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RESUMO

CARIZIO MARQUES, F. A. ReacOes adversas a medicamentos: incidéncia e fatores de
risco em idosos internados em um centro de terapia intensiva. 2019. 75p. Tese
(Doutorado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de Sé&o
Paulo, Ribeiréo Preto, 2019.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde a reacdo adversa a medicamento (RAM) é
definida como “uma resposta nociva e ndo intencional ao uso de um medicamento que ocorre
em doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagndstico ou tratamento
de doencgas ou para modifica¢do da fungdo fisiologica”. O potencial de RAM é aumentado na
populagéo idosa e em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Diante disto, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a incidéncia de RAM, por meio de trigger tools, e identificar os fatores de
risco para a ocorréncia das mesmas, em idosos internados no UTI adulto do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo. Para isso
um estudo caso controle aninhado a uma coorte foi desenvolvido com pacientes de idade igual
ou superior a 60 anos. Os exames laboratoriais, as prescricdes medicas e o prontuario dos pacientes
incluidos no estudo foram monitorados diariamente. Nos casos sugestivos de RAM foi realizada a
andlise de causalidade, os pacientes que durante a internacdo na UTI ndo tiveram identificado
nenhum trigger tools ou este foi proprio do processo de doenca do paciente ou ndo levou a uma
RAM foram alocados no grupo controle. Os pacientes que possuiram a RAM classificada na
categoria de causalidade como: definida, provavel ou possivel, foram alocados no grupo caso.
As demais varidveis de interesse no estudo dividiram-se em caracteristicas clinicas e
farmacoterapéuticas, além disso, foi calculado o escore de risco para RAM (The GerontoNet
Adverse Drug Reactions Risk Score e Brighton Adverse Drug Reactions Risk-BADRI) e
avaliado o uso de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MPI) (critérios
AGS Beers e STOPP). Foram incluidos no estudo 41 pacientes com a média idade de 66,8
anos (DP 5,2), variando entre 60 e 78 anos, a principal razdo de admissdo no CTI ocorreu por
comprometimentos cardiovasculares sendo 86,2% devido a choque séptico. Os pacientes
permaneceram internados em média por 15,1 dias (DP 7,8) e utilizaram durante o periodo de
internacdo na UTI uma média de 24,7 medicamentos/paciente (DP 7,4), sendo as classes mais
prescritas de antibacterianos para uso sistémico, analgésicos e terapia cardiaca. Apenas um
dos pacientes incluidos no estudo ndo utilizou nenhum MPI. Foram identificados 1295 trigger
tools, uma mediana de 30/paciente (11Q 28), sendo que 3,0% tratou-se de um indicativo para
RAM. Foram identificadas 15 RAM que ocorreram em 11 pacientes, alocados para o grupo
caso, o coeficiente de incidéncia detectado foi de 36,6 RAM/100 pacientes. Os instrumentos
The GerontoNet ADR Risk Score e BADRI mostraram-se efetivos para estimar os idosos com
maior risco de desenvolver RAM na UTI, cerca de 50% das reacdes ocorreram pelo uso de
MPI e metade dos medicamentos suspeitos de RAM foram antimicrobianos e opidides. Em
concluséo aproximadamente um ter¢o dos pacientes apresentou pelo menos uma RAM; os
trigger tools mostraram-se efetivos na busca ativa de RAM, pois 66,7% das reacdes foram
identificadas devido o uso desta ferramenta; e o tempo de internacdo no CTI e o nimero de
medicamentos utilizados durante o periodo de internacdo foram as variaveis associadas com a
ocorréncia de RAM em idosos internados em UTI.

Palavras-chave: Reacdo Adversa a Medicamento; ldoso; Unidade de Terapia Intensiva;
Farmacéutico.



ABSTRACT

CARIZIO MARQUES, F. A. Adverse drug reactions: incidence and risk factors in
hospitalized elderly of an intensive care unit. 2019. 75p. Thesis (Doctoral). Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

According to the World Health Organization (WHO) adverse drug reaction (ADR) is defined
as “a response to a drug which is noxious and unintended, and which occurs at doses normally
used in man for the prophylaxis, diagnosis, or therapy of disease, or for the modifications of
physiological function”. The potential of ADR is increased in the elderly population due to
the number of diagnoses, number of medications used and the complexity of
pharmacotherapy. In the Intensive Care Unit (ICU), pharmacotherapy is extremely important
for the patient, and is used to minimize morbidity and mortality and frequently the patients
requires the administration of drugs with a high risk of adverse reactions.Therefore, the aim of
this study was to evaluate the incidence of ADR using trigger tools and to identify risk factors
for their occurrence in elderly patients admitted to the ICU of the General Hospital of the
Ribeirdo Preto Medical School, University of Sdo Paulo. Thus a nested case-control study
was developed with patients aged equal or higher than 60 years. The laboratory exams,
electronic prescriptions and medical records of the patients included in the study were
monitored daily. In cases suggestive of ADR analysis of the causality was carried out, the
patients that during hospitalization in the ICU had not identified any trigger tools or this is
itself the patient's disease process were allocated in the control group. Patients who had a
ADR classified in the category of causality as certain, probable or possible were allocated in
the case group. The other variables of interest in the study were divided into clinical and
pharmacotherapeutic characteristics, the risk score for ADR was calculated (The GerontoNet
Adverse Drug Reactions Risk Score and Brighton Adverse Drug Reactions Risk-BADRI),
and the use of potentially inappropriate drugs (PID) for the elderly was evaluated (AGS Beers
criteria and STOPP criteria). The study included 41 patients with a mean age of 66.8 years
(SD 5.2), ranging from 60 to 78 years, the main reason for ICU admission was cardiovascular
impairment, being 86.2% due to septic shock. Patients were hospitalized for a mean of 15.1
days (SD 7.8) and used a mean of 24.7 medication/ patient (SD 7.4) during the ICU stay, with
the most prescribed classes being antiinfectives for systemic use, analgesics and cardiac
therapy. Only one patient included in the study did not use any PID. A total of 1295 trigger
tools were identified, a median of 30 / patient (IR 28), and 3.0% was an indication for ADR.
We identified 15 ADRs that occurred in 11 patients, allocated to the case group, the incidence
coefficient detected was 36.6 ADR / 100 patients. The GerontoNet ADR Risk Score and
BADRI instruments were effective in estimating the elderly with a higher risk of developing
ADR in ICU, about 50.0% of the reactions occurred using PID and half of the drugs suspected
of ADR were antiinfectives and opioids. In conclusion, approximately one third of the
patients presented at least one ADR; the trigger tools were effective in the active search for
ADR, since 66.7% of the reactions were identified due to the use of this tool; and the length
of ICU stay and the number of medications used during the hospitalization period were the
variables associated with the occurrence of ADR in elderly patients admitted to the ICU.

Keywords: Adverse drug reactions; Elderly; Intensive care unit; Pharmacist
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1 INTRODUCAO



1.1  Farmécia Clinica e Farmacovigilancia

O profissional farmacéutico tradicionalmente teve seu papel reconhecido pela
sociedade, sendo o responsavel pelo preparo artesanal dos medicamentos. Contudo, o advento
da industria farmacéutica, apos a Il Guerra Mundial, iniciou uma fase de transicdo na
profissdo e na sociedade, ambas sendo afetadas pela transformacdo. Os medicamentos
produzidos artesanalmente foram substituidos pelo manufaturado, a sociedade tradicional
passou-se a uma sociedade moderna e consumista que contemplava o0 medicamento além de
instrumento terapéutico, um bem de consumo (ANGONESI; SEVALHO, 2010).

A substituicdo da producdo do medicamento artesanal levou a reducdo progressiva das
farmécias magistrais e junto com ela o farmacéutico, até entdo reconhecido pela sociedade
como o responsavel pela producéo artesanal dos medicamentos. Diante desse cenério, tornou-
se necessario uma transicdo, na formacdo do farmacéutico, mas também na atuacdo daqueles
inseridos em um mercado em plena transformacdo (FREITAS et al., 2002; MENEZES, 2000).

No ambito hospitalar o farmacéutico que exercia a manipulacdo dos medicamentos
para os pacientes hospitalizados passou a observar a aquisi¢do do produto finalizado devido
ao custo e da rapida disponibilidade, exercendo a partir disto atividades relacionadas a gestdo
do medicamento adquiridos da industria, assim a rotina deste profissional passou ser de
sele¢do, aquisicdo, fracionamento e armazenamento dos medicamentos, somando a isto a
responsabilidade de receber a prescricdo e distribuir os medicamentos a equipe de
enfermagem (PEREIRA, 2016).

Nos Estados Unidos da América, em 1960, a insatisfacdo dos farmacéuticos diante
desta nova realidade oficializou a fase de transicdo da profissdo farmacéutica com o
movimento “Farmacia Clinica” e finalizou a fase tradicional. A profissdo farmacéutica
transformou-se por este movimento, anteriormente em 1952 a American Pharmacists
Association estabeleceu no Codigo de Etica que os farmacéuticos eram proibidos de discutir
sobre a terapéutica com o0s pacientes devendo encaminha-los aos médicos ou dentistas, dessa
forma o farmacéutico mantinha-se afastado do paciente e dos membros da equipe de satde. O
movimento “Farmécia Clinica” aproximou o farmacéutico dos demais membros da equipe de
salde e do cuidado aos pacientes, consequentemente este fato foi um marco para a profissao.
Este acontecimento originou-se nos hospitais onde primariamente as atividades clinicas do
farmacéutico foram realizadas, principalmente no que tange a farmacoterapia visto que as
condicBes de trabalho levavam o profissional ter acesso as prescricbes (ANGONESI;
SEVALHO, 2010; PEREIRA, 2016).



Assim, as primeiras atividades clinicas desenvolvidas foram na andlise das
prescri¢Oes, buscando a identificacdo de possiveis erros de medicagdo, reacdes adversas a
medicamentos e interagdes medicamentosas (IM). A ampliacdo da atuacdo do farmacéutico
no ambiente hospitalar deu-se pelos resultados destes trabalhos e o farmacéutico foi
adquirindo o reconhecimento pelos outros profissionais. No Brasil, em 1996, os padrdes
minimos para a Farmécia Hospitalar foi definido pela Sociedade Brasileira de Farmécia
Hospitalar (SBRAFH) e incluiu direcionamentos de atividades clinicas, entretanto ainda hoje
ndo é completamente consolidado em todas as instituicdes (PEREIRA, 2016).

Externamente aos hospitais, a produgdo mecanizada aumentou a oferta dos
medicamentos, reduziu os pregos e favoreceu a medicalizacdo da sociedade que, como dito
anteriormente, inferia a0 medicamento o rétulo de bem de consumo. Desta forma, a sociedade
passou a estar exposta a riscos como: intoxicagdes medicamentosas, a morbidade relacionada
a medicamentos, reacfes adversas a medicamentos, 0 uso inadequado do medicamento, entre
outros danos.

Entretanto, o modelo hospitalocéntrico fazia com que o hospital fosse o local
favoravel para as atividades clinicas do farmacéutico, realidade que iniciou suas mudancas
somente na década de 70 com as transformagdes do sistema sanitario (PEREIRA, 2018).

Antes disso foi necessario o reconhecimento da Farmécia Clinica no meio académico,
que precisou adequar-se para a formacdo do farmacéutico clinico, sendo definida de acordo
com Robert Miller em 1968

[...] area do curriculo farmacéutico que lida com a atencdo ao paciente com
énfase na farmacoterapia, desenvolvendo uma atitude orientada ao paciente,
tornando-se  necessario  desempenhar habilidades de comunicagédo
interprofissional e com os pacientes, tendo como objetivos as aplicacbes
clinicas dos conceitos farmacoldgicos; conhecimento sobre diagndsticos,
principalmente quando relacionados a farmacoterapia; desenvolver
habilidades de interacdo com o paciente e com outros profissionais;
conscientizar o paciente de sua responsabilidade na utilizacdo dos
medicamentos; integrar os conhecimentos adquiridos; conscientizar os
farmacéuticos de sua responsabilidade na farmacoterapia.

O desenvolvimento da industria farmacéutica e 0 movimento “Farmacia Clinica” ndo
foram o Gnico marco historico, pds Il Guerra Mundial, para a profissdo farmacéutica, diante
das reacOes adversas aos medicamentos (RAM) devido a medicalizagdo da sociedade iniciou-
se as atividades de farmacovigilancia, visando a seguranca de medicamentos depois da
fatalidade causada pela talidomida, no inicio da década de 60, e posterior estabelecimento da

relagdo causal entre a utilizacdo da talidomida pelas mulheres no primeiro trimestre de
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gestacdo e a malformacgdo congénita (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,
2005).

Diante disso, em 1968 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) com a participacao de
10 paises iniciou um programa de monitoracdo de medicamentos que por consequéncia
auxiliou no desenvolvimento de uma base de dados de reacOes adversas a medicamentos o
que auxiliou na fiscalizacdo e regulamentacdo do mercado farmacéutico. Em 2001, o Brasil
passou a ser membro deste consolidado programa de monitoracdo de medicamentos
coordenado pelo Centro Colaborador do Uppsala Monitoring Centre e em 2002 mais de 65
paises tinham um centro de farmacovigilancia (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA
SAUDE, 2005; VARALLO; MASTROIANNI, 2013a).

