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Viana, Wagner Decotte. Identificacdo de fatores de risco para problemas relacionados a
medicamentos e prioridade de acompanhamento farmacoterapéutico em pacientes
hospitalizados em um centro de referéncia em infectologia do Rio de Janeiro. Rio de
Janeiro, 2020. 112f. Dissertacdo [Mestrado profissional em Pesquisa Clinica] — Instituto
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RESUMO

Os problemas relacionados a medicamentos (PRM) podem ser definidos como quaisquer
eventos ou circunstancias envolvendo a farmacoterapia que, de fato ou potencialmente,
interfere nos resultados desejados. A maioria dos PRM sdo previsiveis e podem ser evitados.
Os desfechos clinicos dos PRM podem resultar em lesdes de 6rgdos e funcdes, e até mesmo
a morte. Nesse estudo, propomos identificar os PRMs e fatores associados em pacientes
criticos hospitalizados no INI a fim de elaborar uma regra clinica para priorizar
acompanhamento farmacéutico clinico. Métodos: Foi elaborado um estudo retrospectivo com
andlise de dados do acompanhamento farmacoterapéutico a pacientes internados na unidade
de terapia intensiva do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas- Fiocruz em 2017.
Foram incluidas variaveis sociodemogréficas (idade, peso, género, indice de massa corporal
e doenca de base) e clinicas (numero de medicamentos prescritos, diagndstico e SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) de admissdo e PRMs identificados). Foi utilizada
estatistica descritiva para identificar as associacbes com PRMs e as covaridveis foram
analisadas. Resultados: O estudo identificou um total de 1890 PRM. Os PRM mais
frequentes foram: potenciais interacdes medicamentosas graves (N = 583; 30,8%),
incompatibilidades fisico-quimicas (N = 525; 27,8%) e suspeitas de RAM (N = 467; 24,7%).
Pacientes com tuberculose e HIV/Aids, com tuberculose associada ou ndo, foram os grupos
que apresentaram mais PRMs. NUmero de medicamentos, tempo de internacdo e
polifarmacia  foram  identificados como  fatores de risco para PRM.
Antimicrobianos/antibidticos Sulfametoxazol/Trimetoprima, Anfotericina B desoxicolato,
Vancomicina, Levofloxacino, Piperacilina/Tazobactam, Meropenem e Polimixina B),
antitrombdticos (Enoxaparina), corticoides sistémicos (Dexametasona, Hidrocortisona e
Metilprednisolona), diuréticos de alta poténcia (Furosemida) e inibidores da bomba de
prétons (Omeprazol) foram as classes de farmacos mais relacionados as suspeitas de RAM.
Conclusdes: O estudo conclui que pacientes com tuberculose e HIV/Aids, com tuberculose
associada ou ndo, estdo mais propensos a ocorréncia de PRMs. Tempo de internacdo e
namero de medicamentos prescritos estdo mais relacionados com a ocorréncia de PRMs. Os
medicamentos ou classes de medicamentos mais envolvidos com suspeitas de RAM foram:
Sulfametoxazol/Trimetoprima, Levofloxacino, Meropenem, Piperacilina/Tazobactam,
Polimixina B, Vancomicina, Anfotericina B desoxicolato, Enoxaparina, Morfina,
Dexametasona, Hidrocortisona, Metilprednisolona, Omeprazol, Furosemida e Clonazepam.

Palavras chave: Efeitos colaterais e reacGes adversas a medicamentos, assisténcia

farmacéutica, doencas transmissiveis, cuidados criticos.



Viana, Wagner Decotte. Identification of risk factors for drug-related problems and
priority for pharmacotherapeutic follow-up in hospitalized patients at a reference
center in infectology in Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2020. 112f. Dissertacdo [Mestrado
Profissional em Pesquisa Clinica] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

ABSTRACT

Drug-related problems (DRPs) can be defined as any events or circumstances involving
pharmacotherapy that actually or potentially interfere with the desired results. Most DRPs
are predictable and can be avoided. Clinical outcomes of DRPs can result in organ and
function damage, and even death. In this study, we propose to identify PRMs and associated
factors in critically ill patients hospitalized at INI in order to develop a clinical rule to
prioritize clinical pharmaceutical monitoring. Methods: A retrospective study was conducted
with data analysis of pharmacotherapeutic follow-up for patients admitted to the intensive
care unit of the National Institute of Infectious Diseases Evandro Chagas-Fiocruz in 2017.
Sociodemographic variables (age, weight, gender, body mass index and underlying disease)
and clinics (number of drugs prescribed, diagnosis and SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) for admission and undetected DRPSs). Descriptive statistics were used to identify
associations with DRPs and the covariates were analyzed. Results: The study identified a
total of 1890 DRPs. The most frequent DRPs were potential serious drug interactions (N =
583; 30,8%), physical-chemical incompatibilities (N = 525; 27,8%) and suspected ADR (N
= 467; 24,7%). Tuberculosis and HIV/AIDS patients, with or without tuberculosis, were the
groups that had the most DRPs. Number of medications, length of stay and polypharmacy
were  identified as risk  factors for DRPs.  Antimicrobials/antibiotics
Sulfamethoxazole/Trimethoprim,  Amphotericin B deoxycholate, =~ Vancomycin,
Levofloxacin, Piperacillin/Tazobactam, Meropenem and Polymyxin B), Antithrombotics
(Enoxaparin),  Systemic  corticosteroids  (Dexamethasone, = Hydrocortisone  and
Methylprednisolone) proton pumps (Omeprazole) were the classes of drugs most related to
suspected ADR. Conclusions: The study concludes that HIV / AIDS patients with
tuberculosis, associated or not, are more likely to experience DRPs. Length of hospital stay
and number of medications prescribed are more related to the occurrence of DRPs. The
medications or classes of medications most involved with suspected ADRs were:
Sulfamethoxazole/Trimethoprim, Levofloxacin, Meropenem, Piperacillin/Tazobactam,
Polymyxin B, Vancomycin, Amphotericin B deoxycholate, Enoxaparin, Morphine,
Dexamethasone, Hydrocortisone, Methylprednisolone, Omeprazole, Furosemide and
Clonazepam.

Keywords: Side effects and adverse reactions to medicines, pharmaceutical assistance,

communicable diseases, critical care.
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1 INTRODUCAO

Com o aumento da expectativa de vida da populagdo em diversos paises, é inevitavel
0 maior consumo de produtos farmacéuticos para tratamento de doengas e melhoria da
qualidade e expectativa de vida. Embora inegavelmente benéficos, o uso de medicamentos
estd associado a morbidade e mortalidade (ABRAHAM, 2009).

Durante o século XX, os medicamentos tornaram-se uma importante ferramenta
terapéutica nas maos dos profissionais da saude, sendo responsaveis por parte significativa
da melhoria da qualidade e da expectativa de vida da populacdo. No entanto, para que a
farmacoterapia tenha éxito e produza os resultados esperados, é indispensavel que o0s
medicamentos tenham qualidade, seguranca, eficacia e que sejam prescritos e utilizados
adequadamente (MARIN et al., 2003).

No contexto da farmacoterapia, 0 uso de medicamentos nem sempre consegue atingir
0 objetivo principal de resultados positivos na satde dos pacientes. Existem ocasides em que
ha falhas, provocando danos. Essas falhas tém custos sanitarios e sociais, que se convertem
em um problema de salide publica. Consequentemente, existe uma relacdo direta entre a
probabilidade de ocorréncia de um evento adverso a medicamento, no contexto da
complexidade da farmacoterapia, 0 que exige uma avaliacdo de risco que aponte e direcione
0 cuidado, com o0 objetivo de minimizar esses eventos adversos (“Segundo Consenso de
Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos Consensus Commitee”, 2002).

A farmacovigilancia pode ser definida como as atividades relativas a deteccao,
avaliacdo, compreensdo e prevencao de efeitos adversos ou outros problemas relacionados a
medicamentos (ANVISA, 2010), com a finalidade de monitorar a ocorréncia de RAM, erros
de medicacéo, uso abusivo e/ou indevido de medicacdo, inefetividade terapéutica e desvio
de qualidade, entre outros eventos, contribuindo para a adogdo de medidas sanitarias que
previnam problemas relacionados a medicamentos e que reduzam a morbidade, a
mortalidade, o impacto socioecondmico e a sobrecarga dos servigos de saide (MOTA, 2011).

Especialmente depois das reacOes graves causadas pela talidomida, em 1961, foram
feitos os primeiros esforgos internacionais sistematicos para abordar questdes de seguranca
de medicamentos. Naquela época, nasceram milhares de criangas com ma-formacéao
congénita como resultado da exposi¢édo, ainda no Gtero, a um medicamento indicado para uso

em mulheres gravidas. A décima-sexta Assembleia Mundial da Saude (1963) adotou uma
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resolucdo World Health Assembly 16.36 (WHA 16.36) que reafirmou a necessidade de a¢des
imediatas em relacdo a disseminacdo rapida de informacfes sobre reacdes adversas a
medicamentos e que conduziu, posteriormente, a criacdo, em 1968, do Projeto de Pesquisa
Piloto para a Monitorizacdo Internacional de Medicamentos da OMS. Seu propdsito era
desenvolver um sistema aplicadvel na esfera internacional, para identificar previamente
efeitos adversos a medicamentos desconhecidos ou pouco estudados (ARTHUR; BENTSI-
ENCHILL, 2002).

No Brasil, a Politica Nacional de Medicamentos, publicada pela Ministério da Salude
(MS), determina que as acdes de farmacovigilancia, além de tratarem de eventos adversos e
queixas técnicas relativas a medicamentos, devam também assegurar 0 uso racional destes,
reorientando procedimentos relativos a registro, forma de comercializagdo, prescricdo e
dispensacéo de produtos (MS, 1998).

No ano 2000, com a publicacéo do relatorio, intitulado To Err is Human pelo Institute
of Medicine (I0OM) o tema seguranca do paciente ganhou relevancia. Esse relatorio se baseou
em duas pesquisas de avaliacdo da incidéncia de eventos adversos em revisdes retrospectivas
de prontuarios, realizadas em hospitais de Nova lorque, Utah e Colorado. Nessas pesquisas,
o termo evento adverso foi definido como dano causado pelo cuidado a salde e ndo pela
doenca de base, que prolongou o tempo de permanéncia do paciente ou resultou em uma
incapacidade presente no momento da alta. O relatério apontou que cerca de 100 mil pessoas
morreram em hospitais, a cada ano, vitimas de EA nos EUA. Essa alta incidéncia resultou
em uma taxa de mortalidade maior do que as atribuidas aos pacientes com virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), cancer de mama ou atropelamentos. O relatério do IOM
apontou ainda que a ocorréncia de EA representava também um grave prejuizo financeiro
(KOHN; CORRIGAN; DONALDSON, 2000) e, em media, 10% dos pacientes internados
sofrem algum tipo de evento adverso e, destes, 50% sao evitaveis (DE VRIES et al., 2008).

Diante deste cenario, o I0M, a partir do inicio deste século, passou a incorporar
“seguranga do paciente” como um dos seis atributos da qualidade, com a efetividade, a
centralidade no paciente, a oportunidade do cuidado, a eficiéncia e a equidade (CORRIGAN
et al., 2001).

O IOM define qualidade do cuidado como o grau com que 0s servigos de saude,
voltados para cuidar de pacientes individuais ou de populagdes, aumentam a chance de
produzir os resultados desejados e sdo consistentes com o conhecimento profissional atual
(DE VRIES et al., 2008).
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A OMS, demonstrando preocupacdo com a situacdo, criou a World Alliance for
Patient Safety (hoje denominado Patient Safety Program), com o objetivo de organizar os
conceitos e as definigdes sobre seguranca do paciente e propor medidas para reduzir 0s riscos
e mitigar os eventos adversos (WHO, 2004).

O Brasil, € membro do Programa e, em 2013, o Ministério da Saude instituiu o
Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP), com o objetivo geral de contribuir
para a qualificacdo do cuidado em saude, em todos os estabelecimentos de salde do territorio
nacional, quer publicos, quer privados, de acordo com prioridade dada a seguranca do
paciente em estabelecimentos de saude (MS, 2014).

O escopo para melhorar a seguranca dos pacientes inclui a deteccdo de eventos
adversos a medicamentos, erros de medicacdo, qualidade de uso dos medicamentos,
avaliacdo de eficacia e seguranca, uso indevido e/ou abuso e interacdes medicamentosas
(HADI et al., 2017).

Um evento adverso a medicamento (EAM) pode ser definido como qualquer dano
causado pelo uso de um ou mais medicamentos com finalidade terapéutica, abrangendo,
portanto, as reacdes adversas a medicamentos (RAM) e erros de medicacdo (WHO, 2009).

As reacdes adversas a medicamento (RAM) sao definidas como "uma resposta a um
medicamento que € nociva e ndo intencional e que ocorre em doses normalmente usadas para
profilaxia, diagndstico ou tratamento de uma patologia ou para modificacdo de uma
determinada funcdo fisioldgica", podendo resultar em morte, hospitalizacdo, dano
significativo ou permanente (OMS, 1972).

Em todo o mundo, os EAM constituem uma das principais causas de morbidade e
mortalidade e continuam representando um grave problema de salde publica, principalmente
pela introducdo, cada vez maior, de medicamentos para restabelecer a saude do individuo.
Estima-se que os EAM sejam responsaveis por 3,5% das admissdes hospitalares. As RAM
constituem a quarta causa de morte nos Estados Unidos da América (EUA) e, estima-se, que
na Europa, elas sejam responsaveis por quase 197 mil mortes anuais. Nos EUA, 0s custos
por RAM nas unidades de terapia intensiva (UTI) e fora da UTI foram estimados em US$
19.685 e 13,994, respectivamente, em um periodo de um ano (HADI et al., 2017).

Os desfechos clinicos de EAM podem resultar em lesdes de 6rgdos e fungdes, e até
mesmo a morte. Os custos de um EAM séo significativos para os sistemas de salde, com um
adicional de US$ 6.000 a US$ 9.000 para cada evento (KANE-GILL; JACOBI;

ROTHSCHILD, 2010). Nesse contexto, faz-se necesséria a presenca do farmacéutico clinico
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na composicdo da equipe multiprofissional como um elemento na promocéao da seguranca,
capaz de apoiar médicos em suas decisdes, integrando-se ao cuidado com os enfermeiros e
com outros profissionais de salde, aproximando-se dos pacientes e seus familiares,
permitindo identificar seus riscos e elaborar um acompanhamento farmacoterapéutico
adequado de acordo com sua doenga, as condi¢des prévias e, principalmente, harmonizando
com a terapéutica medicamentosa proposta (DE CARVALHO et al., 2017).

Estudos farmacoecondmicos envolvendo as reacGes adversas a medicamentos
mostram que recursos consideraveis do orcamento da salde sdo utilizados para cobrir 0s
custos a elas associados. Na maioria dos paises em desenvolvimento, a extensdo dessas
despesas ndo foi avaliada. Porém, tem-se tornado cada vez mais claro que o perfil de
seguranca dos medicamentos esta diretamente ligado a fatores sdcio-politicos, econémicos e
culturais, que, por sua vez, afetam o acesso a medicamentos, seus padrfes de uso, além da
percepcao que o publico tem deles. Os padrdes de uso de medicamentos sdo determinantes
fundamentais na seguranca de medicamentos (ARTHUR; BENTSI-ENCHILL, 2002).

Estratégias para prevenir os EAM no ambiente hospitalar incluem a identificacdo de
pacientes que apresentam maiores riscos potenciais e direcionar recursos adicionais para esse
grupo. Um exemplo dessa abordagem pode ser que, quando um paciente € identificado por
apresentar um risco potencial para o desenvolvimento de EAM, o médico e o farmacéutico
poderiam prestar atencdo extra para todos os medicamentos utilizados por esse paciente
(ONDER et al., 2002).

O acompanhamento (ou seguimento) farmacoterapéutico pode ser entendido como a
pratica farmacéutica em que o farmacéutico aplica seus conhecimentos sobre problemas de
salide e medicamentos, com a finalidade de atingir resultados concretos que melhorem a
qualidade de vida dos pacientes, auxiliando outros profissionais na resolugdo de resultados
negativos associados a farmacoterapia. Assumido como préatica profissional em que o
farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do doente relacionadas com o
medicamento, necessita de procedimentos de trabalho normalizados e validados, para ser
realizado com a méaxima eficiéncia, de modo a permitir a avaliacdo do processo e dos
resultados. Estudos demonstram que sua implementacdo, em nivel ambulatorial ou
hospitalar, melhoram os resultados pretendidos com a farmacoterapia (SANTOS et al.,
2007).
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O Consenso de Granada sobre os PRM, publicado em 1999, representou um momento
importante para todos os profissionais de saude que trabalham com acompanhamento
farmacoterapéutico, tanto na investigacdo quanto na pratica clinica.

O PRM pode ser definido como qualquer evento ou circunstancia envolvendo a
farmacoterapia que, de fato ou potencialmente, interfere nos resultados desejados (STRAND
etal., 1990). A maioria dos PRM sdo previsiveis e podem ser evitados. A frequéncia de PRM
pode ser reduzida pela otimizacdo da farmacoterapia por assisténcia farmacéutica clinica,
(KUCUKARSLAN et al., 2003), refletindo na reducdo de custos assistenciais, tempo de
internacdo e diminuicdo da frequéncia de readmissfes (VIKTIL; BLIX, 2008).

A farmacoterapia torna-se, a cada dia, mais complexa, tornando a prescri¢do
adequada de medicamentos cada vez mais desafiadora (VIKTIL et al., 2004). Uma
abordagem multidisciplinar, incluindo farmacéuticos clinicos, contribui para a reducéo de
PRM e melhores resultados na assisténcia prestada (ZERMANSKY et al., 2001).

As interagdes medicamentosas, a omissdo de prescricdo de medicamentos para uma
determinada situacdo clinica, a prescricdo sem indicacdo definida, a sobredose terapéutica,
também constituem potenciais PRM (GUIGNARD et al., 2015).

Diversos farmacos ou classes terapéuticas foram relacionados a PRM identificados
nos estudos: Tramadol, estatinas, inibidores da bomba de prétons, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, diuréticos, varfarina, beta bloqueadores e antimicrobianos
(GUIGNARD et al., 2015; HSU; SHEN; LEE, 2016; MOUTON et al., 2015).

Os problemas relacionados a medicamentos sdo de grande interesse em saude publica,
devido as implicacBGes psicoldgicas e econdmicas, tanto para 0 paciente quanto para a
sociedade (VIKTIL et al., 2004).

No Brasil, hd alguns anos, a farméacia hospitalar vem sofrendo uma profunda mudanca
em seus servigos, desencadeada por diversos fatores como a busca das instituicoes
hospitalares por uma cultura pautada em padrdes de qualidade, a racionalidade de processos
e a seguranca assistencial com foco centrado nos pacientes. Nesse contexto, houve o
surgimento do farmacéutico clinico hospitalar (DE CARVALHO et al., 2017).

De acordo com o American College of Clinical Pharmacy (ACCP), a farmécia clinica
pode ser definida como a area da farmécia responsavel pela promog¢édo do uso racional de
medicamentos. E uma area das ciéncias da satde onde os farmacéuticos prestam assisténcia
ao paciente, com a finalidade de otimizar a farmacoterapia, promovendo saude, bem-estar e

prevencdo de doengas. A préatica da farmécia clinica abrange a filosofia do cuidado, com o
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objetivo de conseguir resultados 6timos para o paciente, contribuindo para a geracao de
novos conhecimentos em salde e assumindo a responsabilidade da gestdo da terapia
medicamentosa, de forma independente, ou em colaboragdo com outros profissionais de
salde (ACCP, 2008).Muitos hospitais brasileiros iniciaram seus trabalhos de farmécia clinica
espelhados nos modelos americanos, dentro das UTI, por varios fatores: o perfil de gravidade
dos pacientes, o alto consumo de medicamentos, o que determina um alto custo para 0s
servicos hospitalares, a presenca integral de médicos e de outros profissionais. Essas
condigdes favorecem a prética da farméacia clinica para a introdugdo do farmacéutico na
equipe multiprofissional (DE CARVALHO et al.,, 2017). Nas Ultimas décadas, varias
ferramentas clinicas foram formuladas e testadas para auxiliar na avaliacdo do paciente. Os
métodos procuram traduzir, em ndmeros, alteragBes clinicas inespecificas que podem
contribuir para deterioracdo aguda dos pacientes ou causar instabilidade clinica. Essa
deterioracdo aguda € precedida de alteracdes nos parametros fisioldgicos, como frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria e nivel de consciéncia (HOGAN et al., 2012).

A medida da disfuncdo organica como um preditor de desfecho clinico vem sendo
cada vez mais utilizada e, apesar de ser oriunda do ambiente da terapia intensiva, tem sido
cada vez mais utilizada nos atendimentos de emergéncia para definir a necessidade de
internacdo. Recentemente, o escore de disfuncdo SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) (anexo 2) foi incluido como parte da definicdo de sepse exatamente buscando
identificar, precocemente, pacientes com potencial de pior evolugdo (SINGER et al., 2016).
O escore é um indice de predicdo de mortalidade que se baseia no grau de disfuncédo de 6
sistemas organicos, a saber: renal, hepatico, respiratorio, hematoldgico, cardiovascular e
neurolégico, graduando-os entre O e 4 pontos, de acordo com o grau de disfuncéo organica.
A faléncia multipla dos orgdos € a principal causa de morbimortalidade em pacientes
admitidos em UTI, podendo ser caracterizada por diferentes graus e combinagdes de
disfuncbes organicas (VINCENT et al., 1996). O escore SOFA é relativamente simples e
conveniente de ser aplicado, mostrando bom desempenho para avaliar pacientes com
disfuncéo organica (LEE et al., 2014).

