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RESUMO

MALFARA, MRM. Avaliac&o do impacto das intervencdes do farmacéutico clinico na prevencao
de problemas relacionados a farmacoterapia em um centro de terapia intensiva pediatrico de
hospital de ensino. 2017. 64 f. Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2017.

Erros de medicacdo e eventos adversos relacionados a medicamentos sd0 comuns em pacientes
hospitalizados. O risco de ocorrer problemas com a populacdo pediatrica é cerca de trés vezes maior
do que com a populacdo adulta, especialmente em unidades de terapia intensiva, onde 0s pacientes sdo
submetidos a grande numero de prescricdes de medicamentos intravenosos, com baixo indice
terapéutico e formas farmacéuticas adaptadas. A farmacia clinica tem como objetivo introduzir o
farmacéutico clinico junto a equipe multidisciplinar de salde no sentido de intervir, prevenindo
problemas relacionados a medicamentos a farmacoterapia (PRF), otimizando-a e contribuindo para a
seguranca do paciente. O presente estudo teve como objetivo avaliar a implantagdo e o impacto das
intervengdes da farmécia clinica no Centro de Terapia Intensiva-Pediatrico (CTIP) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP).
Trata-se de estudo prospectivo, observacional e descritivo que incluiu criancas de zero a dezoito anos,
no periodo de um ano. Foi aplicada a ferramenta Failure Mode and Effects Analysis (FMEA — Andlise
dos Modos de Falha e seus Efeitos) no inicio do estudo para avaliar os riscos relacionados aos
medicamentos no CTIP e orientar a atuacdo da farmécia clinica, em que o farmacéutico avaliou as
prescricOes diarias e realizou intervencGes junto a equipe multidisciplinar. Foram acompanhadas 162
criancas e avaliadas 1586 prescrigdes com uma taxa de PRF de 12,42% (1C95% 10,50-14,04). Foram
realizadas 197 intervengGes com custo salvo de R$15.118,73. Os principais tipos de intervencdes
foram relacionados a indicacdo e necessidade do medicamento. A partir destas, os grupos foram
divididos em pacientes com PRF e sem PRF. Foram detectadas diferencas significativas nas seguintes
variaveis: peso, idade, tempo de internagdo, tempo de acompanhamento, custo total, custo salvo pelas
intervengdes, gravidade dos pacientes avaliada pelo escore PRISM e PELOD, quantidade total de
medicamentos utilizados e quantidade de medicamentos potencialmente perigosos e endovenosos
continuos. Além disso, houve diferencas significativas na taxa de 6bito e nas categorias diagndsticas
entre 0s grupos. A implantacdo do servigo de farmécia clinica no CTIP mostrou impacto positivo na
reducéo de riscos relacionados a todo o processo de utilizagdo de medicamentos. As intervencdes do
farmacéutico clinico identificaram e preveniram PRF, promovendo o uso racional de medicamentos e
contribuindo para a reducéo de custos associados a prescricdo médica.

Palavras-chave: problemas relacionados a farmacoterapia (PRF), farmécia clinica, farmacéutico
clinico, intervencGes farmacéuticas, equipe multidisciplinar, centro de terapia intensiva pediéatrica.



ABSTRACT

Medication errors and adverse events related to drugs are common in hospitalized patients.
The potential risk for medication errors in pediatric patients is about three times higher than in
adults, especially in intensive care units, where patients are subjected to a large number of
intravenous drug prescriptions, with low therapeutic index and adapted pharmaceutical forms.
Clinical pharmacy aims to introduce the clinical pharmacist in a multidisciplinary health team
in order to intervene, preventing drug-related problems (DRPs) and optimize
pharmacotherapy, contributing to patient safety. This study aimed to assess the
implementation and the impact of clinical pharmacy interventions in the Pediatric Intensive
Care Unit (PICU) of Hospital das Clinicas of Ribeirao Preto Medical School, University of
Sdo Paulo (HCFMRP-USP). This was a prospective, observational and descriptive study
which included children from zero to eighteen years of age, over a one year period. Failure
Mode and Effects Analysis Tool (FMEA) was applied at the beginning of the study to assess
the risks related to medicines in the PICU and to guide clinical pharmacy work, where the
pharmacist evaluated daily prescriptions and made interventions along with a
multidisciplinary team. One thousand five hundred and eighty-six prescriptions of 162
children were assessed, and a DRPs rate of 12.42% (95% CI - 10.50 to 14.04) was found. One
hundred ninety-seven interventions were performed, with a cost saving of R$ 15,118.73. The
main types of interventions were related to indication and necessity of the drug. From these,
the groups were divided in patients with DRPs and without DRPs. Significant differences
were found in weight, age, time of hospitalization, time of follow-up, total cost, costs saved
by interventions, severity of patients assessed by PRISM and PELOD scores, total amount of
medications used, and number of potentially dangerous and continuous intravenous
medications. In addition, there were significant differences in mortality rate and diagnostic
categories between groups. The implementation of clinical pharmacy service in the PICU
showed a positive impact on patients’ treatment. The clinical pharmacist interventions
identified and prevented DRPs, promoting the rational use of medications and contributing to

the reduction of costs associated with medical prescription.

Key Words: drug related problems (DRPs), clinical pharmacy, clinical pharmacist, pharmaceutical

interventions, multidisciplinary team, pediatric intensive care unit.
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1 INTRODUCAO

Erro de medicacdo é definido como qualquer evento inapropriado que possa causar
dano ao paciente e que pode ser prevenido, como por exemplo, uso desnecessario de
medicamentos e doses incorretas. Os erros podem ocorrer em qualquer estagio do processo da
utilizacdo do medicamento, desde a prescri¢do, 0 armazenamento, a dispensacao, a preparacao
e a administracdo da medicacdo (MANIAS et al., 2014).

Problemas relacionados a medicamentos (PRMs) podem ser definidos como qualquer
evento ou circunstancia envolvendo a terapia que pode interferir potencialmente ou realmente
no resultado desejado. De acordo com a ultima classificacdo da Pharmaceutical Care
Network Europe, os PRMs podem ser ineficacia de tratamento, reacGes adversas a
medicamentos, entre outros. As causas dos PRMs sdo varias, incluindo a selecdo da droga, a
escolha da dose, o processo de administracdo e a logistica (MANIAS et al., 2014).

No inicio dos anos 1990, Hepler e Strand publicaram um novo modelo de prética
farmacéutica, que foi pioneiro com relacdo a PRMs. Eles descreveram pela primeira vez a
definicdo de PRMs como “qualquer evento indesejavel vivenciado pelo usuario que envolva a
farmacoterapia e que interfere com o alcance das metas terapéuticas do tratamento”. Esse
conceito foi discutido novamente durante o | Consenso de Granada realizado em 1998 na
faculdade de Granada na Espanha, onde se classificou PRMs como “qualquer experiéncia
indesejada, que envolva a terapia farmacoldgica e interfira real ou potencialmente nos
resultados desejados”. Além disso, 0S autores classificaram os PRMs em oito categorias.
Dessa maneira, foi proposta uma ferramenta de trabalho para a pratica clinica no
acompanhamento farmacoterapéutico ( CONSENSO, 2007; SANTOS et al., 2004; SOARES
et al., 2016).

Esses conceitos continuaram evoluindo, em virtude dos erros de classificacdo dos
PRMs, sendo que no Il Consenso de Granada em 2002, foram eles subdivididos em seis
categorias, agrupadas em trés supracategorias de indicacdo, efetividade e seguranca
(SANTOS et al., 2004).

O I11 Consenso de Granada, realizado em 2007, prop0s a substituicdo do termo PRMs
por Resultados Negativos associados a Medicamentos (RNM), conceituando PRMs como
situacGes no processo de utilizacdo de medicamentos que podem levar a RNM. Ou seja,
PRMs sdo uma série de fatores relacionados a farmacoterapia, que podem ocorrer durante
todo o processo de utilizacdo de medicamentos, podendo levar a RNM. Atualmente,
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utilizamos o termo problemas relacionados a farmacoterapia (PRF) (CONSENSO, 2007;
SOARES et al., 2016).

Os PRF podem ser classificados em quatro grandes grupos: necessidade, efetividade,
seguranca e adesdo. Esta classificacdo é utilizada na atencdo farmacéutica e na farmaécia
clinica (PEREIRA; FREITAS, 2008; CONSENSO, 2007). A necessidade do uso de
medicamentos pode ser de dois tipos: 0 paciente ndo usa 0s medicamentos que necessita ou
usa medicamentos que ndo necessita. Ou seja, refere-se ao uso de medicamentos
desnecessarios ou sem indicacdo, ou a necessidade de inclusdo de um medicamento na
terapia (PEREIRA; FREITAS, 2008; SOARES et al., 2016).

A efetividade da farmacoterapia é a expressao dos efeitos benéficos do tratamento,
sendo considerado efetivo quando conduz ao alcance das metas terapéuticas. Problemas
comuns que afetam a efetividade podem estar relacionados a prescricdo errada, doses
inferiores, tempo de tratamento inadequado, dentre outros (PEREIRA; FREITAS, 2008;
SOARES et al., 2016).

A seguranca da farmacoterpia consiste na expressdo dos efeitos prejudiciais do
tratamento sobre o paciente. O medicamento é considerado seguro quando ndo causa novo
problema de satde, nem agrava problema ja existente. As rea¢Ges adversas a medicamentos e
a toxicidade sdo os problemas mais comuns relacionados a seguranca (PEREIRA; FREITAS,
2008; SOARES et al., 2016).

Os erros de medicacdo e os PRF sdo comuns em pacientes hospitalizados. Estima-se
que entre 2,5% e 5,7% de todos os pacientes hospitalizados experimentem algum tipo de erro
de medicacdo. As pesquisas demonstram que o risco de ocorrer PRF na populacdo pediatrica é
cerca de trés vezes maior do que na populagdo adulta, principalmente em criancas
necessitando de cuidados intensivos, que recebem muitos medicamentos intravenosos, sendo
muitos deles com baixo indice terapéutico. As criangas constituem uma popula¢do com
caracteristicas variaveis, como 0 peso e a maturidade dos sistemas e do metabolismo, 0 que
afeta a farmacodindmica e a farmacocinética dos medicamentos.

Os aspectos farmacocinéticos em criancas sd0 muito variaveis e passam por varias
modificacOes até a maturagdo completa. A absorcdo, por exemplo, € influenciada pelo pH do
estobmago, que afeta diretamente a estabilidade e o grau de ionizacdo de farmacos
administrados via oral. O recém-nascido apresenta relativa acloridria nas primeiras horas do
nascimento, e o pH é praticamente neutro nos primeiros dez dias de vida. A partir de entéo,
ocorre decréscimo lento e gradual até alcancar valores relativamente normais do adulto, por
volta dos dois anos de idade (KEARNS et al., 2003; BARTELINK; RADEMAKER, 2006).
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A distribuicdo de farmacos em espacos fisiologicos é dependente da idade e da
composicdo corpdrea (KEARNS et al., 2003). No recém-nascido, a quantidade total de adgua é
em torno de 70% do peso corporal, na crianca, aproximadamente 65% e no adulto, 60%. Dois
tercos da agua corporal total estdo no compartimento intracelular e um terco, no extracelular.
Como muitos farmacos se distribuem no espaco extracelular, o volume deste compartimento €
importante para determinar a concentragdo do farmaco no seu sitio ativo, sendo mais
significante para medicamentos hidrossolUveis do que para os lipossoliveis (KATZUNG,
2005; MASTERS et al., 2004).

A distribuicdo de farmacos com alta ligacdo a proteinas plasméticas pode ser
influenciada por mudancas em sua concentra¢do. No recém-nascido a termo, a porcentagem
de proteina total em relacdo a massa corpoérea total € de 11%, aos quatro meses aumenta para
11,5% e com um ano de idade fica em torno de 15% (ALCORN; MCNAMARA, 2003). O
nivel reduzido de proteinas totais do plasma, especialmente de alboumina, promove aumento
das fracGes livres de farmacos. Durante o periodo neonatal, a presenca da albumina fetal (com
reduzida afinidade de ligacdo para acidos fracos) e o aumento em bilirrubina e acidos graxos
livres enddgenos sdo capazes de deslocar um farmaco do sitio de ligacdo na albumina,
elevando as fragdes livre de farmacos, o que aumenta seu efeito e acelera sua eliminacéo
(KEARNS et al., 2003; BARTELINK; RADEMAKER, 2006).

