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Analise da lista de rastreadores de eventos
adversos a medicamentos para uso em um
hospital de traumatologia e ortopedia

Analysis of the list of adverse drug event triggers
for use in a trauma and orthopedic hospital

Leticia Figueira de Castro, André Teixeira Pontes, Zilda de Santana
Gonsalves.

Resumo:

Este trabalho objetivou analisar a lista de rastreadores, que auxiliam na
identificacao de Reacbes adversas a medicamentos (RAM), adotada pelo
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO),
como forma de auxiliar outras unidades hospitalares nessa atividade. A
lista atual do INTO esta dividida em trés partes: parametros laboratoriais
alterados; prescricdo de “medicamentos definidos” (medicamentos recém-
incorporados na instituicdo, antibidticos (ATB) com menos de 10 anos no
mercado ou potencialmente téxicos); e a terceira, de antidotos e antialérgicos.
Observou-se que o INTO adotou a maior parte dos rastreadores sugeridos pelo
Institute for Healthcare Improvement (IHI), mas optou por retirar alguns e
incluir outros mais alinhados com a sua realidade, obtendo uma relagao com
maior numero de rastreadores em relacao a proposta do IHI. A analise dos
rastreadores do INTO pode auxiliar os hospitais a utilizar os rastreadores de
RAM fazendo adaptacdes semelhantes na lista sugerida pelo IHI, contribuindo
nas investigagdes de RAM, resultando em ganhos para o servigo e seguranca
dos pacientes.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Reacdes adversas a medicamentos.
Seguranca do paciente.

Abstract:

This work aimed to analyze the list of triggers, which help in the identification
of Adverse Drug Reactions (ADR), adopted by the National Institute of
Traumatology and Orthopedics Jamil Haddad (INTO), as a way to assist other
hospital units in this activity. The current INTO list is divided into three parts:
changed laboratory parameters; prescription of “defined drugs” (drugs newly
incorporated in the institution, antibiotics with less than 10 years on the
market or potentially toxic); and the third, antidotes and antiallergics. It was
observed that INTO adopted most of the triggers suggested by the Institute
for Healthcare Improvement (IHI), but opted to remove some and include
others more in line with its reality, obtaining a roll with a greater number of
triggersin relation to the proposal of the IHI. The analysis of INTO triggers can
help hospitals to use ADR triggers by making similar adaptations to the list
suggested by the IHI, contributing to ADR investigations, resulting in gains
for the service and patient safety.

Keywords: Pharmacovigilance. Adverse drug reactions. Patient safety.



ANALISE DA LISTA DE RASTREADORES DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS PARA USO EM UM HOSPITAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA

INTRODUGAO

A Reacao Adversa a Medicamentos (RAM) € definida como qualquer resposta
prejudicial ou indesejavel, ndao intencional, a um medicamento, que ocorre nas do-
ses usualmente empregadas no ser humano para profilaxia, diagnostico, terapia da
doenca ou para a modificagcao de funcdes fisioldgicas. Considera-se Evento Adverso
a Medicamentos (EAM) qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que pode ocorrer
durante o tratamento com um medicamento, mas que Nao pPossui, necessariamen-
te, relacao causal com esse tratamento. Diferentemente do EAM, a Reacao Adversa
caracteriza-se pela suspeita de relagdao causal entre o medicamento e a resposta
prejudicial ou indesejavel'.

Com o intuito de facilitar a identificacao dos EAM, o Institute for Healthcare Im-
provement (IHI) desenvolveu, em 2000, a metodologia Global Trigger Tool (GTT),
através da revisao retrospectiva de prontuarios nos hospitais e orientada por crité-
rios explicitos de rastreamento (administracao de antidotos, alteracao de exames la-
boratoriais, transferéncia para unidade de terapia intensiva, entre outros). O método
€ composto por varios modulos, dentre eles a composicao da equipe de trabalho e
treinamento, critérios para selecao de prontuarios, sistematica de revisao e sistema-
tizacao dos resultados. No moédulo “medicamento”, a estratégia consiste na identifi-
cacao de resultados laboratoriais alterados, administracao de medicamentos especi-
ficos e descricao de sintomas de reacdes adversas, para sinalizar os casos com maior
probabilidade de ser EAMZ,