O escore tem sido validado em pacientes gravemente enfermos ndo sépticos
(JENTZER et al., 2018). Sua simplicidade e facilidade de uso permite que seja calculado
diariamente a beira do leito, sem algoritmos complexos para demonstrar melhoria ou
deterioracdo na evolucdo dos pacientes, ao longo do tempo. Avaliacdes diarias do escore

SOFA pode predizer desfechos desfavoraveis. O aumento na pontua¢do SOFA, ao longo do
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tempo, reflete deterioracdo de alguma funcédo organica e maior risco de morte (JENTZER et
al., 2018).

A utilizacdo desses escores para avaliar pacientes com risco potencial de EAM
constituem importante ferramenta para identificar aqueles com disfuncdo organica e, no caso
de pacientes com doencas infecciosas, estes podem estar mais predispostos com o
desenvolvimento de inumeras disfuncdes organicas, o que pode refletir no aumento de PRM
e dos recursos assistenciais (NAIR; BHANDARY; D'SOUZA, 2016).

Nesse sentido, varios estudos sugerem que a introducdo de farmacéuticos clinicos
produz melhores resultados na prevencéo e identificacdo de PRM, além da diminuicéo de
custos assistenciais e no tempo de internacéo hospitalar (FARRIS et al., 2014; FIDELES et
al., 2015).

Revisdo sistematica de Kaboli et al, em 2006, sobre os efeitos das intervencdes
farmacéuticas nos processos e resultados da assisténcia a pacientes adultos hospitalizados
concluiu que a adicdo de servigos farmacéuticos clinicos resultou em melhoria do
atendimento, com reducéo de eventos adversos, tempo de internacdo e custos assistenciais,
sem evidéncia de ocorréncia de danos (KABOLI et al., 2006).

Fraser et al., conduziram um estudo, em 1997, para avaliar a otimizacdo do tratamento
com antimicrobianos e os impactos das intervencdes farmacéuticas realizadas. O estudo
randomizou 141 pacientes para 0 grupo interveng&o versus 111 pacientes no grupo controle.
Os autores concluiram que 62 (49%) dos pacientes do grupo intervencdo receberam um total
de 74 sugestdes. Destas, 63 (84%) foram implementadas. A maioria das sugestdes incluiam
mudancas na escolha do antibidtico, esquema de dosagem e via de administracdo. O estudo
verificou uma reduc¢do nos gastos com o uso de antimicrobianos (média de US$ 400/paciente)
no grupo intervengdo, comparado com o controle (P = 0,05). Houve uma tendéncia para um
menor tempo de permanéncia para o grupo de intervengdo (20 +/- 24,7 dias, P = 0,11). Os
autores concluiram gque 50% dos pacientes inicialmente tratados com antibidticos parenterais
com custos mais elevados podem ter seus regimes refinados e otimizados apds 3 dias de
terapia; e que essas modificagfes resultam em bons resultados clinicos com uma redugéo
substancial na despesa com antibio6ticos (FRASER et al., 1997 in KABOLI et al., 2006).

Estudo conduzido por Lenssen et al, em 2015 na Alemanha, com 110 pacientes de
um hospital universitario, identificou uma média de 2,3 PRM/paciente, para cada
especialidade médica. Os principais PRM identificados foram interagdes medicamentosas

(34,6%). 37% dos PRM ocorreram antes da admisséo hospitalar, 27% durante a transi¢do de
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cuidado e 36% na enfermaria. O numero de medicamentos prescritos e idade foram
associados ao aumento no niumero de PRM. Os autores concluiram ainda que os PRM podem
ocorrer em todos os niveis de cuidado, merecendo atencdo especial da equipe de saude para
a prevencdo de danos (LENSSEN et al., 2015).

Estudo caso controle para identificar potenciais fatores de risco para o
desenvolvimento de RAM em pacientes criticos, verificou que pacientes com insuficiéncia
renal, trombocitopenia e aqueles que receberam maior numero de medicamentos
intravenosos, estavam em risco mais elevado de experimentar uma reacdo adversa (KANE-
GILL etal., 2012).

Os fatores associados aos PRM em adultos hospitalizados foram estudados pela
revisdo sistematica de Suggett et al. A pesquisa identificou os 10 fatores mais relacionados
com PRM, a saber: prescricao de certos medicamentos ou classes de farmacos, polifarmécia
(acima de 5 medicamentos), idade avancada, sexo feminino, insuficiéncia renal, presenca de
multiplas comorbidades, tempo de hospitalizacdo, historia de alergia ou sensibilidade a
medicamentos e disfuncdo hepatica. Com relacdo aos medicamentos, o estudo verificou que
antimicrobianos intravenosos, tromboliticos/anticoagulantes, agentes cardiovasculares,
agentes do sistema nervoso central, corticosteroides, diuréticos, quimioterapia, insulinas,
opioides e anticonvulsivantes sdo as classes mais envolvidas com PRM, exigindo
acompanhamento e/ou intervencao farmacéutica. Os autores concluiram que esses fatores de
risco podem ser utilizados para identificar pacientes com maior risco potencial de danos
oriundos da farmacoterapia, que podem ser beneficiados com acompanhamento
farmacoterapéutico, afim de minimizar riscos com PRM (SUGGETT; MARRIOTT, 2016).

Escore de risco para o desenvolvimento de reagdo adversa a medicamentos
envolvendo 5936 pacientes idosos foi proposto por Onder et al. (2010). O estudo verificou
que 6,5% dos pacientes (n = 383), experimentaram RAM durante o periodo de internacao.
Entre os principais fatores que compunham o escore de risco estavam numero de
medicamentos prescritos, seguido de insuficiéncia cardiaca, doenca hepatica e insuficiéncia
renal (ONDER et al., 2010).

Tamma et al realizaram um estudo de coorte prospectivo com 1488 pacientes adultos,
admitidos na enfermaria, em um hospital universitario em Baltimore, EUA, para estimar a
incidéncia de EAM relacionados com o uso de antimicrobianos. O estudo verificou que 298
(20%) dos pacientes apresentaram pelo menos 1 EAM. Os principais eventos observados

estavam relacionados com alteragcfes gastrintestinais, renais e hematoldgicas, representando
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78 (42%), 45 (24%) e 28 (15%), respetivamente, dos eventos adversos. Os antimicrobianos
mais envolvidos com EAM identificados foram vancomicina, aminoglicosideos, cefepime,
piperacilina/tazobactam, ceftriaxona, ciprofloxacino e sulfametoxazol/trimetoprima
(TAMMA et al., 2017).

Jano estudo transversal, conduzido na Africa do Sul, avaliou a mortalidade associada
ao desenvolvimento de RAM em pacientes hospitalizados, com HIV. O estudo constatou
que, dos 356 0Obitos, 56 (16%) estavam relacionados com RAM e, destes, 43% eram evitaveis.
Os medicamentos mais relacionados com Obito foram tenofovir, rifampicina e
sulfametoxazol/trimetoprima (MOUTON et al., 2015).

Ramos et al desenvolveram em um estudo retrospectivo para desenvolver uma
estratégia para identificar EAM, através da analise de interacdes medicamentosas de
pacientes graves, portadores de HIV, admitidos na UTI de um hospital especializado em
doencas infecciosas no Rio de Janeiro, Brasil, no periodo de novembro de 2006 e setembro
de 2008. O estudo identificou um potencial para a deteccdo de EAM relacionado a 9% das
interacbes medicamentosas potenciais, afetando 26% da populacéo incluida no estudo. Os
autores concluiram que o monitoramento de EAM com base em prescrigdes, uma
combinacéo para avaliacdo de possiveis interacdes medicamentosas por servicos de farméacia
clinica e monitoramento de pacientes com potencial para dano é uma estratégia eficaz que
pode ser usada como uma ferramenta complementar para avaliagcbes de seguranga e
prevencdo de eventos adversos a medicamentos (RAMOS et al., 2018). Alvim et al, em 2014,
conduziram estudo transversal para avaliar a incidéncia de possiveis interacdes
medicamentosas dos antimicrobianos prescritos em uma UTI de um hospital universitario,
em Juiz de Fora, Brasil. O estudo analisou as prescricdes diarias de 82 pacientes, totalizando
656 prescricdes. Medicamentos antimicrobianos representaram 25% todos os medicamentos
prescritos, com destaque para meropenem, vancomicina e ceftriaxona. O numero médio de
interacdes identificadas por paciente foi de 2,6. Entre as principais interag0es, 51% foram
classificadas como contraindicadas ou significativamente graves. Interacfes altamente
significativas foram observadas com uma prevaléncia de 98%. Os autores concluiram que 0s
antimicrobianos constituem uma classe de farmacos com elevado nimero de interagdes
medicamentosas, com potencial para manifestacdo clinica, o que pode contribuir para
aumentar o potencial para o desenvolvimento de RAM e eventos adversos (ALVIM et al.,
2015).
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Estudo transversal conduzido por Vanham et al, na Bélgica, propds descrever a
prevaléncia e padrdo de interacdes medicamentosas potenciais. O estudo identificou um total
de 1120 potenciais interagdes medicamentosas, numa populacéo de 275 pacientes. Interagdes
medicamentosas classificadas como graves foram identificadas em 18% dos pacientes, que
estavam relacionadas com 4% dos EAM observados. Os autores concluiram que as interagdes
medicamentosas potenciais ocorreram na maioria dos pacientes, contrastando com baixas
taxas de EAM, que podem ter sido subestimados, desafiando a identificar com mais precisao
os desfechos na prética clinica (VANHAM et al., 2017).



2 JUSTIFICATIVA

A seguranca do paciente e 0 uso seguro de medicamentos sdo questdes prioritarias na
medicina moderna. Os esforcos atuais em todo o mundo estédo sendo desenvolvidos para
reduzir a morbidade e a mortalidade relacionadas aos medicamentos (OMS, 2015).
Entretanto, a identificacdo de potenciais PRMs pode ser dificil, pois frequentemente,
medicamentos ndo sdo reconhecidos como a causa de sintomas ou doengas (AZAZ-
LIVSHITS et al., 1998) e, estima-se, que a taxa de RAM em pacientes hospitalizados pode
variar de 0,8 a 26,1 % (SALMERON-GARCIA et al., 2010).

Dentro do contexto atual do INI, em que participamos da rede sentinela da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), com obrigatoriedade de realizar
farmacovigilancia, fica evidente a importancia de se avaliar e registrar os problemas
relacionados a farmacoterapia.

No Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) ja existe uma atuagéo do
farmacéutico clinico restrita ao Centro de Terapia Intensiva, que é sempre um ambiente de
alto risco para PRMs, tanto pelo grande nimero de itens na prescri¢do quanto pela frequéncia
elevada de disfuncdes organicas. As atividades de farmécia clinica no cuidado ao paciente
critico tém sido capazes de identificar e prevenir uma grande gama de PRM tais como
potenciais incompatibilidades fisico-quimicas das misturas intravenosas, auxiliando no
aprazamento dos medicamentos pela enfermagem, evitando interagdes potencialmente
graves, ajustando doses e posologias de medicamentos em pacientes com disfuncdes hepética
ou renal, adequacdo do volume de diluicdo e tempo de infusdo de medicamentos para uso
parenteral, com impacto no monitoramento farmacoterapéutico e no desfecho dos pacientes
acompanhados pela farmécia clinica, embora dificil de mensurar. A avaliacdo e
monitoramento de todos estes parametros, no entanto, consome muito tempo e ndo consegue
ser ampliada para um maior nimero de pacientes, sem exigir a contratacdo de um maior
namero de profissionais. Alguns instrumentos para identificagdo de risco de PRM sdo
descritos na literatura, contudo, eles foram desenvolvidos para populacdes e cenario distintos
do existente no INI.

Diante disso, este estudo pretende identificar os principais PRM e fatores a eles
associados em pacientes assistidos no Instituto a fim de auxiliar na identificacao de pacientes

com prioridade de acompanhamento farmacéutico clinico diario.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar os problemas relacionados a medicamentos e fatores associados em
pacientes criticos hospitalizados no INI a fim de priorizar o acompanhamento farmacéutico

clinico.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever os principais PRM detectados no periodo;

e Avaliar a associacédo entre dados demograficos e clinicos e a ocorréncia de PRM;

e Avaliar a associacédo entre dados de prescricdo a ocorréncia de PRM;

e Identificar os medicamentos ou classes de medicamentos mais envolvidos com os PRM;

e Com base nas associagdes investigadas, propor um instrumento para identificacdo de
pacientes prioridade de acompanhamento pela farmacia clinica.
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4 METODOLOGIA

4.1 Local e desenho do estudo

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo e descritivo, junto ao Centro
Hospitalar do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

O INI é uma unidade técnico cientifica da FIOCRUZ voltada para a pesquisa clinica
e a assisténcia de referéncia na area de doencas infecciosas, contando com um servigo
ambulatorial e um hospital de pequeno porte, com 24 leitos, sendo 4 de terapia intensiva,
para dar suporte aos participantes de estudos clinicos e a portadores de doencas infecciosas
especificas.

A farmécia do Centro Hospitalar do INI conta com seis farmacéuticos, sendo cinco
plantonistas e um farmacéutico clinico diarista. O servico funciona 24 horas por dia, todos
os dias da semana. As prescricdes sdo elaboradas diariamente, via sistema informatizado,
impressas em duas vias, com validade para 24 horas, e podem sofrer modifica¢fes ao longo
deste periodo. O sistema de distribui¢do é misto, sendo coletivo para liquidos orais, solu¢cdes
e pomadas, e individualizado para sélidos orais e injetaveis.

4.2 Populagéo do estudo

Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, provenientes da
enfermaria, do pronto-atendimento ou ambulatério, que foram admitidos no centro de terapia
intensiva (CTI), no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, no ano de 2017 e que
foram acompanhados pela farmacia clinica.

4.3 Critérios de exclusdo

Foram excluidos pacientes com tempo de permanéncia inferior a 72 horas no CTI.



4.4 Fonte e Coleta dos dados

Para a coleta de dados, foram utilizados os registros das atividades de farmacia clinica
realizada no CTI / INI, bem como o banco de dados do CTI relativos ao periodo de 01 de
janeiro de 2017 a 31 de dezembro de 2017. Os prontuarios foram consultados para a
complementacédo de dados de interesse.

As atividades de farmacia clinica foram registradas em planilhas criadas para
acompanhamento de pacientes admitidos no setor, para as atividades da farmécia clinica
(anexo 1). As planilhas sdo subdivididas em 4 partes, contendo as seguintes informacdes: 1)
nome do paciente, prontuario, idade, presenca de alergia, data da admissdo no CTI, causa da
admissdo, medicamentos prescritos, dose, posologia, via de administracdo; 2) resultados de
exames laboratoriais solicitados (hematologia e bioquimica); 3) checklist para direcionar as
analises da prescricdo: ajustes de dose e posologia de medicamentos na presenca de
insuficiéncias renal e hepatica, uso de medicamentos vasoativos, alteracdo de volume de
diluicdo de medicamentos injetaveis, incompatibilidades fisico-quimicas dos medicamentos
injetaveis, aprazamento de enfermagem, interagdes medicamentosas classificadas como
contra indicadas ou graves (excluindo-se todas as interacbes dos medicamentos utilizadas
especificamente para sedacdo em pacientes entubados: Midazolam Morfina, Fentanil e
Cetamina), interagdo medicamento e dieta, formas farmacéuticas para administracdo por
cateteres de alimentacdo e suspeitas de RAM; e 4) descricdo das sugestdes farmacéuticas
durante os rounds diarios, com a equipe multidisciplinar do CTI/INI, que resultaram ou ndo
em alteracdes na prescricdo ou no aprazamento feito pela enfermagem. Todas as analises de
prescricdo foram apoiadas por consulta em literatura atual acessada na base de dados da
Micromedex® (MICROMEDEX, 2013).

4.4.1 Problemas Relacionados a Medicamentos

Para o presente estudo, foram considerados os seguintes PRM registrados durante os
acompanhamento farmacéutico no CTI/INI, no ano de 2017: ajustes de dose e posologia de
medicamentos, ajustes de dose e posologia de medicamentos na presenca de insuficiéncias
renal e hepatica, reconstituicédo, diluicdo e infusdo inadequada do medicamento, alteracdo de

volume de diluicdo de medicamentos injetaveis, alteracdo de volume de diluicdo de
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medicamentos injetaveis para pacientes com restricdo hidrica, incompatibilidades fisico-
quimicas dos medicamentos injetaveis, interacdes farmaco-farmaco classificadas como
contra indicadas ou graves, interacBes farmaco- dieta, formas farmacéuticas inadequadas
para administragdo por cateteres de alimentagdo, via inadequada de administragdo de
medicamentos e suspeitas de RAM.

Foram consideradas as seguintes defini¢bes para interacdo medicamentosa contra-
indicada, grave e incompatibilidades fisico-quimicas, de acordo com a base de dados da
Micromedex® (MICROMEDEX, 2013):

e |Interacdo medicamentosa contraindicada: 0s medicamentos  sdo
contraindicados para uso concomitante;

e Interacdo medicamentosa grave: A interacdo pode representar perigo a vida
e/ou requerer intervencdo médica para diminuir ou evitar efeitos adversos
graves;

e Incompatibilidades fisico-quimicas: séo reagdes fisico-quimicas que ocorrem
in vitro entre dois ou mais farmacos, quando as solu¢bes sdo combinadas na

mesma seringa, equipo ou frasco.

A soma dos PRM de cada paciente foi considerada um desfecho que indicara a
totalidade da acdo da farmécia clinica, independentemente de ter realmente atingido o
paciente e/ou provocado algum dano. A suspeita de RAM foi também considerada como um
desfecho isolado.

A analise do desfecho PRM foi utilizada para identificar os fatores de risco

relacionados ao paciente.

4.4.2 Medicamentos envolvidos com os PRM

Para cada PRM identificado, foi realizada a identificacdo do medicamento envolvido.
Os medicamentos envolvidos com as RAM também foram identificados e classificados de
acordo com a classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC) da OMS
(WHO, 2006).



4.4.3 Principais disfunc6es organicas dos pacientes admitidos no CTI/INI

O escore SOFA (anexo 2) foi utilizado para identificar as principais disfungdes
organicas dos pacientes incluidos no estudo. O escore estabelece uma pontuagédo de 0 a 4
para as 6 principais disfuncdes organicas presentes em pacientes criticos: cardiovascular,
respiratoria, renal, hepatica, coagulacéo e neuroldgica.

A pontuacéo do escore SOFA utiliza pardmetros facilmente obtidos do exame clinico
ou de dados laboratoriais de bioquimica e hematologia, que fazem parte da avaliacdo inicial
de todos os pacientes internados. O SOFA foi calculado no primeiro dia de internacéo, antes
da admissdao no CTI. As principais disfuncdes organicas foram identificadas e pontuadas
através da analise dos dados constantes nos prontuarios dos pacientes.

Foram analisadas as pontuacdes das alteracBes dos sistemas neuroldgico, renal,
cardiovascular, renal, hematoldgico e hepéatico dos pacientes que foram admitidos no
CTI/INI e que foram acompanhados pela farmécia clinica. Apds analise das principais
disfungdes organicas, os escores SOFA total e para cada sistema organico isolado foram
pontuados, conforme contemplados pelo escore.

4.5 Analise dos dados

Foi realizada analise estatistica descritiva dos dados. As variaveis continuas foram
expressas pela média, o desvio-padrdo ou mediana (caso se aplique) e as categoricas como
frequéncias absolutas e relativas.

Foram consideradas duas variaveis de desfecho: total de PRM e a suspeita de RAM,
para cada paciente acompanhado durante o periodo do estudo, foram avaliados o0s
medicamentos envolvidos com a suspeitas de RAM e o grau de disfuncdo organica,
computado pelo escore SOFA total e separado pelas seis disfungbes organicas. Também
foram incluidas variaveis:

1 - Demograficas: idade, peso, género;

2 - Clinicas: comorbidades, IMC, doenca de base;

3 - Relativas a internacéo: diagndéstico de admissao, tempo de internagdo no CTI;

4 — E de prescricdo: média de itens por dia durante a internacdo e numero total de

medicamentos prescritos durante a internag&o.
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O teste qui-quadrado ou Fisher foi utilizado para analisar as variaveis categoricas.

Para as variaveis continuas, foi empregado o teste t de Student ou o de Kruskal-Wallis
como teste ndo paramétrico.

Foram utilizados os softwares RedCap® e R®, para a entrada e anélise dos dados,

respectivamente.

4.6 Elaboracéo do produto

Analise por regressdo linear foi utilizada como ferramenta para identificar quais
variaveis deveriam ser incluidas para detectar a priorizacao de atividades de farmacia clinica
pelo desfecho PRM.