Prematuros, recém-nascidos a termo, lactentes de quatro meses e criangas com um ano
de idade tém proporcdo variavel de gordura: cerca de 1%, 14%, 27% e 24,5% do peso
corporal, respectivamente. Essa variacdo pode comprometer diretamente a distribuicdo de
medicamentos lipossoluveis.

A barreira hematoencefalica no recém-nascido € incompleta e facilita a penetracdo de
farmacos no sistema nervoso central (SILVA, 2010), especialmente os lipossoltveis. Além
disso, ha maior suscetibilidade dessa faixa etaria a farmacos que atuam no sistema nervoso
central, como os analgésicos (SIMONS; TIBBOEL, 2006).

A atividade enzimatica do figado é importante para muitos farmacos de uso oral, cuja
biodisponibilidade depende do metabolismo de primeira passagem. A biotransformacéo
hepéatica de farmacos (reacGes de fases | e Il) sofre alteracGes de acordo com a idade da
crianca. As reacdes de oxidacdo (fase I) tm como principal responsavel o sistema citocromo
P450 (CYP450). As suas isoformas seguem trés padrbes gerais: expressa pelo figado fetal e
ativo para substratos enddgenos (CYP3A7); expressas horas apés o nascimento (CYP2D6 e
CYP2E1l) e expressas mais tarde no desenvolvimento neonatal (CYP1A2, CYP2C e
CYP3A4). CYP1A2 é a ultima isoforma a ser expressa no figado humano. A CYP3A4 parece
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ter regulagdo tanto no figado como nos enterocitos. Ha relato de baixos niveis de atividade
enzimética (CYP3A4) observada em criancas de até trés meses de idade (KEARNS et al.,
2003; SILVA, 2010). QOutras enzimas também demonstram possuir padrbes especificos de
regulacdo durante o desenvolvimento (JOHNSON, 2003). Logo, o metabolismo hepatico de
xenobioticos é especialmente reduzido durante o primeiro més de vida, ressaltando-se que a
quantidade de hepatocitos em neonatos corresponde a menos de 20% da dos adultos
(ALCORN; MCNAMARA, 2003). Como consequéncia, a imaturidade hepatica traduz-se por
toxicidade marcante de alguns farmacos em recém-nascidos prematuros ou de baixo peso,
como por exemplo, a sindrome cinzenta associada ao uso de cloranfenicol pela baixa
conjugacao com glicuronideos, por reducdo na atividade da glicuroniltransferase (KEARNS et
al., 2003). Apds maturacdo das enzimas, o fluxo sanguineo hepatico, os sistemas de transporte
hepético e a capacidade funcional do figado sdo fatores importantes para a determinacdo da
posologia (BARTELINK; RADEMAKER; SCHOBBEN, 2006). A expressdo da beta-
glicuronidase envolvida na eliminagdo fecal de farmacos aumenta até os trés anos de idade.
Além disso, no recém-nascido, a secrecdo biliar, essencial para eliminacdo de compostos
enddgenos e xenobidticos, é incompleta (ALCORN; MCNAMARA, 2003).

Ao nascimento, 0os mecanismos de depuragédo renal estdo comprometidos (ALCORN;
MCNAMARA, 2003). A maturagédo da funcdo renal comeca durante a organogénese fetal e se
completa no inicio da infancia. A nefrogénese ocorre a partir da nona semana de gravidez e se
completa na trigésima-sexta semana de gravidez, seguida de mudancas pés-natais no fluxo
sanguineo renal e intrarrenal. Em prematuros, a nefrogénese incompleta compromete a funcao
tubular e glomerular dos rins (KEARNS et al., 2003). Apds o nascimento, a funcéo renal
alcanca o padréo observado em adultos no primeiro ano de vida (ALCORN; MCNAMARA,
2003). Nas duas primeiras semanas de vida, aumenta a taxa de filtracdo glomerular em razao
do maior fluxo sanguineo renal (BARTELINK; RADEMAKER; SCHOBBEN, 2006). Em
prematuros, ha valores mais baixos de filtracdo glomerular e o desenvolvimento durante as
primeiras duas semanas pds-parto € mais lento, em comparagdao a criangcas a termo, assim
permanecendo até a quinta semana de vida, 0 que € importante para a estimativa da
capacidade de eliminagéo renal em prematuros. A reabsorcédo tubular e os processos ativos de
secrecdo tubular podem ser comprometidos por tubulos com tamanho e funcdo limitados,
principalmente em prematuros (SILVA, 2010). A maturagdo desta funcdo leva
aproximadamente um ano e o desenvolvimento completo se dd em torno de trés anos de
idade. A excrecdo de sddio em neonatos prematuros parece ser inversa a idade gestacional,
possivelmente em virtude da imaturidade tubular (BARTELINK; RADEMAKER,;
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SCHOBBEN, 2006). Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar
acidos organicos fracos como penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas. Valores baixos do
pH da urina, em relacdo aos do adulto, podem aumentar a reabsorcao de acidos organicos.

Além das particularidades fisiologicas da faixa etaria pediatrica, que propiciam a
ocorréncia de PRF, outros fatores, como necessidade de doses individualizadas, utilizando
varios céalculos de peso, superficie corporea e idade, criam riscos adicionais de erros. Outro
ponto importante é a falta de padronizacdo de dosagens e de formas farmacéuticas, que
expdem as criangas ao uso de medicamentos off-label (sem aprovacdo da Anvisa), com
necessidade de diluicdo e administracdo via sonda, criando riscos adicionais. Estima-se que a
prescricdo de medicamentos ndo licenciados seja em torno de 50 a 70% (GLANZMANN et
al., 2015). Soma-se a isso, a incapacidade de criangas muito jovens de se comunicarem
adequadamente com a equipe de saude e a alta complexidade dos cuidados, que podem
favorecer PRF (ALAGHA et al., 2011; CUNNINGHAM, 2012; MANIAS et al., 2014). Em
criangas internadas em unidade de terapia intensiva (UTI), a necessidade de restri¢do hidrica e
a falta de acesso venoso também podem contribuir para os PRF, pela necessidade de
administracdo simultanea de varios medicamentos em um mesmo acesso Venoso, 0 que pode
gerar incompatibilidades fisico-quimicas (DE GIORGI et al., 2010).

A Medicina Intensiva surgiu em 1946, nos Estados Unidos, a partir da epidemia da
poliomielite e do inicio do uso dos respiradores artificiais, na busca da manutencédo da vida
dos doentes. Varias tentativas foram feitas para a organizacdo das UTIs, mas somente com 0
desenvolvimento de certos equipamentos e da terapéutica, tornou-se possivel a concretizagdo
e execucdo das unidades de tratamento intensivo. Assim, a UTI foi criada e se mantém com o
objetivo de concentrar trés componentes criticos: 0s doentes mais graves, 0 equipamento
técnico mais caro e sofisticado e a equipe multidisciplinar com conhecimento e experiéncia
(CIVETTA,1998).

A unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP) é uma unidade hospitalar para
pacientes que necessitam de cuidados intensivos, oferecidos por equipe especializada
composta por profissionais de diversas areas, que objetivam promover assisténcia qualificada,
visando alcangar os melhores resultados e melhor evolucdo para criancas e adolescentes
gravemente enfermos (CIVETTA; TAYLOR,1988; MARTHA et al., 2005).

Assim, a UTIP trata pacientes com alta complexidade de varias especialidades, como
nefropatas, transplantados, cardiopatas, pneumopatas, dentre outros e comparam componentes
que estdo relacionados, como a gravidade da doenca, os recursos disponiveis e os desfechos.

A mortalidade e o tempo de internacédo sdo os desfechos mais utilizados para fins de pesquisa.
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Para medir a gravidade, utilizam-se escores de risco de mortalidade e de disfuncdo orgénica,
que estabelecem por meio de escala numérica o risco de morte e o grau de disfuncdo organica.
Dessa forma, é possivel quantificar objetivamente a gravidade do paciente e estimar a
probabilidade de morte, enquanto os escores de disfuncdo orgéanica avaliam a morbidade.
Além do uso na atencdo a saude, esses instrumentos também possibilitam analisar e comparar
indicadores de qualidade do servigo e auxiliam na pesquisa cientifica, pois sdo Uteis para
agrupar os pacientes de acordo com a gravidade das doencas, medir a eficacia da terapéutica,
avaliar protocolos e comparar servicos de diferentes regides e paises (EUGENIE et al., 2008;
MARTHA et al., 2005; CARLOTTI et al., 2016).

O Pediatric Risk of Mortality (PRISM) foi obtido a partir do Physiologic Stability
Index (PSI) e validado em 1988 por Pollack et al., possibilita o calculo do risco de morte de
cada paciente durante a internacdo na UTIP por meio de formula matematica a partir de 14
variaveis fisioldgicas medidas rotineiramente. E usado na faixa etaria pediétrica, excluindo-se
0s recém-nascidos, e possui excelente desempenho discriminatério e preditivo. Além de
avaliar o risco de morte, 0 PRISM permite a criacdo de critérios de triagem para admisséo e
altada UTIP (POLLACK et al., 1988).

Em pediatria, o Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD) é o escore de
disfungdo orgéanica mais utilizado e com maior poder de discriminagdo. O nimero maximo de
pontos para um 6rgao € 20 e o escore PELOD méaximo é 71 (LETEURTRE et al., 2003).

Criancas e adolescentes gravemente doentes necessitam da assisténcia de uma equipe
multidisciplinar adequadamente treinada, que inclui o farmacéutico clinico. Este precisa de
qualificacdo e treinamento, com conhecimentos de farmacocinética, farmacodindmica e
fundamentos clinicos e humanisticos que permitirdo um adequado acompanhamento
farmacoterapéutico. Muitas vezes, o profissional farmacéutico tem oportunidade de identificar
e intervir nos PRF aumentando a seguranca na utilizacdo de medicamentos (BHATT-MEHTA
etal., 2012).

Se ndo houver intervencdes, os PRF podem comprometer a eficacia da farmacoterapia
e contribuir para o aumento da morbimortalidade, do tempo de hospitalizacdo e da
permanéncia em UTI, aumentando, consequentemente, 0s custos com a salde
(WESTERLUND; MARKLUND, 2009; DE GIORGI et al., 2010; CUNNINGHAM, 2012;
MANIAS et al., 2014). A literatura recente relata que 2 a 5% de todas as admissdes
hospitalares sofrem de algum tipo de PRF (WESTERLUND; MARKLUND, 2009).

Um trabalho de revisdo estimou que 5 a 27% de prescrigdes pediatricas continham

algum tipo de erro de prescricédo, dispensacao e administracdo (GLANZMANN et al., 2015).
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De acordo com o Institute of Medicine (IOM) dos Estados Unidos, cerca de 7.000
mortes ocorrem anualmente relacionadas a medicamentos, representando uma estimativa de
custo associado de US$77 bilhdes/ano (WESTERLUND; MARKLUND, 2009). Nesse
contexto, organizacOes de certificagcdo como a Joint Commission on Accreditation of Health
Care Organization (JCAHO, 2005), defendem a ideia de que sdo necessérias estratégias para
evitar erros de medicacdo e PRMs, como a criacdo do servico de farmacia clinica
(OKUMURA; DA SILVA; COMARELLA, 2016).

A farmacia clinica é definida pela American College of Clinical Pharmacy (ACCP)
como uma area das ciéncias da salde na qual o farmacéutico prové cuidados para otimizar a
terapia medicamentosa e promover a salde, prevenindo doengas. O farmacéutico clinico
contribui para geracdo de novos conhecimentos e avancos na qualidade de vida e na saude,
participando da selecdo, modificacdo e monitoramento da farmacoterapia junto a equipe
multiprofissional de saude. A estimativa é de que para cada US$1,00 investido na farméacia
clinica US$4,81 foram ganhos em reducdo de custos e outros beneficios econémicos
(ALJBOURI et al., 2013; PRESLASKI et al., 2013).

Segundo Preslaski et al. (2013) o farmacéutico avalia e verifica a prescricdo, a
dispensacdo e a administragdo medicamentosa, além de observar as condigdes clinicas do
paciente, sugerindo ajustes de doses, melhorando a farmacoterapia, e monitorando e
prevenindo eventos adversos. Ainda, acompanha exames laboratoriais e prové informagdes
sobre os medicamentos, sem, contudo, perder de vista a questdo econdmica relacionada a
terapia (FERRACINI et al., 2011; PRESLASKI et al., 2013). Este estudo relata que o
farmacéutico contribuiu para reducdo em 66% dos efeitos adversos evitaveis. Estes se
associam ao aumento de permanéncia hospitalar em 1,9 dias, com consequente aumento da
mortalidade (FERRACINI et al., 2011).

