prescri-
coes médicas foi realizada utilizando o sistema informatizado
do Hospital e quando foi identificada a prescricao de um me-
dicamento de gatilho, o farmacéutico analisou o registo mé-
dico do paciente para justificar a prescricao do medicamento
gatilho. Quando a justificativa ndo foi encontrada, o possivel
evento adverso ao medicamento foi registado e a ocorréncia
de um evento adverso ao medicamento foi verificada.

Uma vez identificada a ocorréncia do evento adverso do
medicamento, este foi caracterizado, e classificado por gra-
vidade utilizando a classificacdo da Organizacao Pan-Ameri-
cana de Saude™.

A causalidade foi avaliada utilizando a escala de Naranjo,
que permite a identificacao da relacao causal entre os medica-
mentos e as reacdes adversas aos medicamentos'>'3. O desem-
penho dos farmacos desencadeadores foi avaliado de acordo
com a proposta de Giordani®.

RESULTADOS

A pesquisa ativa resultou em 183 pacientes com prescricao
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de medicamentos gatilho, principalmente pacientes entre os
60 e 75 anos, 61,2% do sexo masculino e 38,8% do sexo femini-
no. Destes registos 27 (14,75%) apresentaram eventos adversos
a medicamentos, correspondentes a pacientes com menos de
50 anos, 70,37% do sexo feminino e 29,63% do sexo masculino.
(Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo que foram prescritos
com um medicamento gatilho.

Caracteristicas ~ Todos os pacientes receitados Pacientes sem evi- Pacientes com

com uma ferramenta de gatilho déncia de EAMs provas de EAMs
(n =183) (n = 156) (n =27)
Idade (anos)
18 - 50 66 (36.06%) 54 (34.62%) 12 (44.45%)
51-59 20 (10.93%) 17 (10.9%) 3 (11.12%)
60 - 75 68 (37.16%) 63 (40.38%) 5 (18.52%)
76 - 95 29 (15.85%) 22 (14.10%) 7 (25.93%)
Total 183 (100%) 156 (100%) 27 (100%)
Género
Feminino 71 (38.80%) 52 (33.34%) 19 (70.37%)
Masculino 112 (61.20%) 104 (66.67%) 8 (29.63%)
Total 183 156 27

Os medicamentos gatilho mais prescritos foram a hidrocorti-
sona (45,53%) e a prometazina (28,45%), e 0s menos prescritos
foram a protamina e o flumazenil com apenas uma prescricao.
Avaliando o desempenho, os melhores medicamentos gatilho
foram a protamina e o flumazenil com rendimento relativo de
100% e a naloxona 62,5%. Os medicamentos gatilho com pior
desempenho foram a loperamida (0%), a prometazina (7,5%),
a difenidramina (10,2%) e a hidrocortisona (10,88%), tal como
apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Medicamentos gatilho para pesquisa ativa. Frequéncia de prescricao
e eventos adversos dos medicamentos.

Grupo Trigger drug Frequéncia da Incidéncia Rendimento
(medicamento prescricdo de  de eventos relativo de
gatilho) medicamentos  adversos a desempenho*

gatilho medicamentos
(n =232) (n=36)

Antialérgico Desloratadina 6 (2.59%) 3 (8.34%) 50.00%
Dexclorfeniramina 4 (1.72% 1(2.78%) 23.80%
Difenidramina 9 (3.88%) 1(2.78%) 10.20%
Hidroxizina 13 (5.6%) 4 (11.12%) 29.57%
Hidrocortisona 101 (43,53%) 11 (30.56%) 10.88%
Prometazina 66 (28.45%) 5 (13.89%) 7.50%

Total 199 (85.76%) 25 (69.45%)
Perturbacoes Phytomenadione 23 (9.91%) 7 (19.45%) 30.40%
hemorragicas Protamina 1 (0.43%) 1(2.78%) 100.00%
Total 24 (10.34% 8 (22.23%)

Antidiarreico Loperamida 5 (2.16%) 0 (0%) 0.00%

Antagonista de  Naloxone 3(1.30% 2 (5.56%) 62.50%

opiaceos
Flumazenil 1(0.43% 1(2.78%) 100.00%

Antagonista das
benzodiazepinas

* Desempenho das ferramentas de gatilho calculado como rendimento relativo.