A partir dos resultados das andlises de regressao realizadas (anteriormente descritas),
foi proposto um instrumento para identificacdo de pacientes com prioridade de

acompanhamento pela farmécia clinica.
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5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras
de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugcdo CNS/MS N°466/2012) e foi aprovado
pelo ao Comité de Etica do INI- Fiocruz sob o CAAE: 03765318.3.0000.5262 (anexo 3).
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6 RESULTADOS

6.1 ldentificacdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacdo do
estudo e a ocorréncia de PRMs:

Durante o ano de 2017, 96 pacientes foram admitidos no CTI/INI. Destes, 95 foram
acompanhados pela farmacia clinica, sendo que 94 preencheram os critérios de inclusdo (um
paciente era menor de 18 anos) e 11 foram excluidos porque permaneceram menos de 72
horas no CTI (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do estudo.

Pacientes acompanhados pela Farmacia Clinica

N =95

1 com idade < 18 anos

11 excluidos por internagédo
<72h no CTI:

Pacientes incluidos no estudo:

N =83

Pacientes com um ou mais PRM

N =83

PRMs registrados
(N=1890)

Potenciais interagoes
medicamentosas
graves
N =583 (30,8%)

Incompatibilidades
fisico-quimicas
N =525 (27,8%)

Suspeitas de
reacOes adversas a
medicamentos
N =467 (24,7%)

Dose e ou posologia Outros PRMs:
inadequadas para N =213 (11,3%)

funcéo renal alterada:
N =102 (5,4%)
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O estudo analisou um total de 83 pacientes, que receberam acompanhamento pela
farmacia clinica, sendo a maioria do sexo masculino, N =53 (63,9%).

A tabela 1 demonstra a descri¢do dos perfis s6cio demogréfico e clinico da populagédo
do estudo. A media de idade observada foi de 50,2 anos (DP = 15,86). Alteraces nos
sistemas respiratério, N = 42 (50,60%), cardiovascular, N = 10 (12,05%), enddcrino e
musculo esquelético, N = 8 (9,64%), tegumentar, N =5 (6,02%) e neuroldgico, N =4 (4,82%)
foram as principais causas de admisséo no CTI.

O tempo médio de internacdo, no CTI, observado foi de 14,5 dias (DP = 39,5). A
média diaria de medicamentos prescritos por paciente, durante todo o periodo de internacao
no CTI, foi de 10,3 medicamentos/dia. (Tabela 1)

Na tabela 3 estédo identificadas a avaliacdo do escore SOFA no dia de admisséo no
CTI. O SOFA médio de admisséo foi 4, sendo que 50 pacientes (N = 60,24%) apresentavam
uma pontuacao de até 4 pontos. Na analise das disfuncdes organicas dos pacientes que foram
incluidos no estudo, o escore SOFA identificou como disfuncdo organica mais frequente
(escore maior do que zero) a do sistema respiratério (51,8%) e renal (50,6%); a menos
frequente foi a disfuncdo hematoldgica (26,5%) (Tabela 3).

A tabela 2 descreve os principais PRMs identificados. Foram identificados um total
de 1890 PRMs, e média de 22,77 PRM/paciente, considerando todo o periodo de internacao,
enquanto que a média diaria foi de 1,57 PRMs/paciente.

A maior frequéncia de PRM ocorreu em pacientes que apresentavam até duas
comorbidades, sendo observado um total de 914 (48,8%) PRM com média de 25,3
PRM/paciente [IC 95%, 18,48 — 32,3]. Entretanto, pacientes com mais de 3 comorbidades
apresentaram a maior média de PRM: 36,21 PRM/paciente [IC 95% 21,97 — 50,46]. As
comorbidades mais observadas em pacientes identificados com PRMs foram hipertenséo

arterial sisttmica, desnutri¢do e insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Tabela 1. Caracteristicas socio demograficas e clinicas da populacdo do estudo, Rio de

Janeiro, 2017.
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Pacientes (continua)
N (%)
Total 83
Idade (anos) 18-49 42 (50,6)
>50 41 (49,4)
Género Feminino 30 (36,1)
Masculino 53 (63,9)
IMC Eutrofico 33 (40,7)
Magro ou baixo peso 21 (25,9)
Sobrepeso 18 (22,2)
Obeso 9(11,1)
Doenca de base HIV/Aids 39 (47,0)
Tuberculose* 17 (20,5)
Chagas 15 (18,1)
Outras** 12 (14,5)
Numero de comorbidades 0 31 (37,3)
1-2 36 (43,37)
>3 16 (19,28)
SOFA admissado 0-2 32 (38,6)
3-5 24 (28,9)
6-9 17 (20,5)
>9 10 (12)
Principais diagndsticos Pneumocistose 13 (15,66)
de admissédo Pneumonia bacteriana nédo especificada 10 (12,05)
Septicemia nédo especificada 7 (8,43)
Tuberculose pulmonar 2 (2,41)

Tuberculose miliar

2 (2,41)
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Pacientes (concluséo)
N (%)
Total 83
Sindrome respiratoria aguda grave 2 (2,41)
Outros diagndsticos de admissdo*** 39 (45,00)
Tempo de internacéo Internacao hospitalar 32,7 £27,99
[dias, média £ DP] Internacdo no CTI 14,5+ 39,5

Total de medicamentos

prescritos 141,8 £ 138,12
[média +DP]

Média diaria de 10.3+3.2
medicamentos prescritos T
[média +DP]

Numero de medicamentos Até 9 40 (48,2)
prescritos Acima de 10 42 (50,6)

* Incluidos pacientes com tuberculose e HIV/Aids e tuberculose com sorologia negativa para HIV

** Qutras doencas de base incluem: DFA: Doencas febris e agudas (N = 7 (8,4%); Micose sistémica: (N = 2,
2,4%) N&o definida a doenca de base: N = 2 (2,4%).
***Todos 0s outros diagnosticos de admissao sdo descritos no apéndice 1.

IMC: indice de massa corporal; HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; Aids: Sindrome da imunodeficiéncia

adquirida; CTI: Centro de terapia intensiva; DP: Desvio padrao;

Tabela 2. Avaliacdo da pontuacdo dos sistemas organicos que compdem o escore SOFA, no
primeiro dia de internacdo no centro de terapia intensiva, Rio de Janeiro, 2017.

Pontuagdo por sistema orgénico do escore SOFA (N = 83)

N/%

Pontuacéo

do sistema  Neuroldgico

organico
0 56 (67,47) 40 (48,19)
1 9 (10,84) 21(25,30)
2 4 (4,82) 11 (13,25)
3 5 (6,02) 8(9,64)
4 2(2,41) 3(3,61)

N&o
pontuado 7 (8,43) 0 (0,00)

Respiratdrio Cardiovascular

44 (53,01)
10 (12,05)
4 (4,82)
13 (15,66)
12 (14,46)

0 (0,00)

Renal Hepatico  Hematoldgico
41 (49,40) 71(85,4) 61 (73,49
23 (27,71) 4 (4,82) 7(8,43)

10 (12,05) 6 (7,23) 6 (7,23)
3(3,61) 1(1,20) 8 (9,64
6 (7,23) 1(1,20) 1(1,20)
0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
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Tabela 3. Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM) registrados durante a internagcdo no
CTI, de acordo com as caracteristicas socio demograficas e clinicas da populagéo do estudo, Rio

de Janeiro, 2017.

PRM
. Média por paciente
0]
Numero (%) [IC 95%]
Total 1890 22,77
Idade (anos) 18-49 1222 (64,7) 29,1 22,47 - 35,72]
>50 668 (35,3) 16,29 [12,18 — 20,41]
Género Feminino 667 (35,3) 22,23 [15,55 — 28,92]
Masculino 1223 (64,7) 23,08 [17,75 — 28,4]
IMC Eutréfico 710 (38,4) 21,52 [15,82 — 27,21]
Magro ou baixo peso 543 (29,4) 25,86 [16,31 — 35,41]
Sobrepeso 455 (24,6) 25,28 [13,44 — 37,11]
Obesidade 140 (7,6) 15,56 [7,17 — 23,94]
Doenca de base HIV/Aids 1040 (55) 26,67 [21,31 - 32,02]
Tuberculose 546 (28,9) 32,12 [19,44 — 44,8]
Chagas 159 (8,4) 10,6 [6,69 — 14,51]
Outros* 145 (7,7) 12,08 [2,98 — 21,19]
Ndmero de 0 768 (40,6) 24,77 [18,03 - 31,52]
Comorbidades ’ ’ ’ ’
1-2 914 (48,36) 18,5 [12,37 - 24,63]
>3 208 (11,00) 36,21 [21,97 — 50,46]
SOFA admisséo 0-2 629 (33,3) 19,66 [12,92 - 26,4]
3-5 585 (31) 24,38 [15,15 - 33,6]
6-9 445 (23,5) 26,18 [17,02 — 35,33]
>9 231 (12,2) 23,1[14,59 — 31,61]

Total de medicamentos
prescritos
[média +DP]

141,8 + 138,12

IMC: indice de massa corporal, HIV: Virus da imunodeficiéncia humana, Aids: Sindrome da imunodeficiéncia

adquirida, I1C: Intervalo de confianca, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

* DFA: Doencgas febris e agudas (N = 7 (8,4%); Micose sistémica: (N = 2, 2,4%); Nao definida a doenca de

base: N =2 (2,4%).



O estudo identificou que pacientes mais jovens apresentaram mais PRM, com

significancia estatistica P<0,001. A distribuicdo da idade pelas coortes (doencas de base)

produziu resultado diferente do que se observa na literatura (tabela 1).

Na tabela 4 estdo descritas as ocorréncias de suspeitas de RAM na populagdo do

estudo. Quando analisadas todas as variaveis sociodemograficas do estudo e a ocorréncia de

RAM, essa variavel mostrou possivel relagdo com o aumento do tempo de internacgéo (p =

0,023). Nenhuma outra variavel mostrou associac¢ao estatistica com a ocorréncia de RAM.

Tabela 4. Ocorréncia de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos (RAM) segundo

caracteristicas sociodemograficas da populacdo do estudo, Rio de Janeiro, 2017.
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RAM (continua)
Nao Sim P valor
Total 1421 467
Idade
18-49 920 (64,7) 302 (64,7) 0,89
50 501 (35,3) 165 (35,3)
Género
Feminino 504 (35,5) 163 (34,9) 0,779
Masculino 917 (64,5) 304 (65,1)
Peso
<60 716 (50,4) 237 (50,7) 0,956
>60 705 (49,6) 230 (49,3)
IMC
Magro ou baixo peso 413 (29,9) 130 (27,8) 0,674
Normal ou eutrofico 522 (37,8) 188 (40,3)
Sobrepeso 338 (24,5) 117 (25,0)
Obesidade 108 (7,8) 32 (6,9)
Doenca de base
HIV/Aids 1118 (78,7) 363 (77,7) 0,229
Chagas 123 (8,7) 36 (7,7)
Tuberculose* 40 (2,8) 14 (3)
Outras** 140 (9,8) 54 (11,6)
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RAM  (conclusédo)
SOFA
0-2 184 (12,9) 45 (9,6) 0,212
3-5 480 (33,8) 149 (31,9)
6-9 431 (30,3) 154 (33,0)
>9 326 (22,9) 119 (25,5)
NuUmero de Comorbidades 0,157
0 584 (41,5) 184 (39,4)
1-2 671 (47,7) 243 (52,0)
>3 151 (10,7) 40 (8,6)
Total Medicamentos Prescritos
166 195
Mediana (11Q)  (76,38) (99,38) 0,123
Tempo de Internagéo
Mediana (11Q) 18 (9,35) 19 (11,35) 0,023

* Incluidos pacientes com tuberculose e HIV/Aids e pacientes com tuberculose e sorologia negativa para HIV;
** Qutras doencas de base incluem: DFA: Doencas febris e agudas, Micose sistémica e N&o definida a Coorte;
IMC: indice de massa corporal; HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; Aids: Sindrome da imunodeficiéncia
adquirida; CTI: Centro de terapia intensiva; Q: Quartil;

6.2 — Descricdo dos principais problemas relacionados a medicamentos identificados no

estudo:

Do total de PRMs identificados, os tipos mais frequentes foram: potencial interacéo

medicamentosa grave (30,8%), incompatibilidades fisico-quimicas (27,8%) e suspeitas de

RAM, (24,7%), conforme a tabela 5:
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Tabela 5. Principais tipos e frequéncia de PRM identificados na populacédo estudada, Rio de
Janeiro, 2017.

PRM N (%)
Total 1890
TIPO DE PRM IDENTIFICADO
Potencial interacdo medicamentosa grave 583 (30,8)
Incompatibilidades fisico-quimicas 525 (27,8)
Suspeita de reacdo adversa a medicamento 467 (24,7)
Dose ou posologia inadequadas 133 (7,04)
Reconstituicéo, diluicdo e/ou infusdo inadequada do 62 (3.3
medicamento (3.3)
Potencial interagdo medicamentosa contraindicada 46 (2,4)
Outros 74 (3,91)

Outros PRM incluem: Interacdo medicamentos e/ou alimentos e nutricdo enteral, formas farmacéuticas
inadequadas para administragdo por sonda nasogastrica, necessidade de prescricdo ou suspensdo do
medicamento, medicamento contraindicado (inclui alergias ou suspeita de RAM) e via inadequada de
administracdo do medicamento.

As potenciais interacdes medicamentosas graves foram o PRM mais identificados no
estudo. Junto com as interagcdes contraindicadas, totalizam 33,3% dos PRMs identificados.

Sedacdo excessiva ou depressdo do sistema nervoso central o efeito mais frequente
(N=116, 19,90%) seguido de arritmias (N = 97; 16,64%), potenciais alteracGes
farmacocinéticas, com queda da concentracdo plasmatica e potencial para diminuicdo da
resposta terapéutica (N = 68; 11,66%), hemorragias (N = 47; 8,06%) e cardiotoxicidade (N
= 46; 7,89%). Os medicamentos mais envolvidos com essas interagdes foram: Amiodarona,
Azitromicina, Fluconazol, Haloperidol, Levofloxacino, Metilprednisolona, Morfina,
Risperidona e Sulfametoxazol/Trimetoprima.

Na anélise das interagdes medicamentosas classificadas como contraindicadas (N =
46; 2,4% do total de PRM), os medicamentos mais relacionados com esse PRM foram
Bromoprida, Metoclopramida, Risperidona e Haloperidol. A tabela 9 resume as principais
interacdes medicamentosas contraindicadas observadas no estudo.

Os efeitos sistémicos esperados para as interacdes medicamentosas sao apresentados
na Tabela 6. A lista completa dos efeitos esperados e os pares de medicamentos envolvidos
estdo consolidados no apéndice 2. A tabela 7 descreve todas as interagbes medicamentosas
contraindicadas identificadas no estudo, os efeitos da interacdo e os pares de medicamentos

envolvidos.



Tabela 6. Efeitos esperados para as potenciais interacdes medicamentosas graves observadas

no estudo, de acordo com a base de dados Micromedex®, Rio de Janeiro, 2017.

InteracGes medicamentosas graves

Efeito da interagéo Frequéncia (N) %
Sedacdo excessiva e/ou depressao do SNC 116 19,90
Arritmias 97 16,64
Diminuicgéo da concentracdo plasmética 68 11,66
Hemorragia 47 8,06
Cardiotoxicidade* 46 7,89
Potencial interacdo medicamento e alimento ou NE 35 6,00
Aumento da concentracdo plasmatica 30 5,15
Depressdo respiratoria 21 3,60
Nefrotoxicidade 21 3,60
Sindrome de Cushing 20 3,43
Hepatotoxicidade 14 2,40
Miopatia/fraqueza muscular/rabdomidlise 12 2,06
Hipercalemia 9 1,54
Outras 47 8,06
TOTAL 583 100,00

SNC: Sistema nervoso central; NE: Nutri¢do enteral.

* Carditoxicidade: Inclui: Prolongamento do intervalo QT, Torsides de point e parada subita.
** Qutras potenciais interacfes medicamentosas graves incluem: Disglicemia, taquicardia ventricular, acidose
latica, bradicardia, convulsao, reagdo tipi dissulfiram-like, sindrome serotoninérgica e falha terapéutica.
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Tabela 7. Efeitos esperados das potenciais interacbes medicamentosas contraindicadas
identificadas no estudo segundo os pares de medicamentos envolvidos, de acordo com a base
de dados Micromedex®, Rio de Janeiro, 2017.

Interagdes medicamentosas contraindicadas

Frequéncia
Efeito da do p(_)tenC|aI Pares de medicamentos Frequéncia Frequéncia
interacdo _efe|to d~a envolvidos na interacéo (N) relativa (%0)
interagéo
(N)/%
Bromoprida + Risperidona 6 26,1
Metoclopramida + Risperidona 6 26,1
Haloperidol + Metoclopramida 4 17,4
extrlzg?r(;?r?i dal 23 (50) Bromoprida + Haloperidol 3 13,0
Amitriptilina + Metoclopramida 1 4,3
Bromoprida + Fluoxetina 1 4,3
Metoclopramida + Prometazina 1 4,3
Prometazina + Risperidona 1 4,3
TOTAL 23 100
LPV/RTV + Midazolam 3 37,5
Talidomida + Tramadol 2 25,0
Sedagao 8 (17,39) Ritonavir + Midazolam 1 12,5
excessiva
LPV/RTV + Morfina 1 12,5
Atazanavir + Midazolam 1 12,5
TOTAL 8 100
LPV/RTV + Posaconazol 2 40,0
Arritmias 5 (10,87) Atazanavir + Efavirenz 1 20,0
Fluconazol + LPV/RTV 1 20,0
Amiodarona + Levofloxacino 1 20,0
TOTAL 5 100
Diminuicao da Omeprazol + Rifampicina 2 40,0
concentragao Atazanavir + Omeprazol 1 20,0
plasmatica 5 (10,87) Carbamazepina + Ritonavir 1 20,0
e/ou falha ) ]
terapéutica Dapsona + Rifabutina 1 20,0
TOTAL 5 100
OUTRAS 5 (10,87) 5 100

Outras interacdes contraindicadas incluem: Potenciais riscos para Miopatia/rabdomidlise, cardiotoxicidade,
depressdo respiratéria e risco de toxicidade por aumento de concentracdo plasmatica. LPV/RTV:
Lopinavir/Ritonavir.
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As incompatibilidades fisico-quimicas foram o segundo PRM mais frequente
observado. No total, foram identificados um total de 525 pares de medicamentos que
apresentavam incompatibilidades fisico-quimicas entre si, com potencial para provocar
danos. Os medicamentos mais envolvidos com incompatibilidades fisico-quimicas foram
Sulfametoxazol/Trimetoprima, Metilprednisolona, Midazolam, Omeprazol, Fentanil,
Norepinefrina, Ranitidina, Piperacilina/Tazobactam e Anfotericina B desoxicolato. A tabela
8 mostra os dez pares de medicamentos mais frequentes envolvidos com incompatibilidades
fisico-quimicas identificadas.

No apéndice 3 estdo descritos todos os pares de medicamentos que apresentavam

incompatibilidades entre si.

Tabela 8. Dez pares de medicamentos mais envolvidos com incompatibilidades fisico-
quimicas observadas no estudo, de acordo com a base de dados Micromedex®, Rio de
Janeiro, 2017.

Pares de medicamentos com incompatibilidade

_ ) Frequéncia (N) %
fisico-quimica (N = 525)
Hidrocortisona + Midazolam 16 3,05
Metilprednisolona + Sulfametoxazol/Trimetoprima 15 2,86
Midazolam + Sulfametoxazol/Trimetoprima 13 2,48
Midazolam + Omeprazol 12 2,29
Fentanil + Sulfametoxazol/Trimetoprima 11 2,10
Hidrocortisona + Sulfametoxazol/Trimetoprima 11 2,10
Ranitidina + Sulfametoxazol/Trimetoprima 11 2,10
Norepinefrina + Sulfametoxazol/Trimetoprima 10 1,90
Midazolam + Piperacilina/Tazobactam 10 1,90
Anfotericina B + Norepinefrina 10 1,90
TOTAL 119 22,68

A suspeita de RAM foi o terceiro PRM mais observado no estudo. A tabela 9
sumariza as principais suspeitas de RAM identificadas no estudo. Na tabela 10, séo
observadas as principais classes terapéuticas envolvidas com as suspeitas de RAM. No
apéndice 4 estdo sumarizados todos os medicamentos mais envolvidos com suspeitas de

RAM e sua respectiva classificacdo ATC, 3° nivel.
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Tabela 9. Principais suspeitas de RAM observadas na populacdo do estudo, Rio de Janeiro,
2017.