Nos Estados Unidos, a farmécia clinica foi caracterizada nos anos 60, compreendendo
atividades visando a maximizacdo da terapia e minimizacdo de riscos e custos, promovendo o
uso seguro e racional de medicamentos (FERRACINI et al., 2011). No Brasil a RDC 7, de 24
de fevereiro de 2010 e a portaria 930, de 10 de maio de 2012 do Ministério da Saude,
preveem como padrbes minimos para funcionamento das UTlIs, dentro dos requisitos de
recursos humanos, que deve ser garantido por meios proprios ou terceirizados, a assisténcia
farmacéutica a beira leito, visando a reducdo de riscos e minimizacdo de eventos adversos
relacionados a medicamentos e insumos farmacéuticos (BRASIL, 2010; 2012).

Recentemente, o Conselho Federal de Farmacia publicou a Resolugdo CFF

n°585/2013 (BRASIL, 2013), que regulamenta as atribui¢des clinicas do farmacéutico e
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embasa legalmente o acompanhamento farmacoterapéutico, incorporando o conceito do
Pharmaceutical care ou cuidado farmacéutico em todos os niveis de atencdo a salde,
incluindo os hospitais. Neste contexto, o farmacéutico atua com o foco no paciente,
promovendo 0 uso racional de medicamentos. Além disso, participa da equipe
multidisciplinar no planejamento e na avaliagdo da farmacoterapia, analisando as prescri¢des
e realizando intervengdes com o propdésito de auxiliar na selecdo, adi¢do, substituicdo, ajuste
ou interrupcdo da farmacoterapia do paciente. Participa e promove discussfes de casos
clinicos de forma integrada com os demais membros da equipe de salide (BRASIL 2013).
Sobre a aplicabilidade da farmécia clinica, varios trabalhos relatam beneficios consideraveis
acerca da atuagdo do farmacéutico clinico. Segundo LaRochelle, Glaly e Creel (2012), dentre
as intervencOes mais recomendadas estavam as relacionadas ao ajuste de dose e aquelas sobre
a farmacocinética dos medicamentos utilizados em UTIP, sendo que 98% das intervencdes
foram aceitas pelas equipes médicas, com custo salvo anual estimado em 119.700 ddlares.

Em um estudo realizado em hospital terciario de grande porte no Brasil, os autores
concluiram que a farmdcia clinica demonstrou impacto positivo em relacdo ao numero de
intervencdes realizadas, promovendo o uso racional de medicamentos e a seguranca do
paciente. O farmacéutico foi inserido e garantiu seu espaco junto a equipe multidisciplinar e
no processo de seguranca do paciente dentro da instituicdo. As principais intervengdes
realizadas pelo farmacéutico foram com relacdo a dose, compatibilidade, interacdo
medicamentosa, utilizacdo de medicamentos via sonda, vias de administracdo, aprazamento e
diluicdo dos medicamentos (FERRACINI et al., 2011).

Ainda, Fernandez-Llamazares et al. (2013), em trabalho realizado em hospital
pediatrico, evidenciaram que a principal recomendacdo feita pelos farmacéuticos esteve
relacionada com erros da dose, com 306 casos com repercussdes significantes (12 casos
fatais). A aceitabilidade das intervencdes foi de 95,4%, destas, 64,7% mostraram um impacto
na saude dos pacientes. A conclusdo do estudo ressalta a importancia da participacdo do
farmacéutico na detecgdo dos erros de dose, colocando-o como elemento principal na
prevencdo dos erros de prescricdo, assegurando que as criangas recebam farmacos seguros e
efetivos.

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP), o
trabalho de farmacia clinica nasceu de uma parceria com a Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (FCFRP-USP) ainda na
década de 1990. Depois, com a criagdo do Centro de Pesquisas em Assisténcia Farmacéutica e

Farmécia Clinica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (CPAFF-USP) implantou-se em
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2011 o servigo de Farmécia Clinica na Neurologia, com um farmacéutico contratado pelo
FCFRP-USP e um farmacéutico do HCFMRP. Em 2013 visando a expansao do servigo de
farmacia clinica, iniciou-se o projeto de implantacdo do farmacéutico clinico no Centro de
Terapia Intensiva- Pediatrico (CTI-P) do HCFMRP, sendo que o inicio do servico se deu em
fevereiro de 2014. Nessa mesma época, iniciou-se o servico de farmacia clinica na Unidade
Especializada em Tratamento de Doencas Infecciosas (UETDI) da mesma instituigéo.

No final de 2014, foi iniciado o servi¢o de farmécia clinica no Centro de Terapia
Intensiva-Adulto, e mais recentemente, iniciou-se a farmacia clinica na unidade de Oncologia.
Para avaliar o trabalho em cada local foram criados indicadores, em que cada farmacéutico
registra suas intervencgdes e a adesdo das mesmas pelo corpo clinico. No ultimo ano, esses
indicadores demonstraram uma adesdo do corpo clinico de 80 a 100% de todas as
intervencdes realizadas.

As principais intervencbes do farmacéutico clinico durante o acompanhamento
farmacoterapéutico sdo: informacgdes sobre medicamentos e identificacdo de interacOes
medicamentosas, monitoracdo terapéutica, principalmente dos medicamentos de baixo indice
terapéutico, reconciliacdo medicamentosa, ajustes de doses pela funcdo renal, ajustes de
horarios e orientacdo junto a equipe de enfermagem quanto as incompatibilidades fisico-
quimicas e diluicdo de medicamentos.

Trabalhos agregam ainda, além da contribuigdo relacionada a utilizagdo dos farmacos,
a reducdo dos custos da farmacoterapia. Saokaew, Maphanta e Thangsomboon (2009)
concluiram que a participacdo do farmacéutico aumentou o custo salvo e o custo evitavel dos
farmacos, e que as principais intervencdes envolveram a utilizagdo de antimicrobianos.

Os custos com assisténcia a saude estdo aumentando a cada ano, e considerando que
0s gastos com medicamentos representam uma grande parcela dos custos dentro das
instituicGes hospitalares, € necessario compreender como recursos limitados podem ser
utilizados de maneira mais eficiente e efetiva. A avaliagdo da efetividade clinica de qualquer
nova intervengdo de assisténcia a saude, inclusive de medicamentos, é fundamental para
determinar seu papel na prética clinica. No caso das intervencBes farmacéuticas, a
farmacoeconomia tenta medir se o beneficio adicionado por uma interven¢do compensa 0
custo adicionado pela mesma. A farmacoeconomia foi definida como sendo a descricéo e a
analise dos custos da terapia farmacéutica para os sistemas de assisténcia a salde e para a
sociedade. Ela identifica, mede e compara 0s custos e as consequéncias de produto e servigos
farmacéuticos (RASCATI, 2010).
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Existem quatro tipos basicos de estudos farmacoeconémicos: analise de minimizagédo
de custos, analise de custo-efetividade, anélise de custo-utilidade e analise de custo-beneficio.

Os custos sdo categorizados em custos diretos médicos, que sdo 0s custos mais faceis
de serem medidos. Envolvem insumos médicos utilizados diretamente para prestar o
tratamento como medicamentos e exames. Os custos diretos ndo medicos sdo custos dos
pacientes e das familias que estdo associados ao tratamento como transporte e refeicdes. Os
custos indiretos envolvem custos que resultam da perda da produtividade em virtude da
doenca como perda de produtividade e morte prematura. Os custos intangiveis incluem custos
de dores e sofrimento, como consequéncias da doenca, sendo dificil medir esse tipo de custo
(RASCATI, 2010).

Vérios modelos de avaliacdo tém sido desenvolvidos e aplicados com o objetivo de
mensurar 0 impacto econémico das intervencdes farmacéuticas. Embora muitos autores
concluam que ainda sdo necessarios estudos no sentido da avaliagdo de custos, existe uma
tendéncia em calcular os custos salvos e os custos evitados (SAOKAEW; MAPHANTA;
THANGSOMBOON, 2009; WESTERLUND; MARKLUND, 2009; ALJBOURI et al., 2013).

O custo salvo é o célculo baseado na diferenca entre a terapia anterior e a terapia apos
a recomendacao do farmacéutico. Por exemplo, o paciente estava recebendo ceftazidima, 1 g
a cada 8 horas, para tratamento de Pseudomonas aeruginosa. Trés dias apds o inicio do
tratamento, a funcdo renal do paciente piorou e o célculo do clearance de creatinina foi de
16,6 ml/min/1,73 m? O farmacéutico sugere, na sua intervencdo, ajustar a dose do antibi6tico
de acordo com o clearance de creatinina para 1 g a cada 24 h. A duracdo da terapia foi de 7
dias. O custo de cada g da ceftazidima era de US$ 1,7. Assim o custo salvo da terapia foi de
(US$ 1,7/ 1g x 3 vezes/dia por 7 dias) — [(US$ 1,7/ 1g 1 vez/dia por 4 dias) + (US$ 1,7/ 1g x 3
vezes/dia por 3 dias], ou seja, US$ 13,6. Isso significa US$ 13,6 diminuidos ou salvos da
terapia. O custo evitado € calculado estimando a probabilidade de uma reacdo adversa a
medicamento acontecer se ndo houver a intervencdo do farmacéutico e os custos evitados com
o provavel evento (SAOKAEW; MAPHANTA; THANGSOMBOON, 2009).

Apesar da importancia bem estabelecida dos servigos de farmécia clinica, nos ultimos
anos, o Brasil iniciou a implantacdo de experiéncias individuais em todo o pais, especialmente
para pacientes de UTIP, o que levou a resultados interessantes, embora ainda pouco
divulgados (OKUMURA; DA SILVA; COMARELLA, 2016).

Estudos recentes descreveram o impacto clinico da implantacdo dos servigos de
farmécia clinica, mostrando também a aceitagdo das intervengdes por parte do corpo clinico.

Os autores demonstraram que 74% de todas as variacdes no tempo de internacdo foram
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associadas a PRMs. No acompanhamento de 53 pacientes, foram detectados 141 PRMs,
sendo que 89% de todas as intervengdes foram aceitas pelos clinicos (OKUMURA; DA
SILVA; COMARELLA, 2016).

Outro estudo publicado recentemente avaliou o impacto do servico de farmécia clinica
em UTIP por 11 anos e concluiram que a insercdo do farmacéutico clinico teve associagdo
com a prevencdo de eventos adversos e que 79,8% das intervencgdes foram aceitas pela equipe
clinica (TRIPATHI et al., 2015).

O Failure Mode and Effect Analysis ou Analise dos Modos de Falha e seus Efeitos
(FMEA) é um método de analise de risco ndo estatistico, critico, sistematizado, proativo,
prospectivo e continuo de processos, que tem sido recomendado por vérios especialistas e
Orgdos internacionais de acreditacdo hospitalar como a JCAHO e o Institute for Safety
Medication Practices (ISMP) e Canadian Councilon Health Services Accreditation
(CCHSA), pela grande quantidade de trabalhos cientificos publicados e pelos inimeros
relatos de sucesso obtido (LOPEZ, 2003; APKON et al., 2004; WETTERNECK et al., 2006;
NICKERSON; JENKINS; GREENALL, 2008; LAGO et al., 2012; FERNANDEZ-
LLAMAZARES et al., 2013). Seu diferencial em relacdo aos demais métodos de analise de
risco e prevencdo de erros esta no fato de ser executado de forma sistematica para analisar 0s
riscos dos processos antes que 0S erros acontecam e minimizar os riscos, desenvolvendo
trabalhos de prevencdo (LOPEZ, 2003).

Esse método foi desenvolvido pela NASA (National Aeronautics and Space
Administration) em 1963, aproximadamente, durante a missao Apollo, e teve como objetivo
identificar modos potenciais de falha em sistemas, processos ou servicos, seus fatores causais
e, a partir disso, definir agdes para reduzir ou eliminar o risco associado a essas falhas.
Também tem sido utilizado pelas companhias aéreas e espaciais durante muitos anos para
prevencdo de falhas. Na inddstria automobilistica, passou a ser utilizado de forma mais
abrangente apds 1977 pela Ford Motors Company, que traduziu a ferramenta para o portugués
e a utilizou como forma de prevenir a ocorréncia de defeitos de seus projetos e processos para
a fabricacio de automoéveis (FERNANDEZ-LLAMAZARES et al., 2013).