A unidade de internacao com mais eventos adversos identifi-
cados foi a clinica médica com 48,15% de ADE, Centro Cirurgi-
co apresentou 22,22%, Obstetricia 18,52%, Emergéncia, 7,41%
e Unidade de Cuidados Intensivos 3,7% (Tabela 3).

Tabela 3. Frequéncia de eventos adversos de medicamentos identificados
usando medicamentos gatilho em unidades de internacao.

Unidade de Pacientes com eventos adversos
internagéo a medicamentos (n = 27)
Clinica Médica 13 (48.15%)
Centro cirdrgico 06 (22.22%)
Obstétrico 05 (18.52%)
Emergéncia 02 (7.41%)
Unidade de cuidados intensivos 01 (3.70%)
TOTAL 27

Os eventos adversos a medicamentos identificados neste
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estudo foram pruridos/ erupgdes cutdneas (37,4%), intoxica-
cdo cumarinica/sangramentos (29,63%), sedacdo excessiva
(14,81%), dor de cabeca (11,11%) e anafilaxia (7,41%). Quanto
a severidade, 96,3% (26) foram considerados moderados e 3,7%
(1) foram considerados graves (Tabela 4).

Os medicamentos identificados como a causa provavel des-
tas reacoes adversas nos 27 pacientes foram Morfina (40,74%),
Varfarina (18,52%), Ceftriaxona (11,12%), Fentanil (7,41%),
Heparina nao fracionada (3,70%), Amiodarona 3,70%, Rivaro-
xabana 3,70%, Enoxaparina 3,70%, Clonazepam (3,70%) e Lo-
sartana (3,70%) (Tabela 4).

A escala de Naranjo indica a probabilidade de um evento ad-
verso a medicamentos. A aplicacao desta escala principal dos
EAMs era provavel (59,26%) e 40,74% era definitiva, tal como
apresentado na Table 4. Nao se registaram reacdes classifica-
das como possiveis ou duvidosas.

Tabela 4. Caracteristicas de 27 eventos adversos a medicamentos,
identificados utilizando medicamento gatilho.

Caracteristicas Evento adverso a drogas

(%)

Eventos adversos a medicamentos identificados

prurido/ erupgao cutanea 37.4%
intoxicagdo cumarinica/sangramento 29.63%
sedacao excessiva 14.81%
enxaqueca 11.11%
anafilaxia 7.41%
Medicamentos causadores dos EAMs
Morfina 40.74%
Varfarina 18.52%
Ceftriaxona 11.12%
Fentanil 7.41%
Heparina néo fracionada 3.70%
Amiodarona 3.70%
Rivaroxabana 3.70%
Enoxaparina 3.70%
Clonazepam 3.70%
Losartana 3.70%
Escala Naranjo de causalidade
Definitivo 40.74%
Provavel 59.26%
Possivel 0%
Duvidoso 0%
Severidade
Severo 3.70%
Moderado 96.3%
Suave 0%
DISCUSSAO

A utilizacao de medicamentos gatilho identificou 27 pacientes
que apresentaram eventos adversos a medicamentos correspon-
dentes a 14,75% dos pacientes com prescricao aos medicamen-
tos de gatilho. A maioria destes pacientes eram mulheres com
menos de 50 anos de idade, como se pode verificar na Tabela
1. Este perfil com mais EAMs no sexo feminino coincide com
outros estudos?®'>'¢. O estudo de Varallo', contudo, apresentou
mais homens com EAMS (55,9%). Alguns autores afirmam que os
idosos sao mais vulneraveis a eventos adversos. Salazar', en-
tretanto, estabelece que a maior vulnerabilidade poderia estar
relacionada com a quantidade de medicamentos no tratamento
e nao com a idade.