A farmacovigilancia foi definida em 1969 pela OMS como “atividade com objetivo de
deteccdo, compreensdo e avaliacdo de reacGes adversas a medicamentos, com intuito de
estabelecer sua incidéncia, gravidade e causalidade” (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 1969).

Em 1971, o farmacéutico presente no hospital exercendo sua atividade clinica voltada
as andlises de prescriches passa a ser solicitado para aumentar a contribuicdo do nivel
terciario de atencdo a salde na seguranga dos medicamentos. Assim como aconteceu com a
Farmécia Clinica, o ambiente hospitalar trata-se de um dos locais mais propensos para a
implantacdo do servico de farmacovigilancia, o uso inadequado dos medicamentos na
sociedade resulta na elevada incidéncia de hospitalizacGes devido a RAM e em alguns casos
até mesmo ao 6bito (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1972).

Dentro dos alvos da farmacovigilancia englobam-se os danos que pode ser causado ao
paciente por qualquer uma das tecnologias em salde (que compreende medicamentos,
equipamentos e procedimentos que visam o cuidado ou assisténcia ao mesmo), que tenha por
objetivo a prevencao, a reabilitacdo e a promoc¢édo da saude, este dano é denominado evento
adverso (EA). Quando a tecnologia em salde responsavel pelo EA é o medicamento,
denomina-se evento adverso a medicamento (EAM) (BRASIL, 2009; ORGANIZACAO
PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2005; VARALLO; MASTROIANNI, 2013b).

O EAM é um dos principais problemas monitorados pela farmacovigilancia e séo
divididos em: reacdo adversa a medicamento, inefetividade terapéutica, desvio da qualidade
de medicamentos, eventos adversos pelo uso ndo aprovado de medicamentos, interacdes
medicamentosas, erros de medicacdo, intoxicacdes relacionadas a medicamentos e uso
abusivo de medicamentos (BRASIL, 2010; VARALLO; MASTROIANNI, 2013b).



1.2  Reagdo Adversa a Medicamento

De acordo com a OMS (1972) a Reacdo Adversa a Medicamento (RAM) é

[...] uma resposta nociva e ndo intencional ao uso de um medicamento que
ocorre em dose normalmente utilizada em seres humanos para profilaxia,
diagndstico ou tratamento de doencas ou para modificacdo da funcédo
fisiologica

As RAM podem ser avaliadas e classificadas em relacdo a causalidade, ao mecanismo
de acdo, a freqliéncia da ocorréncia e a gravidade (VARALLO; MASTROIANNI, 2013b).

A anélise da causalidade tem por objetivo determinar a probabilidade da ocorréncia da
reacdo ser atribuida ao uso de um medicamento especifico ou de interacbes entre 0s
medicamentos utilizados (VARALLO; MASTROIANNI, 2013c). Para a avaliacdo da
causalidade existem aspectos que devem ser considerados, como: relacdo temporal entre a
exposicdo ao medicamento e a possivel RAM; existéncia de informagdes sobre a RAM na
literatura ou se pode suspeitar-se de uma RAM inesperada; plausabilidade farmacocinética e/ou
farmacodindmica com a RAM; exclusdo de causas alternativas como uma doenca ndo tratada,
outro medicamento, erros de medicacdo ou IM; retirada ou reducdo da dose do medicamento
proporcionando a recuperacdo ou melhora da condicdo clinica apresentada; reexposi¢do ou
aumento da dose do medicamento acarretando a recorréncia da RAM; outras condic@es clinicas
do paciente devem ser avaliadas como disfuncdo renal, hepatica ou outras que possam alterar o
perfil farmacocinético e/ou farmacodinamico (FARCAS; BOJITA, 2009).

Para avaliar a causalidade da RAM existem trés categorias de métodos de causalidade:
andlise da causalidade por introspeccédo global (julgamento clinico de especialistas), analise da
causalidade por métodos probabilisticos e analise da causalidade por algoritmos de avaliacdo da
causalidade. A utilizacdo de algoritmos de avaliacdo da causalidade é o método mais utilizado
e sdo diversos os algoritmos disponiveis, cada um com sua complexidade e estruturados
especificamente para uma decisdo objetiva da causalidade. Entretanto, cada instrumento
utiliza parametros que divergem entre si, 0 que ndo possibilita a precisdo da ocorréncia da
RAM e a intercambialidade entre eles, mas mesmo diante dessas peculiaridades sdo as
alternativas mais simples que permite a instrumentalizacdo da avaliacdo da causalidade de
RAM (VARALLO; MASTROIANNI, 2013c).

O mecanismo de acdo pelo qual a reacdo é causada classifica-se em seis categorias
(EDWARDS; ARONSON, 2000):



1- Tipo A (aumentada): previsiveis, comuns, consequéncia de um efeito farmacoldgico
exarcebado proveniente do mecanismo de agdo ou de outros mecanismos ndo relacionados ao
efeito terapéutico e relacionados a dose;

2- Tipo B (bizarra): sdo imprevisiveis, incomuns, ndo se relacionam ao mecanismo de
acdo do medicamento e ndo esta relacionada a dose;

3- Tipo C (cronico): incomuns, relacionada ao efeito cumulativo do medicamento, ou
seja, relacionadas a dose e tempo de uso do medicamento;

4- Tipo D (tardia): incomuns, geralmente associada a dose e ocorrem depois de um
tempo de inicio do tratamento;

5- Tipo E (final do uso): incomuns e ocorrem apo6s interrupgdo do uso do medicamento;

6-Tipo F (falha inesperada no tratamento): comum, relacionada a dose e frequentemente
causada por IM.

A frequencia da RAM pode ser classificada em muito comum (>10%), comum (>1,0 e
<10%), incomum (>0,1 e < 1,0%), rara (>0,01 ¢ < 0,1%) e muito rara (<0,01%) (MEYBOOM,;
EGBERTS, 1999).

Em relacdo a gravidade as RAM sdo classificadas em graves e ndo graves, entretanto o
National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC
MERP) classificou os EM em nove categorias, de A a |, que relacionam-se com a ocorréncia
ou n&o de dano ao paciente. As categorias de A a D néo descrevem danos ao paciente, sendo o
dano definido como “comprometimento fisico, emocional ou psicoldgico ou estrutural do
corpo e/ou dor”; as categorias E, F, G e H retratam danos ao paciente e acrescentam que
podem ser tempordrio ou permanente, e ainda podem ser necessarias alteracdes na
farmacoterapia ou conduta médica, ou realizacdo de procedimentos para reverter o dano ou até
mesmo intervencdo para sustentar a vida; a categoria | trata-se de dano que contribuiu ou
resultou na morte do paciente. As definicdes do NCC MERP também podem ser utilizadas na
classificagdo da gravidade de RAM, conforme recomenda o Institute for Healthcare
Improvement (IHI) (GRIFFIN; RESAR, 2009; NATIONAL COORDINATING COUNCIL
FOR MEDICATION ERROR REPORTING AND PREVENTION, 2001).

As RAM podem ser detectadas principalmente por meio da vigilancia passiva e
vigilancia intensiva. A vigilancia passiva compreende as notificagbes espontaneas realizadas
normalmente pelos profissionais de saude, apesar de ser um método de baixo custo tem como
principal desvantagem a subnotificagdo, devendo o profissional ser estimulado e orientado
sobre a importancia das notificagbes de RAM. A vigilancia intensiva € realizada por

profissionais especialistas na identificacdo de RAM, que geralmente desempenham somente



esta funcdo no hospital (ndo possuem responsabilidade de diagnostico e tratamento dos
pacientes), sendo o principal objetivo coletar de forma completa e com qualidade de
informacdes as suspeitas de reagdes. Um dos metodos empregados neste tipo de vigilancia é o
uso de rastreadores de RAM (trigger tools) (VARALLO; MASTROIANNI, 2013d).

O conceito de trigger para identificar EA em prontuarios médicos foi primeiramente
introduzido em 1974, posteriormente foi refinado e utilizado como “gatilhos™ eletronicos em
um sistema hospitalar para identificacdo de EA. Em 1999, os trigger tools foram desenvolvidos
pelo IHI por meio de um projeto com varias colaboracoes para que fossem utilizados na revisao
manual dos registros para identificacdo exclusiva de RAM, adaptando a metodologia para uso
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Subsequentemente, o IHI desenvolveu o IHI Global
Trigger Tool tem por objetivo identificar e quantificar possiveis EA em hospitais, a segunda versao
deste projeto € composta por seis grupos de trigger tools: cuidado, medicamentos, cirurgia, cuidado
intensivo, perinatal e emergéncia, totalizando 53 rastreadores, sendo instrumentos de busca ativa
para EA. Os trigger tools foram desenvolvidos por meio da revisdo da literatura dos EA em varias
areas do hospital e estes foram testados em centenas de hospitais (GRIFFIN; RESAR, 2009).

Os trigger tools para detectar RAM sdo baseados em: medicamentos utilizados pelo
paciente, valores de exames laboratoriais do paciente, e sinais e sintomas apresentados pelo
paciente. Varios estudos mostram a superioridade do uso de trigger tools na identificacdo de RAM,
quando comparado a outros métodos tradicionais, trata-se de uma ferramenta robusta que exige
poucos recursos tecnoldgicos e apresenta custo relativamente baixo (CLASSEN et al., 2011;
GRIFFIN; RESAR, 2009; ROZICH et al., 2003).

Os estudos apresentam a frequéncia de RAM em pacientes hospitalizados dispares,
isso € atribuido aos diferentes objetivos dos estudos que incluem as vezes alem das RAM, 0s
erros de prescricdo, dispensacdo ou administracdo. Uma revisao sistematica realizada com 29
estudos identificou 1,7 a 51,8 EAM por 100 internacdes (CANO; ROZENFELD, 2009).

Os fatores de risco para a ocorréncia de RAM mais descritos na literatura séo: a faixa
etaria, principalmente os extremos de idade (criancas e idosos); sexo; numero de medicamentos
utilizados (polifarmécia); e o tipo de medicamento (estreito indice terapéutico, anticoagulantes
orais e diuréticos), tabagismo; consumo de bebida alcodlica; nimero de diagndsticos
(comorbidades); determinadas doencas como hepatopatias e nefropatias; tempo de internacao
hospitalar (KRAHENBUHL-MELCHER et al., 2007; VARALLO; MASTROIANNI, 2013e).



1.3 ldosos e suas particularidades

A Organizacdo Mundial de Saude define o idoso, do ponto de vista cronoldgico, de
forma diferente em paises desenvolvidos e paises em desenvolvimento. Nos paises
desenvolvidos prevalece a idade de 65 anos ou mais, entretanto em paises em
desenvolvimento, como o caso do Brasil, considera-se idoso o individuo com idade igual ou
superior a 60 anos, sendo esta a mesma definicdo utilizada pela legislacdo brasileira ao
conceituar a populacio idosa (BRASIL, 2003; ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
1984).

No Brasil, a populagdo idosa de 2012 a 2017 obteve um crescimento de 18%,
correspondendo a 14,6% da populacdo total, ultrapassando os 30 milhdes de brasileiros
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2017). A expectativa de
vida dos brasileiros é estimada em 76 anos, existindo uma diferenca entre as mulheres e 0s
homens, sendo 79,6 e 72,5 anos, respectivamente (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2018).

O aumento na expectativa de vida da populacdo pode ser atribuido as melhorias no
sistema de salde, as novas op¢des de tratamento e recursos tecnoldgicos, em relagdo aos anos
anteriores, mas isso ndo quer dizer que as condi¢cOes existentes sdo as ideais, 0 aumento da
populacdo idosa demanda ainda mais melhorias no sistema de salude para atender as suas
necessidades, estes que apresentam alta prevaléncia de doencas crénicas ndo transmissiveis e
consequentemente utilizam muitos medicamentos, sendo 0s que mais necessitam dos recursos
destinados a sade (GOMES et al., 2018).

A complexidade do cuidado a populacdo idosa estd relacionada as alteracdes
fisioldgicas proprias do processo de envelhecimento, as doengas cronicas e comorbidades, o
que proporciona impactos na utilizacdo dos medicamentos devido as alteracGes
farmacocinéticas e farmacodindmicas (GOMES et al., 2018).

Em relacdo a farmacocinética os processos de absorcédo, distribui¢do, metabolismo e
excrecdo sdo afetados em graus variados no processo de envelhecimento.

A absorcdo via oral é influenciada pelo aumento do pH géstrico e redugdo da
motilidade intestinal, o que proporciona 0 aumento na absorcéo de alguns farmacos e reducéo
na absorcéo de outros. Em outras vias de administracdo como a subcutanea e intramuscular a
reducdo da perfusdo sanguinea tecidual pode reduzir a difusdo sanguinea (GOMES et al.,
2018; SERA; MCPHERSON, 2012).