Além de ser considerado um método de analise de risco, é também citado dentre as
ferramentas basicas da qualidade, para identificar melhorias necessarias que reduzirdo a
chance de eventos adversos ndo intencionais (FERNANDEZ-LLAMAZARES et al., 2013).
Esse método possibilita a realizacdo de um grande nimero de identificagbes de perigos e
riscos em curto espaco de tempo, sem a necessidade de sistemas informatizados complexos,

de aplicacéo de técnicas estatisticas complicadas e de especialistas para a sua aplicacéo, sendo
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também adequado as particularidades de uma organizacdo hospitalar conforme a literatura
atual (LOPEZ, 2003; FERNANDEZ-LLAMAZARES et al., 2013).

A experiéncia em hospital de ensino no Canada demonstrou que o uso do FMEA foi
importante para promover o processo de qualidade dentro da instituicio (NICKERSON;
JENKINS; GREENALL, 2008). Em outro hospital do Canad4, na UTI, ap6s dois incidentes
fatais, a utilizacdo do FMEA ajudou a revisdo do processo de prescricdo e administracéo de
cloreto de potéssio e fosfato de potassio (ESMAIL et al., 2005). Na Califérnia, em hospital
com 422 leitos, o0 FMEA foi utilizado no desenvolvimento de intervengdes em busca de
melhoria da seguranca na administracdo de medicamento por via endovenosa,
especificamente para a administracdo de dopamina e heparina, reduzindo 50% dos erros
(ADACHI; LODOLCE, 2005). Ainda, Wetterneck et al. (2006), utilizaram o FMEA para
planejamento e implementacdo da Smart Pump, bomba de infusdo intravenosa que visa
reduzir os erros de dose, por meio de um software que determina as doses maximas e minimas
permitidas para infusdo, em hospital de Wisconsin. Recentemente, Daverio et al. (2015),
aplicaram a ferramenta FMEA para melhor caracterizar os erros de prescricdo em um hospital
na Italia e observaram que a utilizacdo da ferramenta produziu aumento na notificacdo desses
erros, com consequente diminuigdo de sua gravidade.

A ferramenta FMEA objetiva, portanto, avaliar e minimizar riscos por meio da analise
das falhas potenciais (determinacdo de causa, efeito e risco de cada tipo de falha) e
implantacdo de acdes para aumentar a confiabilidade do processo. Na primeira fase, € feito o
planejamento, em que sdo descritos 0s objetivos e a abrangéncia da analise (definicdo do
processo a ser analisado), e € formado o grupo de trabalho (equipe com visdo
multidisciplinar). O trabalho em equipe multidisciplinar é uma das caracteristicas da
ferramenta, responsavel por alguns beneficios, como a melhoria da comunicacdo entre as
varias areas envolvidas no processo e o aumento do conhecimento dos profissionais
envolvidos.

Na segunda etapa, é feita a avaliacdo dos riscos, em que se define: gravidade (G),
ocorréncia (O) e detecgdo (D). O indice de risco (IR ou Risk Priority Number- RPN), ou seja,
a possibilidade de uma variavel causar danos sera representada pelo célculo: Risco = G x O x
D. Esses indices s@o notas subjetivas e decididas individualmente pelos membros da equipe,
com base em seus conhecimentos e vivéncias profissionais. Os profissionais podem dar notas
que véo de 1 a 10, adotando escalas recomendadas pelo método. O calculo do indice de risco
pode ir de 1 a 1000. Quanto maior o indice de risco, maior a urgéncia de se adotarem a¢des de

prevencdo/correcdo. A titulo de referéncia, podemos considerar como itens criticos e/ou
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prioritarios, aqueles com indice de risco > 125 e com ocorréncia, detec¢do ou gravidade > 7,
isoladamente (LAGO et al., 2012).

Desta forma, diante dos resultados positivos ja relatados e da possibilidade de
melhoria da qualidade do servi¢o prestado em nossa instituicdo, o presente estudo propde
realizar a avaliagéo sistematizada do processo envolvendo a administracdo de medicamentos
na UTIP e verificar o impacto da atuacdo do farmacéutico clinico na prevencgéo dos PRF, no

desfecho clinico e nos custos do tratamento.
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2 OBJETIVOS

Gerais

Descrever o processo de riscos relacionados aos medicamentos e avaliar o beneficio da
insercdo do farmacéutico clinico em um centro de terapia intensiva pediatrico de um hospital

universitario do Estado de Sdo Paulo.

Especificos

e Aplicar a ferramenta FMEA no inicio do estudo para identificar os processos
de riscos relacionados aos medicamentos e orientar a priorizacdo das acOes especificas da
farmécia clinica;

e Descrever as intervengbes do farmacéutico clinico, quanto ao tipo e
quantidade;

e Descrever a adesdo do corpo clinico a estas intervencdes;

e Comparar as variaveis demograficas, clinicas e de desfecho entre o grupo com
PRF e o grupo sem PRF;

e Descrever a reducéo de riscos relacionados aos medicamentos, apds atuacdo do
farmacéutico clinico junto a equipe;

e Descrever o custo salvo com possiveis PRF.
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3 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo prospectivo, observacional e analitico. Este estudo foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local via Plataforma Brasil (Anexo I). Foi
aplicado aos participantes que responderam ao FMEA um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo Il), e para o estudo com os pacientes foi solicitada a dispensa do
mesmo.

Como critérios de inclusdo, foram elegiveis para o estudo pacientes de 0 a 18 anos de
idade de ambos os sexos, admitidos no Centro de Terapia Intensiva-Pediatrico (CTI-P) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo (HCFMRP-USP), no periodo de julho de 2015 a junho de 2016. A amostra foi de
conveniéncia. Foram excluidos os pacientes admitidos com permanéncia menor do que 24
horas no CTI-P e aqueles que nédo tiveram o0 acompanhamento e a avaliacdo da prescricao pelo
farmacéutico clinico.

Inicialmente, foi aplicada, com a colaboracdo da equipe multidisciplinar, a ferramenta
FMEA para identificar os riscos do processo de utilizacdo dos medicamentos e direcionar as
prioridades.

O CTIP é composto por 10 leitos e atende cerca de 300 criancas gravemente doentes
por ano procedentes de Ribeirdo Preto ou encaminhadas de outros servicos da regiéo.
Algumas das principais caracteristicas do servico incluem a existéncia da prescricdo médica
computadorizada, na qual o prontuario médico e as informacdes clinicas sdo eletronicamente
registrados e podem ser acessados remotamente dentro do hospital por um sistema on-line.

O Servigo de Farmécia Clinica iniciou suas atividades no CTIP em fevereiro de 2014,
sendo o farmacéutico clinico contratado para atuar 6 horas por dia, cinco dias da semana.

As atividades da farmacia clinica consistem na participacdo nas visitas clinicas a beira
do leito de 3 a 5 vezes por semana, em conjunto com docentes, médicos assistentes, médicos
residentes, equipe de enfermagem e fisioterapeutas, e 0 acompanhamento farmacoterapeutico,
que consiste na andlise diaria da prescrigdo médica.

Na avaliacdo da prescri¢do o farmacéutico avalia:

o Indicagdo do medicamento prescrito;
o Dose (se esta dentro da dose usual);
o Diluicéo (se a diluicéo esta correta, se corresponde a concentracao indicada);

o Diluente (se o diluente e a quantidade prescritos estéo corretos);
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o Tempo de infuséo (se corresponde ao tempo indicado na literatura);
o InteracOes medicamentosas;

. Interacdes fisico-quimicas;

o Interac6es medicamento-alimento;

o Reac0es adversas possiveis.

Para analise das prescri¢Ges, o farmacéutico utilizou a literatura (Trissel’s 14 th Ed.
Hand book on Injectable Drugs 14 th Ed.) além de bulas com recomendagdes dos fabricantes
e base de dados disponibilizados na instituicdo, como Micromedex e Up to date.

Ap0s a avaliacdo da prescricdo, o farmacéutico clinico identificava os PRF e sugeria
as intervencdes que eram discutidas com os medicos prescritores, que as aceitavam ou ndo. O
farmacéutico desenvolveu uma ficha de acompanhamento farmacoterapéutico para anotar 0s
dados relacionados ao paciente, prescricdo e intervengdes (Anexo Il1). Assim, o farmacéutico
realizava a evolucdo no prontuario do paciente e disponibilizava as informacdes necessarias
aos médicos e a equipe de enfermagem.

Foram consideradas intervencOes farmacéuticas quaisquer recomendacdes que O
farmacéutico fazia a equipe médica, relacionadas a modificacdo ou ao monitoramento da
terapia. Foi considerado PRF qualquer problema na prescricdo podendo estar relacionado a
indicacdo, dose, frequéncia de administracdo, incompatibilidade fisico-quimica, interacdes
medicamentosas e monitoramento que poderiam resultar em um RNM, que geraram
intervencdes.

As raz0es de intervengdes foram classificadas em 3 tipos:

Relacionadas a Necessidade/Indicacao:

Indicacédo, ambiguidade ou abreviaturas ndo padronizadas na prescricdo; erro causado
por falha ou uso inadequado do sistema de prescricdo eletronica; forma farmacéutica prescrita
indisponivel ou ndo padronizada; pesquisa farmacéutica (quando a equipe clinica pergunta
alguma informacdo ao farmacéutico). Refere-se ao uso de medicamentos desnecessarios ou
sem indicacdo ou a necessidade de utilizar medicamentos para um problema ainda néo
tratado, ou seja, a inclusdo de um medicamento na terapia.

Relacionadas a Efetividade:

Problemas comuns relacionados a efetividade podem estar relacionados a dose
insuficiente, falta ou esquecimento da dose de ataque, doses inferiores, tempo de tratamento

inadequado, substitui¢do/inclusdo necessaria a condicdo do paciente; dose ndo ajustada pela
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funcdo renal, reconciliacio medicamentosa, medicamento via sonda (ndo indicado ou
problema com a técnica); incompatibilidade (na mesma solucao - injetaveis).

Relacionadas a Seguranga:

Dose elevada; alergia documentada a droga prescrita; interacdo: requer
monitoramento; interacdo: associacdo contraindicada; monitoracdo do nivel sérico, diluicdo
inadequada; tempo de infusdo inadequado.

Além disso, buscou-se compilar os dados demogréficos, como sexo, idade, peso e
motivo da internacdo/diagndstico, taxa de Obito e sobrevida. Foram também registrados o
tempo de permanéncia no CTI-P, o tempo de acompanhamento pela farméacia clinica, a
quantidade de prescricfes avaliadas pelo farmacéutico clinico e a quantidade de intervencGes
realizadas. Utilizou-se tabelas no Excel para composi¢do do banco de dados.

Calculou-se também o custo salvo em R$ com as intervengdes realizadas pelo
farmacéutico clinico e o custo total do tratamento do paciente utilizando para isso 0 custo
direto com valores dos medicamentos comprados pelo HCFMRP.

Para caracterizacdo das amostras com relacdo a gravidade dos pacientes foram
utilizados o escore de gravidade PRISM e o escore de disfuncdo orgénica PELOD. Para
aplicacdo desses escores foi utilizada uma ficha, sendo o escore avaliado sempre nas
primeiras 24 h de internacdo (Anexos IV e V).

A aplicacdo da ferramenta FMEA no inicio do trabalho seguiu 0s seguintes passos:

1. Formacdo da equipe multidisciplinar, que foi composta por:
o 4 Médicos (2 assistentes e 2 residentes);

o 5 Farmacéuticos

o 5 Enfermeiros

. 5 Técnicos/Auxiliares de Enfermagem

o 1 Escriturario

2. Reunides com a equipe multidisciplinar para apresentacdo da utilizacdo da
ferramenta e a descricdo dos processos de prescricdo, dispensagdo e administracdo dos
medicamentos com 0s possiveis riscos ligados aos processos.

