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ABSTRACT

The objective of this study was to assess the implementation of adverse drug reactions (ADR) active surveillance stra-
tegies using computerized tools in a pharmacovigilance program of a large private hospital. The study was developed
in three phases: 1. implementation of the pharmacovigilance service (passive surveillance — intensified voluntary no-
tification); II. active surveillance based on managerial reports of consumption of tracer drugs; III. active surveillance
based on the content of forms that were filled out in the electronic system whenever a tracer drug was prescribed. All
the ADR detected by the pharmacovigilance service for three and a half years (n = 542) were analyzed. The difference
between the ADR/100 patients-day was analyzed by the comparison of two proportions, with a 5% significance level
and power of 80%. The rate of ADR/100 patient-day identified in phase II and III (0.26 and 0.15, respectively), that
is, after the implementation of computerized tools, was higher than the rate detected in phase I (0.10). The difference
between the proportions was statistically significant. The majority of ADR identified presented moderate severity
(69%), and an increase in this proportion was observed after the implementation of computerized tools. Regarding
the causality assessment, 83.6% of the identified ADR was classified as “possible causality”. The implementation of
active surveillance using computerized tools provided a statistically significant increase in the identification of ADR
identification, reinforcing the need to intensify such pharmacovigilance strategies.

Keywords: Pharmacovigilance; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Adverse Drug Reaction Reporting
Systems; Electronic Prescribing

RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a implantacdo de estratégias de busca ativa de reacdes adversas a medica-
mentos (RAM) com o auxilio de ferramentas informatizadas em um programa de farmacovigilancia de um hospital
privado de grande porte. O desenvolvimento do estudo se deu em trés fases: I — implantagio do servigo de farmacovi-
gilancia (vigilancia passiva — notificacdo voluntaria intensificada); I — busca ativa com base em relatorios gerenciais
de consumo de medicamentos rastreadores; III — busca ativa com base no preenchimento de formulérios vinculados
a prescri¢cdo de medicamentos rastreadores. Foram analisadas todas as RAM detectadas pelo servigo por trés anos e
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meio (n = 542). A diferenca entre as taxas de RAM/100 pacientes-dia foi analisada por meio de teste de comparagdo
de duas proporgdes, com nivel de significancia de 5% e poder de 80%. A taxa de RAM/100 paciente-dia encontrada na
fase I e I1I (0,26 e 0,15, respectivamente), ou seja, apds a implementacdo das ferramentas informatizadas, foi supe-
rior aquela detectada na fase I (0,10). A diferenca entre as proporgdes foi estatisticamente significativa. A maioria das
RAM identificadas apresentou gravidade moderada (69%) e observou-se a elevagdo desta propor¢éo apos a implanta-
¢do das ferramentas informatizadas. Quanto ao perfil de relagdo causal, 83,6% das RAM identificadas se enquadravam
no critério de “causalidade possivel”. A implanta¢do da busca ativa utilizando ferramentas informatizadas proporcio-
nou um aumento na identificagdo de RAM estatisticamente significativo, reforgando a necessidade de intensificar tais
estratégias de farmacovigilancia.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medicamentos; Sistemas
de Notificagdo de Reac¢des Adversas a Medicamentos; Prescri¢ao Eletronica.

INTRODUCAO METODO

Todo medicamento pode ocasionar uma resposta Trata-se de um estudo observacional descritivo e
nociva e ndo intencional, mesmo quando utilizado em retrospectivo realizado em um hospital privado de gran-
doses normalmente recomendadas para terap€utica, pre- de porte (300 leitos) e alta complexidade da cidade de
vengdo ou diagnostico (1). Estes eventos nocivos sdo de- Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Para tal, foi reali-
nominados Reagdes Adversas a Medicamentos (RAM) zada a andlise retrospectiva de fonte secundaria compos-
e sua elevada incidéncia representa um grande impacto ta por um banco de dados contendo todas notificagdes
nos sistemas de saude. Estudos mostram que 2% a 30% de RAM do servigo de farmacovigilancia da institui¢éo.
das admissGes em servigos de emergéncia estdo rela- O Servico de Farmacovigilancia da Instituicio.
cionadas a ocorréncia de RAM (2,3). Além disso, estes O servi¢o de farmacovigilancia atende todos os setores
eventos também sdo responsaveis por uma parcela sig- do hospital (incluindo unidades de cuidado intensivo),
nificativa dos custos durante a hospitalizagdo e podem  exceto a unidade ambulatorial de oncologia, ¢ contava,
aumentar o tempo de internagdo e a mortalidade (3). a época do estudo, com cinco académicos de farméacia