As mudangas na composicdo corporal podem afetar a biodisponibilidade dos
medicamentos, pode ocorrer o acumulo de farmacos lipofilicos, devido o aumento de tecido
adiposo, e a reducdo de agua corporal pode afetar a distribuicdo de medicamentos hidrofilicos.
A fracdo livre dos medicamentos pode ser afetada pelas alteracdes que podem ocorrer nas
protreinas plasmaticas (albumina e alfa-1 glicoproteina), sendo que essas alteragdes também
podem ocorrer devido ao estado fisiopatoldgico do idoso, e ainda, ocorre 0 aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica no idoso (GOMES et al., 2018; SERA;
MCPHERSON, 2012).

O metabolismo é principalmente afetado pelas mudancas do sistema hepético, as
alteracOes decorrentes da idade que acometem o figado séo: reducdo no tamanho do 6rgéo e
diminuicdo do fluxo sanguineo hepatico, alteracbes em relacdo as enzimas hepaticas parecem
ndo ocorrer, a ndo ser nas hepatopatias (GOMES et al., 2018; SERA; MCPHERSON, 2012).

Os rins, a principal via de excre¢do dos farmacos, sofrem redugdo de tamanho e de
quantidade de glomérulos funcionais no processo de envelhecimento, 0 que ocasiona a
reducdo da funcéo renal e consequentemente comprometimento na excrecao dos farmacos,
sendo necessario em algumas situacfes o0 ajuste de dose dos medicamentos. Mas, devem-se
considerar as condices clinicas do paciente que podem ocasionar a reducdo da funcéo renal,
ndo sendo a idade o Unico fator que influencia neste resultado, doencas crénicas como a
hipertensdo arterial e o diabetes mellitus exercem grandes influencias na progressdo da
disfuncdo renal. Na pratica clinica a creatinina sérica é amplamente utilizada como marcador
de funcéo renal, entretanto devido a diminui¢do de massa muscular nos idosos este valor pode
estar dentro da normalidade e 0 mesmo apresentar comprometimento da funcéo renal, por isso
deve-se calcular o clearance da creatinina e associa-lo a outra medida como o débito urinario
(GOMES et al., 2018; SERA; MCPHERSON, 2012).

As modificacdes farmacodindmicas também ocorrem na populacdo idosa, embora 0s
estudos sobre essas alteraces sejam menores do que os sobre alteragcdes farmacocinéticas,
sabe-se que a afinidade de ligagdo dos farmacos aos sitios de acdo € modificada. A acéo sobre
0s receptores beta-adrenérgicos e barorreceptores sdo reduzidas, e ao contrario com 0s
receptores alfa-adrenérgicos e colinérgicos a resposta esta aumentada (GOMES et al., 2018;
SERA; MCPHERSON, 2012).

Diante destes fatos, na escolha dos medicamentos para os idosos deve-se sempre
considerar o risco-benéficio e as particularidades de cada um, ainda isso explica o potencial
de RAM na populacdo idosa, em adicdo o numero de diagnoésticos, a polifarmécia, a

complexidade da farmacoterapia e o tipo de medicamento prescrito que aumentam o risco de
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RAM. Os pacientes sujeitos ao maior risco de RAM devem ser monitorados e considerar as
suspeitas de RAM em pacientes idosos é aprimorar o cuidado a esse paciente (GOMES et al.,
2018; SERA; MCPHERSON, 2012; PASSARELLI; JACOB FILHO, 2007).

1.4 Unidade de Terapia Intensiva e atuacéo do farmacéutico clinico

A UTI é um ambiente fechado, de acesso restrito, controlado e direcionado a cuidados
criticos, designado a internacdo de pacientes graves, para que possam ser estabilizados,
restabelecidos ou que agravos esperados possam ser minimizados (ASSOCIACAO DE
MEDICINA INTENSIVA BRASILEIRA, 2009).

De acordo, com o regulamento técnico para funcionamento de unidades de terapia
intensiva elaborado pela Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) em 2009, o
paciente grave € “0 paciente com comprometimento de um ou mais dos principais sistemas
fisiologicos, com perda de sua auto-regulacdo, necessitando de assisténcia continua”

A assisténcia continua que o paciente grave demanda é a atencdo profissional
especializada, utilizacdo de materiais especificos e tecnologias necessarias para diagndstico,
monitorizacao e terapia. A avaliacdo do estado clinico deste paciente deve ocorrer pela equipe
médica, de enfermagem e de fisioterapia, mas também deve ser garantido a esse paciente a
assisténcia nutricional, farmacéutica, odontoldgica, psicolégica, fonoaudiol6gica, de
assisténcia social e de terapia ocupacional, que devem estar integradas formando a equipe
multidisciplinar de cuidado ao paciente. Os cuidados intensivos do paciente devem englobar a
monitorizacao de sinais e sintomas, avaliacdo e manejo da dor, aspectos nutricionais, aspectos
psicoldgicos e sociais (ASSOCIACAO DE MEDICINA INTENSIVA BRASILEIRA, 2009).

A utilizagdo do termo Centro de Terapia Intensiva refere-se quando em uma mesma
area fisica possui mais de uma UT]I. Destaca-se que pode haver UTI especializadas, que sdo
aquelas que oferecem assisténcia a pacientes selecionados por tipo de doenca, como UTI
coronariana, UTI neurologica, entre outras. Ainda, as UTI sdo separadas de acordo com a
faixa etaria dos pacientes (Neonatal, Pediatrica, Adulto) (ASSOCIACAO DE MEDICINA
INTENSIVA BRASILEIRA, 2009).

As atividades do farmacéutico clinico de cuidados intensivos foram definidas em uma
Forca Tarefa da Society of Critical Care Medicine e da American College of Clinical
Pharmacy, sendo classificadas em trés niveis: fundamental, desejavel e ideal (6timo) (RUDIS;
BRANDL, 2000).

Os niveis incluem as seguintes atividades:
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1- Fundamental: avaliacdo da farmacoterapia, monitoramento farmacocinético,
avaliacdo de incompatibilidades, informativos sobre os medicamentos a equipe de salde,
atuar na minimizacdo de custos, participacdo na comissdo de farmacia e terapéutica e outros
protocolos, detectar e prevenir RAM e erros de medicacao, notificacdo de eventos adversos e
elaboracdo de relatérios de agéncias de acreditacdo;

2- Desejavel: incluem as atividades do nivel fundamental, e participacdo em reunides
clinicas, reconciliacdo medicamentosa, coordenacdo e desenvolvimento de protocolos de uso
de medicamentos, participacdo ativa em pesquisas, realizacdo de treinamento de estudantes,
estagiarios e residentes, bem como oferecer palestras aos estudantes da &rea da salde;

3- Ideal (6timo): incluem as atividades do nivel fundamental e desejavel, e auxiliar os
médicos na tomada de decisdes sobre o tratamento, avaliacdo de diretrizes e protocolos em
UTI, desenvolvimento de programas de residéncia para farmacéuticos em UT], utilizacdo de
andlises farmacoecondmicas para avaliagdo de servicos farmacéuticos e farmacos utilizados
na UTI, implementacéo de treinamento para outros farmacéuticos e técnicos em farmécia para
atuarem em UTI.

As intervencdes que um farmacéutico pode fazer em UTI sdo numerosas, e 0s estudos
demonstram uma alta taxa de aceitacdo das intervengdes por parte da equipe de salde e a
importancia da atuacdo do farmacéutico no cuidado ao paciente critico (PILAU; HEGELE;
HEINECK, 2014).

15 Justificativa

Entre as atividades de atuacdo do farmacéutico clinico em UTI encontra-se a deteccao
de RAM, atividade que se mostra extremamente importante, pois em UTI a farmacoterapia €
imprescindivel para o paciente, sendo utilizada para minimizar a morbidade e a mortalidade e
frequentemente os pacientes requerem a administragdo de medicamentos com alto risco de
reacOes adversas (JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009; PARK et al., 2011; SEYNAEVE et al.,
2011)

Além disso, o estudo realizado por Cullen e colaboradores (1997) concluiu que as RAM em
UT]I séo duas vezes maiores do que as que ocorrem fora deste ambiente, outros estudos de RAM em
UTI descrevem a ocorréncia acometendo entre 17% a 48,8% dos pacientes (ANTHES et al., 2013;
CAMARGO; FERREIRA; HEINECK, 2005; JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009; PARK et al.,
2011; SEYNAEVE et al., 2011). Ainda se tratando de UT]I, o estudo realizado por Nilsson e
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colaboradores (2012) concluiu que a utilizagdo de trigger tools apresenta maior sensibilidade
para deteccdo de RAM na UT], do que as metodologias tradicionais.

No Brasil a transicdo demogréafica acelerada (envelhecimento da populacdo brasileira)
associada a situacdo epidemioldgica de tripla carga de doencas (doencas infecciosas e
carenciais, causas externas e condig¢des cronicas) significa 0 aumento das doencas cronicas
que afetam a populacédo de maior idade, o que ressalta a importancia de estudos que possam se
concentrar neste perfil populacional, ainda de acordo com os dados atualizados do Registro
Nacional de Terapia Intensiva (Projeto UTIs Brasileiras) as interna¢fes de pacientes com idade
> 60 anos correspondem a 60,6% das internagdes em UTIs brasileiras publicas e privadas
(EPIMED MONITOR INTENSIVE CARE UNIT DATABASE®, 2019; MENDES, 2012).

Progressivamente as publicagdes cientificas tém destacado a importancia da seguranca
do paciente, em 2004 a OMS langou “A Alianga Global para Seguranga do Paciente” que tem
por objetivo “identificar areas de risco significativo para a seguranga do paciente e fomentar
o desenvolvimento de ferramentas e estratégias de prevengdo de danos” 0S dois primeiros
desafios foram “Higienizagdo das Maos” e “Cirurgia Segura”, em 2005 e 2008,
respectivamente. O terceiro Desafio Global de Seguranca do Paciente foi lancado em 2017
com o tema “Medicacdo sem Danos”, reconhecendo o alto risco de danos associados aos
medicamentos  (INSTITUTO PARA PRATICAS SEGURAS NO USO DE
MEDICAMENTOS, 2018).

Diante do exposto, fica evidenciada a consequéncia da RAM na saude puablica e os
riscos aos quais 0s idosos estdo expostos. Ressalta-se que na literatura ndo foram encontrados
estudos que tiveram como foco os pacientes idosos internados em UTI.

Assim, a pergunta que motivou a realizacdo deste estudo foi: Qual a incidéncia de
RAM em pacientes idosos internados em UTI e quais os fatores de risco para ocorréncia das
mesmas?

Baseando-se nos resultados apresentados na literatura a hip6tese testada pelo presente
estudo é que as caracteristicas clinicas dos pacientes, a gravidade da doenca e a farmacoterapia
complexa sejam 0s principais responsaveis pela ocorréncia das RAM em idosos internados em
UTIL.
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2 OBJETIVOS
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2.1  Objetivo geral

Avaliar a incidéncia de reacOes adversas a medicamentos, por meio de trigger tools, e
identificar os fatores de risco para a ocorréncia das mesmas, em idosos internados no Centro
de Terapia Intensiva (CTI) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP).

2.2  Objetivos especificos

o Identificar as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e farmacoterapéuticas dos
pacientes idosos internados no CTI,

o Avaliar o prognostico dos pacientes por meio do Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il (APACHE IlI) e Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3), como
preditores de mortalidade;

o Avaliar a gravidade do paciente por meio do Sepsis-related Organ Failure Assessment
(SOFA);
o Estimar o escore de risco para RAM por meio do The GerontoNet Adverse Drug

Reactions Risk Score e Brighton Adverse Drug Reactions Risk (BADRI);

o Avaliar a causalidade das RAM utilizando o Algoritmo de causalidade de Naranjo
(NARANJO), Escala de andlise da causalidade World Health Organization-Uppsala Monitoring
Center (WHO-UMC) e Liverpool Causality Tool (CAT);

o Classificar o mecanismo de acdo pelo qual a RAM foi causada e analisar sua
gravidade de acordo com a adaptacdo do Institute for Healthcare Improvement da proposta do
National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC
MERP);

o Avaliar as prescri¢fes quanto a possiveis interacdes medicamentosas;

o Estimar o escore de carga cognitiva anticolinérgica cumulativa do paciente, por meio
da Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB);

o Descrever a prescricdo de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos,
por meio do critério American Geriatrics Society Beers (AGS Beers) e critério
STOPP/START.
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3 CASUISTICA E METODOS
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3.1  Tipo de estudo

Um estudo caso-controle aninhado a uma coorte foi desenvolvido no CTI adulto do
HCFMRP-USP.

Neste modelo de estudo os casos véo surgindo durante 0 acompanhamento prospectivo
da coorte, sendo no presente estudo o desfecho de interesse a ocorréncia de uma RAM. Os
individuos da coorte que ndo apresentarem o desfecho se tornam os controles (BUCHALLA;
CARDOSO, 2005).