3. Determinagdo dos indices de gravidade (G) do efeito da falha, de probabilidade de
ocorréncia (O) da causa potencial de falha e de deteccdo (D) da falha, utilizando as escalas
apresentadas nos quadros 1 a 3. O fluxograma da metodologia empregada encontra-se a seguir
(figura 1).
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- ldentificagdo dos riscos

- Direcionar prioridades

Admissdes hospitalares

referentes a 1 ano

A 4 A 4

Visitas 3-5 vezes ANALISE DAS Discussdes sobre
J, Diagndstico e
na semana PRESCRICOES Z
Tratamentos

- Medicamento

- Indicacdo

- Dose usual

- Esquema posolégico

- Diluigéo (tipo e dose)

- Tempo de infusdo

- Interaces medicamentosas

- Interag6es fisico-quimicas

- Reagdes adversas a medicamentos

Discusstes com a Evolugdo diaria por
multidisciplinar nas avaliacdo dos prontuarios
visitas médicas

Figura 1- Fluxograma da metodologia empregada.
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Tabela 1 - Escala de probabilidade de ocorréncia da falha
INDICE | OCORRENCIA CRITERIOS POSSIVEIS
TAXAS DE
FALHAS
1 Remota ou E minima a probabilidade de ocorréncia, 1 em 10000
Inexistente: processos semelhantes, de maneira geral, ndo
Quase apresentam este tipo de falha/evento.
impossivel
2 Baixa ou E pequena a probabilidade de ocorréncia, 1 em 5000
3 relativamente processos semelhantes, de maneira geral, ndo
baixa apresentam este tipo de falha/evento.
4 Médio E média a probabilidade de ocorréncia, 1em 200
5 processos semelhantes, de maneira geral,
6 apresentam, ocasionalmente, este tipo de
falha/evento
7 Alta E alta a probabilidade de ocorréncia, processos 1em 100
8 probabilidade semelhantes, de maneira geral, apresentam com
ou frequente frequéncia este tipo de falha/evento.
9 Muito alta ou E muito alta a probabilidade de ocorréncia, lem20
10 extremamente processos semelhantes, de maneira geral,
alta: guase sempre apresentam este tipo de falha/evento
inevitavel
Fonte: Joint Commission Accreditation of Healthcare Organizations, 2005
Tabela 2 - Escala de probabilidade de deteccao da falha
INDICE | DETECCAO CRITERIOS POSSIVEIS
TAXAS DE
FALHAS
1 Muito Alto: Alta probabilidade de detecgdo. O sistema | 10 em cada 10
certo de detectar ndo permite que o0 processo continue.
2 Alto: Grande probabilidade de deteccdo. Ha | 7 em cada 10
Probabilidade tripla checagem em locais diferentes.
3 alta de detecgéo Grande possibilidade de deteccdo. Ha
dupla checagem em locais diferentes.
4 Médio: Razoavel possibilidade de deteccdo. H4 | 5emcada 10
Probabilidade dupla checagem no mesmo local.
5 moderada  de Razoavel possibilidade de deteccdo. Ha
deteccdo checagem cuidadosa.
6 Razoavel possibilidade de detec¢do. Ha
checagem com sobrecarga de trabalho.
7 Pequeno: Pequena possibilidade de detecgdo. A | 2emcada 10
probabilidade checagem é muito rapida.
8 baixa de Pequena possibilidade de deteccdo. N&o
deteccdo ha checagem.
9 Minimo: quase Minima possibilidade de detecgdo 0 em cada 10
10 certo de néo Possibilidade de detecgdo nula

detectar

Fonte: Joint Commission Accreditation of Healthcare Organizations, 2005

30
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Tabela 3 - Escala de gravidade do efeito da falha

INDICE | GRAVIDADE CRITERIOS
DO EFEITO
1 Minimo . O efeito da falha pode néo ser reconhecido e ndo comprometer

0 tratamento ou funcdo, ndo havendo dano nem aumento da
internacdo e do nivel de cuidado.

2 Pequeno . O efeito da falha pode s6 ser reconhecido por pessoal
altamente capacitado (médicos/enfermeiros), exigindo maior

3 monitoramento, mas pode ndo comprometer nenhuma funcéo
e ndo causar dano.

4 Médio . O efeito da falha pode causar dano temporario ao paciente,
exigindo monitoramento e avaliagdo especializada.

5 . O efeito da falha pode causar dano temporario ao paciente,

exigindo monitoramento e avaliacdo especializada e
prolongamento da hospitalizacéo.

6 . O efeito da falha pode causar dano temporario ao paciente,
exigindo monitoramento e avaliagdo especializada, uso de
antidotos ou aplicacéo de outros medicamentos para reverter 0
dano, interferindo no tratamento de base com prolongamento
da hospitalizagéo.

7 Alto . O efeito da falha pode resultar em intervencdo para manter a
vida do paciente com baixo risco de 6bito e de sequelas.
8 o O efeito da falha pode resultar em intervencdo para manter a

vida do paciente com médio risco de Gbito e de sequelas,
necessitando de monitoramento e medidas especiais em UTI.
9 Muito Alto . O efeito da falha pode resultar em intervencdo para manter a
vida do paciente com alto risco de O6bito e de sequelas,
necessitando de monitoramento e medidas especiais em UTI.
10 . O efeito da falha pode resultar em dano permanente de funcdo
sensorial, motora, psicoldgica, ou intelectual, ou pode resultar
na morte do paciente.

Fonte: Joint Commission Accreditation of Healthcare Organizations, 2005

Andlise Estatistica

Os dados foram descritos em mediana (variagdo) ou nimero (%). Os pacientes foram
divididos em grupos, conforme a ocorréncia ou ndo de PRF. Para as comparagdes entre 0s
grupos nas variaveis categdricas: nimero de ébitos e género foi utilizado o teste exato de
Fisher. Para a comparacdo das variaveis continuas: peso, idade, tempo de internacao, tempo
de acompanhamento, custo total, PRISM, Risco PRISM, PELOD, quantidade de
medicamentos, quantidade de medicamentos perigosos e quantidade de medicamentos EV
continuos, foi aplicado o teste U de Mann Whitney. Para comparagdo entre as categorias
diagnosticas foi utilizado o teste qui-quadrado.

Foram utilizados os programas estatisticos Graphpad Prism® 6.0 (Graphpad Software,
La Jolla, CA, USA) e SAS 9.2, R 2.15.1(SAS/STAT® User’s Guide,Version 9.2,Cary,NC:

SAS Institute Inc.,2008). Os resultados foram considerados significantes quando p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados da aplicacdo do FMEA

Na aplicagdo da ferramenta FMEA juntamente com a equipe multidisciplinar, foram
descritos 0s processos de prescricdo, administracdo e dispensacdo de medicamentos,
obtendo-se a descri¢do dos principais problemas potenciais. Foram identificados 75 indices de
risco, dos quais 19 foram potencialmente reduzidos com a atuacdo do farmacéutico clinico,
que sdo demonstrados nas tabelas que se seguem:
Tabela 4 - indices de risco (IR) no processo de prescricio de medicamentos

Possibilidade de erro IR
Médico ndo suspende medicamentos no sistema / recuperacao 720
N&o existe barreira para a dose / via 640
N&o existe link com tabelas doses maximo/minimo 480
Médico consegue prescrever para paciente de outra enfermaria 480
Sistema de prescri¢éo ndo barra duplicidade 432
Interagdes medicamentosas ndo sdo sinalizadas no sistema 400*
N&o existem alertas no sistema para funcao renal 400*
Falta de conferéncia da prescricdo pelo R4/médico assistente nos finais de semana 400
Permissdo para a prescri¢do de medicamentos ndo padronizados 378
Efeitos colaterais e interagdes importantes ndo sdo sinalizados no sistema 336
Né&o existem as diluigbes minimas vinculadas ao sistema 250
N&o existe tabela com tempo minimo de infuséo 250
Correcdo da prescri¢do manual e repeticdo dos erros no proximo dia 240
Horarios padroes do sistema de prescri¢do nem sempre sao viaveis 240*
Mudangas no horério por varios motivos nem sempre sdo discutidas com o médico ou o 210*
farmacéutico
Sistema ndo proibe o “se necessario” para medicamentos de alta vigilancia 210
Falta de prescrigdo de tempo de infuséo / diluente 180*
N&o existe padronizacdo na prescrigdo (cada médico prescreve de uma forma) 150
Né&o existe limite para 0 “se necessario” de acordo com a posologia do medicamento (h/ 42
h)
Os parametros da nutri¢éo parenteral ndo sdo bem definidos no sistema 25
Medicamentos prescritos por unidade 24
Média 316

* [ndice de Risco (IR) potencialmente reduzido com a atuagdo do farmacéutico clinico
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Conforme demonstrado na tabela 4, foram identificados 21 indices de riscos
relacionados com a prescrigdo de medicamentos, dos quais 5 foram potencialmente reduzidos
apos a atuacao do farmacéutico clinico, sendo que os principais indices de riscos relacionados
ao processo de prescricdo que foram reduzidos estdo ligados ao sistema informatizado, que
apresenta algumas caracteristicas, como, por exemplo: permissibilidade de recuperagdo de
prescricdo, prescricdo de medicamentos duplicados, prescricdo em horarios pré-determinados,
prescricdo sem informacdes de diluicdo ou tempo de infusdo, inser¢do dos medicamentos em
ordem aleatoria.

A tabela 5 abaixo apresenta resultados relacionados ao processo dispensacdo de
medicamentos.

Tabela 5 - indices de risco (IR) no processo de dispensagio de medicamentos

Possibilidade de erro IR
Validacao da prescricdo médica pelo farmacéutico antes da dispensagdo 640*
Participacdo do farmacéutico nas discussdes multiprofissionais 576*
N&o existe acompanhamento do monitoramento das drogas pelo farmacéutico 576*
N&o ha farmacéuticos em todas as especialidades 512
N&o é realizada a reconciliagdo medicamentosa 512*
N&o existe priorizacdo de inclusdo de pacientes na Farmacia Clinica 448
N&o existe farmacéutico clinico no hospital como um todo 432
Farmacovigilancia e deteccdo dos erros 360
N&o existe um Centro de Informagdo de Medicamentos 360
Falta de integracdo do sistema de prescri¢do médica com outros sistemas de apoio a 360
decisdo
Falta de local adequado para analise das prescricdes médicas 343
Nao existe manual farmacoterapéutico 300
Estrutura fisica insuficiente (farmacéutico ndo fica no andar) 300
Né&o existe supervisdo direta do farmacéutico no processo de dispensagéo 240
N&o existe farmacéutico no periodo noturno 225
N&o é realizada a evolugdo no prontuario do paciente 192*
Guarda de medicamentos em lugar errado 120
Falta de conferéncia na distribuicdo dos medicamentos dispensados 75
Falta de medicamentos 64
Auséncia do farmacéutico no setor de psicotropicos 60
N&o existe farmacia satélite 40
Utilizacdo de requisi¢cdo manual (rosa) com riscos de erros 25
Média 307

* [ndice de Risco (IR) potencialmente reduzido com a atuag&o do farmacéutico clinico
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Conforme demonstrado na tabela 5, foram identificados 22 riscos relacionados ao
processo de dispensacdo, dos quais 9 foram potencialmente reduzidos, sendo estes: ndo
existir validacdo da prescricdo medica pelo farmacéutico antes da dispensacdo, a néo
participacdo do farmacéutico nas discussdes multiprofissionais, ndo acompanhamento do

monitoramento das drogas pelo farmacéutico, falta de reconciliagio medicamentosa, nao

realizacdo da evolucgdo farmacéutica no prontuério do paciente.

A tabela 6 demonstra os IR relacionados a administracdo do medicamento.

Tabela 6 - Indices de risco no processo de administragido do medicamento

Possibilidade de erro IR
Médico ndo suspende medicamentos no sistema / recuperacgao 720
N&o existe barreira para a dose / via 640
Néo é realizada a dupla checagem durante o preparo e a administragao 640
Medicamentos que possuem estabilidade s&o jogados fora 560*
Desperdicio de medicamentos 512*
Né&o existe sistema de medicamentos com dose individualizada 512
Médico consegue prescrever para paciente de outra enfermaria 480
Nao existe lugar apropriado para o preparo de medicamentos no CTIP 480
N&o existe conferéncia da medicagdo no momento de entrega no CTIP 480*
Né&o existe manual de diluicdo/estabilidade 480*
Falta de estoque de alguns medicamentos na unidade (p.ex., milrinona) 448*
Sistema ndo barra duplicidade 432
Varias modificacGes na prescricdo médica (manuscritas pelo médico) 420
Na geladeira ndo existem divisérias de separacdo dos medicamentos 384*
Falta de espaco fisico 384
Né&o existe tabela de incompatibilidades fisico-quimicas 384*
Permisséo para a prescri¢do de medicamentos ndo padronizados 378
Medicamentos prescritos com posologias e observagdes diferentes 336
Sobrecarga do técnico de enfermagem 320
Falta de identificacdo nas embalagens abertas "uso comum" liquidos 320
Administracdo errada de horarios "se necessario" 300
Medicamentos de geladeira em cima da pia 288
Medicamentos com frascos e etiquetas idénticos 256*
Sistema ndo "cruza" alergia e ndo é identificada na prescricdo médica 210
Sistema ndo proibe o “se necessario” para medicamentos de alta vigilancia 210
Armazenagem em local errado (troca do leito ou divisérias) 180
Vdrias prescricdes 168
Falta de prescri¢do de tempo de infuséo / diluente 60*
Naio existe limite para o “se necessario” de acordo com a posologia do medicamento 42
(h/ h)
N&o ha como descrever o motivo das solicitaces avulsas 30
Centralizagdo 30
Medicamentos prescritos por unidade 24
Media 347

* [ndice de Risco (IR) potencialmente reduzido com a atuagio do farmacéutico clinico
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Na tabela 6, observou-se que foram identificados 42 indices de risco relacionados ao
processo de administracdo de medicamentos sendo que 9 das situacdes com maiores indices
de risco (*) reduzidos foram: desperdicio de medicamentos que possuem estabilidade, falta
de conferéncia da medicacdo no momento de entrega no CTIP, falta do manual de
diluicdo/estabilidade, falta de alguns medicamentos vitais em estoque na unidade, inexisténcia
de divisorias de separacdo dos medicamentos na geladeira, falta de tabela de
incompatibilidades fisico-quimicas dos medicamentos, medicamentos com frascos e etiquetas

idénticos, falta de informacédo de tempo de infusdo e diluente na prescricao.

