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Resumo

A farmacovigilancia é uma das responsabilidades do farmacéutico clinico, sendo que a implantacdo do método de
identificacdo de gatilhos é uma maneira de evitar riscos a saude do paciente e custos desnecessarios ao sistema. Neste
sentido, o presente trabalho tem como objetivo analisar a eficiéncia da farmacovigilancia por meio do método Trigger
Tool, implantado em um hospital privado de Cascavel, analisando ocorréncia das principais reaces adversas a
medicamentos. A metodologia adotada para a elaboracdo deste material foi o estudo transversal retrospectivo, com
coleta de dados por meio de relatérios manuais e também gerados pelo software Tasy. Ao final do estudo, foram
identificadas 39 suspeitas de RAM, no qual a populacdo estudada fora classificada como adultos com idade média
50,7 anos, com predominancia do sexo feminino. O principal gatilho identificado foi 0 Metronidazol (16), seguido de
Prometazina (13) e Hidrocortisona (10). Concluiu-se que o uso dos rastreadores se mostrou Util para a investigacao,
notificacdo e registro nos prontuéarios dos pacientes, ficando acessivel para consultas e possiveis internamentos
posteriores. Embora ndo possibilite a identificacdo da causa das RAM por conta da alta complexibilidade da
farmacoterapia dos pacientes estudados.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Efeitos colaterais e reacfes adversas relacionados a medicamentos; Seguranca
do paciente.

Abstract

Pharmacovigilance is one of the responsibilities of the clinical pharmacist and the implementation of the trigger
identification method is a way to avoid risks to the patient's health and some unnecessary costs to the system. In this
sense, this study aims to analyze the efficiency of pharmacovigilance through the "trigger tool" method implemented
in a private hospital in the city of Cascavel, Parana - Brazil, and the main adverse drug reactions that occurred. The
methodology adopted was to carry out a retrospective cross-sectional study, with data collection through manual
reports and also generated by the Tazy program. At the end of the study, 39 ADR were identified, in which the
population studied was classified as adults with a mean age of 50.7 years, with a predominance of females. The main
trigger identified was Metronidazole (16), followed by Promethazine (13) and Hydrocortisone (10). It was concluded
that the use of trackers proved to be useful for investigation, notification and registration in patients' medical records,
making it accessible for consultations and possible subsequent hospitalizations, although it does not allow the
identification of the cause of ADR due to the high complexity of the pharmacotherapy of the studied patients.
Keywords: Pharmacovigilance; Drug-related side effects and adverse reactions; Patient safety.

Resumen

La farmacovigilancia es una de las responsabilidades del farmacéutico clinico, siendo que la implantacion del método
de gatillos es una manera de evitar riesgos a la salud del paciente y costos innecesarios al sistema. En este sentido, el
presente trabajo tiene como objetivo analizar la eficiencia de la farmacovigilancia por medio del método Trigger
Tools, implantado en un hospital privado de Cascavel, analizando ocurrencias de las principales reacciones adversas a
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los medicamentos. La metodologia adoptada para la elaboracién de este material fue el estudio transversal
retrospectivo, con colectas por medio de informes mensuales y también generados por el software Tasy. Al final del
estudio, fueran identificadas 39 RAM, en las cuales la poblacion estudiada fuera clasificada como adultos con media
de edad de 50,7 afios, con predominancia del sexo femenino. El principal gatillo identificado fue el Metronidazol (16),
seguido de Prometazina (16) e Hidrocortisona (10). En conclusion, el uso de los rastreadores se mostrd Util para la
investigacidn, notificacién y registro en los historiales médicos de los pacientes, estando accesible para consultas y
posibles internaciones posteriores. Aunque no posibilita la identificacion de la causa de las RAM causa de la alta
complejidad de la farmacoterapia de los pacientes estudiados.

Palabras clave: Farmacovigilancia; Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos;
Seguridad del paciente.

1. Introducéo

Devido a ampla farmacoterapia pacientes internados apresentam risco elevado para rea¢des adversas a medicamentos
(RAM). Neste contexto, é visto a importancia de cuidados realizados por uma equipe multiprofissional que esteja preparada
para identificar sinais e sintomas que sejam indicativos de efeitos adversos a medicamentos, a fim de reduzir possiveis danos
ao paciente (OPAS, 2002).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2005) define reacdo adversa a medicamento (RAM), como qualquer
resposta prejudicial ou indesejavel e néo intencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente utilizadas para
profilaxia, diagndstico, tratamento de doenca ou para modificacdo de funcdes fisioldgicas (Minella & Linartevichi, 2021).
Sendo que diversos fatores estdo relacionados com o desenvolvimento de rea¢fes adversas a medicamentos, incluindo, idade
avancada, estado clinico severo, comorbidades e a ampla farmacoterapia (Sousa et al., 2020).