Segundo Spanevello et al e Silva, a estratégia de se estabelecer a relacao causal
entre medicamento e determinada reacao adversa nao é simples, o diagndstico das
RAM costuma ser prejudicado por impossibilidade de realizar testes definitivos para
estabelecimento da relacao de causa e efeito, carater ambiguo da reacao e adminis-
tragcao simultanea de medicamentos. A metodologia GTT permite ainda identificar de-
terminadas palavras-sentinela (triggers), que poderao conduzir a identificacdao de um
possivel dano, potencialmente relacionado a um EAM?#,

A lista de rastreadores proposta pelo IHI é adaptada de acordo com as necessidades

da realidade local. O presente estudo teve como objetivo analisar as listas de rastreadores
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do IHI e a lista de rastreadores do INTO, através da comparacao entre elas. Os medica-
mentos definidos foram discutidos individualmente, levando em consideracao as diferen-

cas entre as listas utilizadas nos institutos.

METODOLOGIA

O estudo ocorreu no INTO, localizado no Rio de Janeiro-RJ, 6rgao da administracao
direta do Ministério da Saude, destinado a atender exclusivamente pacientes do Sistema
Unico de Saude (SUS). E uma instituicdo de referéncia especializada em atendimento ci-
rargico, que realiza servicos médicos nas especialidades trauma-ortopédicas®.

A farmacovigilancia do INTO utiliza a metodologia GTT. Os perfis de rastreadores
utilizados no INTO sao: 1) parametros laboratoriais alterados; 2) prescricao de “medi-
camentos definidos”, selecdo estabelecida pelos profissionais da Area de Gerencia-
mento de Risco (AGRISC), de acordo com parametros técnicos, em que se encon-
tram os medicamentos recém-incorporados a lista de padronizados na instituicao
pela Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), além de ATB com menos de 10 anos
no mercado ou potencialmente toxicos; e 3) prescricao de medicamentos que atuam
como antidotos e/ou antialérgicos.

A analise foi realizada através da comparacao entre a lista de rastreadores do IHI e a
lista de rastreadores do INTO. Inicialmente, foi avaliado qual critério foi retirado e qual foi
mantido. Utilizando da literatura sobre o tema, indicado na bibliografia, os critérios exclu-
idos foram investigados para justificar tal remocao. Foi demonstrado a lista dos rastrea-
dores utilizados no INTO e apresentados os motivos para a participacao de cada critério
rastreador, também feita a luz da literatura sobre o tema.

Por se tratar de um projeto que nao utilizou ou abordou dados de pacientes ou pro-
fissionais, dispensou-se da necessidade de aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP). Porém, respeitando norma institucional, o projeto do trabalho foi submetido a Co-
missdo Cientifica do INTO REG. NO13/2020, que certificou que o trabalho estd de acordo

com as exigéncias estabelecidas pela instituicao, autorizando sua realizagao.
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RESULTADOS

A lista do INTO apresenta 61 rastreadores, dentre eles 25 pertecem ao grupo dos pa-

rametros laboratoriais alterados, 24, aos medicamentos definidos pela instituicdao e 12 aos

antidotos e antialérgicos (Quadro 1).

Dosagem de Creatinina Clearance de Dosagem de Ureia TP- Tempo de
creatinina Protrombina
PCR-Proteina C Reativa Plaguetas INR- International DHL- Desidrogenase
Normalized Ratio Latica
Leucdcitos Bilirrubina Total Hemoglobina CKMB-
Creatinofosfoquinase
MB
Neutrofilos Bilirrubina Indireta Dosagem de GGT- Amilase e Lipase
Gama Glutamil
Transpeptidase
Eosindfilos Bilirrubina Direta Fosfatase alcalina TTPAR- Tempo de