O objetivo de um estudo caso controle é identificar exposi¢des ou fatores de risco que
ocorrem, em maior ou menor freqliéncia, entre casos do que controles e estudar a associagdo
entre as variaveis (PASSOS; RUFFINO-NETTO, 2005). Por meio, da coorte é possivel
calcular a incidéncia do evento.

Um aspecto importante é que a fonte dos casos e controles foi a mesma e a sele¢do do
grupo de casos incluido no estudo foi a de casos incidentes, possuindo como vantagem uma
maior homogeneidade e detalhes sobre a exposicdo (PASSOS; RUFFINO-NETTO, 2005).

3.2 Local do estudo

O HCFMRP-USP, localizado em Ribeirdo Preto no estado de S&o Paulo, é uma
autarquia publica estadual, vinculada administrativamente a Secretaria de Estado da Saude e
associada a Universidade de S8o Paulo. As principais atividades deste hospital sdo a
assisténcia médico-hospitalar, o0 ensino e a pesquisa na area da saude. Desde 1988 integrado
ao SUS, o HCFMRP-USP caracteriza-se como um hospital de grande porte e alta
complexidade em nivel ambulatorial e hospitalar, que compreende cuidados de prevencéo,
tratamento e reabilitacdo de natureza clinica e/ou cirlrgica, servicos complementares de
diagnéstico e tratamento em diversas especialidades médicas (FUNDACAO DE APOIO AO
ENSINO, PESQUISA E ASSISTENCIA, 2017).

Trata-se de um hospital de nivel terciario para a regido nordeste do Estado de Séo
Paulo, composta por cerca de quatro milhdes de habitantes, atende ainda pacientes
referenciados de outras regides e de outros estados. Além disso, oferece atendimento a
pacientes particulares e beneficiarios de planos e seguros de salde, que representam cerca de
5% do total de atendimentos prestados pelo hospital (FUNDAGAO DE APOIO AO ENSINO,
PESQUISA E ASSISTENCIA, 2017).



17

O HCFMRP-USP possui duas unidades no campus universitario (Hospital das Clinicas
(HC) Campus e o Centro Regional de Hemoterapia) e a Unidade de Emergéncia, situada na
area central de Ribeirdo Preto. No periodo da realizacéo do estudo o HC Campus possuia 727
leitos sendo nove destes no CTI, destinados a pacientes com idade igual ou superior a 18
anos, sendo este o local escolhido para a realizacdo do presente estudo (FUNDACAO DE
APOIO AO ENSINO, PESQUISA E ASSISTENCIA, 2017; HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO, 2017).

3.3  Populacéo do estudo

Os pacientes que foram convidados a participar do estudo deveriam atender aos
seguintes critérios de inclusao:
o Paciente com idade igual ou superior a 60 anos;
o Internacdo no CTI maior ou igual a 48 horas.

O critério de exclusao estabelecido foi o paciente apresentar analise da causalidade da

RAM como condicional ou duvidosa.

3.4  Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, cujo nimero do
processo é 382/2015 (Anexo A). Assim como obteve autorizacdo da instituicdo

coparticipante, 0o HCFMRP-USP, para sua realizacdo (Anexo B).

35 Delineamento do estudo

3.5.1 Selegéo de pacientes

A selecdo dos participantes do estudo ocorreu durante o periodo de 12 meses,
setembro de 2016 a setembro de 2017, tratou-se de uma amostra de conveniéncia, composta
por individuos que atenderam aos critérios de inclusdo (TORRES, 2006).

A identificacdo dos pacientes internados na CTI realizou-se por meio do sistema
eletronico do HCFMRP-USP, onde foram selecionados os pacientes que atenderam aos
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critérios de inclusdo. Posteriormente, o presente estudo foi apresentado ao responsavel pelo
paciente e caso houvesse a concordancia para participacdo na pesquisa assinou-se o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). A partir deste momento o paciente

foi observado até a transferéncia para enfermaria, cuidados paliativos ou obito (Figura 3.1).

3.5.2 Coleta de dados

Os pacientes incluidos na pesquisa foram monitorados diariamente sendo coletadas as
varidveis de interesse do estudo, descritas posteriormente. Além disso, 0 monitoramento
diario teve por objetivo principal realizar a busca ativa de RAM, por meio da identificacdo de
rastreadores de RAM (trigger tools). Para isso, foram avaliadas as prescricdes médicas, exames
laboratoriais e a evolucéo clinica no prontuario do paciente, realizada por médicos, residentes,
enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem e fisioterapeutas.

Para a busca ativa de RAM no presente estudo, foram selecionados trigger tools do grupo
de cuidado, medicamentos, cuidado intensivo e perinatal da publicacdo do IHI Global Trigger Tool
(GRIFFIN; RESAR, 2009) que estiveram relacionados a disfungdes que pudessem estar
relacionados ao uso de medicamentos, e outros rastreadores complementares foram selecionados do
trabalho de Rozich, Haraden e Resar (2003), que apresenta uma lista de rastreadores e processo de
identificagdo para mensurar RAM. Além disso, consideraram-se os medicamentos padronizados,
exames laboratoriais e rotina da CTl do HCFMRP-USP.

Assim, os trigger tools para detectar as RAM foram baseados em: medicamentos
prescritos ao paciente, valores de exames laboratoriais, e sinais apresentados pelo paciente e
descritos na evolucéo clinica, o que definiu 28 rastreadores:

Prescricao de medicamentos

1-Antialérgicos (desloratadina, dexclofeniramina, prometazina, corticoides);

2-Vitamina K;

3-Flumazenil,

4-Antiemético (alizaprida, bromoprida, dimenidrinato + piridoxina, granisetrona, metoclopramida,
ondansetrona, palonosetrona);

5-Naloxona;

6-Antidiarreicos (loperamida);

7-Poliestirenosulfonato de célcio;

8-Gluconato de calcio ou cloreto de calcio;
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9-Cloreto de Potassio;

Exames laboratoriais

10-Tempo de protrombina superior a 100 segundos;

11-Valor de INR superior a 3,0;

12-TTPA>15;

13-Glébulos brancos inferior a 3.000 x 10%/uL;

14-Plaguetas < 50.000 mm®

15-Queda de 4 pontos ou mais abrupta de hematdcrito ou hemoglobina
16-Nivel sérico de glicose inferior a 50 mg/dL;

17-Aumento de 2 vezes do nivel basal sérico de creatinina ou uréia ;
18-Cultura positiva de Clostridium difficile;

19-Nivel sérico de potéssio < 3.0 mmol/L;

20-Nivel sérico de potéssio > 5.5 mmol/L;

21-Nivel sérico de vancomicina no vale superior a 26 pul/mL;
22-Transfuséo de sangue, hemocomponentes e hemoderivados;
Em prontuario

23-Hemodiélise;

24-Intubacdo/Reintubacao;

25-Sedacdo, quedas, letargia;

26-Rash;

27-Delirium;

28-Retirada abrupta do medicamento.

Ao identificar um trigger tool realizou-se uma investigacdo para identificar o que pode ter
conduzido ao rastreador, ou seja, se de fato ocorreu uma RAM. A presenca do rastreador ndo é uma
RAM trata-se de um indicio que pode ter ocorrido uma RAM ou que a mesma podera ocorrer,
outros fatores relacionados ao paciente, como a condicao clinica do mesmo; a evolucao da doenga;
o0 protocolo de tratamento; descrigdo da RAM na literatura; relacdo temporal e o julgamento clinico
da equipe de satde devem ser levados em consideragdo (GRIFFIN; RESAR, 2009).

Posteriormente nos casos sugestivos de RAM foi utilizado algoritmo de avaliacdo da
causalidade, para isso utilizou-se o Algoritmo de causalidade de Naranjo (NARANJO), a Escala
de anélise da causalidade World Health Organization-Uppsala Monitoring Center (WHO-

UMOC) e Liverpool ADR causality assessment tool (CAT), descritos a seguir:
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o Algoritmo de causalidade de Naranjo (NARANJO): desenvolvido por Naranjo et al.
(1981) utilizado para a analise do grau de imputabilidade de RAM, sendo um instrumento
simples de confiabilidade e reprodutibilidade. Compreende um questionario com dez perguntas,
cujas respostas sdo fechadas com trés opg¢des (sim, ndo ou desconhecida) para cada resposta séo
atribuidos pontos, sendo que a somatoria fornece a categoria de causalidade: definida (> 9
pontos), provavel (entre 5 e 8 pontos), possivel (entre 1 € 4 pontos) e improvavel (< 0 pontos)
(Anexo C).
o Escala de analise da causalidade World Health Organization-Uppsala Monitoring
Center (WHO-UMC): desenvolvido no Programa de Monitoramento Internacional de
Medicamentos, sendo uma ferramenta pratica para a avaliacdo da causalidade levando em
consideracao os aspectos clinicos, farmacologicos e qualidade da documentacéo da observacao.
As RAM sdo classificadas em definida, provavel, possivel, condicional e duvidosa (OMS, 2015;
ZAKI, 2011) (Anexo D).
o Liverpool Adverse Drug Reaction causality assessment tool (CAT): desenvolvido por
Gallagher e colaboradores em 2011, com o0 objetivo de superar algumas limitacbes das
perguntas ponderadas do algoritmo de Naranjo, sendo um algoritmo com respostas dicotdmicas
com questdes especificas (GALLAGHER et al., 2011) (Anexo E).

A utilizacdo destes instrumentos estruturados possibilita a padronizacdo de analise das
RAM e consequentemente uma classificagdo mais objetiva da causalidade. Em situacdes de
divergéncia com relacdo a causalidade da RAM, estabeleceu-se pelo consenso entre pelo menos
dois algoritmos. No estudo realizado por Kane-Gill e colaboradores (2012) sugere-se para uma
avaliacdo robusta da causalidade da RAM em CTI a utilizacdo de mais de um algoritmo.

Posteriormente analisou-se a concordancia entre os instrumentos utilizados pelo
coeficiente kappa (K), desenvolvido em 1960 por Jacob Cohen, que tem por objetivo descrever
a forca da concordancia entre duas variaveis qualitativas além do que esperado pelo acaso, o
valor maximo desta medida é 1, os valores do K e suas respectivas interpretacdes estdo
apresentada na tabela 3.1 (MCHUGH, 2012).
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Tabela 3.1 — Interpretacao do coeficiente kappa (K)

Coeficiente kappa | Nivel de concordancia
0,00 - 0,20 Nenhuma

0,21-0,39 Minima

0,40 - 0,59 Fraca

0,60-0,79 Moderada

0,80 -0,90 Forte

> 0,90 Quase perfeita

As RAM foram classificadas quanto ao mecanismo de acdo em uma das seis
categorias: Tipo A (aumentada), Tipo B (bizarra), Tipo C (cronico), Tipo D (tardia), Tipo E
(final de uso) e Tipo F (falha inesperada no tratamento) (EDWARDS; ARONSON, 2000).

A gravidade das RAM foi avaliada de acordo com a adaptacdo do Institute for
Healthcare Improvement (GRIFFIN; RESAR, 2009) da proposta do NCC MERP
(NATIONAL COORDINATING COUNCIL FOR MEDICATION ERROR REPORTING
AND PREVENTION, 2001). Como as categorias de A a D ndo descrevem os danos ao
paciente, o Institute for Healthcare Improvement incluiu as cinco categorias E, F, G, H e I,

pois sdo as categorias que retratam danos ao paciente (Tabela 3.2).

Tabela 3.2 — Categorias da gravidade da reacdo adversa a medicamentos, adaptadas da
proposta do National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
pelo Institute for Healthcare Improvement

Categoria Definicéo
E Contribui para dano temporario ao paciente e intervencao € necessaria
F Contribui para dano temporario ao paciente e requer hospitalizacdo inicial ou

prolongamento
G Contribui para dano permanente ao paciente
H Contribui para dano que requer intervengdo para sustentar a vida

I Contribui para dano que resulta na morte do paciente

Intervencao= alteracOes na farmacoterapia ou conduta médica, ou realizacéo de procedimentos para reverter o dano.
Fonte: Adaptada de GRIFFIN; RESAR, 2009

Os idosos que durante o periodo do estudo tiveram a identificacdo de trigger tools e a
analise de causalidade de uma possivel RAM foi atribuida como: definida, provavel ou possivel

foram alocados para o grupo caso (Figura 3.1).
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Por outro lado, os idosos que finalizaram a participacdo no estudo sem a identificacdo de
trigger tools ou de uma sugestiva RAM foram alocados ao grupo controle. Aqueles que a
causalidade da RAM foi atribuida como condicional ou duvidosa foram excluidos do estudo
(Figura 3.1).

As informacOes sobre a exposicdo de ambos os grupos foram da mesma fonte, pelo
mesmo processo de informacgédo e pelo mesmo pesquisador, objetivando a comparabilidade,
evidéncias e validade.

Figura 3.1 — Fluxograma do delineamento do estudo realizado com o0s pacientes idosos
admitidos no Centro de Terapia Intensiva do HCFMRP-USP.