Desta forma, além do risco aumentado em pacientes ja hospitalizados, as RAM’s demonstram também uma alta na
demanda de servicos de salde e consequentemente gastos adicionais. Para reduzir tais problemas deve-se tomar conhecimento
da real incidéncia e classifica-las a fim de garantir mais seguranca ao paciente e reduzir custo ao sistema (Souza et al., 2018).

Neste contexto vé-se a importancia do profissional farmacéutico clinico e a implementagdo da farmacovigilancia, a
qual tem como principal objetivo a promocdo do uso racional de medicamentos a fim de obter aproveitamento maximo
terapéutico e evitar efeitos indesejaveis (CFF, 2013). Visto isso, diversos programas para deteccao e identificagdo de reacGes
adversas foram criados por organizacfes de salde, dentre eles, o método Trigger tool. Esse método consiste na busca
retrospectiva nos prontuarios dos pacientes, utilizando de dados considerados “gatilhos” para reacdes adversas (Araujo et al.,
2018).

Nessa metodologia a presenca de gatilhos tratam-se de indicativos ou evidéncias registradas em prontudrio que
apontam a possibilidade de que tenha ocorrido algum evento adverso durante o tratamento do paciente, eventos como a
prescricdo de farmacos especificos, exames com valores anormais, suspensdes abruptas de medicamentos, séo utilizados como
gatilhos para a pesquisa dos prontuérios, se um gatilho for identificado em um registro, indica apenas a presencga de um gatilho,
ndo necessariamente um evento adverso. O revisor deve investigar os detalhes para determinar se um evento adverso realmente
ocorreu (Araujo et al., 2019).

Para aumentar a eficiéncia do processo de avaliacdo de causa e padronizar os eventos adversos diversos métodos tem
sido desenvolvidos. Os algoritmos sdo métodos sistematicos em forma de questionarios onde sdo considerados alguns critérios
para avaliagcdo das RAMs (Filho, 2014). No hospital em estudo, o algoritmo utilizado é o de Liverpool ADR causality tool —
Liverpool, o qual é composto por perguntas com respostas sim e ndo, em forma de um fluxograma, que leva a decisdo se a
RAM ¢ definida, provavel, possivel ou improvavel (Souza, 2016).

Além disso, as identificacBes das RAM sdo feitas através de busca ativa, que de acordo com dados trata-se da maneira
mais eficiente de rastreio. Entretanto, demanda tempo, recursos humanos e financeiros para ser bem empregado. Bem como, a

eficacia do método, quando realizado retroativa, depende da qualidade dos registros dos profissionais, 0 que também se torna
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um fator limitante (Sousa et al., 2021).
O presente trabalho, teve como principal objetivo analisar a eficiéncia da farmacovigilancia por meio do método
Trigger Tool adaptado a realidade do hospital, a fim de verificar as principais suspeitas de reagdes adversas que ocorreram,

suas frequéncias, perfis e o desfecho clinico dos pacientes priorizando a seguranca e efetividade do tratamento.

2. Metodologia

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

As identificacBes das reacGes adversas foram realizadas a partir de uma busca ativa, através de uma lista de
medicamentos gatilhos, conforme exposto pela Tabela 1, pré-estipulada pela propria farmacia clinica do hospital e adaptado de
Carvalho et al. (2017). Todos os usuérios destes medicamentos, no periodo estudado, foram avaliados pelo profissional

farmacéutico.

Tabela 1. Medicamentos gatilho.

Medicamento Suspeita de RAM ou motivo do uso
Naloxona (Narcan®) Sedacgdo causada por opioides

Flumazenil (Lanexat®) Sedac¢do causada por benzodiazepinicos
Metronidazol VO (Flagyl®) Diarreia causada pelo uso de Antibidticos

Anti-histaminicos: ~ Dexclorfeniramina  (Polaramine®),  Dexclorfeniramina ~ + Potenciais indicadores de reago alérgica
Betametasona (Celestamine®), Fexofenadina (Allegra®), Hidroxizina (Hixizine®),

Prometazina (Fenergan®),

Corticoides: Hidrocortisona (Solu-cortef®)

Fonte: Adaptado de Carvalho, et al. (2017).