Tromboplastina
Parcial Ativada

VHS- Velocidade de
Hemossedimentagao

Hematdcrito

CPK-
Creatinofosfoquinase

TGO - Transaminase
Glutamico
Oxalacética e TGP-
Transaminase
Glutamico Pirdvica

Ertapenem 1g

Vancomicina 500mg

Linezolida 2mg/mL

Varfarina 5mg

Polimixina E 150mg

Amicacina 250mg/mL

Daptomicina 500mg

Rivaroxabana 10mg e
15mg

Polimixina B 500000Ul

Ciprofloxacino 200mg/

Metotrexato 25mg/mL

Bemiparina 3500ui —

ml -2mL 0,5mL
Piperacilina+Tazobactam Ceftarolina 600mg Tansulosina 0,4mg Apixabana 2,5mg e
4,59 5,0mg
Cefuroxima 250mg e Tigeciclina 50mg Carboximaltose
750mg Férrica 50mg/mL
Metilprednisolona Dexclorfeniramina Prednisona Saccharomyces
boulardii
Prometazina Vitamina Ki Hidroxizina Dexametasona
Loratadina Poliestirenossulfonato Hidrocortisona Naloxona

de célcio

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022
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A lista do IHI consta apenas 18 rastreadores, dentre eles, 06 sao parametros laborato-
riais,03 antialérgicos e 02 antidotos, O1 referente ao estado do paciente, O1 relacionado a sus-
pensao abrupta do medicamento, e os demais incluem outros medicamentos e vitamina K.

Ao fazer a comparacao dos critérios rastreadores da seccao medicamentos do IHI
com os critérios usados no INTO, € possivel observar, na instituicao analisada, maior
Nnumero de rastreadores. Entretanto, 06 critérios presentes na lista do IHI foram exclu-

idos na lista do INTO (Quadro 2).

Quadro 2: Analise dos rastreadores utilizados no INTO baseado na lista proposta

pelo IHIIHI
Rastreador IHI Uso do rastreador no INTO
Clostridium difficile positivo nas fezes Retirado
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) > 100 Mantido
segundos
International Normalized Ratio (INR) > 6 Mantido
Glicemia <50mg /dL Retirado
Creatinina sérica Mantido
Fitomenadiona (Vit. K) Mantido
Difenidramina Retirado
Flumazenil Retirado
Naloxona Mantido
Droperidol, Ondansetrona, Prometazina, Ajustado — Apenas a Prometazina
Hidroxizine, Metoclopramida, foi mantida
Trimetobenzamida ou Proclorperazina
Sedacdo Excessiva, hipotensao Retirado
Suspensao abrupta de medicamento Retirado
Definicao local -

Fonte: Adaptado de Silva®;

DISCUSSAO

O INTO nao faz rotineiramente o exame para a deteccao de Clostridium difficile,
geralmente associado a reacao adversa (colite) a antimicrobianos. No estudo realizado
por Nagai et al, a cultura de fezes positiva para C. difficile nao se mostrou um bom
rastreador. O exame possui baixa sensibilidade, € pouco disponivel e, além disso, seu

resultado nao é liberado rapidamente’.
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Contudo, o Saccharomyces boulardii, presente na lista “antidotos e antialérgicos” do
INTO, € usado em combinacao com antibioticoterapia padrao para o tratamento da colite
pseudomembranosa recorrente, provocada por C. difficile®. Portanto, apesar do instituto
nao realizar o exame de deteccao de C. difficile, a reacao adversa colite pseudomembra-
nosa pode ser rastreada através da utilizacao de S. boulardii.

O nivel de glicose seria indicativo de RAM devido a utilizacao de insulinas ou hipoglicemian-
tes. Se o0 paciente nao apresentar sintomas como letargia e tremores, Nnao ha evento adverso’.

A difenidramina € usada frequentemente para controlar processos alérgicos causados
por medicamentos, mas também pode ser utilizada como indutor do sono (sedativo) em preé-
-operatdrio ou alergias sazonais. Outros antialérgicos sao usados como rastreadores No iNsti-
tuto analisado: dexclorfeniramina, loratadina, prometazina e hidroxizina. Estes medicamentos
auxiliam na identificacao de reacdes de hipersensibilidade, como exantema (rash) cutaneo?®.

O flumazenil, também excluido da lista apods decisao da unidade, nao apresenta gran-
de aplicabilidade como rastreador. Como € antagonista de benzodiazepinicos, sua aplica-
¢ao é mais importante na identificacao de intoxicacao do que de RAM.®.

O critério “episddios de hipotensao e sedacao” esta relacionado a administracao de
sedativos, analgésicos ou relaxantes musculares. Se ocorrido intencionalmente, estes epi-
sodios nao constituem reacao adversa®.