Dentro desse contexto, fazem-se necessarios estu- coordenados por um farmacéutico.
dos pos-comercializagdo ou de farmacovigilancia que No servigo, as RAM detectadas sdo estratificadas
assegurem o monitoramento constante da seguranca dos quanto ao critério de causalidade e gravidade de acordo
medicamentos aprovados pelas agéncias reguladoras de com o algoritmo de Naranjo e cols (1981). Este algorit-
cada pais (1). No entanto, apesar do importante papel de¢ ~ mo, criado na década de 1980 e adaptado na década de
relatos espontaneos de RAM para sua viabilizagdo, em 1991, tem como objetivo avaliar critérios que aumentam
virtude das elevadas taxas de subnotificagdo, grande par- ou reduzem a probabilidade de relaciio causal entre a uti-
te dos servicos de farmacovigilancia opta por operacio- lizagdo de um dado medicamento e uma RAM. Ele apre-
nalizar a detecgdo de eventos adversos utilizando ndo s6 senta 10 questdes objetivas que devem ser respondidas
notificagdes voluntarias, mas também a busca ativa (4-6). pelo avaliador da RAM por meio da sele¢do de respostas

Estudos sugerem que a adogdo de sistemas de bus- ~ ‘sim’, ‘nd0” ou ‘sem informagdo’. De acordo com a res-
ca ativa em farmacovigilancia eleva o potencial de de- posta do avaliador, uma pontuagdo ¢ conferida a cada
teccdo de RAM entre pacientes hospitalizados, e que sua uma das questoes, gerando um score final que leva a
eficiéncia pode ainda ser otimizada com a aplicagdo de classificagdo final do perfil da RAM como a) definida
ferramentas informatizadas para sua operacionalizagio  (pontuagdo maior ou igual a 9); b) provavel (5 a 8); c)
(4). No entanto, estudos que descrevem a experiéncia possivel (1 a 4); ou d) duvidosa (menor ou igual a 0) (8).
brasileira com a implantagdo deste perfil de busca de As atividades do servigo de farmacovigilancia fo-
RAM s@o escassos (7). Tendo isto em vista, o presen- ram iniciadas na instituicdo em julho de 2007. Um ano
te trabalho tem como objetivo avaliar a implantagdo da apos a implantagdo do servigo, o uso de ferramentas in-
busca ativa de RAM, com o auxilio de ferramentas in- formatizadas foi iniciado para auxiliar na busca ativa de
formatizadas, em um servico de farmacovigilancia de RAM. A evolugdo do processo de farmacovigilancia na
um hospital privado de grande porte. institui¢ao ocorreu em trés fases:
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Fosi

I - Vigilancia passiva intensificada
IT — Busca ativa com base em relatorios gerenciais
de consumo de medicamentos rastreadores

IIT — Busca ativa com base em documentos de pron-
tudrio vinculados a prescri¢do de medicamentos rastrea-
dores.

Fase 1. Vigilancia passiva intensificada. Em julho
de 2007, foi iniciada a implantacéo do servi¢o de farma-
covigilancia por meio de método de vigilancia passiva
intensificada. Toda a equipe de enfermagem foi capaci-
tada com intuito de intensificar a deteccdo de RAM via
notificagdes voluntarias dos profissionais de saude da
institui¢do. A partir de setembro do mesmo ano, um aca-
démico de farmacia foi designado para fazer uma visita
semanal a todos os enfermeiros das unidades assisten-
ciais com a finalidade de captar notificacdes de suspeitas
de RAM ocorridas durante o periodo.

Fase II. Busca ativa com base em relatérios ge-
renciais de consumo de medicamentos rastreadores.
A fase II ocorreu no periodo de julho de 2008 a junho
de 2010. Durante esse periodo, de segunda a sexta, um
académico de farmacia emitia o relatério gerencial de
consumo de medicamentos designados como rastreado-
res (Quadro 1). Estes medicamentos rastreadores foram
baseados na padronizaggo da institui¢do, na experiéncia
obtida na fase inicial do estudo e nos critérios propos-
tos pelo Institute for Healthcare Improvement (IHI) (9).

Os prontuarios dos pacientes usuarios de medica-
mentos rastreadores eram analisados com o objetivo de
detectar informagdes que pudessem justificar a prescri-
¢do do medicamento rastreador. Caso uma suspeita de
RAM fosse identificada, procedia-se com sua notifica-
¢do e documentagdo interna.

Fase III. Busca ativa com base em documentos
de prontuario vinculados a prescricio de medica-
mentos rastreadores. A fase III ocorreu de junho de
2010 a dezembro de 2010 apos a inser¢do de um for-
muldrio ao sistema informatizado de prescri¢do. Esse
documento, de preenchimento obrigatdrio pelo médico,
foi vinculado a primeira prescrigdo de cada um dos me-

dicamentos designados como rastreadores (Quadro 1).