Semanalmente, eram emitidos os relatérios de uso dos medicamentos gatilhos através do sistema Tasy e realizado a
busca de sinais e sintomas que sugerissem a possibilidade de RAM’s. Em seguida, por meio do prontuario eletrdnico, cada
caso foi analisado e os considerados suspeitos foram definidos como possiveis RAMs e avaliado por meio da ferramenta de
Liverpool sua possivel causalidade (Gallagher et al., 2011). Além da identificacdo dos gatilhos, sempre que foi identificado o
uso de Metronidazol administrado por via oral era também investigado se houve a solicitagdo de exames laboratoriais para
pesquisa de Clostridium difficile ou suas toxinas e também se o paciente estava fazendo uso de dietas ou medicamentos via
sondas enterais que podem ser causadores de diarreia assim como o uso de alguns antimicrobianos (Almeida & Genaro, 2019).
Apo6s a identificacdo da possivel causa, os dados foram tabelados e posteriormente realizada notificagdo ao Nucleo de

Seguranca do Paciente (NSP), de maneira que tal reacéo fosse inclusa no prontuario do paciente a fim de evitar recorréncia.

3. Resultados e Discussao
A populagdo estudada foi classificada como adultos, com idade média de 50,7 anos, sendo a idade minima de 18 e

méaxima de 87, conforme demonstracdo na Tabela 2.
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Tabela 2. Faixa etaria dos pacientes que apresentaram reagdes adversas identificadas no municipio de Cascavel — Pr, 2021.

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

Fonte: Autores (2021).

Ja em relacdo ao género, pode-se observar superioridade de prevaléncia entre as pacientes do género feminino, se
comparado ao género masculino, conforme evidenciado pela Tabela 3.

Estudos apontam prevaléncia de reacOes adversas em mulheres pelo fato de possuirem diferencas em aspectos
fisiologicos e hormonais que interferem na farmacocinética e farmacodindmica dos medicamentos aumentando a possibilidade

de reacGes adversas (Rodrigues et al., 2020; Nagai et al., 2018).

Tabela 3. Género dos pacientes que apresentaram rea¢des adversas detectadas no municipio de Cascavel - Pr, 2021.

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

Fonte: Autores (2021).

Ao final do estudo, foram identificadas 39 RAMs, sendo que 19 (48%) destes pacientes encontravam-se internados
em unidades de terapia intensiva (UTI), 09 (23%) em alas clinicas, 05 (13%) em alas cirdrgicas, 04 (10%) no centro cirdrgico e
02 (6%) no pronto atendimento. O periodo de internamento em UTI 31,6 dias; na ala clinica 19,2; na ala cirdrgica 3,4 e 0s
pacientes que apresentaram suspeitas de RAMs no centro cirirgico a média de internacdo apds a cirurgia foi de 3 dias. Néo foi

evidenciado associacdo das reactes adversas com aumento do tempo de internamento.

Tabela 4. Gatilhos identificados e suas respectivas frequéncias no municipio de Cascavel — Pr, 2021.

Gatilhos identificados Frequéncia (%)
Naloxona (Narcan®) 0(0)
Flumazenil (Lanexat®) 1(2)
Metronidazol VO (Flagyl®) 16 (35)
Dexclorfeniramina(Polaramine®) 3(7)
Dexclorfeniramina+Betametasona (Celestamine®) 0(0)
Fexofenadina (Allegra®) 2(4)
Hidroxizina (Hixizine®) 1(2)
Prometazina (Fenergan®) 13 (28)
Hidrocortisona (Solu-cortef®) 10 (22)
Total 46> (100)

*Trés reacBes adversas apresentaram mais de um medicamento gatilho.
Fonte: A autora (2021).

Foi possivel identificar que a maior parte das suspeitas de RAMs ocorreu em pacientes internados em UTI, que séo
pacientes de maior complexidade submetidos a maior nimero de procedimentos e com farmacoterapia extensa, seguidos dos
pacientes das alas clinicas que possuem maior complexibilidade do que os internados em areas cirdrgicas, correlacionado com
o0 tempo de internamento que foi maior nas alas clinicas (Gomes et al., 2020; Carvalho et al, 2013). Na Tabela 4, é possivel

observar a frequéncia dos gatilhos identificados durante o estudo.
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O gatilho mais utilizado foi metronidazol, sendo sua principal utilizacdo o tratamento de colite pseudomembranosa
que pode ser causada pelo uso de alguns antibioticos (Jesus, 2020). A colite pseudomembranosa é uma reacdo inflamatéria
intestinal ocasionada pelas toxinas de microrganismos oportunistas como C. difficile, que tem sua entrada no organismo
facilitada quando ha utilizagéo de antibiéticos de amplo-espectro (Fonteneles et al, 2020).