Identficacdo de pacientes intemados no .
CTl adulto com idade & 60 anos

I # | Intemacgdo & 48 horas

| Caracteristicas sociodemograficas e clinicas
|

| Prognéstico APACHE Il & SAPS 3 |
|

Escore de Risco para RAM (The GeronfolNet ADR Rizk Score
e Bnaghton Adverze Drug Resctions Rizk

|
Monitorsmento didrio do paciente: prescrico SOFA, tigger toolz, interagdes

médica, exames laboratoriais e evolugio clinics FﬁEdeFﬂtDEEEQ I'I"EdIGEI_I'nEI'It:-a
| potencialmente inapropriados

ldentficacdo de tigger tooiz | | Menhum tnigger foolz }—l

Sugestivo de RAM | —s | Mo confimna RAM
e NED —-| Grupo Controle J
l S

Anslise da ceusslidade Condicionsal Excluides do
* Duvidosa * estudo |

Definida ou Provavel
ol Possivel

!

Analise da gravidade da RAM

:

Grupo Caso

CTI: Centro de Terapia Intensiva; APACHE Il: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il;  SAPS 3:
Simplified Acute Physiology Score 3; RAM: Reacdo Adversa a Medicamento; SOFA: Sepsis-related Organ
Failure Assessment.
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3.6 Variaveis do estudo

As varidveis de interesse neste estudo foram obtidas por meio de fontes de
informagdes secundarias (prontudrio do paciente e Sistema de Apoio a Atencdo Hospitalar
(ATHOS) - banco de dados eletronico do HCFMRP-USP).

3.6.1 Variaveis sociodemogréficas e dados antropométricos

As variaveis sociodemograficas de interesse foram: idade, sexo, raca/cor da pele,
tabagismo e consumo de bebida alcodlica. Os dados antropométricos foram peso corporal
(kg), estatura (m) e posteriormente calculou-se o indice de Massa Corporal (IMC).

O IMC foi obtido por meio da razéo entre o peso corporal e o quadrado da estatura (m)
e categorizado de acordo com a classificacdo de IMC adotada pela Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS) em: baixo peso (<23), eutrofia (23-27,9), sobrepeso (28-29,9) e
obesidade (>30) (LEBRAO; DUARTE, 2003). Os pacientes em sobrepeso e obesidade, ou

seja, IMC >28 considerou-se acima do peso.

3.6.2 Variaveis clinicas

As variaveis clinicas de interesse foram: prognostico do paciente, o risco de
desenvolver RAM, gravidade da doenca, diagndstico de admissdo na CTI, outros diagnésticos
do paciente, 0 numero total de diagndsticos, presenca de disfuncéo renal (lesdo renal aguda ou
doenca renal crbnica), a realizacdo de hemodialise, disfuncdo hepética, o tempo de internacéo,
motivo da conclusdo na participacdo do estudo (alta para enfermaria, encaminhamento para
cuidados paliativos ou 06bito).

O prognostico do paciente foi avaliado por meio do Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation 1l (APACHE 1) e Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3), descritos
a sequir:

o APACHE II: Desenvolvido por Knaus et al. (1985), trata-se de um instrumento
composto por doze variaveis fisiologicas (temperatura, pressao arterial, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, oxigenacdo, pH arterial, sodio sérico, potassio sérico, creatinina
sérica, hematocrito, leucdcitos, escala de Glasgow), assim como a idade, problemas de saude

crénicos e ocorréncia de procedimento cirurgico. O escore APACHE 1l varia em zero a 71
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pontos, com base no escore € calculado o risco de mortalidade do paciente. Para o calculo do
APACHE Il sdo considerados os dados mais criticos das primeiras 24 horas apds a admissdo
no CTI. Os calculos foram realizados com o auxilio da ClinCalc.com (KANE, 2016a).

o SAPS 3: Desenvolvido por Moreno et al. (2005), composto por vinte variaveis
divididas em: demograficas, diagndsticas, estado prévio de saude e fisioldgicas (pressao
arterial sistolica, temperatura, frequéncia cardiaca, oxigenacao, pH arterial, creatinina sérica,
bilirrubina total, leucdcitos, plaquetas e escala de Glasgow), sdo considerados os dados da
primeira hora apds a admissdo no CTI, cada variavel possui um peso, assim o escore SAPS 3
varia em minimo de 16 pontos e maximo de 217 pontos, visto que a admissdo do paciente no
CTI fornece 16 pontos. Com o escore SAPS 3 a probabilidade de morte é calculada a partir da
equacdo calibrada para América do Sul. Os célculos foram realizados com o auxilio do Rapid
Critical Care Consult (2016).

O SAPS 3 também foi utilizado para a descri¢do da razdo da admissdo do paciente ao
CTI, a classificacao adotada, por Moreno et al. (2005a), esta relacionada ao comprometimento
dos sistemas fisioldgicos (cardiovascular, digestivo, hematoldgico, hepético, metabdlico,
neuroldgico, renal, respiratorio e outros). A razdo da admissao pode compreender mais de um
sistema fisioldgico. Ainda, em cada um dos sistemas fisioldgicos constam causas especificas,
por exemplo: choque séptico (cardiovascular), hemorragia (digestiva), doenca pulmonar
obstrutiva crénica (respiratorio), entre outros.

Ainda, o SAPS 3 possibilitou informagdes como o tempo de hospitalizacdo antes da
admissdo no CTI e a caracteristica da admissdo (ndo programada ou programada). O paciente
gue a admissdo foi planejada ou ndo com menos 12 horas de antecedéncia é considerado
admissdo ndo programada, aquele que a admissao foi planejada com pelo menos 12 horas de
antecedéncia é considerada admissdo programada (MORENO et al., 2005b).

Na admissdo os pacientes foram avaliados quanto ao risco de desenvolver RAM por
meio do The GerontoNet ADR Risk Score e Brighton Adverse Drug Reactions Risk (BADRI),
descritos a sequir:

o The GerontoNet ADR Risk Score: desenvolvido pelo Italian Group of
Pharmacoepidemiology in the Elderly (ONDER et al., 2010), para identificar pacientes idosos
hospitalizados que apresentam aumento do risco para RAM. The GerontoNet ADR Risk Score
€ composto por seis variaveis: comorbidades, insuficiéncia cardiaca, alteracdo hepatica
(definida por testes de funcdo hepéatica > 2 vezes o limite superior basal), nimero de
medicamentos utilizados, RAM prévia, disfuncdo renal (definida por taxa de filtracdo
glomerular < 60 mL/min) calculada pela equacdo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
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Epidemiology Collaboration). O escore minimo é 0 pontos e maximo de 10 pontos, sendo que
quanto maior o escore maior o risco do paciente desenvolver RAM durante a hospitalizacdo.
Na validacdo do instrumento o escore > 4 apresentou um equilibrio entre sensibilidade e
especificidade e pode ser utilizado para identificar pacientes com maior risco para RAM
(PETROVIC; SOMERS; ONDER, 2016).

o Brighton Adverse Drug Reactions Risk (BADRI): desenvolvido por Tangiisuran e
colaboradores em 2014, validado em hospitais da Europa, para identificar os pacientes idosos
hospitalizados com risco de desenvolver RAM. O BADRI é composto de cinco variaveis:
hiperlipidemia, em uso de oito ou mais medicamentos, periodo de internacdo de 12 ou mais
dias, em uso de antidiabéticos e aumento na contagem de células brancas na admissdo. O
escore minimo é 0 pontos e maximo de 5 pontos, sendo que quanto maior 0 escore maior 0
risco do paciente desenvolver RAM . Na validagéo do instrumento o escore > 1 apresentou 0S
melhores resultados de sensibilidade e especificidade, podendo ser utilizado como ponto de
corte para identificar pacientes com maior risco para RAM.

A gravidade do quadro do paciente foi avaliada diariamente por meio do Sepsis-
related Organ Failure Assessment (SOFA), desenvolvido por Vicent et al. (1996), utilizado
para descrever uma sequéncia de complicacBes no paciente, composto por seis variaveis:
sistema respiratorio, sistema cardiovascular, bilirrubina, nimero de plaquetas, escala de
Glasgow, e creatinina sérica e diurese, sendo considerado os dados mais criticos das 24 horas.
O escore minimo € quatro pontos e maximo de 24 pontos, quanto maior 0 escore maior a
gravidade do paciente (KANE, 2016b).

Os diagnosticos dos pacientes, relatados em prontuério, foram descrito de acordo com
a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude - CID-10,
estruturada em quatro niveis, organizada pelo tipo e categoria da doencga. Diante das 12.451
subcategorias, os diagnésticos foram agrupados pelos 22 capitulos do CID-10 (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2016).

3.6.3 Variaveis farmacoterapéuticas

As prescri¢des médicas disponiveis no Sistema de Prescri¢do Eletronica e no prontuério do
paciente foram avaliadas diariamente, na avaliagdo da prescricdo foi relacionado o nimero de
medicamentos utilizados por dia pelo paciente e os mesmos foram categorizados de acordo com a
Anatomical Therapeutical Chemical Classification (ATC) (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 2018).
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Com relacdo aos farmacos utilizados durante a internacdo é importante destacar que
aqueles que foram utilizados no cuidado diario do paciente de acordo com a rotina do CTI ndo
foram considerados, como: hipromelose 0,5% colirio, clorexidina gel 2% antisséptico bucal,
hidratante labial e cold cream para hidratacdo da pele. Além disso, 0s soros com nutrientes e
utilizados para infusdo dos medicamentos ndo foram considerados.

Para cada paciente estimou-se a carga anticolinérgica, que representa o efeito cumulativo
dos medicamentos com propriedades anticolinérgicas, visto que a utilizacdo de medicamentos
com alta carga anticolinérgica estd associada a reacGes indesejaveis em pacientes idosos,
como: taquicardia, retencdo urinaria, constipacdo, xerostomia e efeitos em nivel de sistema
nervoso central (alucinagdes, déficit de atencdo, disfuncdo cognitiva, comportamento
excitatorio) (BOUSTANI et al., 2008).

A Anticholinergic Cognitive Burden scale (ACB) foi utilizada para estimar a carga
anticolinérgica dos pacientes, nesta escala 0os medicamentos estdo categorizados em trés
classes de acordo com o seu efeito anticolinérgico: minimo (escore 1), moderado (escore 2) e
severo (escore 3). O total da ACB scale > 3 ¢ considerado clinicamente relevante
(BOUSTANI et al., 2008). As prescri¢cbes dos pacientes foram avaliadas diariamente pela
ACB scale e considerou-se 0 escore maximo atingido durante o periodo de participacdo no
estudo.

Ainda, as prescricGes foram avaliadas quanto as potenciais interagdes medicamentosas
(IM), utilizando as bases de dados Drugs.com e IBM Micromedex ® que classificam as interacoes
em: contra indicada (uso concomitante nao € indicado), maior (risco de efeitos clinicos muito
significantes e/ou evitar a combinagdo e/ou monitoramento e/ou risco da interacdo supera oS
beneficios), moderada (risco de efeitos clinicos significantes e/ou normalmente deve ser evitada
e/ou usar em circunstancias especiais) e menor (efeito clinico ndo significante e/ou riscos
minimos). O uso de duas bases de dados ocorreu para contemplar o0 maior nimero de potenciais
IM. As interagdes consideradas e apresentadas no presente estudo foram as contra indicadas e as
graves.

O uso de medicamentos potencialmente inapropriados (MPI) a idosos foi avaliado de
acordo com o critério AGS Beers e o critério STOPP/START, descritos a seguir:

o Critério AGS Beers: Trata-se de um a lista de medicamentos desenvolvida por Beers et al.
(1991) que tem por objetivo classificar os medicamentos que devem ter o uso evitado ou
monitorados em idosos. O critério AGS Beers 2019 é a versdo mais atual da lista, os medicamentos
sdo divididos em cinco categorias: medicamentos potencialmente inapropriados (categoria 1),

medicamentos potencialmente inapropriados dependendo das doencas de base do idoso (categoria
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2), medicamentos que devem ser usados com cautela (categoria 3), interagdes medicamentosas que
estdo altamente associados com resultados prejudiciais aos idosos (categoria 4) e medicamentos que
necessitam de ajuste de dose baseado na funcéo renal do paciente (categoria 5). No presente estudo
classificaram-se os medicamentos da categoria 1 e 2, dado que sdo os considerados potencialmente
inapropriados (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2019).

o Critério STOPP/START: Este critério foi desenvolvido e validado por Gallagher et
al.(2008) sendo uma ferramenta de triagem das prescri¢des de idosos incorporando critérios para 0s
medicamentos potencialmente inapropriados para os idosos (STOPP) e identificacdo da omisséo
de determinado farmaco na prescricdo médica que seria essencial para 0 sucesso do
tratamento e preservacdo da saude do idoso (START). No presente estudo utilizou-se apenas o
critério STOPP. A segunda versdo foi publicada por O’ Mahony et al. (2014), e utilizada no
presente estudo, o0 STOPP é dividido em sec¢fes de A a M, divididas de acordo com o sistema do
corpo humano ou classes terapéuticas. Desde a publicacdo da primeira versao esta lista tem sido
utilizada por vérios estudos que apontaram seus beneficios na pratica clinica (GALLAGHER et
al.,2008; O'MAHONY et al., 2014).