Suspeita de RAM Frequéncia (N) % (continua)
Plaquetopenia 45 9,64
Alteracédo da funcdo renal 37 7,92
Hipocalemia 36 7,71
Constipacéo 34 7,28
Diarreia 26 5,57
Delirio 24 5,14
Anemia grave ou hemolitica 21 4,50
Hipotensao 21 4,50
Hipomagnesemia 19 4,07
Agitacdo/Agressividade 14 3,00
Hiperglicemia 14 3,00
Hipercalemia 13 2,78
Sedacdo excessiva/Sonoléncia 13 2,78
Hepatotoxicidade 12 2,57
Hiponatremia 12 2,57
Hipernatremia 11 2,36
Neutropenia 11 2,36
Sangramento/Hemorragia 11 2,36
Bradicardia 8 1,71
Hipertensao arterial sistémica 8 1,71
Taquicardia 8 1,71
Convulséo 7 1,50

Pancitopenia/Bicitopenia/

Depressédo medular 7 1,50
Hipertermia 6 1,28
Pancreatite 6 1,28

Necrdlise epidérmica toxica 6 1,28
Eosinofilia 5 1,07

VVomito 5 1,07
Hipofosfatemia 3 0,64

Rash 3 0,64



Suspeita de RAM Frequéncia (N) % (concluséo)

Colestase 2 0,43
Extrassistole ventricular 2 0,43
Plaquetose 2 0,43
Metemoglobulinemia 2 0,43
Outros 13 2,78
TOTAL 467 100,00

Outras potenciais suspeitas de RAM incluem: Alcalose metabdlica, bloqueio atrioventricular, broncoespasmo,
cianose periférica, hipotermia, hipouricemia, insuficiéncia adrenal, letargia, leucocitose, mioclonia, neuropatia
periférica, neutrofilia e pancreatite, todos com 0,21% (N = 1) em relag&o ao total de potenciais frequéncias de
RAM (N = 467).

Tabela 10. Principais classes farmacologicas associadas com a suspeita de RAM observadas
durante o desenvolvimento do estudo, Rio de Janeiro, 2017.

Frequéncia observada (N) %
Antimicrobianos 118 25,27
Analgésicos opidides 42 8,99
Corticoides sistémicos 39 8,35
Antitromboticos 38 8,14
Antivirais de acéo direta 30 6,42
Hipnoticos e sedativos 24 5,14
Antifangicos 21 4,50
Inibidores da bomba de prétons 11 2,36
Diuréticos de alta poténcia 10 2,14
Antiepilépticos 9 1,93
TOTAL 342 73,23

6.3 Analises de regressao linear

Regresséo linear foi utilizada para verificar se as variaveis tempo de internacdo,
doenca de base, SOFA, numero de comorbidades e total de medicamentos prescritos estariam
relacionados com a ocorréncia de PRM (tabela 11).
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Tabela 11. Regressdes lineares entre as variaveis clinicas e de internacdo para identificar
variaveis relacionadas com a ocorréncia de PRMs, Rio de Janeiro, 2017.

. 1 .. Modelo de
Regressdes lineares e seus coeficientes angulares ~
regressao
Tempo de Internagéo 0,171 ***
Doenca de base
HIV/Aids 13,2 ***
Tuberculose 21,12 ***
Chagas 1
Outros 0,996
SOFA
0-2 1
3-5 1,804
6-9 7,716 *
>9 0,425
Numero de Comorbidades
0 1
1-2 3,995
>3 3,141
Total de Medicamentos Prescritos 6,549 ***

*kx ** o * ge referem, respectivamente, ao coeficiente ser estatisticamente significativo a 1%, 5% e 10%.
Correcdo de White para a heteroscedaticidade dos residuos.

Regressdo linear foi utilizada para verificar se as varidveis numero total de
medicamentos prescritos e tempo total de internacdo tinham relacdo com a ocorréncia de
PRMs.

Na analise entre o nimero de medicamentos prescritos, durante todo o periodo de
internacdo e a ocorréncia de PRM, foi identificada a correlagéo direta positiva entre as duas
variaveis, indicando que a ocorréncia de PRMs aumenta com o aumento da quantidade total
de medicamentos prescritos (figura 2).

Quando foi analisada a ocorréncia de PRM com o tempo de internagdo, também por
regressao linear, verificou-se que o tempo de internagdo apresenta correlacdo direta positiva

com o0 aumento do numero de PRM, conforme a figura 3.
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Figura 2. Regressdo linear da ocorréncia de Problemas Relacionados a Medicamentos
(PRM) em relacdo ao numero total de medicamentos prescritos e a ocorréncia de PRM.
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Figura 3. Regressdo linear da ocorréncia de Problemas Relacionados a Medicamentos
(PRM) em relacdo o tempo total de internagéo.
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A analise de regressdo linear ndo mostrou correlacdo entre o escore SOFA de
admissdo e a ocorréncia de PRM (figura 4). Tampouco houve correlacdo entre a pontuacao

das disfuncdes organicas especificas isoladamente e a ocorréncia de PRM (figura 5).

Figura 4. Regresséo linear da ocorréncia dos PRM de maior frequéncia observados no estudo
e escore SOFA de admisséo.
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Figura 5. Regresséo linear da ocorréncia dos PRM de maior frequéncia observados no estudo
e cada uma das disfungdes organicas do escore SOFA.
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Foram analisadas as variaveis: suspeita de RAM, incompatibilidades fisico-quimicas
e interacdo medicamentosa e a relacdo dessas variaveis com cada sistema organico que
compdem 0 SOFA e com 0 SOFA total. Essas variaveis ndo apresentaram relacao estatistica
entre si. Também foi analisada a varidvel total de PRM e sua possivel relacdo estatistica com
as seguintes variaveis: SOFA total, suspeita de RAM, interacdo medicamentosa,
incompatibilidade fisico-quimica e posologia. As analises dessas variaveis ndo mostraram

relacdo estatistica entre si (figura 6).

Figura 6. Regressdo linear da ocorréncia dos PRM Suspeita de reagdo adversa a
medicamentos, Interacdo medicamentosa e Incompatibilidades Fisico-Quimicas e escore
SOFA de admisséo.
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6.4 — Proposta de instrumento para identificacdo de pacientes com prioridade de

acompanhamento pela farmaécia clinica.

O instrumento para identificar pacientes com prioridade de acompanhamento pela
farmacia clinica é apresentado na Figura 7. Ele é constituido de trés principais campos: dados
socio demograficos, fatores de risco para PRM e medicamentos usados incluidos
considerando-se as associagdes entre a ocorréncia de PRMs e as variaveis estudadas, quais
sejam: doenca de base (HIV/Aids, associado ou ndo com tuberculose), numero de
medicamentos prescritos e tempo de internacdo, além das classes de medicamentos mais
frequentemente envolvidas nas suspeitas de RAM: os corticoides, opiodides e antitromboticos
(além de antimicrobianos de uso corrente na institui¢do).

A proposta do instrumento é selecionar pacientes que sejam admitidos na enfermaria,
que apresente os fatores de risco constantes no estudo e facam uso de algum(ns)
medicamento(s) das classes de farmacos mais envolvidas com suspeitas de RAM
identificadas no nosso estudo.

O objetivo principal do instrumento é que ele seja aplicado no momento da admissdo
do paciente no centro hospitalar a fim de identificar pacientes com prioridade de
acompanhamento pela farmacia clinica. Nessa proposta, apds a selecdo dos pacientes com
fatores de risco para PRMs, dar-se-a continuidade ao acompanhamento farmacoterapéutico
desses pacientes selecionados pelo instrumento utilizando-se o formulario para

acompanhamento de pacientes admitidos no CTI/INI (Anexo 1).
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Figura 7. Instrumento de identificacdo de pacientes com fatores de risco para problemas
relacionados a medicamentos (PRMs) e prioridade de acompanhamento pela farmécia
clinica.
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Instrumento de identificacéo de pacientes com prioridade de acompanhamento pela
farmacia clinica

DADOS SOCIO DEMOGRAFICOS

Data da avaliacéo:

Paciente:

Prontuério: Idade: | Leito: | Género: ( YM; ( )F
FATORES DE RISCO PARA PRMs

FATOR DE RISCO Sim Néao

HIV/Aids

Tuberculose

Comorbidades

NuUmero de medicamentos prescritos na admissao:

IDENTIFICACAO DE MEDICAMENTOS OU CLASSE DE MEDICAMENTOS MAIS
ENVOLVIDOS COM PRMs NA ADMISSAO

) Antimicrobianos® Sim Nao

) Analgésicos opidides®

) Corticoides sistémicos®

) Antitrombéticos®

) Antivirais de acdo direta®

) Antiflingicos®

| | ~| ~| ~| ~| ~

) Inibidores da bomba de prétons”

( ) Diuréticos de alta poténcia®

(1) — Antimicrobianos incluem: Sulfametoxazol/Trimetoprima (dose acima 10mg/Kg), Levofloxacino,
Piperacilina/Tazobactam e Vancomicina,;

(2) — Analgésicos opioides incluem: Morfing;

(3) — Corticoides sistémicos incluem: Dexametasona, Hidrocortisona e Metilprednisolona;

(4) — Antitromboticos incluem: Enoxaparina;

(5) — Antivirais de acdo direta inclui: Ganciclovir;

(6) — Antifangicos incluem: Anfotericina B desoxicolato;

(7) — Inibidores da bomba de prétons incluem: Omeprazol;

(8) — Diuréticos de alta poténcia: Furosemida.



7 DISCUSSAO

Nosso estudo identificou que a ocorréncia de problemas relacionados a medicamentos
é frequente no ambiente da terapia intensiva, e devem ser identificados e monitorados
constantemente para uma assisténcia segura, inclusive em outros niveis de cuidado
hospitalar. Dentro do contexto dos PRMs, nosso estudo identificou que o grupo de pacientes
com HIV/Aids (com ou sem tuberculose) e tuberculose concentra a maior parte dos PRMs.
O numero total de medicamentos prescritos e o tempo de internacdo constituem fatores de
risco para a ocorréncia de PRM, independente da condicdo clinica do paciente no momento
da admisséo hospitalar.

O estudo também verificou que potenciais interagdes medicamentosas classificadas
como graves, incompatibilidades fisico-quimicas e suspeitas de RAM foram os PRMs mais
frequentes.

Quando analisado o contexto da farmacoterapia, o estudo identificou que os
antimicrobianos, antifingicos, analgésicos opioides e corticoides sistémicos sdo as classes
de farmacos mais envolvidas com PRMs.

Alguns estudos publicados na literatura ja tentaram identificar aqueles pacientes que
estdo mais propensos ao desenvolvimento de PRM, quais os fatores estariam relacionados ao
paciente e que podem predispor a ocorréncia de PRM, tais como idade, género e
comorbidades, além de nimero de medicamentos utilizados e tempo de internagdo e quais 0s
medicamentos ou classe de medicamentos que também poderiam estar relacionados com a
ocorréncia de PRM. Entretanto, no campo das doencas infecto parasitarias, os estudos que
avaliam globalmente os PRM ou fatores de risco para a ocorréncia dos mesmos séo escassos.

Nosso estudo verificou que pacientes com HIV/Aids, associados ou ndo com
tuberculose, e tuberculose, com alteragdes no sistema respiratorio, apresentaram mais PRMs
guando comparados a outros pacientes com outras patologias de base.

Analisando as caracteristicas sociodemograficas e clinicas, os dados mostram que
pacientes adultos jovens, com idade inferior a 50 anos, apresentaram mais PRM quando
comparados com aqueles com idade superior a 50 anos e que pacientes com HIV/Aids em
associagao com tuberculose, ou somente tuberculose, séo mais vulneraveis para apresentarem
PRM, quando comparados com 0s outros grupos de pacientes, da populacdo do estudo.

Esse achado do nosso estudo talvez reflita o comportamento da epidemia de HIV/Aids

nos ultimos anos, com aumento de taxas de infec¢do em jovens e adultos, além de diagnostico
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tardio da doenca nesse grupo de pacientes ou até mesmo falta de adesdo ao tratamento
antirretroviral. O diagndstico tardio ou a falta de adesé@o ao tratamento pode contribuir para
a manifestacdo de doengas oportunistas, exigindo a prescricdo de medicamentos para 0
tratamento das mesmas, podendo predispor a polifarmacia e, consequentemente, a ocorréncia
de PRMs, mesmo em adultos jovens.

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo conduzido por Mehta et al., em
que foi verificado que pacientes jovens com HIV/Aids e tuberculose estavam mais propensos
a terem PRM, durante o periodo de hospitalizacdo. Nesse estudo, eles realizaram a avaliagao
da incidéncia de RAM como PRM. Alia-se a isso que os medicamentos mais utilizados no
tratamento de pacientes com alteragcdes no sistema respiratério sdo também aqueles, em sua
maioria, envolvidos com suspeitas de RAM, conforme dados do nosso estudo (MEHTA et
al., 2008).

A populacdo do nosso estudo apresentou como principais causas de admissao
alteracdes do sistema respiratdrio, exigindo o acompanhamento farmacoterapéutico desses
pacientes, durante o periodo de hospitalizacdo. A maioria dos PRMs identificados no nosso
estudo estavam relacionados com o uso de medicamentos para tratamento de doencas
oportunistas relacionadas a sindrome e ndo diretamente a terapia antirretroviral, em
individuos infectados pelo HIV gravemente doentes.

E importante ressaltar que outros estudos ja tentaram demonstrar o peso do fator idade
para a ocorréncia de PRMs e se esta varidvel pode ser considerada como fator de risco.
Apesar dos nossos dados serem diferentes da literatura, no estudo conduzido Urbina et al.,
2014, o fator idade (acima de 60 anos) foi utilizado para a elaboracdo de um escore para
identificar pacientes com fatores de risco para PRM, recebendo a pontuagdo minima (um),
para pontuar essa variavel como fator de risco para o desenvolvimento de PRM. O fator idade
também recebeu pontuagdo minima no estudo conduzido por Kaufmann et al, 2015, e esta
variavel ndo foi considerada como importante fator de risco para o desenvolvimento de PRM
(URBINA et al., 2014). Consequentemente, idade avangada pode nédo ser considerada como
parametro preditivo para a ocorréncia de PRMs (ONDER et al., 2010).

Com relacdo as comorbidades, nosso estudo ndo demonstrou relagdo significativa
entre a ocorréncia de PRMs e comorbidades, apesar de aqueles com mais de 3 comorbidades
apresentarem a maior média de PRM.

As comorbidades mais frequentes observadas em nosso estudo foram hipertensédo

arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes mellitus tipo 2 e desnutricéo.
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Resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos, onde hipertensdo arterial
sistémica, insuficiéncia cardiaca congestiva e diabetes mellitus eram as comorbidades mais
frequentes (BLIX et al., 2004; GUIGNARD et al., 2015).

Chama a atencgéo o fato que, pacientes com 3 ou mais comorbidades, apresentaram a
maior média de PRM. No nosso estudo, esse grupo reflete um percentual muito pequeno de
pacientes e, mesmo apresentando a maior média de PRMs, ndo pode ser preditor para a
ocorréncia de PRMs. Neste grupo de pacientes, a maioria era da coorte doenga de chagas,
onde temos pacientes com idade mais avangada, consequentemente com mais comorbidades
e exigindo maior niumero de medicamentos para tratar outras patologias, associadas a doenca
de chagas ou néo.

Os pacientes idosos apresentam alteracfes fisiofarmacolOgicas caracteristicas da
idade, tratamento medicamentoso de multiplas comorbidades, com consequente
polifarméacia, o que pode aumentar a frequéncia dede PRMs. Embora em nosso estudo, as
variaveis ‘idade’ e ‘comorbidades’ ndo tenham sido associadas a ocorréncia de PRMs,
identificar essa populacdo mais vulnerdvel € importante para atuar diretamente na
identificacdo e prevencdo de PRMs.

O perfil desses pacientes permite supor que eram aqueles que utilizam menos
medicamentos, no ambiente da terapia intensiva, onde o foco era estabilizar determinada
disfuncdo organica, com gravidade menor do que em pacientes com HIV/Aids e/ou
tuberculose, além de um menor tempo de internacdo também. Na transicdo do cuidado, para
o ambiente fora da terapia intensiva, talvez esses pacientes exijam mais atencdo
farmacoterapéutica, pois sdo polimedicados, com comorbidades e idade mais avancada.
Entretanto, comorbidades em geral e a influéncia que exercem na ocorréncia de PRM néo
deve ser descartado, visto que muitos estudos as apontam como fatores de risco para PRM
(KAUFMANN et al., 2015; URBINA et al., 2014).

Os resultados do nosso estudo também mostraram que o0 nimero de medicamentos
prescritos constitui fator de risco para a ocorréncia de PRMs. O nimero de medicamentos
prescritos constitui um dos pilares para a realizacdo do acompanhamento farmacoterapéutico.
Deve-se lancar méo de bases de dados com informacao cientifica e atualizadas, sem conflitos
de interesse, que devem ser utilizadas para identificar potenciais riscos da farmacoterapia;
Identificar e prevenir PRMs faz-se necessario para a prevencgéo de eventos adversos oriundos

da farmacoterapia.
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Numero de medicamentos prescritos também foi identificada como fator de risco para
a ocorréncia de PRMs em varios estudos. (ABUNAHLAH et al., 2018; BLIX et al., 2004,
2006; GUIGNARD et al., 2015; MIHAJLOVIC; GAUTHIER; MACDONALD, 2016).
Como no nosso estudo, todos os pacientes utilizaram mais de 5 medicamentos
simultaneamente, a polifarmacia constitui fator de risco para a ocorréncia de PRM.

Considerando a média diaria de medicamentos prescritos por pacientes no nosso
estudo esta de acordo com a média encontrada em diversos estudos publicados (BLIX et al.,
2004; GUIGNARD et al., 2015), assim como a media diaria de PRM, é importante observar
que pacientes que permaneceram por um periodo mais prolongado na internagédo
apresentaram mais PRM, quando comparado com a média diaria de medicamentos prescritos,
sugerindo, mais uma vez que a varidvel tempo de internagdo tem relacdo com uma maior
ocorréncia de PRM.

Nosso estudo identificou a relacdo direta entre 0 nimero de medicamentos prescritos
e o0 tempo de internacdo como fatores de risco para a ocorréncia e/ou aumento de PRM.
Resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos, onde a polifarmacia e o tempo
de internacdo foram considerados fatores de risco para PRM (LENSSEN et al., 2015;
SUGGETT; MARRIOTT, 2016).

Os PRM mais frequentes em nosso estudo foram as potenciais interacdes
medicamentosas, sendo as classificadas como graves as de maior ocorréncia As interagdes
sdo 0os PRM mais frequentemente identificados nos estudos (BLIX et al., 2006;
GUIGNARD et al., 2015; LENSSEN et al., 2015).

Pacientes  hospitalizados geralmente  recebem  multiplos  medicamentos
simultaneamente para tratar diferentes patologias. Esses individuos correm risco de
interacdes medicamentosas por causa da complexidade da polifarmécia e identifica-las na
pratica clinica faz-se necessario para evitar alteracdes de determinados sistemas organicos
que podem ser afetados por uma potencial interacdo medicamentosa identificada e prevenir
eventos adversos (PAPADOPOULOS; SMITHBURGER, 2010).

No estudo conduzido por Plaza et al, 2010, onde os autores avaliaram a ocorréncia de
potenciais eventos adversos a medicamentos, tendo como fonte de andlise as interacGes
medicamentosas, 0 estudo concluiu que a combinacdo Anfotericina B - Vancomicina e
Amicacina — Vancomicina estavam associadas com o desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda. O estudo concluiu também que existem muitas evidéncias de uma relacdo importante

entre eventos adversos a medicamentos e a presenca de interagdes medicamentosas e que



23% dos eventos adversos significativos observados estavam relacionados com interacdes
medicamentosas (PLAZA et al., 2010).

Outro estudo, conduzido por Alvim et al., 2015, para identificar eventos adversos em
decorréncia de potenciais interagdes medicamentosas em uma unidade de terapia intensiva
em um hospital de ensino brasileiro, o estudo concluiu que os medicamentos mais envolvidos
com interacGes medicamentosas eram 0s antimicrobianos e, destes, 0s mais relacionados com
interacbes medicamentosas eram Meropenem, Vancomicina, Ceftriaxona, Cefepime,
Ciprofloxacino e Sulfametoxazol/Trimetoprima (ALVIM et al., 2015).

No nosso estudo, o0s antimicrobianos mais relacionados com interagdes
medicamentosas  potencialmente  graves foram  Azitromicina,  Levofloxacino,
Piperacilina/Tazobactam, Vancomicina e Sulfametoxazol/Trimetoprima.

E importante sinalizar que o significado clinico e importancia de cada interagéo
medicamentosa identificada seja avaliada dentro do contexto do paciente envolvido. Um
plano claro de acompanhamento farmacoterapéutico é essencial e deve ser definido e
avaliado, para manter a eficacia terapéutica e evitar toxicidade e potencias PRMs.
Consequentemente, identificar pacientes mais criticos faz-se necessario, pois este grupo pode
estar mais propenso a desenvolver eventos adversos oriundos de uma potencial interacdo
medicamentosa, devido a polifarmacia ou alteracdo de alguma funcdo fisioldgica
(PAPADOPOULOS; SMITHBURGER, 2010).

No estudo de Ramos et al., 2018, eventos envolvendo interagdes medicamentosas
foram observados em 26% da populacdo do estudo. Os autores recomendam o
monitoramento de pacientes com potencial para dano, através do monitoramento de
interacbes medicamentosas pela farmécia clinica e prevencdo de eventos adversos a
medicamentos (RAMOS et al., 2018). Nosso estudo identificou que antimicrobianos,
analgeésicos (opioides) e anticoagulantes estavam entre algumas das classes de farmacos mais
relacionadas com PRMs. Resultados de outros estudos demonstraram que essas mesmas
classes de farmacos estavam mais envolvidas com eventos adversos (MIHAJLOVIC;
GAUTHIER; MACDONALD, 2016).