Os anti-histaminicos foram a classe de medicamento mais utilizada, sendo que um paciente com reacdo alérgica de
pele fez uso de 4 medicamentos para controle dos sintomas (Prometazina, Hidrocortisona, Hidroxizina e Fexofenadina); um
fez uso de 3 medicamentos (Fexofenadina, Hidrocortisona e Prometazina); e trés fizeram uso de 2 medicamentos
(Dexclorfeniramina e Prometazina). A Prometazina foi o anti-histaminico mais utilizado (13 pacientes), seguido da
Dexclorfeniramina (3 pacientes), da Fexofenadina (2 pacientes) e Hidroxizina (1 paciente). Hidrocortisona foi prescrita para 10
pacientes.

A paciente que fez uso de 4 rastreadores era conhecidamente alérgica a penicilina, pode ter apresentado reagdo
cruzada com Meropenem e Piperacilina/Tazobactam, por serem beta—lactamicos. Apresentou melhora ap6s suspensdo da
nutricdo parenteral (NP), término dos antibidticos e da retirada de gliten da dieta via oral, que acabaram ocorrendo

simultaneamente. Principais sinais e sintomas observados os demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5. Principais reacdes adversas a medicamentos identificadas no municipio de Cascavel — Pr, 2021.

Sinais e sintomas Freguéncia (%)
Diarreia 16 (41)
Potenciais indicadores de reacdo alérgica (prurido, eritema, hiperemia, rash 22 (56)
cutaneo, edema e urticaria)

Sedacdo causada por benzodiazepinico 1(3)
Sedacéo causada por opioides 0 (0)

Fonte: Autores (2021).

O uso de antibidticos como: Ceftriaxona, Cefepime, Ceftazidima, Piperacilina/tazobactan, Meropenem, Azitromicina,
Clindamicina e Teicoplanina, podem induzir colite e infeccdo por Clostridium dificile, sendo causa de 10-30% de diarreia
nosocomial infecciosa (Larentis, 2014). Para este estudo foi investigada se houve solicitagdo de exames para pesquisa de
Clostridium difficile ou toxina desta bactéria, dos 16 pacientes que apresentaram diarreia apds o uso de antimicrobiano apenas
6 tiveram exames solicitados para investigacdo de colite por Clostrodium, sendo que todos os resultados foram negativos
(Casanova et al., 2019).

A administracdo de medicamentos e dietas via sondas enterais também podem ser causa de diarreia em pacientes
internados (Fujino & Nogueira, 2007). Estudos demonstram que as interagdes farmaco-nutrientes podem resultar na ineficécia
dos medicamentos, além de alterar a biodisponibilidade dos nutrientes, o que pode alterar o estado nutricional bem com o
estado geral do paciente (Morais et al., 2020; Kampa et al, 2020). Nessa pesquisa foram identificados 15 pacientes com

diarreia que fizeram uso de alimentacéo via sonda. E destes, 13 tiveram medicamentos também administrados por esta via.

4. Concluséo

Apesar das RAMs terem sido identificadas e tratadas, o uso dos rastreadores foi Util para a investigacdo, notificacdo e
registro nos prontudrios dos pacientes, ficando acessivel para consultas e possiveis internamentos posteriores. Embora a
identificacdo da causalidade dessas reagOes seja dificil pela complexidade da farmacoterapia, o uso simultaneo de

medicamentos horarios padronizados e as reagdes adversas ndo ocorrerem imediatamente apds a administracdo dos mesmos.
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Observou-se também que, pelo fato do setor de farmécia clinica do hospital possuir apenas uma profissional
farmacéutica, houve dificuldades quanto a maior abrangéncia dos gatilhos, de maneira que foi necessario selecionar os
principais rastreadores de relevancia clinica. Neste contexto, vé-se a necessidade de aumentar o corpo clinico da farmécia
hospitalar.

Adicionalmente, acreditamos que novos estudos envolvendo hospitais de médio ou grande porte seja necessario para

que haja uma possivel a comparacdo entre os resultados sugerindo a reprodutibilidade do método.
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