3.7 Andlises dos dados

3.7.1 Calculo da incidéncia de RAM

A incidéncia de RAM foi definida pelo niumero de RAM que ocorreram durante o
periodo do estudo nos idosos acompanhados e expostos ao risco de desenvolver RAM. A
incidéncia pode ser expressa como um coeficiente, o que possibilita a comparagdo com a

incidéncia de outros locais, visto que leva em consideracdo o tamanho da populagao sob risco.

Coeficiente de  numero de casos de RAM na populagédo do estudo
Incidéncia = durante o periodo de tempo especificado X base
numero de idosos sob risco de desenvolver RAM
durante o periodo de tempo especificado

A base usualmente ¢ 100, 1.000, 10.000 ou 100.000, dependendo da frequéncia de
casos. No presente estudo utilizou-se a base 100.
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3.7.2 Estatistica descritiva e analitica

Para a avaliacdo e interpretacdo dos resultados, os dados coletados foram inseridos em
uma planilha do Microsoft Office Excel® 2007. Em seguida, as variaveis do estudo foram
categorizadas em qualitativas e quantitativas para a realizacdo da estatistica descritiva e
analitica.

As variaveis qualitativas foram descritas em frequéncias absolutas e relativas,
compdem essa categoria: procedéncia, sexo, raga/cor da pele, tabagismo e consumo de bebida
alcodlica, IMC, tempo de hospitalizacdo antes da admissdo no CTI (<14 dias ou >14 dias),
caracteristica da admisséo (urgente ou programada), risco de mortalidade >80%, diagnostico
de admissdo no CTI, outros diagndsticos do paciente, choque séptico, disfuncéo renal,
hemodialise, disfuncdo hepatica, motivo da concluséo na participacéo do estudo, classificacéo
dos medicamentos de acordo com a ATC, trigger tools, RAM, IM e MPI. Posteriormente para
a realizacdo da estatistica analitica as variaveis de interesse foram dicotomizadas.

As variaveis quantitativas foram descritas em média e o desvio padrdo (DP),
entretanto quando as varidveis apresentaram valores atipicos utilizou-se a mediana
acompanhada do intervalo interquartil (11Q). As varidveis desta categoria foram: idade, tempo
de internacdo no CTI, numero de diagnosticos, escore do APACHE II, escore do SAPS 3,
risco de mortalidade dos pacientes (%) de acordo com APACHE Il e SAPS 3, escore do
SOFA, escore do The GerontoNet ADR Risk Score, escore do BADRI, numero de
medicamentos  utilizados durante a internacdo, ndmero de  medicamentos
utilizados/dia/paciente, nimero de 1M, escore do ACB scale, nimero de MPI de acordo com o
critério AGS Beers e nimero de MPI de acordo com o critério STOPP.

A estatistica analitica ajustou-se com a maneira que o estudo foi delineado, ou seja,
considerando-se um estudo caso-controle ndo pareado.

Desta forma, a associacao entre as variaveis qualitativas foram verificadas pelo teste
exato de Fisher, visto que sua principal vantagem é ndo sofrer influéncia do tamanho
amostral. A forca da associagdo, ou seja, 0 quanto uma exposi¢ao eleva o risco da ocorréncia de
RAM foi expressa pelo odds ratio (OR).

A associacdo linear entre duas variaveis quantitativas foi determinada pelo coeficiente
de correlagdo de Pearson (r) e para verificar a diferenga entre as médias do grupo caso e
controle utilizou-se o teste t de Student ndo pareado e o teste ndo paramétrico, teste Mann-

Whitney, para os dados livres de distribuig&o.
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No presente estudo o nivel de significancia (a) foi fixado em 0,05 e as andlises
estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa Statistical Package for Social ©
(SPSS Inc., verséo 17.1.0).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
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No presente estudo foram convidados a participar, por atenderem aos critérios de
inclusdo, 41 pacientes. Ndo houve recusa de nenhum dos responsaveis para a participacdo do

paciente na pesquisa, desta forma foram incluidos todos os convidados.
4.1  Caracteristicas sociodemogréficas, antropométricas e clinicas

A média de idade dos pacientes foi de 66,8 anos (DP 5,2), variando entre 60 e 78
anos, em maioria autodeclarados brancos (85,4%) e procedentes de cidades do estado de Sao

Paulo (tabela 4.1).

Tabela 4.1 — Caracteristicas sociodemogréaficas e antropométricas dos pacientes idosos,
admitidos no centro de terapia intensiva, incluidos no estudo (n=41).

Caracteristicas n (%)
Sexo
Masculino 21 (51,2)
Feminino 20 (48,8)
Raca/cor de pele
Branco 35 (85,4)
Mulato 04 (9,7)
Negro 02 (4,9)
Procedéncia (estado)
Séo Paulo 38 (92,7)
Minas Gerais 02 (4,9)
Santa Catarina 01 (2,5)
Classificacdo IMC
Baixo peso 13 (31,7)
Eutrofia 19 (46,3)
Sobrepeso 01 (2,5)
Obesidade 08 (19,5)
Tabagismo
Sim 09 (22,0)
Né&o 32 (78,0)
Consumo de bebida alcoodlica
Sim 01 (2,4)
Né&o 40 (97,6)

IMC: indice de massa corporal.

Na pratica clinica muitos sdo os escores que foram e sdo desenvolvidos como auxiliar

na conduta terapéutica. Em UTI ndo é diferente, a utilizagdo de indices de prognosticos sao
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frequentemente utilizados com o objetivo de verificar o custo-beneficio destas unidades, pois
permite a avaliacdo da equipe de salde comparando a mortalidade prevista e a observada.
Além disso, a aplicabilidade destes instrumentos pode auxiliar no direcionamento de recursos
humanos e materiais (SILVA JR. et al., 2010; KEEGAN; SOARES, 2016).

Por este fato, realizou-se a escolha de instrumentos de prognostico APACHE 11 e
SAPS 3, para a avaliacdo dos pacientes incluidos no estudo, por se tratarem dos instrumentos
de prognosticos mais utilizados em UTI sem abranger um grupo especifico de paciente
(KEEGAN; SOARES, 2016). Ainda, utilizar instrumentos de progndéstico em um estudo com
objetivo de avaliar fatores de risco para ocorréncia das RAM € para identificar o quanto o
prognodstico do paciente pode comprometer a seguranca do mesmo durante o periodo de
cuidado intensivo e se os preditores de mortalidade podem indicar se os pacientes com maior
risco de Obito estdo mais suceptiveis a ocorréncia de RAM visto o comprometimento
fisiologico do paciente. O progndstico dos pacientes, por meio do APACHE Il e SAPS 3
estdo descritos na tabela 4.2.

Tabela 4.2 — Progndstico dos pacientes incluidos no estudo, de acordo com Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) e o Simplified Acute Physiology Score 3
(SAPS 3) (n=41).

Instrumentos
APACHE II
Escore, média (DP); min-méax 34,7 (7,7); 08-47
Risco de o6bito (%), média (DP); min-max 77,0 (20,0); 16,3-96,9
SAPS 3
Escore, média (DP); min-méax 81,8 (15,1); 48-109
Risco de 6bito (%), média (DP); min-max 80,4 (19,9); 20,5-98,4

Ao compararmos os dois escores de prognostico utilizados no presente estudo, o0 SAPS
3 apresenta um numero de variaveis maior do que o APACHE Il, abordando o estado prévio
de saude do paciente, considerando o tempo de internacdo hospitalar anterior a UTI,
procedéncia hospitalar do paciente, comorbidades, uso de farmacos com propriedades
vasoativas anterior a UTI, e além disso quando o paciente realiza algum procedimento
cirurgico o tipo de procedimento realizado é pontuado. Deste modo, torna-se um instrumento
mais detalhado e ainda apresenta para o célculo de mortalidade uma equacédo calibrada para
cada regido do mundo, sendo assim a mortalidade foi calculada pela equacéo calibrada para a
America do Sul, provavelmente esta seja a razdo de atualmente este ser o preditor de

mortalidade escolhido para estimar a mortalidade em UTI adulto, no regulamento técnico para
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funcionamento de UTI da AMIB (ASSOCIAC;AO DE MEDICINA [INTENSIVA
BRASILEIRA, 2009).

Antes da admissdo no CTI, 41,5% dos pacientes encontravam-se pré-hospitalizados
por periodo > 14 dias, ainda, cerca de 85,0% dos pacientes foram admitidos ao CTI de forma
ndo programada, ou seja, paciente que a admissdo foi planejada ou ndo com menos de 12
horas de antecedéncia.

A razdo de admissdo no CTI deu-se principalmente (n= 29, 70,7%) por
comprometimentos cardiovasculares, sendo que 86,2% (n=25) foram devido a choque séptico,
sucedendo 19 por infeccdo nosocomial. Este perfil corrobora com os resultados do projeto
UTlIs brasileiras, onde o diagndstico mais freqliente na internacdo dos hospitais publicos,
assim como o local do nosso estudo, é a infeccao/sepse. Ainda, observou-se que 53,7% dos
pacientes foram admitidos no CTI por comprometimento em mais de um sistema fisioldgico
(Tabela 4.3).

Tabela 4.3 — Disfuncbes organicas dos pacientes incluidos no estudo, no centro de terapia
intensiva, de acordo com o comprometimento dos sistemas fisioldgicos, classificacdo
utilizada pelo Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) (n=41).

n (%)
1 Razéo de admissao 19 (46,3)
Cardiovascular 12
Neurolégica 04
Respiratoria 03
2 Raz0es de admissao 20 (48,8)
Cardiovascular + Respiratéria 08
Cardiovascular + Digestiva 05
Cardiovascular + Hepatica 02
Hepaética + Neuroldgica 02
Cardiovascular + Neuroldgica 01
Digestiva + Neurologica 01
Neuroldgica + Respiratoria 01
3 Razbes de admissao 02 (4,9)
Cardiovascular + Respiratéria + Neuroldgica 01
Hepatica + Digestiva + Respiratoria 01

Na admisséo no CTI, 82,9% dos pacientes (n=34) apresentavam lesdo renal aguda
(LRA) e/ou doenca renal crénica (DRC) diagnosticada na admissdo ou previamente. A LRA é
definida seguindo os critérios do Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)

Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury (2012) pelo aumento da creatinina sérica
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> 0,3 mg/dL dentro de 48 horas; ou aumento da creatinina sérica >1,5 vezes o valor basal que
sabe-se ter ocorrido nos sete dias anteriores; ou volume urinario <0,5 ml/kg/h dentro de 6
horas, alguns pacientes foram admitidos com o diagnéstico de LRA e outros foram
diagnosticados na admissdo no CTI pela equipe médica. A LRA trata-se de um problema
global que ocorre no &mbito hospitalar, dentre eles a UTI, os pacientes com DRC s&o mais
suceptiveis a LRA, o que pode promover a progressao do estadiamento da DRC. Por isso,
alguns pacientes foram admitidos com diagnéstico previo de DRC ou DRC e LRA.

Ao longo da internacdo no CTI os pacientes continuaram sendo monitorados em
relacdo aos critérios de LRA, e durante o periodo de internagdo no CTI dois pacientes que no
momento da admissdo ndo apresentavam disfungdo renal, apresentaram critérios para
diagnostico de LRA. Desta forma, no final do estudo identificamos 87,8% dos pacientes com
LRA e/ou DRC, metade dos pacientes realizou durante o periodo de internacdo no CTI pelo
menos uma sessdo de hemodiélise. A sepse € a condicdo mais comum associada a LRA em
UTI e também é o fator precipitante para a ocorréncia de LRA em 47% dos pacientes
(KIDNEY DISEASE IMPROVING GLOBAL OUTCOMES, 2012).

Em relacdo a disfuncéo hepatica cinco pacientes apresentavam diagnostico de doencas
hepaticas previamente a admissdo no CTI descritos em prontuario, sendo que durante o
periodo de internacdo no CTI nenhum outro paciente foi diagnosticado com alguma disfuncédo
hepatica.

Diariamente durante o periodo de internacdo no CTI, os pacientes foram avaliados de
acordo com a gravidade de seu quadro, por meio do SOFA (Tabela 4.4).

O SOFA ¢ o escore de avaliacdo da sindrome de disfuncdo multipla de 6rgdos, sendo o
mais utilizado na UTI visto que tal sindrome é uma importante causa de morbidade e
mortalidade. Por se tratar de um escore diario retrata a disfuncdo orgénica do paciente durante
todo o periodo de permanéncia na UTI, o que possibilita identificar alteracdes nos sistemas
fisiologicos avaliados e avaliar se a gravidade do paciente pode interferir na ocorréncia de
RAM (KEEGAN; SOARES, 2016).
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Tabela 4.4 — Descricdo do Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) dos idosos
incluidos no estudo, no centro de terapia intensiva (n=41).