As incompatibilidades fisico-quimicas também foram um dos PRMs mais frequentes
observados no nosso estudo. Elas podem ser entendidas como um tipo de interacdo
farmacéutica relacionadas aos fatores fisicos (precipitacéo, efervescéncia, alteracdes de cor)
ou quimicos (mais de 10% de degradacdo de um ou mais componentes de uma preparacao

dentro de 24 horas). Esse tipo de PRM pode ser observado entre dois medicamentos ou entre
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um farmaco e o diluente utilizado no preparo deste, podendo se manifestar em um mesmo
recipiente ou em um dispositivo médico durante o preparo ou administracéo.

Dentro do contexto hospitalar, muitas vezes a via intravenosa é a mais adequada para
alcancar a resposta fisioldgica pretendida, predispondo a ocorréncia de PRMs oriundos das
infusdes. Estudo conduzido por Fahimi et al, 2015, mostrou que problemas relacionados a
infusdo foram observados em mais de 35% das administracdes (FAHIMI et al., 2015). O
farmacéutico clinico pode evitar a maioria destes PRMs orientando a equipe de enfermagem
ndo apenas em relacdo a diluicdo, mas também ao aprazamento em separado de farmacos que
ndo podem ser administradas concomitantemente.

Nosso estudo verificou que os antimicrobianos mais envolvidos com esse tipo de
PRM foram Sulfametoxazol/Trimetoprima, Anfotericina B e Levofloxacino, entre outros.
Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de (MARSILIO; SILVA; BUENO,
2016). No estudo conduzido por (WESTBROOK et al., 2011), os antimicrobianos foram a
classe de farmacos mais relacionadas com problemas de incompatibilidade fisico-quimica,
seguido de antieméticos, antiulcerosos, corticoides e diuréticos.

O antifngico Anfotericina B, incluindo as formulacgdes lipidicas, ndo foi descrito
como um farmaco envolvido com esse tipo de PRM em outros estudos. Talvez essa diferenca
possa ser explicada pela caréncia de estudos em pacientes com HIV/Aids. Entretanto, o uso
do farmaco merece receber atencao especial, pois, além de problemas relacionados a infusao,
nosso estudo identificou que ele também esta relacionado com outros tipos de PRM,
principalmente potenciais suspeitas de RAM, tais como insuficiéncia renal aguda, disturbios
hidroeletroliticos, febre e calafrios, exigindo cautela e cuidado na sua administracdo isolada
ou com outros medicamentos.

E importante identificar os medicamentos mais envolvidos com incompatibilidades
fisico-quimicas no nosso estudo e a importancia e necessidade de auxiliar outros profissionais
no gerenciamento seguro de medicamentos intravenosos, visto que esses medicamentos mais
relacionados com incompatibilidades fisico-quimicas apresentam uso extremamente comum
na assisténcia prestada aos pacientes internados. Chama a atengdo, principalmente, os
medicamentos Anfotericina B, Sulfametoxazol/Trimetoprima e Vancomicina, que foram os
medicamentos com maiores potenciais de incompatibilidades quando administrados com
outros medicamentos.

Nesse sentido, o acompanhamento farmacoterapéutico pode ser uma importante

ferramenta das acdes da farmécia clinica para o monitoramento de infusdes intravenosas de
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modo seguro. ldentificar precocemente potenciais incompatibilidades fisico-quimicas e
auxiliar no gerenciamento seguro das infusGes pode ser uma atividade de auxilio para a
prevencdo de PRM.

Outro PRM significativo identificado no nosso estudo foi as suspeitas de RAM.

Diversos estudos ja publicados na literatura ja se propuseram a identificar PRM e
suspeitas de RAM, pincipalmente no ambiente da terapia intensiva. Esses dados sugerem que
0s antimicrobianos estdo entre a classe de medicamentos mais envolvidas com PRM e
eventos adversos (MOUTON et al., 2015; TAMMA et al., 2017).

A maioria desses estudos que tentaram analisar a ocorréncia de suspeitas de RAM
incluem o ambiente da terapia intensiva, como mencionado anteriormente, além de pacientes
pos cirdrgicos, oncoldgicos e idosos, esse Ultimo grupo talvez a maioria das publicacbes
relacionadas ao tema. Entretanto, estudos publicados na literatura envolvendo somente o
campo da infectologia sdo escassos.

A deteccdo de suspeitas de RAM no ambiente hospitalar pode ser uma medida
importante para estimar a morbidade relacionadas a farmacoterapia, 0 que exige
monitoramento de pacientes mais vulnerdveis ao desenvolvimento desse tipo de evento,
através do acompanhamento farmacoterapéutico. Alguns estudos ja demostraram as taxas de
variacdo de desenvolvimento de RAM, durante o periodo de hospitalizacdo, variam de 2 a
21,4% (BOND; RAEHL, 2006; CHAN et al., 1992; LAGNAOUI et al., 2000).

Nosso estudo verificou que pacientes com HIV/Aids, com tuberculose associada ou
ndo, e pacientes com tuberculose foram o grupo que mais apresentaram suspeitas de RAM.
Os medicamentos antimicrobianos mais relacionados com suspeitas de RAM foram
Anfotericina B, Levofloxacino, Meropenem, Piperacilina/Tazobactam, Polimixina B,
Vancomicina e Sulfametoxazol/Trimetoprima.

Resultados semelhantes foram obtidos no estudo conduzido por Mehta et al, em 2008.
Nesse estudo, 0s autores investigaram a frequéncia e natureza das suspeitas de RAM durante
a admiss&o e o periodo de hospitalizacdo, em pacientes com HIV/Aids, na Africa do Sul. O
estudo verificou que os farmacos mais relacionados com RAM foram Anfotericina B,
antibidticos e tuberculostaticos, principalmente, em pacientes com sorologia positiva para
HIV, mas que ainda ndo recebiam terapia antirretroviral. O estudo concluiu também que
pacientes com HIV/Aids e tuberculose era um grupo mais vulneravel para o desenvolvimento
de RAM e que as mesmas eram oriundas principalmente do tratamento de infecgdes

oportunistas.



Em outro estudo, Mouton et al investigaram como desfecho 6bito cuja origem eram
as RAM, em pacientes com HIV/Aids. No estudo, os autores concluiram que 43% das RAM
eram evitaveis. Sulfametoxazol/Trimetoprima, Rifampicina, Fluconazol, diuréticos,
anticoagulantes a agentes anti-hipertensivos estavam entre 0s medicamentos ou classes mais
envolvidas com RAM (MOUTON et al., 2015).

Atualmente, ndo se tem uma dimenséo clara sobre o impacto das RAM no desfecho
dos pacientes, nem tampouco qual potencial existe para sua prevencdo nos pacientes
internados no INI. Aliado a isso, os esforgos para definir medicamentos com potencial para
causar dano e o perfil de RAM vai de encontro aos interesses no desenvolvimento do projeto
de Farmacia Clinica, onde, pretende-se ampliar as atividades dos farmacéuticos no servigo
de internacdo, além das atividades da Farmacia Clinica para pacientes internados na
enfermaria do INI.

A escolha para a elaboracdo da lista com pelo menos 10 medicamentos mais
envolvidos com PRM no nosso estudo foi baseada nas suspeitas de RAM identificadas
durante o periodo de acompanhamento e acompanhamento farmacoterapéutico proposto no
estudo.

As classes de medicamentos relacionadas com mais suspeitas de RAM estdo em
acordo com diversos estudos ja publicados na literatura, que buscam identificar
medicamentos mais relacionados com suspeita de RAM.

A opcdo pelo escore SOFA para compor um modelo de predicdo da necessidade de
acompanhamento farmacoterapéutico se baseou no fato de que, frequentemente, as RAM
podem alterar a pontuacdo no escore, como por exemplo, a ocorréncia de disfuncdo renal,
hepética e hematoldgica. Além disso, pacientes com estas disfun¢des organicas de base ja
tem indicacdo de acompanhamento farmacoterapéutico e atividades de farmécia clinica, para
monitorar a farmacoterapia e a seguranca no processo de utilizagdo de medicamentos.

Em nosso estudo, o escore SOFA de admissdo ndo foi estatisticamente associado a
ocorréncia de PRM. Entretanto, deve se considerar que pacientes com o SOFA elevado ja
apresentam disfuncdo organica e sdo considerados mais graves; esses fatores por si sO ja
indicam a necessidade de acompanhamento mais rigoroso da equipe de saude, inclusive do
farmacéutico clinico.

Identificar alteracdes nesses sistemas que compdem o escore SOFA é de fundamental
importancia para apoiar as atividades da farmacia clinica, através do acompanhamento

farmacoterapéutico, principalmente alteracBes dos sistemas hematoldgico, hepatico e renal.
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Muitos estudos ja sugerem que pacientes com alteracfes nesses sistemas estdo mais
propensos a apresentarem PRM (KANE-GILL et al., 2012; TAMMA et al., 2017; URBINA
etal., 2014).

Identificar essas alteracGes organicas dos pacientes admitidos na enfermaria também
sdo importantes para eliminar possiveis concluses equivocadas pela farmacia clinica em
atribuir um possivel evento adverso, em particular uma suspeita de RAM, envolvendo os
medicamentos mais envolvidos com PRMs.

Alia-se a isso que outros fatores devem ser levados em consideracdo quando fala-se
no escore SOFA: pontuacbes baixas no escore, no momento da admissdo, ao longo do
periodo de hospitalizacdo podem ter alteracdes em um dos sistemas que compdem o escore
e deve ser avaliado e identificado até que ponto essa alteracdo na pontuacao de algum sistema
é oriundo ou ndo da farmacoterapia.

Outro aspecto € que pacientes com uma ou mais disfungdes organicas ja na admissao,
pontuagdes elevadas no SOFA poderiam “mascarar” potenciais PRM nesse grupo de
pacientes, em particular suspeitas de RAM, que foi utilizada como parametro para definirmos
a lista com os 10 medicamentos mais relacionados com PRM. Mesmo a anélise do escore
SOFA total de admissdo e por sistemas isolados ndo apresentar nenhuma relacdo com a
ocorréncia de PRM, é importante sinalizar que, quando comparadas as variaveis do escore
com o total de PRM, foram incluidas as incompatibilidades fisico quimicas. Dada a grande
frequéncia desse tipo de PRM, que representou a segunda maior ocorréncia, as
incompatibilidades fisico quimicas estdo diretamente relacionadas com as propriedades do
farmaco e o gerenciamento seguro das infusdes e ndo com a gravidade do paciente.

Nesses pacientes, o proprio SOFA elevado ja constitui critério para acompanhamento
pela farmacia clinica e identificar PRM desde a admiss&o. Ainda, em func¢éo da sua gravidade
no momento da admissao, potenciais suspeitas de RAM podem se confundir com o quadro
clinico do paciente, o que talvez justifique que pacientes com SOFA acima de 9 tiveram
menor média de PRM, como identificado no nosso estudo.

Ainda, nosso estudo avaliou somente 0 SOFA no momento da admissdo hospitalar.
Mesmo ndo havendo correlacdo entre o grau de disfuncdo organica, medido pelo SOFA,
analisando somente o desfecho RAM, o acompanhamento farmacoterapéutico desses
pacientes faz-se necessario, visto que a manifestacdo de suspeitas de RAM pode alterar

sistemas organicos contemplados pelo escore SOFA, que pode ser alterado em diferentes
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momentos do periodo de internacdo, consequentemente, a pontuacdo do escore pode ser
alterada e deve ser monitorado regularmente.

Surpreende-nos o fato de que pacientes com escore SOFA acima de 9 apresentaram
menos PRM em relagdo as outras faixas do escore analisadas no nosso estudo.
Provavelmente, nesse grupo de pacientes, com mais critérios de gravidade e exigindo maior
utilizacdo de medicamentos intravenosos para o0 restabelecimento de suas funcdes
fisiologicas, a identificacdo precoce de incompatibilidades fisico-quimicas e seu
gerenciamento adequado e seguro junto a equipe, tenha contribuido para a menor ocorréncia
de PRM nessa faixa de SOFA.

E importante sinalizar que a frequéncia de alguns PRMs no nosso estudo foi baixa ou
até mesmo inexistente. A dinamica assistencial do CTI do INI lanca méo de check lists e
rounds diarios, onde a elaboragdo de uma nova prescri¢cdo médica € diaria. Essa dindmica no
fluxo de trabalho propicia a todos os profissionais envolvidos na assisténcia contribuir dentro
de sua area de conhecimento. No caso da farmacia clinica, potenciais PRM identificados,
mesmo ndo atingindo o paciente, eram sinalizados para a tomada de decisdo clinica,
principalmente quando a evolugdo do paciente sugeria a manifestacéo clinica de algum PRM,
tal como a manifestacdo clinica de alguma suspeita de RAM. Como o proprio processo de
trabalho no CTI propicia o processo de aprendizado e reducdo dos PRMs. Com o tempo,
potenciais PRMs que poderiam ocorrer, ja eram tomadas a¢des para prevencao.

O acompanhamento farmacoterapéutico, assumido como préatica profissional em que
o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do doente relacionadas com o
medicamento, € realizado através da deteccdo de PRM. Estudos demonstram que sua
implementacdo em nivel ambulatorial ou hospitalar, melhoram os resultados pretendidos
com a farmacoterapia (SANTOS et al., 2007).

Vale ressaltar que as atividades de farmacia clinica sdo aplicadas e aplicaveis a
qualquer nivel de cuidado, inclusive na nossa instituicdo. Essa metodologia de trabalho,
relativas as atividades de farmacia clinica, mesmo que aplicada na enfermaria, constituira
uma ferramenta eficaz para a identificacdo de PRMs pela farmacia clinica e, atraves do
acompanhamento farmacoterapéutico, monitorar pacientes mais vulneraveis para o
desenvolvimento de PRM e eventos adversos, a partir de sua farmacoterapia.

A proposta de elaboragdo do instrumento para selecdo de pacientes com prioridade
de acompanhamento pela farmacia clinica baseou-se nas classes de farmacos com seus

respectivos medicamentos foram escolhidas em fungdo da maior frequéncia de RAM
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observada no estudo. Também foram escolhidas pela frequéncia de uso no hospital e, com
possibilidade de uso para o perfil de uso na enfermaria.

Quando se verifica a escolha de antimicrobianos para justificar a sele¢éo de pacientes
para prioridade de acompanhamento pela farmécia clinica, é importante sinalizar que foram
selecionados antimicrobianos com indicacdes e situacfes clinicas especificas, tal como
sulfametoxazol/trimetoprima em doses acima de 10mg/kg, que inclui pacientes admitidos
com suspeitas de pneumocistose ou neurotoxoplasmose, por exemplo, que necessitam de
doses elevadas do medicamento para tratamento dessas condic@es clinicas. A utilizagdo do
medicamento em doses para profilaxia de infec¢Bes oportunistas ndo justifica sua inclusdo
como critério para selecdo de pacientes.

Importante destacar que, para a utilizagdo do instrumento e do formulério de
acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes da enfermaria, adaptagdes deverdo ser
realizadas, considerando as especificas destes pacientes e cenario de cuidado.

Assim sendo, a inclusdo do opidide morfina, se deve ao uso em outras condicdes
clinicas que ndo somente controle de analgesia em pacientes intubados. Também a classe dos
dos hipnéticos e sedativos, representada em nosso estudo pelos farmacos dexmedetomidina
e midazolam que foram relacionados a suspeitas de RAM, tém uso restrito no ambiente da
terapia intensiva em nossa instituicdo, ndo sendo devendo ser considerados para o cenario da
enfermaria.

Do ponto de vista de melhorias no instrumento e sua aplicagdo podem ser
identificados alguns pontos importantes. A proposta é que o instrumento seja aplicado tdo
somente no momento da admisséo, para a selecdo dos pacientes e inicio do acompanhamento
farmacoterapéutico. Entretanto, a variavel ‘tempo de interna¢do’ no nosso estudo mostrou
ter correlacdo direta com a ocorréncia de PRMs e é possivel que pacientes que apresentarem
tempo de internagdo superior a 30 dias talvez sejam elegiveis para aplicagdo do instrumento
(mesmo que no momento da admissao eles ndo tenham sido selecionados), pois nossos dados
sugerem que a ocorréncia de PRMs dobra acima de 30 dias de internagéo, o que pode tornar
esses pacientes vulneraveis. Também como perspectiva futura, a ado¢ao de um ponto de corte
para 0 nimero de medicamentos prescritos como critério de acompanhamento seria Util, ja
gue essa variavel também mostrou, no nosso estudo, estar relacionada diretamente com o

aumento da ocorréncia de PRM.



Nosso estudo apresenta limitaces. Primeiro, o desenho do nosso estudo néo
propiciou avaliar todos os danos provocados pelos PRMs, nem mesmo aqueles que foram
interceptados e néo atingiram o paciente.

O segundo ponto é que o SOFA, como marcador de gravidade ao avaliar disfungéo
organica de determinados sistemas, pode mascarar potenciais PRMs, ao se confundir a
gravidade do paciente com potenciais danos da farmacoterapia. E dificil avaliar os danos
associados aos PRMs, em um cenério complexo, como € o ambiente da terapia intensiva,
onde a ocorréncia de suspeitas de eventos adversos ¢ multifatorial. Outras ferramentas
poderiam ser utilizadas para definir se determinado evento adverso a medicamento é oriundo
da condicdo clinica do paciente ou de algum PRM. O estudo também so6 avaliou o0 SOFA de
admissdo, sendo necessario avaliar 0 escore em outro momento, para avaliar se essas
alteracdes estavam relacionadas com a ocorréncia de PRMs.

Terceiro, refere-se ao fato de que o tempo de internacdo no nosso estudo foi
considerado uma variavel relacionada a ocorréncia de PRM. Entretanto, mesmo esse dado
condizente com outros estudos na literatura, isto pode ser um fator complicador para a
aplicagdo do instrumento de selegdo de pacientes no momento da admisséo, talvez, de
imediato, essa variavel ndo seja utilizada na aplicacdo do instrumento. Porém, os dados do
nosso estudo podem sugerir um ponto de corte para 0 acompanhamento farmacoterapéutico,
pois verificamos que internagdes maiores que 30 dias podem dobrar 0 nimero maximo de
PRMs, dado que precisa ser confirmado em pacientes fora da terapia intensiva.

O instrumento proposto para identificar pacientes com maior risco de PRMs
obviamente precisa ser validado para utilizacdo fora da terapia intensiva, porém as variaveis
selecionadas sao facilmente detectaveis na unidade de internacdo e na lista de medicamentos
selecionados apenas os sedativos e hipnoticos ndo sao utilizados com frequéncia semelhante
a terapia intensiva. Ainda que ndo tenhamos conseguido obter um escore que permitiria a
ordenacdo dos pacientes, a presenca de muitas variaveis mais relacionadas a PRMs deve
sinalizar a atencdo mais frequente para este paciente.

E importante sinalizar que mais estudos s&o necessarios, principalmente na area de
doencas infecto parasitarias, para identificar quais fatores de risco estdo relacionados com a
ocorréncia de PRM e como a farmacoterapia pode contribuir para a ocorréncia deles.

Por fim, pelos resultados do nosso estudo, algumas variaveis poderiam ser utilizadas
para priorizar o acompanhamento: idade, nimero de medicamentos prescritos, prescri¢cdo de

opidides, corticoides e antitromboticos. Pacientes com mais de 3 comorbidades, tempo de
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internacdo e SOFA. Vale ressaltar que o impacto de sua utilizacdo na priorizacao deve ser
avaliado em estudos futuros (tabela 13).

Como perspectiva futura, os resultados desse estudo serdo utilizados para
acompanhamento de pacientes admitidos na enfermaria do INI, visto que os resultados do
nosso estudo foram analisados a partir das a¢gdes da farmacia clinicano CTI. A identificacdo
dos medicamentos com maior potencial de causar PRM no INI terd impacto direto na
identificacdo de pacientes admitidos na enfermaria, permitindo expandir as atividades de
farmécia clinica, resultando em economia de recursos e processos de cuidado para os

individuos atendidos.



8 CONCLUSOES

Nosso estudo concluiu que:

e Interagcbes medicamentosas classificadas como graves, incompatibilidades
fisico-quimicas e suspeitas de RAM foram os PRMs mais frequentes;

e O grupo de pacientes com HIV/Aids, com tuberculose associada ou nao, e
tuberculose foram os grupos que apresentaram mais PRMs;

e |dade, comorbidades e SOFA néo foram identificados como fatores de risco
para PRMs;

e Total de medicamentos prescritos e tempo de internagdo constituiram fatores
de risco para PRMs;

e Antimicrobianos,  corticoides  sistémicos,  analgésicos  opidides,
antitrombdticos, inibidores da bomba de protons e diuréticos de alta poténcia
foram as classes de farmacos mais envolvidas com PRMs;

e Os medicamentos mais envolvidos com suspeitas de RAM foram utilizados
para elaboracdo do instrumento para identificar pacientes com prioridade de

acompanhamento pela farmécia clinica.
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ANEXQOS

ANEXO 1 - Formulario de acompanhamento farmacoterapéutico da Farméacia Clinica para
acompanhamento de pacientes admitidos no CTI/INI.