4.2 Resultados sécio-demograficos e clinicos dos pacientes

Durante o periodo do estudo, 321 pacientes foram internados no CTIP, sendo que 162
foram acompanhados pelo farmacéutico clinico. Destes, 99 foram do género feminino
(61,1%) e 63 foram do género masculino (38,9%). O peso dos pacientes variou entre 1,1 e
100,5 Kg com mediana de 8,5 Kg e a idade variou entre 12 dias e 16 anos, com mediana 1
ano.

A mediana do tempo de internagéo foi de 5 dias, variando de 1 a 223 dias. A mediana
do tempo de acompanhamento desses pacientes pelo servigo de farmacia clinica foi de 56,7%
do tempo de internacdo, com mediana de 3 dias, variando de 1 a 216 dias. As principais
categorias diagndsticas dos pacientes na admissdo foram pds-operatdrio de cirurgia cardiaca
(47,5%), po6s-operatorio de neurocirurgia (13%), insuficiéncia respiratoria (9,5%) e outros
(17,9%). A taxa de oObito dos pacientes incluidos foi de 15%, sendo que a taxa de alta para

enfermaria foi de 85%.

4.2.1 Intervencdes

O numero de prescri¢cdes avaliadas no periodo do estudo foi de 1.586 e a taxa de PRF
encontrada foi de 12,42% (95% IC - 10,80 a 14,04). Das 162 criangas acompanhadas pelo
farmacéutico clinico, 94 (58%) ndo sofreram nenhuma intervencdo, e 68 (42%) delas

sofreram uma ou mais intervencdes (figura 2), com média de 1,21 intervencgdes por paciente.
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Figura 2 - Numero de intervengdes por paciente.

Das 197 intervencdes realizadas, 97 % delas (191) foram aceitas pela equipe médica e
3% delas (6) ndo foram aceitas pela mesma. As razdes para ndo adesdo foram principalmente
relacionadas a decisdo de ndo realizar o monitoramento do nivel sérico de algumas drogas, ou
devido a condicdes clinicas individuais dos pacientes.

As intervencdes foram divididas em trés tipos: Efetividade, Necessidade/Indicacédo e
Seguranca. Segundo a figura 3, as mais frequentes foram relacionadas a
necessidade/indicagéo.

Efetividade
59 (29,9%)

Necessidade/Indicagdo
70 (35,5%)

Tipo de intervengdo

Seguranca
68 (34,5%)

1 T T T T 1
26 28 30 32 34 36
Frequéncia relativa (%)

Figura 3 - Relacdo entre tipo de intervencgdo e frequéncia.



Resultados

Os farmacos que mais apresentaram PRF estdo descritos na figura 4

Fenobarbital
21 (11%)
Ome prazol

21(11%)
Digoxina
9 (4,6%)

Vancomicina

8 (4,1%)
Fenitoina
6 (3,0%)

Alopurinol
5(2,5%)

Alprostadil
5(2,5%)

Enoxaparina
5 (2,5%)

Gliconato de calcio
5(2,5%)
Meropenem
5(2,5%)
Ac. Ursodexosicdlico
4(2,0%)
Calcitriol
4(2,0%)
Cefepime
4(2,0%)

Farmaco

5 & 7

Frequéncia relativa (%)

1

Figura 4 - Frequéncia de farmacos relacionados a PRF.

4.2.2 Custo Salvo
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O custo salvo com as intervencdes farmacéuticas no grupo com PRF foi de
R$15.118,73 variando de R$ 0,40 a R$3.784,00 (figura 5).
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Figura 5 - Custo salvo com as intervengdes farmacéuticas.
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O valor mediano do custo salvo nas intervencdes objetivas foi de R$ 10,73. O custo
total gasto com medicamentos no periodo do estudo para esses pacientes foi de R$
490.323,73. Assim, 0 custo salvo contribuiu para uma economia de 3% no valor total gasto
com 0s medicamentos.

Observa-se ainda que, na maioria, as intervencdes realizadas foram aquelas cujo custo
salvo ficou entre R$ 0,40 e R$ 500,00, mas esporadicamente, houve interven¢des com custo

salvo mais expressivo (figura 6).
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Figura 6 - Custo salvo por intervencoes
Relacionando o custo salvo com os tipos de intervencdo, observa-se que as
intervencdes com maiores custos salvo foram as relacionadas a administracdo dos

medicamentos e ao sistema de prescricdo (figura 7).

Efetividade
R$ 7827,87 (56,5%)

Necessidade/ Indicagao
R$ 5918,33 (42,7%)

Seguranga
R$ 114,72 (0,8%)

Tipo de intervencgéo

0 2000 4000 6000 8000 10000
Custo salvo (R$)

Figura 7- Custo salvo por tipos de intervencoes
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Os medicamentos de maior custo salvo estdo descritos na tabela 7.
Tabela 7 - Medicamentos de maior custo salvo

Farmaco Frequéncia Custo salvo

(R3)

Levosimendana 2 1,0 3784,43 27,3
Alprostadil 5 2,5 3166,30 22,8
Micafungina 4 2,0 1792,55 12,9
Tigeciclina 1 0,5 1417,00 10,2
Dexmedetomedina 2 1,0 1119,60 8,1
Vecuronio 2 1,0 768,00 55
Cetamina 3 1,5 520,00 3,8
Cefepima 4 2,0 302,70 2,2
Teicoplamina 1 0,5 138,60 1,0

4.2.3 PRISM e PELOD

Na avaliacdo da gravidade dos pacientes da amostra total, obteve-se valor mediano do
PRISM de 3, com variacdo de 0 a 26 e valor mediano de PELOD de 11, variando de 0 a 30.
Na avaliacdo do risco de mortalidade pelo PRISM a amostra total da populacdo apresentou

uma mediana de 1,5, variando entre 0 a 64,6%.
4.2.4 Quantidade de Medicamentos
A quantidade total de medicamentos utilizados pelos 162 pacientes foi de 1689
medicamentos, com uma mediana de 10 medicamentos por paciente, variando de 2 a 29
unidades por pacientes.
4.2.5 Quantidade de Medicamentos Potencialmente Perigosos
A guantidade total de medicamentos potencialmente perigosos utilizados pelos 162

pacientes foi de 600 medicamentos, com uma mediana de 3 medicamentos por paciente,

variando de 0 a 11 unidades por pacientes.
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4.2.6 Quantidade de Medicamentos Endovenosos Continuos
A quantidade total de medicamentos endovenosos continuos utilizados pelos 162
pacientes foi de 463 medicamentos, com uma mediana de 3 medicamentos por paciente,

variando de 0 a 9 unidades por pacientes.

4.3 Resultados comparativos

Os pacientes foram divididos em dois grupos: aqueles com problemas relacionados a
farmacoterapia (cPRF) totalizando 68 pacientes, e aqueles sem problemas relacionados a
farmacoterapia (SPRF), num total de 94 (figura 8). As seguintes variaveis foram comparadas
entre 0S grupos: peso, idade, tempo de internacdo, tempo de acompanhamento pelo
farmacéutico, custo total do tratamento dos pacientes, custo salvo pelas intervencbes do
farmacéutico, escore de gravidade PRISM, risco de mortalidade pelo PRISM, escore de
disfungéo orgéanica PELOD, quantidade de medicamentos utilizados por paciente, quantidade
de medicamentos considerados perigosos utilizados pelo paciente e quantidade de

medicamentos pela via endovenosa.

162 pacientes
acompanhados

68 cPRF 94 sPRF

Figura 8 - Diagrama dos pacientes acompanhados e sua separa¢do (CPRF e sPRF).

As principais categorias diagndsticas dos pacientes na admissdo estdo descritas na
tabela 8. A comparacdo das categorias diagndsticas entre os grupos mostrou que insuficiéncia
respiratoria foi mais prevalente no grupo com PRF, enquanto que as categorias PO de cirurgia
pediatrica e neurocirurgia foram mais frequentes no grupo sem PRF. Observou-se também
que a principal categoria em ambos os grupos foi PO de cardiopatia congénita,
correspondendo a 47,5% de toda a amostra.

Comparando-se a taxa de 6bito entre os grupos com PRF e sem PRF, observou-se uma
taxa de oObito significativamente maior no grupo com PRF (23% versus 8,5%; p<0,01) (tabela
9).



Resultados 41

Tabela 8 - Principais categorias diagndsticas dos pacientes na admisséo no CTI-P

CcPRF(n=68) SPRF(n=94)
Diagnostico

n % n %
Insuficiéncia Respiratoria 9 13,2 6 6,4
PO cardiopatia Congénita 35 51,4 42 44,6
PO Neurocirurgia 3 4.4 18 19,1
PO cirurgia pediatrica 3 44 10 10,6
Neoplasia 3 4,4 4 4,2
Outros 15 22 14 14,9

Valores expressos como n(%)

Tabela 9 - Desfecho dos pacientes (6bito/sobrevida)

CPRF(n=68) SPRF(n=94)

Desfecho n % n %

Obito 16 | 235 | 8 8,5
Sobrevida 52 | 76,5 86 91,5

Valores expressos como n(%)

4.3.1 Peso

Os pacientes do grupo com PRF apresentaram uma mediana de peso de 5,78 Kag,
variando de 1,1 Kg a 78 Kg enquanto que no grupo sem PRF a mediana encontrada foi de
10,55 Kg variando de 2,3 a 100,5 Kg, conforme observa-se na figura 9. Houve diferenca

significativa entre os grupos (p<0,0001).
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Figura 9 - Comparacéo do peso (kg) entre os grupos cPRF e sPRF (p<0,0001).

4.3.2 ldade

Grupo

42

A idade mediana dos pacientes no grupo com PRF foi de 10 meses com variacdo de 12

dias a 14 anos. No grupo sem PRF, a variacdo foi de 18 dias a 16 anos com mediana de 1,9

anos, conforme representado na figura 10, com diferenca estatisticamente significativa entre

0s grupos (p<0,0001).
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Figura 10 - Comparacéo da idade (meses) entre os grupos cPRF e sPRF (p<0,0001).
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4.3.3 Tempo de Internagdo

Comparando o tempo de internacédo entre os grupos, obteve-se no grupo com PRF uma
mediana de 18 dias, variando de 1 dia a 223 dias, enquanto que no grupo sem PRF a mediana
encontrada foi de 3 dias, com a variacdo de 1 a 63 dias, conforme pode-se observar na figura
11.

Internagdo CTI (dias)
«| 00 00

|

Dr
-

cPRF sPRF
Grupo

Figura 11 - Comparacdo do tempo de internacéo (dias) entre os grupos cPRF e sPRF (p<0,0001).

4.3.4 Tempo de Acompanhamento

Os pacientes do grupo com PRF tiveram um tempo de acompanhamento pela farmacia
clinica variando entre 1 a 216 dias, com mediana de 11 dias. No grupo sem PRF, o tempo de
acompanhamento variou de 1 a 22 dias, com mediana de 2 dias, conforme demonstrado na

figura 12.
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Figura 12 - Comparacao do tempo de acompanhamento pelo servico de farmécia clinica (dias) entre os
grupos cPRF e sPRF (p<0,0001).