Um académico de farmacia ficou como responsavel
pela impressao e analise, de segunda a sexta, do relatorio
com todos os documentos de busca ativa de RAM com
sinalizagdo positiva para suspeita de RAM. Os prontua-
rios destes pacientes eram entdo analisados retrospec-
tivamente para identificar se havia uma possivel RAM
vinculada ao uso de algum medicamento prescrito du-
rante a internagdo hospitalar.

Mensuracido e caracterizacio de RAM. Foram
incluidas na andlise do presente estudo todas as RAM
detectadas pelo servigo de farmacovigilancia do hospi-
tal referente aos meses de julho de 2007 a dezembro de
2010, totalizando 542 RAM. As suspeitas de RAM iden-

Quadro 1. Medicamentos utilizados como rastreadores de Reacdes Adversas Relacionadas a Medicamentos pelo servico de farma-
covigilancia da instituicdo em estudo - Belo Horizonte. 2008 a 2010.

Principio Ativo do Medicamento Rastreador Apresentacao

Cloreto de potéssio
Dexclorfeniramina

Fexofenadina

Fitomenadiona

Flumazenil

Glucagon
Gliconato de calcio
Hidroxizina

Naloxona
Ondansetrona

Poliestirenossulfonato de calcio

Sulfato de Protamina

Comprimido simples - 600 mg

Comprimido simples - 2 mg

Comprimido simples - 180 mg

Solugdo injetavel (IM) - 10 mg/mL Ampola de 1 mL
Solugdo injetavel (IV) - 10 mg/mL Ampola de 1 mL
Solugdo injetavel - 2 mg/ 0,2 mL Ampola de 0,2 mL

Solugdo injetavel - 0,5 mg/ 5 mL
Ampola de 5 mL

Solugdo injetavel - 1 mg/mL Ampola de 1 mL
Solugdo injetavel - 10% Ampola de 10 mL
Capsula - 25 mg

Solugdo injetavel - 0,4 mg/mL Ampola de 1 mL
Solugdo injetavel - 8 mg/ 4 mL Ampola de 4 mL
Solugdo injetavel - 4 mg/ 2 mL Ampola de 2 mL
P6 oral- 30 g Envelope

Solugéo injetavel - 1.000 UI/mL Frasco-ampola de 5 mL
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tificadas pelo servigo de farmacovigilancia do hospital
foram caracterizadas e agrupadas de acordo com seu
perfil de causalidade e gravidade. Nao foram incluidos,
na analise, erros de medicacdo ou desvios de qualidade.

As informagdes foram extraidas retrospectivamen-
te do banco de dados do sistema da qualidade do hospital
em estudo e apresentados sob a forma de taxa de RAM
por 100 pacientes-dia. Os dados foram seccionados de
acordo com as fases do estudo.

Analise Estatistica. A diferenca entre as taxas de
incidéncia de RAM/100 pacientes dia foi analisada por
meio de teste de comparagdo de duas proporgdes, com
nivel de significancia de 5% e poder de 80%, utilizando-
-se o software Primer of Biostatistics 5.

Aspectos éticos. Esse estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa do Hospital Mater Dei, em
24 de novembro de 2010. Durante sua execucdo, foram
respeitados os preceitos éticos em pesquisa com seres
humanos, de acordo com a Resolugdo no 196/1996 do
Conselho Nacional de Satde.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Mensuracio das RAM. Durante a fase I foi de-
tectada uma taxa média de 0,10 RAM/100 pacientes-dia
(n=77 RAM). Apds a implantag@o do processo de busca
ativa com base em relatérios gerenciais de consumo de
medicamentos rastreadores (fase I1), este indicador apre-
sentou um valor médio de 0,26/100 pacientes-dia (n=
384 RAM). Apds a implantagdo da fase III, foram iden-
tificadas 71 RAM, correspondendo a uma a taxa média
de 0,15 RAM/100 paciente-dia. Neste periodo final, os
prescritores da instituicao sinalizaram 3,5 RAM para
cada 100 medicamentos rastreadores prescritos. Durante
todo o periodo de analise do presente estudo (fase I, Il e

III), foram realizadas apenas dez relatos espontaneos de
RAM provenientes de médicos

A analise estatistica demonstrou que todas as pro-
por¢des de RAM/100 pacientes-dia eram diferentes
quando comparadas entre si (p<0,05).