Paciente: P rentuario: idade: Alergia
Resume docaso:

Datade admissdo no CTI:

MEs:
Medicamentos Indicagic | Dose |Powioge | Via | 1| 2| 3| 4| 5| 6| 7| &| 9|10{11|12|13|14|15| 16| 17 |18|19| 20| 21|22|23| 24| 25| 26|27 | 28] 29| 30|
Hidratagd o e eletrolitos

Cardiovascular

Sistema nervoso

Antiinfecciosos

Digestorio

ARVs

Hemato

Endocring

Oftalmico

Re spiratario

505

Dieta zero
Mutrigao entersl
Mutrigio oral
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16| 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

#DIVIO! | #DIVIO! | #DIVFO! | #DIVAOD! [ #DIW/0! | #DIVIO! [ #DIV/0! | #DIVOL | #DIVAOT | #DIVAOT | #DIV/0T | #DIV/0T | #DIV/0T | #DIV/OT | #DIVV0T | £#DIV/0Y
#HDIVIOI] #DIVIO! | #DIVAOL | #DIVA0L | #DIVIOL | #DIVIDL | #DIVIDL | #DIVIDL | #DIV0T | #DIVAOT | #DIVI0L | #DIV/0E | #DIV/0T #DIV/0T| #DIV/0T | #DIV/01

Paciente: Prentuario: Idade: Alergia:
Més:
z 3 4 5 ] T 5 8 0 11 12 3 4 5
Fezo (ig)

Evacuagso {simou ndg)
gastrioo {simou nidg)

rioo {mil)
Hipotemi (T 20 minima °C) - s
Febre (Tt masdma *C) - war

Fro®inas DEE
Uréz Mo 15

E0001 | EDND!
E0IVD! | S0VD!

E000! | S0 | SO | SDINDY
SO0 | #DID! | =000 | S0V | ZD0D!

EDND! | DD | #DIVD!
Z0D! | S0 | #00D!

Clor (imL‘miin}_Sexo £mining e P ]
Albmina e - M

AST (TGO) UL wu: 250
ALT (TGP LML wece: a1 fial Foem 12
Foshitace 3ol fuw) Mo 5 8 AdFam 28 118

S w120 PP 4 T
PrONOMING: ) mse: 1 151 Fam 1
INFY . 150 20 P 1152

3 M
RS (| X

#DIV/0! Corresponde a configuragao da planilha para célculo automatico do clearance de (Cl) creatinina (cr) para estivar a taxa de filtracdo glomerular do paciente, alculado pela férmula

de Férmula de Cockroft & Gault: Clcr = ((140 — idade)) x Peso (kg)/72 x cr sérica. Para mulheres, o resultado global deve ser multiplicado por 0,85.



Paciente:

FARMACIA CLINICA

Prontuario:

75

Més:

Checklist

tergias

[CICr - ajuste de dose

Disf. hepélica- sjuste de dose
Medicameniio(s) vasoativo(s)
| uiteragio volume injstaveis
Incompatibilidades IV

| 2prazamento

Interagies med
[Contra-indicadas

[Graves e moderadas
Dissulfiram-like

Nutrigio

Interagio med e dieta
Formas farmacéuticas SNE
Antibidticos
Descalonamento

Med manipulados

CEAF

o«

21

22

29

30

31

|EAM (inclui suspeitas)

2]

m
=
=
=
2
o
B
3

2

2

29

30

31

Paciente:

FARMACIA GLINICA

Prontuario:

Idade:

Alergia:

Informag&o para o round




Sugestdes farmacéuticas no round didrio
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Fonte: Nunes e Freire, 2017.
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Anexo 2 — Escore SOFA
SOFA Escore
SOFA Escore 0 1 2 3 4
Respiracao
Pa02 [ FO2 (a) =41 <400 =30H) =20 {a) =100
Coagulagio
Plagquetas 10°/mm* =150 <150 =100 <5 <)
Hipotensio Dopamina =5 Dopamina >3 Dopamina >15
Cardiovascular (b) PAM =70 PAM = 70 ou Dobutamina, ou Epinefrina =(.1 ou Epimefrina >0.1

quﬂ]quer dose ou MNorepinefrinasi.1 ou Nerepinefrina =1

Figado
bilirrubina mg /dl <12 1.2-19 20-5%9 60-119 =12.0
SMNC escala de coma
de (':[.'Lh;.‘;\nw =14 13- 14 10-12 b-4 =f
Renal éreatinina
ou débito urindrio <].2 1.2-19 20-34 3.5-4.9<500 =5 o200

Fonte: Ferreira FL, Bota DP, Bross A, et al., 2001.

(a) Sequential organ failure assessment score; (b) Administrados por pelo menos 1 hora.
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Aprasentagao do Projetao:

Um evento adverso a madicamento (EAM) pode ser definido como qualguer dano causado pelo uso ds um
ou mais meadicamentos com finalidade terap&utica, abrangendo, portanto as rzac8es advarsas a
medicameantos (RAM) & erros de medicagde (COMMITTEE OF EXPERTS ON MANAGEMENT CF SAFETY
ANMD QUALITY IN HEALTH CARE (SP-SQ5S); EXFERT GRCUPRP ON SAFE MEDICATICM FRACTICES,
2005). Com o aumenio da expectativa de vida da populac&c em divaersos paises, € inevitavel o maior
consume de produtos farmacéuticos para tratamento de decencas e melhoria da qualidade e expectativa de
vida. Embora inegavelmente benéficos, os produtos farmacéuticos estéo necessariamente relacionados com
morbidade e martalidade (ABRAHANM, 2008).

Ourante o século XX, os medicamentos tornaram-se uma importante ferramenta terapéutica nas maos dos
profissionais da salde, sendo responsaveis por parte significativa da mealhoria da qualidade e da expectativa
de vida da populagdo. No eantanto, para que a farmaccterapia tenha éxitc e produza os resultados
esperados, € indispensavel que os medicamentos tenham gqualidade, seguranca, eficacia & que sejam
prascritos e ulilizados adequadamente (MARIN et al., 2003). Neste cenario, doengas relacionadas com o
usc de medicamentos sfoc responsaveis, aproximadamente, por 3 a 5% de tcdas as internac8es
hospitalares, representando 5 a 10% dos custes hospitalares 2 aumento do tempo de permanéncia
hospitzlar em até 9% (KHAN, 2013; PIRMOHAMED et al., 2004). A farmacovigilancia pode ser definida

caome o conjunto de atividades relacionadas a deteccao,
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avaliagdo, compreensao e prevengéo de eventos adversos € outros problemas relacicnados a
medicamentos (PRM), com a finalidade de monitorar a ccorréncia de RAM, arros de medicacdo, uso abusivo
e ou indevido de medicacdo, inefetividade terap&utica e desvio de qualidade, entre outros eventes,
contribuindo para a adecio de medidas sanitarias que previnam problemas relacionados @ medicamentos e
que reduzam a morbidade, a mortalidade, o impacto socicecondmico & a

sobrecarga des servicos de saude (MOTA, 2011). Em todo o mundo, os EAM constituem uma das principais
causas de morbidade e mortalidade e continuam reprazsentande um grave problema de salde puiblica,
principalmente pzla introducie, cada vez maior, de medicamentos para restabelecer a saude do individuo.
Estima-se que os EAM sejam responsaveis por 3,5% das admissdes hospitalares. As RAM constituem a
quarta causa de morte nos Estados Unidos da Ameérica (EUA) e, estima-se, gque na Europa, elas sgjam
responsaveis por quase 197 mil mortes anuais. Os custos associados com RAM sdo significatives; nos EUA,
os custos por RAM nas unidades de terapia intensiva (UTI) e fora da UTI foram estimados em US$ 19.685 e
13,994 respectivamente (HADI et al., 2017). Estudos farmacoecondmicos sobre os custos das reagdes
adversas sugerem gue os governos gastam quantias consideraveis do crgamento da

saude para ccbrir ¢s cusics associados a elas. Na maicria dos paises, a2 extensdo dessas despesas néo foi
avaliada. A relac8o entre os padrfies de consumo e uso de medicamentos e a frequéncia de RAM é mal
compreendida. Porém, tem-se tornado cada vez mais claro que o perfil de seguranga dos madicamentos
esta diretamente ligado a fatores socio-polificos, econdmicos e culturais, que, por sua vez, afetam o acesso
a medicamentos, seus padrbes de consumo & uso, além da percepgdo gue o publico tem deles. Os padrdes
de consumo e uso de medicamentos sdo um determinante fundamental na seguranca de meadicamentos.
Por exemplo, o uso de medicamentos injetaveis &€ mais comum em paises em desenvolvimento. A via
parenteral esta, possivelmante, associada a alto risco de efeitos adversos (ARTHUR; BENTSI-ENCHILL,
2002). No Brasil, a Politica Nacional de Medicamentos, publicada pela Ministério da Saade (MS), determina
que as a¢des de farmacovigildncia, além de tratarem de eventos adversos e gueixas técnicas relativas a
medicamentcs, devam também assequrar o uso racicnal destes, reorientando procedimentos relativos a
registro, ferma de comercializag8o, prescricde e dispensacio de produtes (MS, 1998). No ano 2000,
relatorio divulgado pelo Institute of Medicine (ICM]), inbtitulado To Err is Human, o tema seguranca do
paciente ganhou relevancia. Esse relatdrio se bassou em duas pesquisas de avaliagdo da incidéncia de
EAM em revisdes retrospectivas de prontudrios, realizadas em hospitais de Nova lerque, Utah e Colorado.
Nessas pesquisas, o terme evento adverse foi definide como dano causade pelo cuidado 3 salde 2 ndo

pela doenca de base, que prolongou o tempo de
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permanéncia do paciente ou resultcu em uma incapacidade presente no momento da alta. O relatdrio
apontou

gue cerca de 100 mil pesscas morraram em hospitais. a cada ano. vitimas dz2 EA nos EUA. Essa alta
incidéncia resultou em uma taxa de morialidade maior do que as atribuidas aos pacientas com virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), cancer de mama ou atropelamentos. O relatério do 10M apontou ainda que
a acorréncia de EA representava também um grave prejulzo financeire (KOHN; CORRIGAN; DOMNALDSON,
2000) e, e madia. 10% dos pacientes internados sofrem algum btipo de evento adverso e, destes. 50% sao
gvitaveis (DE VRIES et al., 2008). Diante deste cenario, o ICM, a partir do inicio deste século, passcu a
incorporar “seguranga do paciente” como um dos seis atributes da gualidads, com a efetividade, a
centralidade no paciente, a oportunidade do cuidado, a eficiéncia e a equidade (CORRIGAN et al., 2001). ©
IOM define qualidade do cuidade coma o grau com que os servicos de sadde, voltados para cuidar de
pacientes individuais ou de populacbes,

aumeantam a chance de produzir os resultados desejados e séo consistentes com o conhecimento
profissional atual (DE VRIES et al., 2008). A CMS, demonstrando preocupagéo com a situagdc, cricu a
World Alliance for Patient Safety (que passou a chamar- se Patient Safety Program), com o objetivo de
arganizar os conceitos e as definigdes sobre seguranga do paciente e propor medidas para reduzir s riscos
e mitigar os eventos adversos (WHCQC, 2004). Em 2013, o Ministério da Salde instituiu o Programa Nacional
da Seguranca do Pacientz (FNSP), com o objetive geral de contribuir para a qualificacfo do cuidado em
saude, em todos os estabelecimentos de salde do territdrio nacional, quer publicos, quer privados, de
acordo com pricridade dada a seguranga do paciente em estabelecimentos de sadde (MS, 2014). O escopo
para malherar a seguranca des pacientes inclui a deteccdo de eventos adversos a medicamentos. erros de
medicagdo gualidade de uso dos medicamentos, avaliagdo de eficacia e seguranga, uso indevido efou
abuso g interagées medicamentosas, com feco para a manifestagdo de EAM (HADI et al., 2017). Uma
estratégia para prevenir os EAM no ambiente hospitalar € identificar agqueles pacientes que apreseniam
maiores riscos potenciais e direcionar racursos adicionais para esse grupe. Um exemplo dessa abordagem
pode ser que, quando um pacientz 2 identificado por apresentar um risco potencial para o desenvolvimento
de RAM efou EAM, o médico € o farmacéutico poderiam prestar atencac extra para todos os meadicamentos
utilizados por esse paciente (ONDER et al., 2002). No centexto da farmacoterapia, ¢ use de madicamentos
nem sempra consegue atingir o objetivo principal de resultados positivos na saude dos pacientas. Existem
ocasides em que falha, provocando dancs. Essas falhas tem um custo para sadde, custos sanitarios e
sociais, que se convertem

em um problema de saude pablica. Consequentemente, existe uma relacdo direta da probabilidade
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de um evento adverso na farmacoterapia, exigindo um avaliacdo de risco que aponte e direcione o cuidado,
com o objetivo de minimizar esses avento adversos (“Segundo Consenso de Granada sobre Problemas
Relacionados con Medicamentos Consensus Commitee”, 2002). O Consenso de Granada sobre os PRM,
publicado em 1999, representou um momento importante para todos os profissionais de saude que
trabalham com seguimento farmacoterapéutico, tanto na investigacdo quanto na pratica clinica. © PRM
pode ser definido como qualquer evento ou circunstdncia envolvendo a farmacoterapia que, de fato ou
potencialmente, interfere nos resultados desejados (STRAND et al., 1990). A maicria dos

PRM sdo previsiveis e podem ser evitados. A frequéncia de PRM pode ser reduzida pela otimizacio da
farmacoterapia por farmacéuticos clinicos, precedendo a dispensacdo dos medicamentos (KUCUKARSLAN
et al., 2003), refletindo na reducdo de custos assistenciais, tempo de internacdo e diminuicdo da frequéncia
de readmissdes (VIKTIL; BLIX, 2008).

Os problemas relacionados a medicamentos sdo de grande interesse em saude publica, devido as
implicac8es fisicas, psicolégicas e econdmicas, tanto para o paciente quanto para a sociedade. A
farmacoterapia torna-se, a cada dia, mais complexa, tornando a prescricdo adequada de medicamentos
cada vez mais desafiadora (VIKTIL et al., 2004). Uma abordagem multidisciplinar, incluindo farmacéuticos
clinicos, contribui para a reducido de PRM e melhores resultados na assisténcia prestada (ZERMANSKY et
al., 2001).

Metodologia Proposta:

Sera realizado um estudo de retrospectivo, observacional, descritive. Populagdo do estudo: Pacientes
provenientes da enfermaria, do pronto-atendimento e ambulatério, que foram admitidos no centro de terapia
intensiva (CTI), no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, no periodo de 01 de janeiro de 2017 a
31 de dezembro de 2017 e que receberam acompanhamento pela farmacia clinica.Critérios de exclusao:
Serdo excluidos pacientes com tempo de permanéncia inferior a 72 horas no CTI. Coleta dos dados: 1
Levantamento dos medicamentos mais relacionados com PRM: Seréo utilizados os dados retrospectivos
das atividades de farmacia clinica realizada no CTI / INI, no periodo de 01 de janeiro de 2017 a 31 de
dezembro de 2017. Inicialmente, sera feito um levantamento dos principais medicamentos com maior
incidéncia de PRM, incluindo suspeitas de RAM, incompatibilidade fisico-quimicas, interagdes
medicamentosas contraindicadas e graves, nos pacientes que receberam a acompanhamento farmacéutico
no CTI/INI, durante o ano de 2017. Esse levantamento serd através da analise de planilhas que foram

criadas para acompanhamento de pacientes admitidos no setor, para as atividades da farmacia

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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clinica. Para identificar esses parametros, foi utilizado a base de dadeos Micromedex®. Cs farmacos que
tiveram maicr ocorréncia de FRM, somando as guatro categorias analisadas, serdao selecionados para
estakbelecer 0 modele de predicdc de risce. Cencluida essa anélise, serd feita a identificacdo dos
medicamentos mais envolvides com PRM — atraves da analise

da evelugio clinica dos pacientes efou alteragdes de determinado parametro bioguimico efou hematoldgico,
conforme resultado de exame laboraterial disponivel — e das alterac@es que foram feitas na prescricdo, apds
a discuss&o de cada paciente no round diario do CTI. Os

medicamentos mais envolvidos com PRM serdo classificades de acordo com a classificagdo Anatomical
Therapeutic Chemical Code (ATC), para definir ¢ sistema organico em que atuam. Cescricdo dos PRM
identificados e levantamento da frequéncia da suspeitas de RAM: Apds a identificagdo dos medicamentos
mais envalvidos com PREM, sera feito o levantamenta dos principais PRIM identificados, tals come dose &
posclegia para pacientes com ou sem insuficiéncias renal e hepatica, via adequada de administracio de
medicamento, entre outros. Para cada PRM identificado. sera feita a identificacdo do medicamento e sera
verificado se houve o desenvolvimento e/ou ocorréncia de RAM, que servird para a elaboragio de uma lista
com 0% 10 medicamentos mais envolvidos com PRM. |dentificacdc das principais disfuncées organicas dos
pacientes admitidos no CTVINI: Para identificar as principais disfunc¢fes crganicas dos paciznies incluidos
no esiudo, serd aplicado o escore SOFA que estabelece uma pontuagde de U a 4 para as 6 principais
disfuncdes organicas presentes em pacientes criticos: cardicvascular, respiratéria, renal, hepatica,
coagulacdo e neurologica. A pontuagdo do escora SQFA utiliza pardmetros facilmente obtidos do exame
clinico ou de dades laboratoriais de bioguimica & hematologia, que fazem parte da avaliagZo inicial de todos
0s pacientes internades. Sera caleulado no primeiro e terceiro dia de internacdo. As principais disfungées
organicas serao identificadas e pontuadas através da analise dos dados dos prontuarios eletrdnicos,
disponivel no sistema de

informatica de INI (SIPEC). Apéds anélise das principais disfung@es organicas, serdo identificados os escores
SOFA total e para cada sistema organico isolado, contemplados pelo escore. Plano d= analise do modelo
para predigdo de necessidade de acompanhamento pela farmacia clinica: Serdo analisados, para cada
paciente nos dados retrospectives do CTI, a presen¢a dos farmacos com maior risco de PRM & o grau de
disfungdo argdnica pelo escore SOFA total e separado pelas € disfungdes orgdnicas. As variaveis com

maior associacéo ao desfeche PRM serdo utilizadas para construcie do escore de risco para PRM.

Tamanho da Amostra: 110
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar os de fatores de risco para preblemas relacionados a medicamentos e slaberar de escore para
predicdo de evenics adversos em pacientes com doengas infecciosas.

Chjetive Secundario:

- ldentificar a associagdc entre dados demogréfices e clinicos como idade, peso, diagnéstice de admissio,
comorbidades e a ocorréncia de PRM;

- Avaliar a associac@o entre dados de prescricdo, tais como numero de medicamentos prescritos, numero de
interacdes medicamentosas contraindicadas e graves, nimerc de incompatibilidades fisico-quimicas de
solucles injetaveis e a ocorréncia de PRM;

- Cescrever os PRM detectados no periode e definir uma lista contendo os 10 medicamentos com maior
freguéncia de suspeita de EAM;

- Avaliar a correlacio enire o escore SCOFA, 0 uso de medicamentos e a ocerréncia de EAM;

- Com base nas associacdes investigadas, propor um escore para predicdo d= EAM.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como serao analisados apenas dados retrospectivos n&o havera risco para os pacientes, sendo mantido
sigila e confiahilidade dos dados.

Beneficios:

C produto deste estude podera beneficiar o servigo de farmacia clinica permitindoc ampliar o atendimento
direcionado a paciente com maiar risco.Este estudo pretende apresentar uma ferramenta util e de facil
aplicahilidade para contribuir na identificagao de pacientas cam risco aumentado de RAM, através da analise
da prescricdc e potencial de dano de madicamentos, associada a avaliacio de seu quadro clinico medido
pelo escore

SOFA. Esperamos ccntribuir tambem para o desenvolvimenic de estrategias para garantir uma

farmacoterapia segura para os pacientes assistidos no servigo de internagdo do INI.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

C tema do projeto apresenta grande importancia em Sadde Publica. viste o impacto scbre as internagées
hospitalares associadas com os elevados custos hospitalares e auments do tempe de permanéncia
hospitalar.

Consideragoes sohre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados:

Enderegn: Awenida RBrasil 4366

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-350
UF: HdJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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- Termo de compromisso e responsabilicdade de utilizaco de dados (terud),;
- Pedido de autcrizac&o para dispensa de aplicacdo do termo de consentimente livre e esclarecido.