4.3.5 Custo Total

Avaliou-se o custo total direto com os medicamentos utilizados na farmacoterapia,
observando-se que o grupo com PRF teve custo mediano de R$ 1.200,00, variando entre R$
32,00 a R$ 71.414,00. O grupo sem PRF apresentou custo mediano de R$163,00 com
variacdo de R$ 8,93 s R$35.618,00 (figura 13).
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Figura 13 - Comparacdao do custo total da farmacoterapia entre os grupos cPRF e sPRF (p<0,0001).
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4.3.6 PRISMePELOD
Na avaliacdo da gravidade dos pacientes no grupo com PRF, obteve-se valor mediano

do PRISM de 4, com variacdo de 0 a 12 e valor mediano de PELOD de 12, variando de 0 a
30. No grupo sem PRF, a mediana do PRISM foi de 1,5 variando de 0 a 26 e o valor mediano
do PELOD foi de 10, variando de 0 a 30 (figuras 14 e 15). Na avaliacdo do risco de
mortalidade pelo PRISM, o grupo cPRF apresentou mediana de 1,9, variando entre 0 e 9,1%,
enquanto que no grupo sPRF, a mediana foi de 1,0 com variacdo de 0 a 64,6%, com
p<0,001(figura 16).

[
(2}

20
|

15
|

FRISM

cPRF sPRF
Grupo

Figura 14 - Comparacdo do escore PRISM entre os grupos cPRF e sPRF (p<0,001).
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Figura 15 - Comparacéo do escore PELOD entre os grupos cPRF e sPRF (p<0,001).
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Figura 16 - Comparagéo do risco de mortalidade dos pacientes pelo escore PRISM, entre 0s grupos
cPRF e sPRF (p<0,001).

4.3.7 Quantidade de Medicamentos

No grupo com PRF, a quantidade total mediana de medicamentos utilizados foi de 12,
variando de 2 a 29 medicamentos por paciente. No grupo sem PRF, a mediana do total de
medicamentos utilizados por paciente foi de 8,5, variando de 2 a 23 medicamentos por

paciente (figura 17).
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Figura 17 - Quantidade total de medicamentos utilizados por paciente entre os grupos cPRF e sPRF
(p<0,0001).
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4.3.8 Quantidade de Medicamentos Potencialmente Perigosos
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A quantidade de medicamentos potencialmente perigosos por paciente no grupo com

PRF variou de 0 a 10 (mediana de 5). No grupo sem PRF, a mediana foi de 2,5, variando de O

a 11 (figura 18).

10

FERIGOS0S

cPRF

Grupo

Figura 18 - Comparacao da quantidade total de medicamentos perigosos utilizados por paciente entre
0s grupos cPRF e sPRF (p<0,0001).

4.3.9 Quantidade de Medicamentos Endovenosos Continuos

No grupo com PRF, a mediana da quantidade de medicamentos endovenosos

continuos foi de 4, variando de 0 a 9, enquanto que no grupo sem PRF, a mediana foi de 2,

variando de 0 a 9 (figura 19).
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Figura 19 - Comparacdo da quantidade total de medicamentos endovenosos continuos utilizados por

paciente entre os grupos cPRF e sPRF (p<0,0001).
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5 DISCUSSAO

Na aplicacdo da ferramenta FMEA a equipe multidisciplinar descreveu 0s processos
de prescricdo, dispensacdo e administracdo dos medicamentos. Foram encontradas 75
possibilidades de erros relacionadas a todo o processo de utilizagdo de medicamentos no
CTIP. Esses achados sdo semelhantes aos obtidos por Nickerson et al, que aplicaram a
ferramenta em um hospital do Canada e identificaram 78 possibilidades de erros relacionados
ao processo de utilizacdo de medicamentos (NICKERSON et al., 2008).

Na descricdo de riscos relacionados ao processo de prescricdo (tabela 4) identificamos
21 tipos de riscos, sendo que os maiores indices de risco descritos foram com relacdo a
limitacBes do sistema informatizado, dentre elas, o fato de o sistema nédo barrar duplicidade de
prescricdes e a recuperacao das prescrigdes, ndo sinalizar interacdes medicamentosas e nao
possuir alertas para situacfes patoldgicas, como alteragdo da funcéo renal. Tais ocorréncias
ndo possibilitaram uma resolucdo durante o periodo do estudo, pois representam situacoes
que sdo dependentes de outros fatores (administrativos, tecnologia da informacdo e
investimentos administrativos) e independem da atuacdo do farmacéutico.

Outros riscos foram relacionados com um sistema de suporte de decisdo no momento
da prescricdo, como tabelas de diluicdo, interacdes medicamentosas, doses maximas e
minimas, esquemas posoldgicos e aprazamento de horarios. Todos estes nortearam a atuacao
clinica do farmacéutico, que conseguiu reduzir o indice de risco de uma forma geral,
disponibilizando tabelas de diluicdo, padronizando horérios e esquemas posolégicos e
comunicando a equipe das principais interacdes medicamentosas diariamente, com evolucéo
no prontuario eletrénico do paciente. Lago et al., em um estudo publicado na Italia também
encontraram 76 tipos de tipos de riscos identificados em uma UTIP, sendo que 49 deles
estavam relacionados ao processo de prescricdo (LAGO et al., 2012).

No processo de dispensacdo de medicamentos, as situacBes com maiores indices de
risco (tabela 5) foram potencialmente reduzidas, pois o farmacéutico clinico passou a analisar
as prescricdes medicas, participar das visitas multiprofissionais, acompanhar o
monitoramento dos farmacos, realizar a reconciliagdo medicamentosa e evoluir no prontuério
do paciente. Com essas atividades, o farmacéutico conseguiu realizar 0 acompanhamento
farmacoterapéutico identificando PRF e impedindo que muitos desses atingissem o paciente.

Os indices de riscos envolvidos no processo de administracdo representaram 42% de

todos os indices de risco identificados (tabela 6). LAGO et al, demonstraram que com a
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aplicacdo da FMEA em um Hospital da Universidade de Padua, na Italia, com 213 leitos, eles
conseguiram reduzir 60% dos maiores indices de risco identificados na UTIP, sendo que 58
% dos riscos nessa unidade estavam relacionados ao preparo e a administracdo de
medicamentos (LAGO et al., 2012).

Os indices de risco potencialmente reduzidos durante o periodo do estudo foram
aqueles diretamente ligados a estabilidade dos medicamentos. A atuacdo do farmacéutico
clinico consistiu em confeccionar e disponibilizar tabelas de estabilidade de medicamentos,
baseada na literatura, evitando o desperdicio dos medicamentos que possuem estabilidade
fisico-quimica e microbioldgica. Os medicamentos mais expressivos nesse sentido foram a
albumina e os antimicrobianos. O farmacéutico também passou a evoluir as interages fisico-
quimicas no prontudrio eletrénico do paciente para visualizacdo da equipe de enfermagem.
Apkon et al., em um estudo realizado em um CTIP com 11 leitos durante um ano na
Universidade de Yale, nos EUA, também aplicaram a FMEA e ap06s identificar altos indices
de risco relacionados a administracdo dos medicamentos padronizaram a preparagdo das
solugdes para infusdo continua e o tempo de infusdo das drogas (APKON et al., 2004).

Das 162 criancas acompanhadas pelo farmacéutico clinico, 94 (58%) ndo sofreram
nenhuma intervencdo e 68 (42%) delas sofreram mais do que uma intervencéo (figura 2), com
média de 1,21 intervencBes por paciente. Esses dados também sdo semelhantes aos
encontrados por Glanzmann et al. (2015), que relataram que dos 153 pacientes
acompanhados, 65 pacientes receberam uma ou mais intervencgoes.

Esses problemas geraram as intervencGes farmacéuticas. Um estudo publicado em
2015 realizado em um hospital pediatrico de Zurique, em periodo de 10 meses, descreveu
sobre analise de erros de prescricdes em criancas criticamente doentes e relatou que o
farmacéutico clinico analisou 1.129 prescri¢fes e encontrou uma taxa de erro de prescricdo de
14%, dados bem semelhantes aos encontrados nesse estudo (GLANZMANN et al., 2015).

A taxa de adesdo da equipe clinica as intervencfes do farmacéutico clinico nesse
estudo ficou em 97%. Okumura et al. (2015) descreveram uma taxa de adesdo do corpo
clinico as intervengbes do farmacéutico clinico de 89%. Ainda, Tripalthi et al. (2015),
acompanharam as intervencdes clinicas por periodo de 11 anos em hospital de Minnesota e
avaliaram a adesdo a 27.773 intervencOes, obtendo uma taxa de adesdo de 79,8%. Outros
estudos recentes também demonstram uma taxa de adesdo de 98 a 99%, sendo que o Hospital
Israelita Albert Einstein publicou uma taxa de adesdo pela equipe médica de 99,5% de todas
as intervencoes realizadas pelos farmacéuticos clinicos no ano de 2010 (FERRACINI et al.,
2011).
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Os pacientes acompanhados pela farmécia clinica foram os mais graves, em virtude
dos préprios critérios de inclusdo. A comparagdo das categorias diagnosticas dos pacientes na
admissdo no CTI-P mostra que a insuficiéncia respiratoria correspondeu a 13,2% dos
pacientes do grupo com PRF e 6,4% no grupo sem PRF, sendo que casos de recuperacdo mais
répida, como pds-operatdrio de neurocirurgia e de cirurgia pediatrica foram mais prevalentes
no grupo sem PRF.

A taxa de oObito da unidade, considerando todos os pacientes ficou abaixo de 10% no
periodo do estudo, no entanto, considerando apenas os pacientes acompanhados pela farméacia
clinica, em raz&o da gravidade e complexidade das enfermidades, a mesma se manteve mais
alta (em torno de 15%).

O tipo de intervencdo mais frequente (35,5%) foi o relacionado a necessidade ou
indicacdo, pois estas incluiram a indicacdo ou substituicdo de medicamentos e também as
pesquisas solicitadas ao farmacéutico no momento da prescricdo. Obteve-se proporcoes
semelhantes das intervengdes relacionadas com a efetividade e seguranga (figura 3). Krupicka
et al. também encontraram dados parecidos, relatando que 28% das intervengdes do
farmacéutico foram relacionadas a mudancas em doses dos medicamentos prescritos e 26%
relacionadas a informagdes sobre drogas. Notamos assim, que a discussdo da farmacoterapia
entre médicos e farmacéuticos antes da prescricdo pode ser muito eficaz para impedir que
PRF atinja o paciente, contribuindo assim para a efetividade e a seguranca da terapia
(KRUPICKA et al., 2002).

Os farmacos que mais apresentaram PRF necessitando da intervencao do farmacéutico
incluiram o fenobarbital, omeprazol, digoxina, vancomicina, fenitoina, enoxaparina, gliconato
de célcio, meropenem e cefepima (figura 4). Outros estudos também demonstraram a
associacao desses farmacos com PRF.

Esses dados concluem que o farmacéutico clinico precisa priorizar a avaliacdo da
prescricdo de pacientes com a utilizacdo de farmacos com baixo indice terapéutico,
antimicrobianos e aqueles que necessitam de ajuste pela funcdo renal. Outros farmacos
necessitaram de adequacdo em sua forma farmacéutica por ndo possuir apresentacdo
apropriada para criancas. Dentre eles, destacaram-se o alopurinol e o &cido ursodesoxicélico,
0s quais apdés a sugestdo de manipulacdo do xarope conseguiu-se alcancar o objetivo
terapéutico.

Com relagdo as intervencdes relacionadas a dose e a efetividade, essas foram
responsaveis por 29,9% das intervencdes (figura 3), principalmente ajuste no intervalo de

doses dos medicamentos, o que contribuiu para melhora na farmacoterapia, pelas
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caracteristicas farmacocinéticas particulares de cada droga e seu horario de administragao.
Permitiu também melhor aproveitamento das formas farmacéuticas envolvendo o tempo de
estabilidade.

Comparando-se o0 peso e a idade dos pacientes do grupo com PRF e sem PRF (figuras
9 e 10) € notével a diferenca que demonstra que as criangas com baixo peso e com idade
menor estdo mais sujeitas a sofrer PRF. Isso é explicado por particularidades fisioldgicas e
farmacocinéticas (MANIAS et al., 2014; GLANZMANN et al., 2015).