Por fim, o rastreador “suspensao abrupta do medicamento” também foi excluido,
posto que a interrupcao de terapias fora considerada achado comum em registros da
instituicao, raramente estando associado a RAM. Um medicamento pode ser retirado
da prescricao de forma abrupta, e o paciente encaminhado para uma unidade de maior
complexidade, por exemplo, sem que tais fatos possuam qualquer relacao com a ocorrén-
cia de um evento adverso. Outro exemplo habitual € a descontinuacao de um antibidtico
intravenoso, substituido para apresentacao oral'.

Em geral, ocorre a substituicdo de medicamentos identificados como rastreadores
que nao sao padronizados por medicamentos padronizados. Situagcao que, De Moraes
relata como sendo um dos principais motivos de adaptacdes da lista do IHI. Na compara-
¢ao entre os institutos, de todos os medicamentos do IHI apenas a trimetobenzamida e

proclorperazina, ambos antieméticos, nao sao padronizados no INTO™.
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Existem outros antieméticos sugeridos pelo IHI como rastreadores, disponiveis no
INTO. Contudo, a instituicao nao incluiu em sua lista essa classe de medicamentos. Nau-
seas e vOMIitos sao sintomas comuns em varias doencas e podem ser RAM de diversos
medicamentos. Dessa forma, estes seriam ineficientes como rastreadores’.

Estudo realizado por Giordani et al corrobora com a afirmmacao de Nagai et al. O uso de
antiémeticos foi o rastreador mais frequente encontrado nos prontuarios (72,1/100 prontu-
arios), seguido da “interrupcdo abrupta da medicacdo” (70,0/100 prontuarios) e “sedacao
excessiva, sonoléncia, torpor, letargia, queda e hipotensdo” (34,6/100 prontudrios), contu-
do, esses rastreadores nao foram os mais eficientes na investigagcao de RAM'™,

Portanto, considerando as alteracdes descritas e a adi¢ao de outros medicamen-
tos e exames, o INTO, baseado nestes critérios, estruturou seu elenco de rastreadores.
Abaixo sao descritas algumas consideracdes sobre o processo de ajuste e aplicacao
dos rastreadores no INTO.

A analise laboratorial pode funcionar como rastreador preditivo, muitas vezes, de RAM
graves como, por exemplo, insuficiéncia renal aguda, hepatite medicamentosa, leucope-
nia e pancreatite. No entanto, os exames bioquimicos usados como rastreadores pelo IHI
nao predizem, em sua maioria, as RAM supracitadas. Por isso, o INTO adicionou um con-
junto de exames laboratoriais para auxiliar na identificacao mais rapida e precisa, princi-
palmente para as rea¢cdes de maior gravidade®.

A justificativa para utilizacao dos rastreadores que compdem a lista dos medicamen-
tos definidos, prioritariamente, esta relacionada as suas reacdes adversas. Contudo, € pos-
sivel discutir de maneira mais abrangente os critérios de escolha para esta selecao.

O servico de farmacovigilancia do INTO, durante o bindmio 2010-11, por meio de moni-
toramento passivo e ativo, observou 613 EAM. Destes, um devido a inefetividade terapéu-
tica, 76 queixas técnicas, 86 erros de medicacao, 158 quase falhas de erro de medicagao e
293 RAM. Destas reacdes adversas, 60% estavam relacionadas ao uso de ATB, o que pode
justificar a quantidade de ATB elencados como rastreadores®.

O estudo realizado por Pandya et al, concluiu que os medicamentos mais comuns
para o surgimento de RAM foram os anti-infecciosos (51,6%), anticoagulantes (19,35%), an-

ti-hipertensivos (16,12%) e anti-inflamatorios nao esteroidais (8,06%)'.
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O advento dos ATB teve impacto na reducao do risco de infec¢gao da ferida cirdrgica.
O tratamento das infec¢cdes osteoarticulares, tais como, osteomielite, artrite séptica, e
infeccdes de protese articular, é dificil e costuma exigir a administracao de ATB por um
periodo prolongado. Considerando as caracteristicas das cirurgias do INTO, é expressiva
a exposicao dos pacientes a quadros infecciosos, o que demanda o uso de ATB em larga
escala e por tempo prolongado®.

Martins, em seu estudo de coorte sobre reacdes adversas em pacientes ortopédicos
do INTO, concluiu que os ATB foram os principais medicamentos suspeitos de causarem
RAM graves (76,4%), sendo os mais frequentes (23,5%) formados pela triade: amicacina +
vancomicina + piperacilina com tazobactam. Os ATB sao, portanto, rastreadores funda-
mentais na estratégia de busca ativa de RAM no instituto®.