A Responsavel apresenta pedido de autorizag3o para dispensa de aplicacio do termo de consentimeanta
livre & ssclarecide (TCLE), justificando ser um estudo retrospective com uso exclusivo de prontuarios,
documentas, ragistres, amostras ou diagndsticos de pacizntes atendidos no Institute de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas (FIOCRUZ) no periode de 01/01/2017 & 31/01,/2017. Os argumentos apresentados sao: (1)
os pacientes ja vieram a obito e ha dificil localizacao de seus familiares; (2) os pacientes estao vives, mas
nao mais frequentam regularmente o hospital e/ou o ambulatorio; ou ainda, (3) os pacientes foram atendidos
ha muito tempo e o endereco e telefonz jA ndo 380 mais 0s mesmos. Para tal estd sendo apresasntado o
Termeo de compromisso e responsabilidade de utilizac8o de dados TCRUD), onde a Fesquisadara
responsavel se cecmpromete com a guarda, cuidade e utilizagao das informagdes apenas para cumprimento
dos objetives previstos nesta pesquisa agui referida. Outrossim informa que qualjuer outra pesquisa gue
seja necassarico colstar informagdes serd submeatida a apreciacao do CEP/INI

Recomendacdes:

Naao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Uma vez que o protocolo obedece 3s normas de conducgdo de pesquisas em seres humanos
regulamentadas pelo CNS/MS, indicamos sua aprovacao de acordo cem a Res. CNS no. 466/12 pelo CEP-
INI com a previsio de relatérios semestrais de acompanhamento.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Fostagem Autor Situagdo
Informacgdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DC_P 301172018 Acelto
| do Projeto ROJETC 1239654 pdf 11:20:45
Projeto Detalhade /| Projeto.pdf 30/M11/2018 |WAGNER DECOTTE| Aceito
Erochura 11:20:17 | VIANA
Investigader
Folha de Rosto FolhaRostoFarmacia.pdf 28/11/2018 |Denise Machada Aceito

15:43:00 Medeiros

Endsrego:  Avenida Brasil 4364

Bairro:  Manguinbios CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio; RIO DL JANCIRO
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Anexo 4 — Formulario para identificacdo de dados sociodemograficos e desfecho clinico da
plataforma

populacédo do

estudo,

elaborado

na

Redcap®.

Confidential

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E DESFECHO CLiNICO

idastiicacis de PN & eisboracls de Escors de deavidade
Py £ are

Confidential

Pagu it ofd

QUAL & DIAENSSTICO DE ADMISSAOT

Rcond [0

QUALE 0 I 1000 DIAGNGSTICO DE Apmlsshor

CODIGE DE IDENTIFICACAD

BADOS SOCIOREMOGRAFICOS

QUAL E 0 GENERD DO PRCIENTET O FEMINING
& MaBEULING
QUAL & DATA DE NASCIMENTC DO FACIENTET
QAL O PESO DO PACIENTE [kal?
DAL & ALTUIRA D0 PACIEMTE (rui?
QUAL A CODRTE DG PACIENTET O Hvales
O TUBERCLLOSE
O CHAGAS
v
O MICOsES
O BOERCAS FERRIS AGLIDAS
M LEISHMANIOSE

O OuTROS PROGRAMAS DE PESQUISA

5B OUTROS FROGRAMAS, RSRECIEICAR:

O PACIDNTE APRESINTA COMORDIDADEST

O e
O ke

QUAIS AS COMDREIDADES DO PACIENTE?

LI SR DME D mumlfs‘%‘?" ADQURIDA

D HQ..IFIEIENCII Cllwfl(l (ONGESTWA
hSuFIEI!NCI.\ RERAL CRONICA
HEBATS

LMONAR OSSTRUTIVA CRON

] DOENGA Pul
1 SEQUELAS DE ACIDENTE VASCLLAR CEREBFJ\L PRE!

[ SEQUELAS DE ACIDENTE VASCLULAR EMCEFALICO PR
[ NEGPLASIAS

O GESHUTRICAD
Ll DELIFIDEMAS
[0 ouUTRAS COMDRBIDADES

SE QUTRAS COMORBIDADES, ESPECIFICAR

ATRIR 18TT

Confidantial

prkemenen REDCap

Page Fafd

CUAL A PONTUACKD D0 ESTADO NEURGLOGICS Do PACIEN
(ESCALA DE COMA GE GLASGOW) KO MOMENTD D ADRISSADY

cIUnL & FONTLACAD 04D ESTAND RESPIRATARID
TURACAQ EM AR AMSIENTE] [0 PACIENTE NO MOMENTD
Di ADMISSAOIS|T

QUAL A POMTUALED DO ESTADO CARDICVASCULAA DO
PAC|ENTE WO MOMENTO mmllssl.

QUAL A PONTUAGED 00 ESTADD RERAL DO ucm
[RESULTADO LABORATORIAL}

QUAL & FouTUAckS b ESTADD Hzminco DO PACIENTE
(RESULTADD LABORATOR|AL)

CUAL A POMTUACRS D0 ESTADD HEMATOLOGICD DO
PACIENTE IRESULTADG LABORATORIALI DO PACIENTE NO
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O OF DISFUNC,;

ORGAMICA DO FACIENTE NG TERCEIRD DIA DE ADMISSA0 MO CT)

QUAL A PONTUACKE DO ESTADD NEURGLOGICS DO PACIENTE
(ESCALA BE COMA BC GLASGOW) WO TERCCIRG BIA BE
INTERNAGAG MO CTIT

qu.an.PoN DO ESTADO RESPRATORIO
SATURACAD EM AR AMSIENTE| DO FACIENTE NO TERCEIRS
DIJlDE INTERMACAD MO CTT?

QUAL A FONTUACKTD D0 ESTADOD CARDICVASCULAR DO
PACIENTE W0 TEACEIAD DIA DE INTERNACAD MO CTI

QUAL & [0 ESTADD RENAL DO PACIENTE
TRESULTARD LABORATORIALI NG TERCERD DIk DE
INTERNA;

QUAL A, BOMT BO EETADO HEPATIEO DO PACIENTE
ll!Esum.nu mmmlnl-me TERCERD D|A 0E
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P)CIENTE {RESULTADD LABGRATORIALL DO PACIENTE NO
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oSEIRNE 183T

Cenfidantial

wehemdnar  REDCap

Page s ofd

AVALIAGAD DA FARMACOTERAPIA
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US0U ANFOTER|CINA B COMPLEXD LIFIDICO DURANTE ]
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M
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QsM
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USOU AMINOGLICOSIDED (AMICACINA OU ESTREFTOMICIN) mu
DURANTE ESTADA NO CTI?
USOU QUINDLONA [LEVOFLOXACIND G4 CPROFLOXACING] 8 NAD
DURANTE ESTADIA ND CTI7? oM
S RIFAMHICINA DURANTE ESTADIA NG CTI2 su;u
USOU [SOMIAZIA DURANTE ESTATIA NO CT17 who
M
USOU PIRAZINAMIDA DURANTE ESTADIA NO CTIT? WA
SM
VS04 ETAMSUTOL BURANTE ESTARIA WO CTI7 Mo
USOU OMEPRAZCL DURANTE ESTADIA NG CTI? Mo
USCU RANITIDINA DURANTE ESTADIA NO CT17 uio
LS GUTROS ANTIMICREBIANDS. DURANTE ESTADIA NO €117 [] MEROPENEN
LI POLIMXINA

-]
O AMOAICILINACLAVULANATD D€ POTASSID
[ CEFTRIAXONA
O CEFTAZIDMA

O TieEcIcLIng
[ ouTRos

SE QUTROS ANTIMICROGIANDS, ESPECIFICAR;

QLAL & DATA DE ADMISSAD NO HOSPITAL?

QUAL & DATA DE ADMISSAD NOD CTI7

QUAL A DTA DE Salbs Do Tl

QUAL O DESFECHD DO PACIENTE MO CTIF

{'1 ALT.l PARA ENFERMARIA
ALTA BCMICILIAR
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CUAL A DATA DE SAIDA DO PACIENTE DO HOSFTALT
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Anexo 5 — Formulério para identificacdo dos principais PRM identificados da populacéo do
estudo, elaborado na plataforma Redcap®.

Confidential Confidential
Identificacio de PRM e elaboragia de Escore ds Gravifode Page2af2
Pave 1of2
PRM_ESTUDO
‘QUAL O MEDICAMENTO ENVOLVIDO COM POSOLOGIA INADEQUADA
PARA FUNCAD HEPATICA ALTERADA?
Record D QUAL O MEDICAMENTO ENVOLVIDO COM RECONS TTUICAD,

DILUICAC E/OUINFUSAO INADEQUADA DO MEDICAMENTO?

CODIGO DE IDENTIFICAGAQ

QUAL(S) TIPO{S) DE PAM [DENTIFCADO(S)? ) INTERAGAD MED|CAMZNTOSA CONTRAINDICADA

Q) INTERACAD MEDICAMENTOSA GRAVE

©) INTERAGAD MEDICAMZNTO X ALINENTGS E DIETAS

Q INCOMPATIBILIDADES FiSICO-QUIMICAS

) SOBIEDOSE TERAPELTICA

© SUBDOSE TERAPEUTICA

Q POSOLOGIA INADJEQUADA

() DOSE INADEQUAUA PARA FUNCAD RENAL ALIERADA

Q POSOLOGIA INADJEQUADA PARA FUNCAQ RENAL ALTERA

Q) DOSE INADEQUADA PARA. FUNGAD HEPATICA ALTERAD/

() POSOLOGIA INADEQUADA PARA FUNGAO HEPATICA
ALTERADA

Q) RECONSTITUIGAO, DILUIGRO E/OU INFUSAQ
INADEQUADA DO MECICAMENTO

) FORMA FARMACEUTICA INADEQUADA PARA
ADMINISTRACAO POR CATETERES DE ALIMENTACAQ

() SUSPEITA DE REACAD ADVERSA A MEQICAMENTOD

QO 0UTROS

QUAL O PAR DE INTERAGOES MEDICAMENTOSAS CONTRA
INDICADAS IDENTIFICADAS?

QUAL OPAR DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS GRAVES
IDENTIFICADAS?

QUAL OPAR DE INTERACOES MEDICAMENTOS X ALIMENTOS
IDENTIFICADAS?

QUAL O PAR DE MEDICAMENTOS ENVOLVICOS COM
INCOMFATIBILIDADES FISCO QUIMICAS?

QUAL O MEDICAMENTO ENVOLYIDO COM SOBREDOSE
TERAPELITICA?

QUAL O MED|CAMENTQ ENVOLY|DO COM SUBDOSE
TERAPELTICAT

QUAL OMEDICAMEN 10 ENVOLYIUO COM POSULOGIA
INADEQUADA?

QUAL O MEDICAMENTO ENVOLYIDO COM DOSE INADEQUADA PARA
FUNCAD RENAL ALTCRADAT

QUAL O MED|CAMENTQ ENVOLY|DO COM PISOLOGIA INADEQUADA
PARA FUNGAD RENAL ALTERADA?

QUAL O MED|CAMENTQ ENVOLY|DO COM DOSE [NADEQUADA PARA
FUNGAD HEPATICA ALTERADAG

‘QUAL O MEDICAMENTO RELACIONADQ COM FORMA
FARMACEUTICA INADEQUAJA PARA ADMINISTRAGAD POR
CATETERES DE ALIMENTACAQ

‘QUAL A SUSPEITA DE RAM DENT|FICADA?

‘QUAL O MEDICAMENTO SUSPEITO DE RAMT

QUAL(IS) OUTRD(S) FRM IDENTIACADO(S)
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APENDICES

Apéndice 1 — Principais diagndésticos de admisséo identificados no estudo, Rio de Janeiro,
2017.

Principais diagndsticos de admissao Frequéncia %
Pneumocistose (Pneumonia por Pneumocystis carinii) 13 15,66
Pneumonia bacteriana ndo especificada 10 12,05
Septicemia néo especificada 7 8,43
Tuberculose pulmonar 2 2,41
Tuberculose miliar 2 2,41
Acidose 2 2,41
Diabetes mellitus insulinodependente com cetoacidose 2 2,41
Doenca pelo HIV resultando em sarcoma de Kaposi 2 2,41
Edema pulmonar, ndo especificado 2 2,41
Insuficiéncia cardiaca nao especificada 2 2,41
Meningoencefalite por Toxoplasma 2 2,41
Sindrome respiratdria aguda grave nao especificada 2 2,41
Taquicardia ventricular 2 2,41
Doenca de Hansen 1 1,20
Histoplasmose disseminada 1 1,20
Esporotricose disseminada 1 1,20
Malaria ndo especificada por Plasmodium falciparum 1 1,20
Toxoplasmose 1 1,20

Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
alcool - sindrome (estado) de abstinéncia : 1,20
Neoplasia da laringe 1 1,20
Disturbio metabolico néo especificado 1 1,20
Meningite pneumocaocica 1 1,20
Sindrome de Guillain-Barré 1 1,20
Miocardiopatia isquémica 1 1,20
Pericardite infecciosa 1 1,20
Flutter e fibrilacdo atrial 1 1,20
Acidente vascular cerebral, ndo especificado como .

hemorragico ou isquémico 1,20



Enfisema

Influenza [gripe] com outras manifestacGes respiratérias,

devida a virus ndo identificado
Pneumonia n&o especificada
Pneumoconiose devida a outras poeiras inorganicas
Insuficiéncia respiratéria aguda
Pancreatite aguda induzida por &lcool
Pancreatite aguda induzida por élcool
Necrdlise epidérmica toxica [Sindrome de Lyell]
Osteomielite ndo especificada
Sindrome nefrética ndo especificada
Hemorragia ndo especificada das vias respiratorias
Ictericia ndo especificada
Mal-estar, fadiga, dispneia
Choque cardiogénico
Né&o encontrada
TOTAL

(& e e N = = = T T R = = SN SN
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1,20

1,20
1,20
1,20
1,20
1,20
1,20
1,20
1,20
1,20
1,20
1,20
1,20
1,20
6,02
100,00

89



Apéndice 2 — Potenciais interacbes medicamentosas graves, de acordo com a base de dados
Micromedex®, observadas no estudo, Rio de Janeiro, 2017.

Potencial efeito da interaco Pares de medicamentos Frequéncia Total de Total sobre o efeito
envolvidos na interacéo (N) interacgdes (%) da interacéo (%)
Bromoprida + Fentanil 11 1,89 9,48
Bromoprida + Midazolam 11 1,89 9,48
Clonazepam + Morfina 8 1,37 6,90
Midazolam + Ranitidina 8 1,37 6,90
Bromoprida + Dexmedetomidina 6 1,03 5,17
Fluconazol + Midazolam 6 1,03 5,17
Sedacdo excessiva e/ou depressao Bromoprida + Clonazepam 5 0,86 4,31
do sistema nervoso central Haloperidol + Morfina 5 0,86 4,31
Azitromicina + Morfina 4 0,69 3,45
Bromoprida + Morfina 4 0,69 3,45
Clonazepam + Lopinavir/R 4 0,69 3,45
Fentanil + Lopinavir/R 4 0,69 3,45
Alprazolam + Morfina 3 0,51 2,59
Clonazepam + Tramadol 3 0,51 2,59
Lopinavir/R + Morfina 3 0,51 2,59
Bromoprida + Propofol 2 0,34 1,72
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Bromoprida + Tramadol
Fentanil + Haloperidol
Fentanil + Ranitidina
Lopinavir/R + Midazolam
Lopinavir/R + Risperidona
Midazolam + Omeprazol
Bromazepam + Bromoprida
Bromoprida + Propofol
Claritromicina + Midazolam
Claritromicina + Morfina
Clonazepam + Codeina
Clonazepam + Risperidona
Clonazepam + Ritonavir
Codeina + Lopinavir/R
Codeina + Morfina
Codeina + Risperidona
Darunavir + Midazolam
Fentanil + Propofol
Lopinavir/R + Ranitidina
Midazolam + Ritonavir

Morfina + Prometazina

= = P P P P P P P P P P DD DD DN DD DD

0,34
0,34
0,34
0,34
0,34
0,34
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17

1,72
1,72
1,72
1,72
1,72
1,72
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
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Morfina + Risperidona 1 0,17 0,86
Risperidona + Ranitidina 1 0,17 0,86
TOTAL 116 19,90 100,00
Haloperidol + Risperidona 9 1,54 9,28
Azitromicina + Levofloxacino 8 1,37 8,25
Haloperidol + Ondansetrona 5 0,86 5,15
Ondansetrona + Ritonavir 5 0,86 5,15
Levofloxacino + Ondansetrona 5 0,86 5,15
Ondansetrona + Risperidona 4 0,69 4,12
Haloperidol + Levofloxacino 4 0,69 4,12
Arritmias Haloperidol + Lopinavir/R 3 0,51 3,09
Azitromicina + Lopinavir/R 3 0,51 3,09
Ciprofloxacino + Metronidazol 3 0,51 3,09
Fluconazol + SMX/TMP 3 0,51 3,09
Levofloxacino + Risperidona 3 0,51 3,09
Fluconazol + Levofloxacino 2 0,34 2,06
Azitromicina + Haloperidol 2 0,34 2,06
Azitromicina + Efavirenz 2 0,34 2,06
Atazanavir + Ondansetrona 2 0,34 2,06
Levofloxacino + Risperidona 1 0,17 1,03



Amiodarona + Sotalol
Atazanavir + Metronidazol
Haloperidol + Lopinavir/R
Haloperidol + Risperidona
Haloperidol + SMX/TMP

Levofloxacino + Lopinavir/R
Lopinavir/R + Prometazina
Azitromicina + Ondansetrona
Amiodarona + Azitromicina

Atazanavir + Ritonavir
Azitromicina + Fluconazol
Azitromicina + Fluoxetina

Azitromicina + Metronidazol
Azitromicina + Ondansetrona
Azitromicina + Ranitidina
Azitromicina + SMX/TMP
Citalopram + Omeprazol
Citalopram + Ondansetrona
Claritromicina + Haloperidol
Claritromicina + Risperidona

Clorpromazina + Efavirenz

R e e o e e S e S N = e

0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17

1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
1,03
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Clorpromazina + SMX/TMP 1 0,17 1,03
Darunavir + Ondansetrona 1 0,17 1,03
Efavirenz + Levofloxacino 1 0,17 1,03
Fluconazol + Lopinavir/R 1 0,17 1,03
Fluoxetina + Risperidona 1 0,17 1,03

Fluoxetina + SMX/TMP 1 0,17 1,03
Haloperidol + SMX/TMP 1 0,17 1,03

Levofloxacino + Lopinavir/R 1 0,17 1,03
Lopinavir/R + Prometazina 1 0,17 1,03

Metronidazol + Lopinaivr/R 1 0,17 1,03
Posaconazol + Prometazina 1 0,17 1,03
Risperidona + SMX/TMP 1 0,17 1,03

TOTAL 97 16,64 100,00
Dipirona + Hidrocortisona 7 1,20 14,89
Dipirona + Prednisona 4 0,69 8,51
Risco de hemorragia AAS + Enoxaparina 3 0,51 6,38
Amiodarona + Varfarina 3 0,51 6,38
AAS + Clopidogrel 2 0,34 4,26
Acido acetilsalicilico + Dipirona 2 0,34 4,26
Citalopram + Enoxaparina 2 0,34 4,26
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Dipirona + Dexametasona 2 0,34 4,26
Dipirona + Metilprednisolona 2 0,34 4,26
Enoxaparina + Prednisona 2 0,34 4,26
Levotiroxina + Varfarina 2 0,34 4,26
Omeprazol + Varfarina 2 0,34 4,26
Amiodarona + Ranitidina 1 0,17 2,13
Amitriptilina + Enoxaparina 1 0,17 2,13
Citalopram + Clopidogrel 1 0,17 2,13
Citalopram + Dipirona 1 0,17 2,13
Dipirona + Amitriptilina 1 0,17 2,13
Dipirona + Enoxaparina 1 0,17 2,13
Dipirona + Fluoxetina 1 0,17 2,13
Dipirona + Varfarina 1 0,17 2,13
Enoxaparina + Metilprednisolona 1 0,17 2,13
Enoxaparina + Nimesulida 1 0,17 2,13
Enoxaparina + Varfarina 1 0,17 2,13
Fluoxetina + Varfarina 1 0,17 2,13
Lactulose + Varfarina 1 0,17 2,13
Ranitidina + Varfarina 1 0,17 2,13
TOTAL 47 8,06 100,00
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Fluconazol + SMX/TMP 10 1,72 21,74
Risperidona + SMX/TMP 9 1,54 19,57
Haloperidol + SMX/TMP 7 1,20 15,22
Amiodarona + Levofloxacino 3 0,51 6,52
Azitromicina + Levofloxacino 2 0,34 4,35
Amiodarona + Azitromicina 2 0,34 4,35
Amiodarona + Isoniazida 1 0,17 2,17
Amiodarona + Fentanil 1 0,17 2,17
Cardiotoxicidade Amiodarona + Vasopressina 1 0,17 2,17
Amiodarona + SMX/TMP 1 0,17 2,17
Azitromicina + Fluconazol 1 0,17 2,17
Azitromicina + SMX/TMP 1 0,17 2,17
Clonazepam + Propofol 1 0,17 2,17
Fluconazol + Risperidona 1 0,17 2,17
Haloperidol + Risperidona 1 0,17 2,17
Lopinavir/R + Fluconazol 1 0,17 2,17
Levofloxacino + Risperidona 1 0,17 2,17
Ondansetrona + Risperidona 1 0,17 2,17
SMX/TMP+ Vasopressina 1 0,17 2,17
TOTAL 46 7,89 100,00
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Fenitoina NE 12 2,06 34,29
Piridoxina + NE 10 1,72 28,57
Interacdo medicamento x alimento Rifampicina + NE 9 1,54 25,71
ou nutricéo enteral (NE) Digoxina + NE 2 0,34 571
Levotiroxina + NE 1 0,17 2,86
Varfarina + NE 1 0,17 2,86
TOTAL 35 6,00 100,00
Lopinavir/R + Morfina 7 1,20 23,33
Azitromicina + Morfina 3 0,51 10,00
Azitromicina + Rifabutina 2 0,34 6,67
Ranitidina + Risperidona 2 0,34 6,67
Alprazolam + Omeprazol 1 0,17 3,33
Amiodarona + Isoniazida 1 0,17 3,33
Amiodarona + Fentanil 1 0,17 3,33
Aumento da concentracdo Amiodarona + Ranitidina 1 0,17 3,33
plasmatica Amitriptilina + Atazanavir 1 0,17 3,33
Carvedilol + Digoxina 1 0,17 3,33
Claritromicina + Morfina 1 0,17 3,33
Fentanil + Ritonavir 1 0,17 3,33
Fluconazol + Tramadol 1 0,17 3,33