A diferenca entre o tempo de internacdo no CTIP também foi significativa entre os
grupos (figura 11), sendo maior (18 dias) no grupo com PRF. Em 2016 Okumura et al.
também relataram tempo de permanéncia de 18 dias no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(OKUMURA; DA SILVA; COMARELLA, 2016).

O farmacéutico clinico trabalhou durante cinco dias por semana, cerca de seis horas
por dia. Assim, como limitacdo do estudo, ndo foi possivel avaliar 100% das prescri¢des de
todos os pacientes. Além disso, 0s pacientes que permaneceram por periodo menor que 24
horas ou apenas nos finais de semana ndo foram incluidos no estudo. A mediana de dias de
acompanhamento do farmacéutico clinico foi de 11 dias no grupo com PRF e dois dias no
grupo sem PRF (figura 12). Encontramos um estudo na literatura que comparando o tempo de
acompanhamento do farmacéutico clinico em grupos de pacientes com e sem recomendagoes
na terapia, esse ficou em sete, trés e cinco dias, respectivamente (KRUPICKA et al., 2002).

Em um estudo realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com 12 leitos de
UTIP, ao analisar a correlacdo entre PRF e tempo de permanéncia na UTIP, verificou-se que
74% de todas as variacOes no tempo de permanéncia hospitalar estiveram associadas a PRF
(OKUMURA; DA SILVA; COMARELLA, 2016).

Avaliando o impacto econdmico das intervengdes do farmacéutico clinico, observou-
se que a maior parte delas possui custo evitavel dificil de ser mensurado, o qual nédo foi
possivel calcular. Na literatura, sdo poucos os estudos que relatam o custo evitavel envolvido
com as intervencdes do farmacéutico clinico. Krupicka et al. (2002) encontraram custo salvo
de U$1.977,00 durante seis meses de estudo.

Calculamos o custo salvo em 44 intervengdes (22,3%), resultando em um total de
R$15.118,73, com valor mediano de R$ 10,73 por intervencao (figura 5), sendo que a maioria
das intervencbes obteve custo salvo de até R$ 500,00 (figura 6). Mesmo considerando
somente 0 custo salvo, conseguiu-se uma economia geral de 3% do valor total gasto com

medicamentos.



Discussdo 53
[ N N ]

Ao comparar o custo salvo pelo tipo de intervengdo percebeu-se que, embora as
intervencgdes relacionadas & seguranca tenham representado 34,5% das intervencdes totais,
elas constituiram o grupo com o menor custo salvo (figura 7). Isso pode ser explicado pelo
fato de que nesse estudo ndo conseguiu-se calcular o custo evitavel. Ndo é facil mensurar o
custo evitavel, pensando nas consequéncias das interacdes medicamentosas, se ndo houvesse a
intervencdo do farmacéutico clinico. As interacfes relacionadas a seguranca das drogas
também sdo de grande relevancia, podendo afetar principalmente o desfecho clinico dos
pacientes. Essas intervencdes foram principalmente recomendacfes para a dosagem de nivel
sérico de farmacos de baixo indice terapéutico, como fenobarbital, fenitoina, digoxina e
vancomicina.

Na maioria das vezes, 0s pacientes estavam com niveis tdxicos e, a partir dessa
intervencdo, a equipe clinica suspendia esses medicamentos. O custo envolvido nessa
intervencdo ndo foi calculado. Estudos demonstram que esse custo precisa ser calculado
estimando os gastos com a gravidade das reacOes adversas e pressupondo 0 custo de aumento
na hospitalizacdo ou na mortalidade (SAOKAEW; MAPHANTA; THANGSOMBOON,
2009).

As intervencgdes referentes a efetividade estiveram relacionadas principalmente a
recomendacgdes sobre a diluicdo dos medicamentos e sua guarda, aproveitando-os para
multiplas doses, de acordo com a sua estabilidade. Notou-se que as mesmas representaram o
tipo de intervencdo com maior custo salvo (figura 7). Esses dados demonstram a importancia
da avaliacdo da prescricdo pelo farmacéutico clinico para diminuir o desperdicio dentro de
unidades pediatricas, contribuindo para estudos de farmacoeconomia.

As intervencges referentes ao sistema de prescricdo foram intervencdes realizadas no
momento da prescricdo, em que 0s médicos solicitavam a pesquisa farmacéutica como suporte
para decisdo da prescri¢do. Surpreendentemente, obteve-se custo salvo significante com esse
tipo de intervengdo, correspondendo a 42,7% do custo salvo (figura 7), mostrando a
importancia da discussdo da terapia nas visitas multidisciplinares, pois nesse momento o
farmacéutico consegue interagir com o médico e decidir a apresentacdo e a forma
farmacéutica mais viével, antes que a prescricdo fosse realizada, aumentando a seguranca e 0
uso racional de medicamentos. Tripalthi et al. (2015) também comprovaram esses dados, ao
avaliar retrospectivamente o impacto clinico de 11 anos de intervengdes da farmécia clinica.

Os farmacos que apresentaram PRF com maior custo salvo, descritos na tabela 8,

representam uma parcela significativa dos gastos com medicamentos nas unidades
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hospitalares. Esses itens precisam ser avaliados com mais atencdo pelo farmacéutico para a
melhor gestdo dos recursos, evitando desperdicios.

Para avaliacdo da gravidade dos pacientes utilizou-se os escores PRISM e PELOD, o0s
quais mostraram que o grupo com PRF apresentou valores mais altos de escores de gravidade,
com mediana de 4 para o PRISM, 12 para o PELOD e 1,9 para o e risco de morte, enquanto
que no grupo sem PRF, os valores medianos observados foram de 1,5, 10 e 1%,
respectivamente (figuras 14-16).

Krupicka et al. (2002) encontraram exatamente o mesmo valor de PRISM para o grupo
com problemas na farmacoterapia, e La Rochelle et al. (2012) relataram PRISM de 8,36 na
sua amostra em um CTIP,

Foram avaliadas a quantidade de medicamentos total, a quantidade de medicamentos
perigosos e a quantidade de medicamentos endovenosos prescritos por pacientes e constatou-
se que foi significativamente maior no grupo com PRF, com mediana de 12, 55 e 4,
respectivamente, enquanto que no grupo sem PRF esses valores apresentaram mediana de 8,5,
2,5 e 2, respectivamente (figuras 17-19). Ndo foram encontrados na literatura estudos
comparando essas varidveis em criangas, mas essa diferenca é significativa sugerindo-se
pensar em critérios de priorizagdo no acompanhamento farmacoterapéutico de criancas
gravemente doentes.

Uma das limitagdes do estudo foi ndo conseguir mensurar objetivamente o custo
evitavel e o impacto clinico da atuacdo do farmacéutico clinico. Além disso, foram
encontradas algumas dificuldades na composicao da equipe multidisciplinar para aplicacao da
ferramenta FMEA. Talvez a falta de conhecimento da ferramenta e a sobrecarga de trabalho
por parte dos profissionais tenham contribuido para tal dificuldade. Mesmo assim, a
ferramenta FMEA mostrou-se eficaz ferramenta da qualidade em descrever os processos de
trabalho e riscos relacionados a esses processos.

Notou-se que a participacdo do farmacéutico clinico contribuiu com a reducéo do risco
relacionado a todo o processo de utilizacio de medicamentos. O acompanhamento
farmacoterapéutico realizado pelo farmacéutico clinico promove a otimizacdo da terapia e
contribui para o uso racional e diminui¢do de custos com medicamentos. O farmacéutico foi
incluido com sucesso na equipe multidisciplinar conquistando seu espago junto a equipe
clinica.

As intervencOes clinicas foram identificadas quanto ao tipo e a quantidade, e custos
salvos, caracterizando e descrevendo o servigo de farmécia clinica e indicando como deve ser

implantado em instituicdes com centro de terapia intensiva pediatrica. Porém, mais estudos
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sd80 necessérios para avaliar o impacto clinico da atuacdo do farmacéutico clinico

e mensuragdo dos custos.
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6 CONCLUSOES

Apos a realizacdo do estudo pode-se concluir que a implantacdo do servico de
farmécia clinica no centro de terapia intensiva pediatrica mostrou impacto positivo na terapia
dos pacientes. As intervencdes do farmacéutico clinico identificaram e preveniram problemas
relacionados a farmacoterapia, promovendo o uso racional e contribuindo para a reducéo de

custos associados a prescri¢do médica.
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ANEXO IV - FICHA DE APLICACAO DO PELOD
Nome:
Prontuario: Data:
Observacdes gerais:
Scoring system
(0] 1 10 20
Organ dysfunction and variable
Meurological *
Glasgow coma score 12-15 T-11 44— 3
and or
Pupillary reactions Both MA Both M
reactive fixed
Cardiovasculart
Heart rate (beats/min)
=12 vears =195 M =195 Ma
=12 vears =150 A =150 MA
and or
Systolic blood pressure (mm Hg)
=<1 month =G5 M AE-65 =35
1 month—1 yeart =75 A AE-TE5 =35
1-12 yvearst =B85 M 4585 =45
=12 vears =05 A ERaL =LEE
Renal
Creatinine { pumol L)
=T days =140 MA =140 Ma
T days—1 veart =55 A =05 MA
1-12 yvearst =100 MA =100 Ma
=12 vears =140 A =140 MA
Respiratorys
Pal; (kPa) FlO; ratio =9.3 M =89-3 M
and or
PaCO,_ (kPa) =11-7 M =117 M
and
Mechanical ventilationg Mo Ventilation N M
ventilation
Haematological
White blood cell count (=10°%L) =4-5 1-5—4-4 =15 MA
and or
Platelets (=109 =35 =35 M Ma
Hepatic
Aspartate transaminase (1L L) =50 =950 My M
and or
Prothrombin time (or INR) =G0 =G0 MA M

[=1-40)  (=1-40)

FPaO_=arterial oxygen pressure. FID =fraction of inspired oxygen. PaCO_=arterial
carbon dioxide pressure. INR=international nomalised ratio. *Glasgow coma
score: use lowest value., If patient is sedated, record estimated Glasgow coma
score before sedation. Assess patient only with known or suspected acute

central nervous system diseass. Pupillary reactions: non-re active pupils must

be =32 mm. Do not assess after iatrogenic pupillary dilatation. tHeat rate and
systolic blood pressure: do not assess during crying or iatrogenic agitation.
fStrictly less than. §Pal.: use arterial measurement only. fPercentage of
activity. PaO_/sFlO, ratio, which cannot be assessed in patients with intracardiac
shunts, is considered as normal in children with cyanotic heart disease. PaCO,
may be measured from arterial, capillary, or venous samples. Mechanical

ventilation: the use of mask ventilation is not counted as mechanical
ventilation.

Table 1: PELOD scorling system*
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ANEXO V - PEDIATRIC RISK OF MORTALITY (PRISM)

Variavel Valores Escore
PA sistélica (mmHg) Lactentes Criancas
130-160 150-200 2
55-65 65-75 2
>160 >200 6
40-54 50-64 6
<40 <50 7
PA diastélica (mmHg) Todas as idades
>110 6
Frequéncia cardiaca (bpm) Lactentes Criancas
>160 >150 4
<90 <80 4
FreqlUiéncia respiratoria (rpm) Lactentes Criancas
61-90 51-70 1
>90 >70 5
Apnéia Apnéia 5
PaO,/FiOx* Todas as idades
2
<200 3
PaCO; Todas as idades
1
>65 5
Escala de Coma de Glasgow** Todas as idades
<8 6
Pupilas Todas as idades
Desiguais ou dilatadas 4
Fixas e dilatadas 10
TP/TTPA Todas as idades
1,5 x controle 2
Bilirrubina total (mg/dl) >1 més de idade
>3,5 6
Potassio (mEg/l) Todas as idades
3,0-35 1
6,5-7,5 1
<3,0 5
>7,5 5
Célcio Todas as idades
[6nico(mmol/l) Total (mg/dl)
0,8-0,85 7,0-8,0 2
1,3-1,5 12,0-15,0 2
<0,8 <7,0 6
>1,5 >15,0 6
Glicose(mg/dl) Todas as idades
40-60 4
250-400 4
<40 8
>400 8
Bicarbonato (mEq/l) Todas as idades
<16 3
>32 3

Variaveis ndo medidas sdo consideradas normais. PRISM da admissdo deve ser realizado
entre 8-31 horas de internagdo na UTI. * N&o pode ser avaliado em pacientes com shunts
intracardiacos ou insuficiéncia respiratoria cronica. ** Ndo pode ser avaliado em pacientes

com sedacao iatrogénica, paralisia, anestesia, etc.