O segundo maior grupo na lista de “medicamentos definidos” do INTO, sao os antico-
agulantes: varfarina, bemiparina, apixabana e rivaroxabana. Todos com potencial risco he-
morragico. Com excec¢ao da varfarina, sao medicamentos novos no mercado e que foram
recentemente incorporados a lista de padronizados do Instituto®™.

Outros medicamentos recém-incorporados na instituicao usados como rastreadores
incluem o antimetabdlito metotrexato 25mg/mL, o antianémico carboximaltose férrica
50mg/mL, o antiprostatico tansulosina 0,4mg e ainda, os ATB polimexina E 150mg, cefta-
rolina 600mMg e cefuroxima nas concentracdes de 250mg e 750mg.

A Comissao de Farmacia e Terapéutica do INTO faz uso de alguns critérios para a incor-
poracao e padronizacao de medicamentos no instituto, tais como: registro na Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), disponibilidade no mercado nacional, valor terapéutico
comprovado, seguranca, estabilidade e comodidade terapéutica. Sdo considerados, ainda, a
relevancia epidemioldgica e para os servicos, publico alvo, evidéncia cientifica e viabilidade
operacional. A Area de Geréncia de Risco auxilia no processo de validacdo da incorporacdo
a0 se comprometer quanto a verificacao dos possiveis eventos adversos durante o uso dos
medicamentos recém-padronizados'®. Devido a esse auxilio, justifica-se alguns medicamen-
tos serem considerados rastreadores, mesmo possuindo reacdes adversas leves.

A lista “antidotos e antialérgicos” € composta pelos antihistaminicos: dexclorfenira-

mina, loratadina, prometazina e hidroxizina; corticoides: hidrocortisona, dexametasona,
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metilprednisolona e prednisona. Estes medicamentos sao indicados para alivio de mani-
festacdes alérgicas e inflamatorias”.

A lista € composta, também, por outros medicamentos, dentre eles, a naloxona, utili-
zada na sedacao excessiva por opioides; S. boulardii, usado como agente terapéutico na
diarreia, com eficacia comprovada em muitas condi¢cdes patoldégicas que cursam com
diarreias agudas e crénicas, como, por exemplo, em casos de colite pseudomemlbranosa
causada pela bactéria C. Difficil®. A vitamina K, também integrante da lista, pode identifi-
car eventos relacionados ao uso excessivo de anticoagulantes orais, como a varfarina.

Por fim, o poliestirenossulfonato de calcio, uma resina de troca idnica, indicada no tra-
tamento de hipercalemia em casos de insuficiéncia renal. A resina promove a remog¢ao
do potassio do organismo substituindo-os por ions calcio presente na sua composicao.
Essa acao permutadora de ions ocorre principalmente no intestino grosso, que excreta os
ions potassio em maior grau que o intestino delgado. A resina € eliminada nas fezes”®. O
uso de inibidores de enzima conversora de angiotensina e glicosideos cardiacos podem

estar relacionados com um quadro de hipercalemia®.

CONSIDERAGOES FINAIS

A analise das listas de rastreadores do IHI e do INTO revelou que o INTO realizou al-
gumas adaptacdes importantes para o contexto de atuacao deste Instituto. Foram incor-
porados alguns exames laboratoriais e outros medicamentos como rastreadores em suas
listas — medicamentos recém-incorporados na instituicao, ATB com menos de 10 anos no
mercado ou potencialmente toxicos — e retirados outros critérios rastreadores. Portanto, o
INTO inseriu mais rastreadores que os sugeridos pelo IHI.

A adaptacao da lista possibilitou usar rastreadores mais especificos para o local e po-
pulacdo. E importante destacar a insercdo dos ATB na lista do INTO, pois sdo medicamen-
tos comumente associados a RAM e utilizados em larga escala no instituto. O presente
estudo pode orientar os hospitais a utilizar os rastreadores de RAM fazendo adaptacdes
semelhantes na lista sugerida pelo IHI, contribuindo nas investigacdes de reacdes adver-

sas, resultando em ganhos para o servico e seguranga dos pacientes.
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