Pacientes SO FAiniciaI SO FAfina| SO FAmédia (DP)
01 08 04 6,9 (2,7)
02 12 10 9,8 (2,5)
03 08 09 7,4 (1,5)
04 12 03 6,4 (2,7)
05 09 03 7,6 (2,5)
06 13 10 12,5 (2,3)
07" 08 14 11,7 (3,4)
08" 10 17 13,7 (3,5)
09 17 12 13,3 (1,7)
10 11 03 6,4 (3,0)
117 13 07 10,0 (2,3)
12 09 04 5,5 (1,9)
13° 15 19 15,8 (1,8)
14 03 08 11,1 (2,9)
15 10 07 7,9 (1,4)
16° 16 14 13,8 (1,2)
17° 04 18 11,9 (5,8)
18 18 11 12,4 (4,3)
19 11 05 7,8 (1,8)
20 18 11 14,0 (2,1)
21 10 03 6,8 (3,1)
22 10 02 7,7(2,2)
23 12 04 5,8 (2,2)
24 14 08 12,1 (2,5)
25 12 02 8,2 (2,9)
26" 08 20 14,8 (3,2)
27" 16 16 12,9 (2,7)
28 14 04 9,8 (5,3)
29 05 06 5,7 (2,3)
30° 16 18 16,0 (2,0)
31° 10 16 12,0 (2,2)
32° 09 11 10,0 (1,7)
33 09 03 6,9 (1,7)
34 13 01 7,0 (4,9)
35° 13 17 16,3 (1,4)
36" 11 11 10,8 (0,9)
37° 16 18 17,0 (1,0
38" 12 19 16,0 (2,6)
39 09 04 7,0 (2,6)
40° 12 13 11,5 (2,4)
41 16 14 14,3 (1,7)
Média (DP) 11,5 (3,6) 9,7 (5,9)

% cuidados paliativos; ° 6bito; SOFAica: escore de gravidade do paciente na admissao; SOF A nsdiapr). €SCOTE
médio durante o periodo de participacdo no estudo; SOFA¢iq.: escore no fim da participacdo no estudo.
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Na literatura encontram-se disponiveis instrumentos para estimar o risco de idosos
hospitalizados desenvolverem RAM, o The GerontoNet ADR Risk Score e o BADRI, que
demonstram desempenhos semelhantes entre eles diante do objetivo proposto. Entretanto a
aplicabilidade fora do ambiente hospitalar ou especificamente em UTI ainda nao foi
identificada, de qualquer forma ambos foram preenchidos na admisséo dos pacientes no CTI.

O escore médio do The GerontoNet ADR Risk Score obtido foi de 5,2 (DP 2,0), sendo
que 34 pacientes apresentaram o escore > 4, ou seja, esses pacientes apresentavam maior risco
em relacdo aos outros de apresentar RAM. O escore médio do BADRI obtido foi 2,2 (DP 1,2),
sendo que 30 pacientes apresentaram o0 escore > 1, ou seja, por este escore esses pacientes
apresentavam maior risco em relagdo aos demais para desenvolver RAM.

Ambos os instrumentos sdo de facil reprodutibilidade, apresentando assim potencial
para ser utilizado na préatica clinica, o que motivou a aplicacdo deles no presente estudo e a
avaliacdo dos seus resultados com a ocorréncia de RAM em UTI (PETROVIC; SOMERS;
ONDER, 20186).

Os pacientes permaneceram internados no CTI em média por 15,1 dias (DP 7,8),
sendo o tempo de internacdo minimo de dois e maximo de 43 dias. O encerramento da
participacdo do paciente no estudo ocorreu em 58,5% dos pacientes devido a alta para
enfermaria, 34,2% por 6bito e 7,3% por encaminhamento aos cuidados paliativos, sendo que
estes pacientes destinados ao cuidado paliativo vieram a 6bito em até 48 horas.

Com a finalizacdo da participacdo do paciente na pesquisa foi possivel concluir sobre
os diagndsticos e as varidveis farmacoterapéuticas. Em relacdo ao numero de diagnésticos em
média os pacientes apresentaram 7,8 (DP 3,1), variando entre dois e 17 diagnosticos/paciente.
Os diagndsticos mais comuns foram relacionados a doencas do aparelho geniturinario (n=50,
15,7%), aparelho circulatorio (n=49, 15,4%) e algumas doencas infecciosas e parasitarias
(n=32, 10,0%) (Tabela 4.5).

Entre as doencas do aparelho geniturinario destacaram-se as doencas renais que
corresponderam a 64,0% dos diagnosticos do capitulo XIV, a hipertenséo essencial destacou-
se entre os diagnosticos do aparelho circulatério (49,0%) e o diagnostico de septicemia

correspondeu a 84,4% das doencas infecciosas e parasitarias.
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Tabela 4.5 — Distribuicdo dos diagnésticos por capitulo, de acordo com a Classificacao
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude - CID-10, dos idosos
incluidos no estudo (n=41).

Capitulos Numero de diagnosticos,
n (%)
XIV: Doencas do aparelho geniturinario 50 (15,7)
IX: Doencas do aparelho circulatério 49 (15,4)
I: Algumas doencas infecciosas e parasitarias 32 (10,0)
IV: Doengas enddcrinas, nutricionais e metabolicas 29 (9,1)
X: Doencas do aparelho respiratorio 25 (7,8)
XVIII: Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos 25 (7,8)
e de laboratorio, ndo classificados em outra parte
XI: Doencas do aparelho digestivo 23 (7,2)
Il: Neoplasia 23 (7,2)
I11: Doencas do sangue e dos 6rgdos hematopoéticos e alguns 11 (3,4)
transtornos imunitarios
VI: Doencas do sistema nervoso 11 (3,4)
XXI: Fatores que exercem influéncia sobre o estado de salde e 10 (3,1)
0 contato com servicos de salde
XIX: Lesdes, envenenamentos e algumas outras consequéncias 09 (2,8)
de causas externas
XII: Doengas da pele e do tecido subcutaneo 08 (2,5)
V: Transtornos mentais e comportamentais 07 (2,2)
XI11I: Doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo 04 (1,3)
VII: Doencas do olho e anexos 02 (0,6)
XVII: Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias 01 (0,3)
cromossémicas

4.2  Caracteristicas farmacoterapéuticas

Um total de 1021 medicamentos foram prescritos aos pacientes incluidos no estudo, a
média de medicamentos utilizados durante o periodo de permanéncia no CTI foi 24,7
medicamentos/paciente (DP 7,4), variando de 11 a 40 farmacos. A média de medicamentos
utilizados diariamente por paciente foi de 10,8 medicamentos (DP 2,8), sendo 0 minimo de
seis e maximo de 17,1 medicamentos/dia/paciente.

Os medicamentos foram categorizados em 49 diferentes classificacfes
farmacoterapéuticas, de acordo com o 2° nivel da ATC, a classe mais prescrita foi de
antibacterianos (antimicrobianos) para uso sistémico, dentre eles destacaram-se a prescricao
de meropenem (19,9%), vancomicina (19,2%) e polimixina B (10,9%). Posteriormente foram

os analgeésicos representando 10,9% dos farmacos prescritos, destacando-se 0s opioides
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(64,0%) sendo que o fentanil representou 32,4% destes, seguidos dos farmacos para terapia
cardiaca (7,1%) onde a norepinefrina correspondeu a 53,4% das prescricdes desta classe
terapéutica. As classes mais prescritas estdo descritas na tabela 4.6.

O perfil de medicamentos prescritos na CTI esta asssociado a maior causa de admissao
que é o choque séptico, onde tem a necessidade de antimicrobianos para uso sistémico, a
prescricdo de farmacos vasoativos, e a analgesia e sedacao.

Os antimicrobianos sd@o uma das principais classes farmacoterapéuticas prescritas em
UTI, principalmente a terapia empirica inicial de amplo espectro que reduz a mortalidade
(SILVA; SILVA JR., 2015). O estudo realizado por Pereira (2017), que avaliou o consumo
de antimicrobianos no hospital onde o presente estudo foi realizado, identificou que o CTI é
responsavel por 20% do consumo total de antimicrobianos direcionados do hospital, sendo o
consumo duas vezes maior do que do segundo local que mais utiliza os antimicrobianos, a
diferenca de consumo foi maior quando avaliou o consumo direcionado do que 0 consumo
empirico, isto porque no CTI o descalonamento ocorre com maior frequéncia do que nos
outros setores do hospital.

O descalonamento esta entre as estratégias sugeridas para reduzir o uso inadequado
dos antimicrobianos, que pode favorecer as bactérias multirresistentes, risco de toxicidade, de
interacdes medicamentosas e de diarreia por Clostridium difficile, juntamente com a avaliacéo
do nivel sérico dos antimicrobianos e avaliacdo do tempo de tratamento (SILVA; SILVA JR.,
2015).

Os farmacos vasoativos sdo comumentes utilizadas em UTI devido a disfuncao
celular, ocasionada pelo choque séptico, para que assim seja possivel o restabelecimento
hemodinadmico do paciente melhorando o prognéstico e a sobrevida dos mesmos, entretanto
devido o indice terapéutico estreito esses farmacos devem ser utilizados com a monitorizacédo
hemodinamica dos pacientes (OSTINI, et al., 1998).

Os pacientes em UTI estdo ansiosos, agitados, confusos, desconfortaveis e/ou com
dor, desta forma os analgésicos e sedativos (psicolépticos) sao amplamente utilizados para o
conforto dos pacientes, além dos beneficios que o controle da dor proporciona para fungao
pulmomar e consequentemente para o desmame ventilatorio mais rapido. Ainda, existe a
necessidade de sedacdo a longo prazo de pacientes com insuficiéncia maltipla de 6rgéos e
instabilidade hemodinamica. A sedacgé@o e analgesia devem ser avaliadas individualmente a
cada paciente diante das suas necessidades, sendo a minima possivel para tolerarem 0s
estimulos nocivos (MIRANDA; BERSOT; VILLELA, 2013).



39

Tabela 4.6 — Principais classes farmacoterapéuticas, de acordo com a Anatomical
Therapeutical Chemical Classification (ATC), prescritas aos idosos incluidos no estudo.

Classificacdo ATC Numero de prescri¢ées*, n (%)
Antibacterianos para uso sistémico 156 (15,3)
Analgésicos 111 (10,9)
Terapia cardiaca 73 (7,1)
Psicolépticos 65 (6,4)
Agentes antitromboticos 53 (5,2)
Farmacos para desordens &cidas 48 (4,7)
Medicamentos usados na diabetes 39 (3,8)
Disfuncdes gastrintestinais 38 (3,7)
Corticosteroides para uso sistémico 33(3,2)
Medicamentos para doenca obstrutiva de vias aéreas 33(3,2)
Suplementos Minerais 32(3,1)
Anestésicos 30(2,9)
Diuréticos 29 (2,8)
Relaxante muscular 27 (2,6)
Horménios do hipotalamo e pituitéaria e analogos 24 (2,4)
Substitutos sanguineos e solucdo de perfusao 23 (2,3)
Outros farmacos para Sistema Nervoso 23 (2,3)

*Do total de 1021 medicamentos prescritos

O escore médio de carga cognitiva anticolinérgica estimada entre os idosos foi de 3,0 (DP
1,8), apenas um paciente ndao utilizou medicamentos com carga anticolinérgica e 53,6% (n=22)
apresentaram escore clinicamente relevante (ACB scale > 3). Vinte e um medicamentos
diferentes com acdo anticolinérgica foram utilizados, o fentanil foi o medicamento mais
consumido, seguido pela furosemida e hidrocortisona (Tabela 4.7). A avaliacdo da carga
anticolinérgica nas prescri¢des dos pacientes idosos tem sido cada vez mais evidenciada
diante da relevancia comprovada para auxiliar na prética clinica na identificacdo de RAM que
possa comprometer a evolugdo cognitiva e fisica do paciente idoso, para que intervencgdes
para reducdo destes efeitos possam ser realizadas (PETROVIC; SOMERS; ONDER, 2016).
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Tabela 4.7 — Medicamentos com acdo anticolinérgica, de acordo com Anticholinergic
Cognitive Burden scale, utilizados pelos idosos incluidos no estudo.

Medicamentos com NuUmero de prescricoes
acdo anticolinérgica n (%)

Escore 1

Fentanil 36 (24,8)
Furosemida 21 (14,5)
Hidrocortisona 21 (14,5)
Cloridrato de ranitidina 11 (7,6)
Haloperidol 06 (4,1)
Hidralazina 06 (4,1)
Morfina 06 (4,1)
Isossorbida 04 (2,8)
Prednisona 04 (2,8)
Captopril 03 (2,1)
Diazepam 03 (2,1)
Risperidona 03 (2,1)
Atenolol 02 (1,4)
Metropolol 01 (0,7)
Escore 2

Carbamazepina 02 (1,4)
Petidina 01 (0,7)
Escore 3

Fumarato de quetiapina 10 (6,9)
Clorpromazina 02 (1,4)
Cloridrato de amitriptilina 01 (0,7)
Paroxetina 01 (0,7)
Prometazina 01 (0,7)

Durante a permanéncia no CTI todos os medicamentos utilizados pelos pacientes
foram avaliados de acordo com a classificagio de medicamentos potencialmente
inapropriados a idosos. Baseando-se no critério AGS Beers (Figura 4.1) em média 0s
pacientes utilizaram 3,1 (DP 1,4) MPI, variando entre a prescricdo de um a oito
medicamentos, em relacdo ao critério STOPP (Figura 4.2 e Tabela 4.8) em média o0s pacientes
utilizaram 3,3 (DP 1,6) MPI, variando entre a prescricdo de um a nove medicamentos, em
ambos 0s critérios apenas um paciente incluido no estudo nédo utilizou nenhum MPI.