Uma prescricado de medicamentos gatilho nao significa ne-
cessariamente a presenca de um evento adverso aos medica-
mentos®'2. Neste estudo, o medicamento gatilho mais prescri-
to foi a Hidrocortisona com 45,53% do total de prescricoes
aos medicamentos gatilho, se considerarmos todos os 27
EAMs, foi responsavel por 30,56% dos EAMs, mas se
considerarmos o de- sempenho, foi de apenas 10,89% de
rendimento relativo. A pro- metazina correspondia a 28,45% do
total de prescricoes com um desempenho de 7,57% de
rendimento relativo e a fitomenadiona estava presente em
apenas 9,91% do total das prescricoes, mas apresentava um
desempenho de 30,43% de rendimento relativo (Tabela 2). A
investigacao no grande hospital do Rio de Janeiro™ apresentou
resultados semelhantes.
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Como podemos ver na Tabela 2, a fitomenadiona foi menos
prescrita que a hidrocortisona, mas teve um melhor desempe-
nho, este medicamento foi prescrito a 23 pacientes resultando
na identificacdao de 7 EAMs (30,43% de rendimento relativo).
Medicamentos como protamina e flumazenil foram prescritos
apenas uma vez, e esta Unica prescricao estava relacionada a
um evento adverso do medicamento com desempenho de 100%
de rendimento relativo. O baixo desempenho da hidrocortisona
e da prometazina como medicamento gatilho poderia ser expli-
cado porque sao utilizados no hospital para outros fins, como
o tratamento do choque e da agitacao, respectivamente. Me-
dicamentos gatilho como protamina (distUrbios hemorragicos),
e flumazenil (antagonista das benzodiazepinas) sao utilizados
principalmente como antidoto que aumenta o seu desempenho
como medicamento gatilho.

0O maior nimero de eventos adversos com farmacos foi na Cli-
nica Médica (48,15%) e a Unidade de Cuidados Intensivos teve a
menor incidéncia com apenas um evento adverso aos farmacos
(3,70%). A investigacao de Salazar resultou em 37,9% de EAMs
em Clinica Médica. Francisconi et.al.15 realizaram um estudo
no hospital do Parana que resultou em 48% dos eventos adversos
com medicamentos na Unidade de Cuidados Intensivos e 6% na
emergéncia. Esta discrepancia nos resultados pode ser explica-
da pelo fato de os pacientes da Clinica Médica permanecerem
por mais tempo no hospital se comparados com a Unidade de
Cuidados Intensivos'.

A gravidade dos eventos adversos aos medicamentos nao é
facil de comparar devido as diferentes realidades, diferentes
unidades hospitalares. No trabalho de Salazar'' a maioria das re-
acoes foram classificadas como moderadas (89,1%), num hospi-
tal de Helsinquia16 83,1% foram graves. Neste estudo, a maioria
dos EAMs foram classificados como moderados (96,3%).

Os eventos adversos de drogas mais frequentes foram pruri-
dos cutaneo/rush (37,04%) e hemorragia (29,63%), resultados
semelhantes foram obtidos num hospital universitario na Jor-
dania?'. O prurido cutaneo é uma reacao adversa moderada aos
medicamentos, mas apesar da sua gravidade, afetam a quali-
dade de vida e a seguranca do paciente. O algoritmo Naranjo
classificou 59,26% dos EAMs como provaveis.

Finalmente, nenhuma notificacdo espontanea foi informada
para qualquer profissional de satde no hospital para a farmaco-
vigilancia. Toda a notificacao foi realizada por meio desta busca
ativa.

CONCLUSAO

A realizacdo de busca ativa usando medicamentos gatilho
permitiu identificar eventos adversos a medicamentos, a sua
incidéncia e gravidade. Foram avaliadas os medicamentos
suspeitos responsaveis pelos EAM e o desempenho dos medi-
camentos gatilho. Flumazenil e Protamina foram os medica-
mentos de gatilho com melhor desempenho ja a Loperamida
teve o pior desempenho, seguida de Promethazina. O pruri-
do cutaneo/rush e sangramento foram os eventos adversos a
medicamento com maior incidéncia. Os medicamentos gatilho
podem ser utilizadas para identificar reacoes adversas aos me-
dicamentos. A sua utilizacao em hospitais melhora a seguranca
dos pacientes aos medicamentos.
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