Gabapentina + Morfina 1 0,17 3,33
Lopinavir/R + Ranitidina 1 0,17 3,33
Lopinavir/R + Rifabutina 1 0,17 3,33

Lopinavir/R + Risperidona 1 0,17 3,33

Lopinavir/R + Tramadol 1 0,17 3,33

Midazolam + Omeprazol 1 0,17 3,33
Paclitaxel + Ritonavir 1 0,17 3,33
TOTAL 30 5,15 100,00

Clonazepam + Morfina 7 1,20 33,33

Haloperidol + Morfina 4 0,69 19,05

Amiodarona + Fentanil 3 0,51 14,29

Alprazolam + Morfina 1 0,17 4,76

Bromoprida + Fentanil 1 0,17 4,76

Depressao respiratoria Clonazepam + Lopinavir/R 1 0,17 4,76
Clonazepam + Risperidona 1 0,17 4,76
Dexmedetomidina + Tramadol 1 0,17 4,76
Diazepam + Propofol 1 0,17 4,76
Morfina + Risperidona 1 0,17 4,76
TOTAL 21 3,60 100,00
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Dipirona + Furosemida 6 1,03 28,57
Piperacilina/Tazobactam + VVancomicina 4 0,69 19,05
Amicacina + Furosemida 3 0,51 14,29
AAS + Furosemida 2 0,34 9,52
Nefrotoxicidade Dipirona + Espironolactona 2 0,34 9,52
Dipirona + Hidroclorotiazida 2 0,34 9,52
Dipirona + Morfina 1 0,17 4,76
Espironolactona + Furosemida 1 0,17 4,76
TOTAL 21 3,60 100,00
Lopianvir/R + Prednisona 12 2,06 60,00
Sindrome de Cushing Budesonida + Lopinavir/R 2 0,34 10,00
Prednisona + Ritonavir 2 0,34 10,00
Atazanavir + Metilprednisolona 1 0,17 5,00
Fluconazol + Metilprednisolona 1 0,17 5,00
Metilprednisolona + Ritonavir 1 0,17 5,00
Claritomicina + Dexametasona 1 0,17 5,00
TOTAL 20 3,43 100,00
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Hepatotoxicidade Isoniazida + Rifampicina 9 1,54 64,29
Pirazinamida + Rifampicina 3 0,51 21,43
Atorvastatina + Lopinavir/R 1 0,17 7,14
Carbamazepina + Isoniazida 1 0,17 7,14
TOTAL 14 2,40 100,00
Atracdrio + Polimixina B 3 0,51 25,00
Atracdrio + Clindamicina 2 0,34 16,67
Atazanavir + Atorvastatina 2 0,34 16,67
Atorvastatina + Darunavir 1 0,17 8,33
) ) Atorvastatina + Lopinavir/R 1 0,17 8,33
Miopatia/Fraqueza muscular/ ] ) _
. Atracurio + Metilprednisolona 1 0,17 8,33
Rabdomidlise
Azitromicina + Sinvastatina 1 0,17 8,33
Metilprednisolona + MgSO4 1 0,17 8,33
TOTAL 12 2,06 100,00
Cloreto de potéssio + Espironolactona 2 0,34 22,22
) ) Dipirona + Espironolactona 2 0,34 22,22
Hipercalemia )
AAS + Espironolactona 1 0,17 11,11
Captopril + Carvedilol 1 0,17 11,11
Captopril + Fosfato de potassio 1 0,17 11,11
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Cloreto de potassio + Losartana 1 0,17 11,11
Cloreto de potassio + SMX/TMP 1 0,17 11,11
TOTAL 9 1,54 100,00

AAS: Acido acetilsalicilico; MgSOs: Sulfato de magnésio; SMX/TMP: Sulfametoxazol/Trimetoprima.
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Apéndice 3 — Pares de medicamentos mais envolvidos com incompatibilidades fisico-
quimicas observadas no estudo, de acordo com a base de dados Micromedex®, Rio de
Janeiro, 2017.

Pares de medicamentos com incompatibilidades

Frequéncia (N) %
fisico-quimicas

Hidrocortisona + Midazolam 16 3,05
Metilprednisolona + Sulfametoxazol/Trimetoprima 15 2,86
Midazolam + Sulfametoxazol/Trimetoprima 13 2,48
Midazolam + Omeprazol 12 2,29
Fentanil + Sulfametoxazol/Trimetoprima 11 2,10
Norepinefrina + Sulfametoxazol/Trimetoprima 11 2,10
Ranitidina + Sulfametoxazol/Trimetoprima 11 2,10
Norepinefrina + Sulfametoxazol/Trimetoprima 10 1,90
Midazolam + Piperacilina/Tazobactam 10 1,90
Anfotericina B + Norepinefrina 10 1,90
Metilprednisolona + Midazolam 9 1,71
Polimixina B + Sulfametoxazol/Trimetoprima 8 1,52
Fluconazol + Sulfametoxazol/Trimetoprima 8 1,52
Anfotericina B + Meropenem 7 1,33
Anfotericina B + Fentanil 7 1,33
Metoclopramida + Sulfametoxazol/Trimetoprima 7 1,33
Norepinefrina + Ranitidina 6 1,14
Anfotericina B + Azitromicina 6 1,14
Anfotericina B + Hidrocortisona 6 1,14
Azitromicina + Fentanil 6 1,14
Furosemida + Midazolam 6 1,14
Hidrocortisona + Polimixina B 5 0,95
Hidrocortisona + Sulfametoxazol/Trimetoprima 5 0,95
Morfina + Sulfametoxazol/Trimetoprima 5 0,95
Anfotericina B + Levofloxacino 5 0,95
Atracurio + Sulfametoxazol/Trimetoprima 5 0,95
Azitromicina + Levofloxacino 5 0,95
Azitromicina + Morfina 5 0,95
Bicarbonato de sddio + Sulfametoxazol/Trimetoprima 5 0,95



Clindamicina + Midazolam
Ganciclovir + Norepinefrina
Metilprednisolona + Vancomicina
Omeprazol + Vancomicina
Anfotericina B + Dexmedetomidina
Anfotericina B + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Anfotericina B + Midazolam
Anfotericina B + Ranitidina
Ceftriaxona + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Hidrocortisona + Tiamina
Hidrocortisona + VVancomicina
Levofloxacino + Propofol
Piperacilina/Tazobactam + VVancomicina
Sulfametoxazol/Trimetoprima + Vancomicina
Amicacina + Azitromicina
Amicacina + Propofol
Anfotericina B + Polimixina B
Anfotericina B + Vancomicina
Azitromicina + Midazolam
Dexmedetomidina + Fenitoina
Fluconazol + Furosemida
Ganciclovir + Hidrocortisona
Ganciclovir + Propofol
Midazolam + Omeprazol
Ondansetrona + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Sulfametoxazol/Trimetoprima + Vasopressina
Propofol + Vancomicina
Albumina humana + Midazolam
Amiodarona + Norepinefrina
Amoxicilina/Clavulanato + Midazolam
Amoxicilina/Clavulanato + Midazolam
Anfotericina B + Cloreto de Potassio

Anfotericina B + Propofol
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0,95
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0,76
0,57
0,57
0,57
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0,57
0,57
0,57
0,57
0,57
0,57
0,57
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0,57
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0,57
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
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Anfotericina B + Vasopressina 2 0,38
Anfotericina B + Morfina 2 0,38
Anfotericina B + Estreptomicina 2 0,38
Anfotericina B + Fluconazol 2 0,38
Anfotericina B + Ondansetrona 2 0,38
Anfotericina B + Piperacilina/tazobactam 2 0,38
Azitromicina + Levofloxacino 2 0,38
Azitromicina + Midazolam 2 0,38
Bicarbonato de sodio + Ondansetrona 2 0,38
Bicarbonato de sodio + Midazolam 2 0,38
Bicarbonato de sédio + Norepinefrina 2 0,38
Ceftazidima + Sulfametoxazol/Trimetoprima 2 0,38
Ceftriaxona + Ganciclovir 2 0,38
Claritromicina + Furosemida 2 0,38
Clindamicina + Fluconazol 2 0,38

Cloreto de potéssio + Sulfametoxazol/Trimetoprima 2 0,38
Dexametasona + Midazolam 2 0,38
Dobutamina + Furosemida 2 0,38
Fenitoina + Norepinefrina 2 0,38
Furosemida + Metoclopramida 2 0,38
Furosemida + Norepinefrina 2 0,38
Furosemida + Polimixina B 2 0,38
Furosemida + Sulfametoxazol/Trimetoprima 2 0,38
Furosemida + Vancomicina 2 0,38
Ganciclovir + Metoclopramida 2 0,38
Ganciclovir + Midazolam 2 0,38
Ganciclovir + Ondansetrona 2 0,38
Ganciclovir + Piperacilina/Tazobactam 2 0,38
Ganciclovir + Sulfametoxazol/Trimetoprima 2 0,38
Ganciclovir + Tiamina 2 0,38

Gliconato de célcio + Hidrocortisona 2 0,38
Haloperidol + Metoclopramida 2 0,38
Haloperidol + Sulfametoxazol/Trimetoprima 2 0,38



Hidrocortisona + Sulfato de magnésio
Insulina regular + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Levofloxacino + Piperacilina/Tazobactam
Midazolam + Morfina
Norepinefrina + Vancomicina
Sulfametoxazol/Trimetoprima + Tiamina
Aciclovir + Anfotericina B
Aciclovir + Meropenem
Aciclovir + Midazolam
Aciclovir + Morfina
Aciclovir + Prometazina
Albumina humana + Vancomicina
Amicacina + Anfotericina B
Amicacina + Haloperidol
Amicacina + Fenitoina
Amicacina + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Amiodarona + Azitromicina
Amiodarona + Piperacilina/Tazobactam
Amiodarona + Sulfato de magnésio
Amoxicilina/Clavulanato + Azitromicina
Amoxicilina/Clavulanato + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Amoxicilina/Clavulanato + Azitromicina
Amoxicilina/Clavulanato + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Anfotericina B + Ceftazidima
Anfotericina B + Metoclopramida
Anfotericina B + Prometazina
Anfotericina B + Amiodarona
Anfotericina B + Atracurio
Anfotericina B + Bicarbonato de sodio
Anfotericina B + Cefepime
Anfotericina B + Ceftriaxona
Anfotericina B + Clindamicina

Anfotericina B + Ganciclovir
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0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
0,19
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0,19
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Anfotericina B + Haloperidol
Anfotericina B + Metilprednisolona
Anfotericina B + Tiamina
Anfotericina B complexo lipidico + Dexmedetomidina
Anfotericina B complexo lipidico + Meropenem
Anfotericina B complexo lipidico + Midazolam
Anfotericina B complexo lipidico + Norepinefrina
Anfotericina B complexo lipidico + Polimixina B
Anfotericina B complexo lipidico + Vancomicina
Anfotericina B complexo lipidico + SMX/TMP
Atracurio + Bicarbonato de sodio
Atracurio + Furosemida
Azitromicina + Cefuroxima
Azitromicina + Cloreto de potassio
Azitromicina + Piperacilina/Tazobactam
Azitromicina + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Benzilpenicilina potassica + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Cefepime + Fentanil
Cefepime + Vancomicina
Cefepime+ Morfina
Ceftazidima + Fenitoina
Ceftazidima + Ganciclovir
Ceftazidima + Haloperidol
Ceftazidima + Prometazina
Cefepime + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Ceftriaxona + Haloperidol
Ceftriaxona + Fluconazol
Ceftriaxona + Propofol
Ceftriaxona + Ringer lactato
Cefuroxima + Fluconazol
Cefuroxima + Midazolam
Ciprofloxacino + Sacarato de hidroxido ferrico

Clindamicina + Fenitoina
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0,19
0,19
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0,19
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0,19
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0,19
0,19
0,19
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Clindamicina + Polimixina B
Dexametasona + Fenitoina
Dobutamina + Hidrocortisona
Dobutamina + Piperacilina/Tazobactam
Fenitoina + Ranitidina
Fenitoina + Fentanil
Fenitoina + Fluconazol
Fenitoina + Ganciclovir
Fenitoina + Levofloxacino
Fenitoina + Metoclopramida
Fenitoina + Morfina
Fenitoina + Polimixina B
Fenitoina + Sulfametoxazol/Trimetoprima
Fenitoina + Sulfato de magnésio
Fosfato de potassio + Gliconato de célcio
Furosemida + Haloperidol
Furosemida + Levofloxacino
Furosemida + Morfina
Ganciclovir + Morfina
Ganciclovir + Sulfato de magnésio
Ganciclovir + Vancomicina
Gliconato de célcio + Meropenem
Haloperidol + Nitroprusseto de sodio
Haloperidol + Omeprazol
Haloperidol + Ondansetrona
Haloperidol + Oxacilina
Haloperidol + Piperacilina/Tazobactam
Haloperidol + Ranitidina
Insulina regular + Midazolam
Insulina regular + Piperacilina/Tazobactam
Insulina regular + Ranitidina
Levofloxacino + Morfina

Meropenem + Sulfametoxazol/Trimetoprima
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Meropenem + Teicoplanina 1 0,19
Metilprednisolona + Cloreto de potassio 1 0,19
Metilprednisolona + Tiamina 1 0,19
Metoclopramida + Omeprazol 1 0,19
Midazolam + Norepinefrina 1 0,19
Midazolam + Propofol 1 0,19
Omeprazol + Piperacilina/Tazobactam 1 0,19
Oxacilina + Polimixina B 1 0,19
Piperacilina/Tazobactam + Sulfametoxazol/Trimetoprima 1 0,19
Sulfametoxazol/Trimetoprima + Sulfato de magnésio 1 0,19
TOTAL 525 100,00

SMX/TMP: Sulfametoxazol/Trimetoprima



Apéndice 4 —Medicamentos envolvidos com suspeitas de RAM observados no estudo.
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Medicamento associado com a suspeita de Cadigo o ) Frequéncia

RAM ATC Classificagdo ATC - 3° nivel ) %
SMX/TMP JO1E Sulfonamidas e Trimetoprima 60 12,85
Enoxaparina BO1A Agentes antitrombdticos 38 8,14
Anfotericina B JO2A Antimicoticos para uso sistémico 21 4,50
Fentanil NO2A Opidides 21 4,50
Morfina NO2A Opidides 21 4,50
Vancomicina JO1X Outros antimicrobianos 16 3,43
Hidrocortisona S02B Corticosteroides 15 3,21
Dexmedetomidina NO5C Hipnéticos e sedativos 14 3,00
Levofloxacino JO1M Antibacterianos do tipo quinolona 14 3,00
Metilprednisolona HO2A Corticosteroides para uso sistémico 13 2,78
Piperacilina/Tazobactam Jo1C Antibacterianos beta lactamicos, Penicilinas 12 2,57
Lopinavir/Ritonavir JO5A Antivirais de agdo direta 11 2,36
Omeprazol A02B Farmacos para Ulcera péptica e DRG 11 2,36
Prednisona HO2A Corticosteroides para uso sistémico 11 2,36
Tenofovir JO5A Antivirais de agdo direta 11 2,36
Furosemida Co03C Diuréticos de alta poténcia 10 2,14
Midazolam NO5C Hipnéticos e sedativos 10 2,14
Clonazepam NO3A Antiepilépticos 9 1,93
Ganciclovir JO5A Antivirais de agdo direta 8 1,71
Meropenem JO1D Outros antibacterianos beta lactamicos 8 1,71



Polimixina B
Amicacina
Isoniazida
Norepinefrina
Propofol
Acido valprdico
Amiodarona
Azitromicina
Dexametasona
Fenitoina
Insulina regular

Rifampicina

Amoxicilina/Clavulanato de K+

Anlodipino

AtracUrio
Carvedilol
Codeina

Dapsona

Mononitrato de isossorbida

Tramadol
Carbamazepina

Ceftazidima

JO1X
JO1G
JO4A
Co1C
NO1A
NO3A
C01B
JO1F
HO2A
NO3A
Al0A
JO4A
JO1C

Cco8C

MO3A
CO7A
NO2A
Jo4B

C01D
NO2A
NO3A
JO1D

Outros antimicrobianos
Antibacterianos aminoglicosideos
Farmacos para o tratamento da tuberculose
Estimulantes cardiacos, exceto glicosideos cardiacos
Anestésicos gerais
Antiepilépticos
Antiarritmicos, classes | e Ill
Macrolideos, lincosamidas e estretograminas
Corticosteroides para uso sistémico
Antiepilépticos
Insulinas e analogos
Farmacos para o tratamento da tuberculose
Antibacterianos beta lactamicos, Penicilinas
Blogueadores seletivos de canais de calcio, com efeitos
vasculares principais
Relaxantes musculares, agentes de agdo periférica
Agentes betablogueadores
Opidides
Farmacos para o tratamento da lepra
Vasodilatadores usados em doencas cardiacas
Opidides
Antiepilépticos

Outros antibacterianos beta lactamicos

w A~ A A B B B~ b~ OO0 01 ©

w

N D WO W W w w w

1,71
1,07
1,07
1,07
1,07
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,86
0,64

0,64

0,64
0,64
0,64
0,64
0,64
0,64
0,43
0,43
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Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Clonidina
Dipirona
Fenoterol
Lamivudina
Nutricdo parenteral total
Risperidona
Zidovudina
AAS
Aciclovir
Amitriptilina
Ampicilina/Sulbactam
Anfotericina B complexo lipidico
Atenolol
Benzilpenicilina potéssica
Bromoprida
Captopril
Cefepime
Cetamina
Clindamicina
Efavirenz

Enalapril

Jo1D
JO1M
CO2A

RO3A
JOSA

NOSA
JOSA
BO1A
JOSA
NOGA
JO1C
JO2A
CO7A
JoiC
AO3F
CO9A
JO1D
NO1A
JO1F
JOSA
CO9A

Outros antibacterianos beta lactamicos
Antibacterianos do tipo quinolona
Agentes antiadrenérgicos, acdo central
Né&o encontrada
Adrenérgicos, inalantes
Antivirais de agdo direta
N&o encontrada
Antipsicéticos
Antivirais de agdo direta
Agentes antitromboticos
Antivirais de agdo direta
Antidepressivos
Antibacterianos beta lactamicos, Penicilinas
Antimicéticos para uso sistémico
Agentes betablogueadores
Antibacterianos beta lactdmicos, Penicilinas
Propulsivos
Inibidores da enzima conversora de angiotensina
Outros antibacterianos beta lactamicos
Anestésicos gerais
Macrolideos, lincosamidas e estretograminas
Antivirais de acao direta

Inibidores da enzima conversora de angiotensina
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0,43
0,43
0,43
0,43
0,43
0,43
0,43
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
0,21
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Enfiuvirtide JOS5A Antivirais de acéo direta 1 0,21
Ertapenem Jo1D Outros antibacterianos beta lactamicos 1 0,21
Estreptomicina JO1G Antibacterianos aminoglicosideos 1 0,21
Etambutol JO4A Farmacos para o tratamento da tuberculose 1 0,21
Fluconazol JO2A Antimicoticos para uso sistémico 1 0,21
Insulina NPH A10A Insulinas e analogos 1 0,21
Lidocaina NO1B Anestésicos locais 1 0,21
Metformina Al10B Farmacos para controle de glicose sanguinea, exceto insulinas 1 0,21
Metoclopramida AO03F Propulsivos 1 0,21
Metronidazol JO1X Outros antibacterianos 1 0,21
Oxacilina Jo1C Antibacterianos beta lactamicos, Penicilinas 1 0,21
Paclitaxel Lo1C Alcaloides de plantas e outros produtos naturais 1 0,21
Pirazinamida JO4A Farmacos para o tratamento da tuberculose 1 0,21
RIPE JO4A Farmacos para o tratamento da tuberculose 1 0,21
Talidomida LO4A Imunossupressores 1 0,21
Né&o definido 4 0,86
TOTAL 467 100,0

DRG: Doenca de refluxo gastroesofagico; SMX/TMP: Sulfametoxazol/Trimetoprima.