Caracterizacdo das RAM. A maioria das RAM
identificadas (68,9%) durante o periodo total de estudo
apresentou gravidade moderada. No entanto, foi obser-
vada uma tendéncia a elevagdo da propor¢do de RAM
de gravidade moderada em relaco as demais, ap6s a im-
plantacdo das ferramentas informatizadas de busca ativa
(Tabela 1). Quanto ao perfil de relagdo causal, 83,6% das
RAM identificadas durante o estudo se enquadraram no
critério de “causalidade possivel” (Tabela 1).

Na primeira etapa do estudo (Fase 1), o método
de vigilancia passiva intensificada esteve associado a
um numero reduzido de notificagdes (n=77; média de
40 RAM notificadas/ano), porém superior ao detecta-
do em um estudo brasileiro realizado em um hospital
de 133 leitos onde foi adotado o método de vigilancia
passiva ndo intensificada (média de 19,6 RAM notifi-
cadas/ano) (10). Por outro lado, ¢ importante destacar
que, apesar do volume reduzido de notificagdes, uma
elevada propor¢ao de RAM classificadas como “defini-
das” foram detectadas durante a Fase I, mostrando que
profissionais de satde tendem a notificar ativamente
reagdes que pressupdem uma conexdo mais direta entre
o uso do medicamento e o evento. Isso indicou a ne-
cessidade de informar aos profissionais que € possivel
e encorajado notificar RAM potenciais mesmo quando
ainda ndo hé certeza quanto ao seu perfil de causali-
dade, e apresentar o papel da equipe do servico de far-
macovigilancia na avaliagdo desses critérios de forma
mais aprofundada.

Nas etapas subsequentes do presente estudo, foi
observado um impacto positivo da implantagao de ferra-

Tabela 1. Frequéncia relativa de Reagdes Adversas Relacionadas a Medicamentos (RAM) identificadas nas diferentes fases de im-
plantacéo do servico de farmacovigilancia da instituicdo em estudo conforme, critério de causalidade e gravidade (Belo Horizonte.

2007 a 2010)

Implantacdo do servico de
farmacovigilancia (método notificacao/

Frequéncia relativa das RAM* identificadas
conforme a gravidade** (%)

deteccio de RAM*) Leve Moderada

Fase I (vigilancia passiva intensificada) 31,2 49,4
Fase II (busca ativa - relatério de consumo de

. 7,8 68,5
medicamentos marcadores)
Fase III (busca ativa - documentos de
prontuario vinculado a prescricao de 1,4 88,7
medicamentos marcadores)
Fase I, IT e III 13,4 68,9

Frequéncia relativa das RAM* identificadas
conforme a causalidade** (%)

Grave Possivel Provavel Definida
19,5 70,0 27,3 2,6
23,7 90,6 9,1 0,3
9,9 90,1 9,9 0,0
17,7 83,6 15,4 1,0

*RAM = Reagoes Adversas a Medicamentos; **Causalidade e gravidade: mensuradas conforme Naranjo & Busto (1991) (8)
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mentas informatizadas na intensificagcdo da detec¢do de
RAM pelo setor de farmacovigilancia. Mediante a ana-
lise das taxas de RAM/100 pacientes-dia, foi observado
um aumento na deteccdo de RAM apos a implantagdo de
rastreadores associados as ferramentas informatizadas,
sendo que a implantagdo da fase II teve maior impacto
na elevagdo da taxa que a fase III. O aumento na pro-
porcao de RAM detectadas mostrou um melhor desem-
penho da busca ativa quando comparado a notificagdo
voluntaria, reforcando a necessidade de adocao desta
metodologia para aumentar a efetividade dos servigos
de farmacovigilancia.

Em uma revisao sistematica, foi avaliada a eficién-
cia de diferentes métodos de busca por problemas re-
lacionados a medicamentos, e, assim como no presente
trabalho, os resultados obtidos também mostraram que
o uso de ferramentas rastreadoras foi mais efetivo que
o método de relatos voluntarios em identificar eventos,
mesmo quando este Ultimo estava associado a estraté-
gias intensificadoras (11). Embora métodos observa-
cionais diretos e revisdes de prontuarios tenham sido
mais eficazes do que as ferramentas rastreadoras, estes
proporcionaram custo mais elevados (11). Uma outra re-
visdo sistematica mostrou que o uso de ferramentas in-
formatizadas dobrou o nimero de notificagdes de RAM
em hospitais, e apontou sua eficiéncia e importancia
para facilitar a operacionalizagdo da farmacovigilancia
(12). No entanto, ambas revisdes apontaram que, apesar
do niimero de estudos descrevendo o uso de tecnologias
para aprimorar a notificacdo de RAM tenha aumentado
ao longo dos anos, poucos deles descreveram quantita-
tivamente as notificagdes de RAM antes e apds imple-
mentagao de tecnologias em satide, como foi descrito no
presente estudo (11,12).

Embora fosse esperado um aumento da taxa de
notificagdes apds a implantagdo da ferramenta de busca
ativa da Fase III, a expectativa ndo se confirmou, sen-
do que o numero de RAM detectadas com este método
correspondeu a pouco mais que 10% dos valores apura-
dos por Rozich e cols. (2003), que descreveram o uso
concomitante de ferramentas rastreadoras e do método
de busca de eventos adversos por revisdo de prontuario
em 86 hospitais (28 RAM para cada 100 medicamentos
rastreadores prescritos) (13). A discrepancia entre estes
numeros indicou uma potencial subnotificagdo e revelou
a necessidade de manter ativa a estratégia de analise de
prontudarios dos pacientes em uso de medicamentos ras-
treadores, adotando desta forma, as estratégias de busca
ativa das Fases II e III propostas no presente estudo.
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Esta subnotificagdo identificada pode ser decorren-
te do baixo grau de informacao do corpo clinico quanto
ao servigo de farmacovigilancia estabelecido na insti-
tuicao. Além disso, muitos profissionais queixam-se do
excesso de formularios, alertas e justificativas que preci-
sam ser visualizados e preenchidos no ato da prescrigao.
Estas questdes também sdo apontadas por estudos que
avaliaram a atitude de profissionais de saide quanto a
notificagdo de RAM, sendo destacado que o processo de
notificagdo deve ser simples (14,15) e o conhecimento
acerca da sua importancia e do papel dos servicos de
farmacovigilancia deve ser intensificado por meio de es-
tratégias de qualificacdo da equipe institucional (15,16).
Este cenario reforca a necessidade da participagdo do
farmacéutico nas reunides clinicas das equipes de satide
com o objetivo de apresentar o servi¢o de farmacovigi-
lancia e a importancia das ferramentas informatizadas
para a seguranca do paciente. Além disso, devem ser
adotadas medidas adicionais como a divulgacdo dos
critérios de notificagdo de RAM junto aos profissionais
de saude da instituigdo, bem como do perfil e frequén-
cia das RAM detectadas na instituicdo com o intuito de
prevenir sua recorréncia. No entanto, o fato do hospital
possuir corpo clinico aberto pode vir a limitar a efetivi-
dade destas agdes.

A tendéncia a elevagdo da propor¢do de RAM de
gravidade moderada em relagdo as demais apos a im-
plantacdo das ferramentas informatizadas de busca ati-
va era esperada, uma vez que os rastreadores utilizados
neste processo, em sua maioria, sdo antidotos ou me-
dicamentos frequentemente utilizados no tratamento de
RAM inespecificas como nduseas e alteragdes derma-
tologicas. Portanto, as reagdes apontadas por esta fer-
ramenta, tendem a apresentar gravidade minimamente
moderada, uma vez que o conceito de RAM leve, segun-
do Naranjo e cols (1981), compreende eventos que ndo
necessitaram de tratamentos especificos (8). Por outro
lado, o fato de grande parte dos pacientes hospitalizados
estarem sob tratamento medicamentoso ou nao medica-
mentoso de um ou mais problemas de saude, faz com
que, na maioria das vezes, existam alternativas plausi-
veis para a ocorréncia de eventos adversos, justificando
a predominancia de reacgdes classificadas como “possi-
velmente relacionadas a medicamento” entre as RAM
identificadas no presente estudo.

A caréncia de estudos com desenhos semelhantes
na literatura brasileira limita a analise comparativa dos
resultados entre hospitais de perfis semelhantes. Além
disso, o presente estudo tem como limitagdo ser referen-



te a um periodo historico retrospectivo (2007 a 2010),
apesar de extenso. No entanto, acredita-se que este fator
ndo reduza a importancia da divulgacdo de tais dados,
uma vez que o perfil da assisténcia farmacéutica hos-
pitalar ¢ variado no Brasil, e os resultados encontrados
podem proporcionar subsidio para que novos servigos
institucionais de farmacovigiladncia sejam implantados
¢ avaliados nas organizagdes hospitalares brasileiras,
sobretudo em instituicdes que ainda se encontram no
processo de implantagdo de ferramentas informatizadas.
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CONCLUSAO

A implantacdo da busca ativa utilizando ferramen-
tas informatizas proporcionou expressivo aumento na
identificagao de RAM na instituicao, refor¢cando a neces-
sidade de adotar ou intensificar tal abordagem quando
possivel. Na institui¢do em estudo, o uso de ferramentas
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