Os critérios sdo desenvolvidos por grupo interdisciplinar de especialistas baseando-se
em evidéncias cientificas publicadas, com o objetivo de aprimorar a selecdo de medicamentos
para serem utilizados em idosos com o objetivo de reduzir as RAM. Os MPI séo

medicamentos que em muitos casos 0 risco supera o beneficio, os critérios sdo para serem
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utilizados como uma ferramenta clinica para melhorar a seguranca do paciente idoso, essas
ferramentas ndo tem por objetivo substituir ou desconsiderar o raciocinio clinico do
profissional e as necessidades individuais dos pacientes. Ambos os critérios podem ser
utilizados no ambito ambulatorial assim como no ambito hospitalar, como apresentado no
estudo de Tosato e colaboradores (2014) que concluiram que o uso de MPI é comum em
idosos hospitalizados e que a combinacdo do critério AGS Beers e critério STOPP podem
identificar um maior namero de prescri¢cdes de MPI (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY,
2019).

Figura 4.1 — Distribuicdo dos 125 medicamentos potencialmente inapropriados, de acordo
com o critério AGS Beers, prescritos aos pacientes incluidos no estudo durante a internacéo
no centro de terapia intensiva.
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Figura 4.2 — Distribuicdo das se¢fes dos 137 medicamentos potencialmente inapropriados, de
acordo com o critério STOPP, prescritos aos pacientes incluidos no estudo durante a
internacdo no centro de terapia intensiva.

B A - Indicacéo do
medicamento

m B - Sjstema
cardiovascular

m C - Sistema de
coagulacao

m D - Sistema
Nervoso Central

E G - Sistema
Respiratorio

® L - Medicamentos
analgésicos

=M - Carga
Anticolinérgica

Tabela 4.8 — Medicamentos potencialmente inapropriados, de acordo com o critério STOPP,

utilizados pelos idosos incluidos no estudo apresentados nas respectivas se¢bes e  critérios
para categorizagdo como potencialmente inapropriado (n=137).
Secdo Critério para uso como n (%)
potencialmente inapropriado
A - Indicacdo do medicamento Classe de medicamento duplicada 31 (22,6)
B - Sistema cardiovascular Amiodarona 16 (11,7)
Clonidina 02 (1,5)
Espironolactona 02 (1,5)
Furosemida 04 (2,9)
Inibidor da Enzima Conversora de 03 (2,2)
Angiotensina
C - Sistema de coagulacéo Acido acetilsalicilico > 160 mg 02 (1,5)
D - Sistema Nervoso Central Anticolinérgico em deméncia 02 (1,5)
(clorpromazina e quetiapina)
Clorpromazina 01 (0,7)
Prometazina 01 (0,7)
G - Sistema Respiratorio Uso de benzodiazepinico com PO,<60 12 (8,8)
mmHg
L - Medicamentos analgésicos Opioides sem laxantes 26 (19,0)
M - Carga Anticolinérgica Dois ou mais medicamentos com 35 (25,6)

propriedades anticolinérgicas

Entre as classes de medicamentos duplicadas prescritas aos pacientes encontra-se a

prescricdo de mais de um opioide, anestésico, benzodiazepinico, antiepiléptico e antipsicotico.
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Entretanto, deve-se ressaltar que os critérios ndo substituem o julgamento clinico, visto que
muitas associag¢Oes sdo amplamente indicadas na literatura cientifica.

Neste estudo foi identificado um total de 672 interagdes medicamentosas (IM)
classificadas como graves, que ocorreram em 97,5% (n=40) dos pacientes, sendo a média de
16,8 (DP 9,5) IM/paciente, 0 minimo de 15 e maximo de 46 IM durante o periodo de
internacdo no CTI. A média de IM mostrou-se superior a outros estudos realizados em UTI no
Brasil, pois o presente estudo avaliou todas as prescri¢cdes dos pacientes durante o periodo de
internacdo (MAZZOLA et al., 2011; SCRIGNOLI; TEIXEIRA; LEAL, 2016, VIEIRA et al.,
2012). Tratou-se de 250 IM diferentes e as IM observadas em pelo menos cinco pacientes do
estudo estdo apresentadas na tabela 4.9.

O fentanil foi o medicamento com o maior numero de IM identificadas, estando
presente em cerca de 27,0% das interaces (n=181) sendo destas 32 IM diferentes, a mais
observada foi associagdo com midazolam, entretanto € uma interacdo utilizada como
protocolo de sedacéo e analgesia (MIRANDA; BERSOT; VILLELA, 2013).

Ainda, a associacdo de alguns antibidticos € com objetivo de sinergismo, para o
tratamento de bactérias multirresistentes e a interacdo de opidides ocorrem durante o periodo
de desmame de sedacéo.

A elevada incidéncia de IM em UTI pode ser explicada pelo elevado nimero de
medicamentos utilizados e pela complexidade da farmacoterapia que 0s pacientes estdo
expostos. Esta situacdo acaba fazendo com que muitas vezes sejam utilizados medicamentos
que influenciam na farmacocinética e farmacodindmica um do outro (PAPADOPOULOS;
SMITHBURGER, 2010).
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Tabela 4.9 — As InteracBes Medicamentosas observadas em pelo menos cinco prescri¢fes de
pacientes idosos, admitidos no centro de terapia intensiva.

InteracGes medicamentosas Numero de prescricdes, n (%)
Fentanil x Midazolam 33 (4,9)
Bromoprida x Fentanil 24 (3,6)
Meropenem x Tramadol 20 (3,0)
Bromoprida x Midazolam 19 (2,8)
Bromoprida x Tramadol 19 (2,8)
Fentanil x Tramadol 18 (2,7)
Fentanil x Metadona 17 (2,5)
Amiodarona x Fentanil 16 (2,4)
Dipirona x Furosemida 13 (1,9)
Fentanil x Propofol 11 (1,6)
Amicacina x Vancomicina 09 (1,3)
Amiodarona x Hidrocortisona 09 (1,3)
Amiodarona x Tramadol 09 (1,3)
Amiodarona x Vasopressina 09 (1,3)
Dipirona x Enoxaparina 09 (1,3)
Metadona x Midazolam 09 (1,3)
Midazolam x Tramadol 09 (1,3)
Bromoprida x Metadona 08 (1,2)
Fentanil x Quetiapina 08 (1,2)
Amiodarona x Furosemida 07 (1,0)
Cloreto de potassio x Espironolactona 06 (0,9)
Dipirona x Acido acetilsalicilico 06 (0,9)
Fentanil x Ondansetrona 06 (0,9)
Metadona x Quetiapina 06 (0,9)
Metadona x Ranitidina 06 (0,9)
Amicacina x Furosemida 05 (0,7)
Amiodarona x Metadona 05 (0,7)
Fentanil x Haloperidol 05 (0,7)
Fentanil x Ranitidina 05 (0,7)
Gentamicina x Polimixina B 05 (0,7)
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4.3  Incidéncia e fatores de risco para Reagdes Adversas a Medicamentos

Por meio do monitoramento diario dos pacientes foi possivel identificar nas
prescricdes médicas, exames laboratoriais e relatos em prontuario da equipe de saude trigger
tools que pudessem indicar possiveis RAM. Durante o estudo foram identificados 1295
trigger tools, uma mediana de 30/paciente (11Q 28), sendo o minimo de dois trigger tools e o
maximo de 86/paciente.

Dos 28 trigger tools utilizados na busca ativa de RAM, 23 foram identificados pelo
menos uma vez, sendo os de maior frequéncia: a prescricdo de antieméticos (22,9%), a
prescricdo de antialérgicos (17,6%), a prescricdo de cloreto de potéssio (9,6%) e a realizacdo
de hemodialise (7,7%) (Figura 4.3). Além disso, observa-se a auséncia dos seguintes
rastreadores: prescri¢cdo de flumazenil, naloxona e antidiarreicos, e a identificacdo de rash e
delirium.

Entre os 1295 rastreadores identificados 97,0% (n=1255) estavam relacionados ao
processo de doenca, finalidade terapéutica ou entdo ndo levaram a uma RAM. Desta forma,
40 rastreadores auxiliaram na suspeita de 15 RAM.

Cerca de 3,0% dos trigger tools identificados trata-se de indicativo de uma RAM,
embora este valor seja pequeno a busca ativa de RAM é considerada um método prético,
eficiente e mostrou-se capaz em aumentar a identificagdo de RAM (ROZICH, HARADEN E
REZAR, 2003). Muitos séo os dados encontrados na literatura comparando a busca ativa com
a notificacdo espontanea, Classen e colaboradores (2011) mostraram que aproximadamente
90,0% das RAM foram identificadas por meio de trigger tools, Rozich, Haraden e Rezar
(2003) aumentaram em 50 vezes a deteccdo de RAM. O uso do trigger tools permite a analise
de uma RAM, que previamente poderia ser ocultada na rotina o que aumenta a seguranca dos
pacientes (ROZICH, HARADEN E REZAR, 2003). Além disso, outros estudos realizados em
UTI utilizaram os trigger tools na busca ativa de RAM (REIS; CASSIANI, 2011;
SEYNAEVE et al., 2011; NILSSON et al., 2012)
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Figura 4.3 — Distribuicao dos 1295 trigger tools identificados durante a internacdo, no centro
de terapia intensiva, dos pacientes incluidos no estudo (n=41).
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T1-Antialérgicos; T2-Vitamina K;T4-Antiemético;T7-Poliestirenosulfonato de clcio; T8-Gluconato de calcio ou
cloreto de célcio; T9-Cloreto de Potassio; T10-Tempo de protrombina superior a 100 segundos; T11-Valor de INR
superior a 3,0; T12-TTPA > 1,5; T13-Glébulos brancos inferior a 3.000 x 10%uL; T14-Plaquetas < 50.000 mm>;
T15-Queda de 4 pontos ou mais abrupta de hematdcrito ou hemoglobina; T16-Nivel sérico de glicose inferior a
50 mg/dL; T17-Aumento de 2 vezes do nivel basal sérico de creatinina ou uréia ;T18-Cultura positiva de
Clostridium difficile; T19-Nivel sérico de potassio < 3.0 mmol/L; T20-Nivel sérico de potassio > 5.5 mmol/L; T21-
Nivel de vancomicina superior a 26 uL/mL;T22-Transfusédo de sangue, hemocomponentes e hemoderivados; T23-
Hemodialise; T24-Intubacdo/Reintubagdo; T25-Sedagdo, quedas, letargia; T28-Retirada abrupta do medicamento.

Para todas estas suspeitas de RAM foram preenchidos os algoritmos de avaliacdo da

causalidade selecionados para serem utilizados no presente estudo. O preenchimento dos

algoritmos teve como objetivo analisar a causalidade da suspeita de RAM (Tabela 4.10).

Tabela 4.10 — Classificacdo das suspeitas de reacdes adversas a medicamentos obtidas por

meio dos algoritmos de avaliagdo da causalidade.

Algoritmo de causalidade de | WHO-UMC Liverpool ADR causality
Causalidade Naranjo assessment tool
n % n % n %
Definida - - 01 6,7 01 6,7
Provéavel 03 20,0 03 20,0 06 40,0
Possivel 10 66,7 11 73,3 08 53,3
Duvidosa 02 13,3 - - - -

WHO-UMC: Escala de analise da causalidade da RAM da OMS
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A utilizacdo de algoritmos de causalidade estruturados é importante em virtude do
potencial de discordancia entre os avaliadores para determinar a causalidade da RAM, deste
modo a padronizacdo da avaliacdo da causalidade fez com que atualmente estejam disponiveis
varios instrumentos com esta finalidade. Apesar do Algoritmo de causalidade de Naranjo ser o
mais frequentemente utilizado n&o existe nenhum algoritmo considerado o padrdo ouro, cada
um apresenta vantagens e desvantagens (KANE-GILL; DEVLIN, 2006; KANE-GILL et al.,
2012).

A identificacdo de instrumentos que apresentem concordancia em UTI se torna mais
dificil devido os potenciais confundidores deste ambiente, a conclusdo do estudo de Kane-Gill
e colaboradores (2012) na comparacdo de algoritmos de causalidade para RAM dentro da
terapia intensiva foi de utilizar mais de um algoritmo. Na avaliacdo de 10 algoritmos para
causalidade de RAM em hospital publico brasileiro, o algoritmo WHO-UMC foi considerado
0 mais consistente para a avaliagdo da causalidade (VARALLO et al., 2017). Ainda, o
desenvolvimento do Liverpool ADR causality assessment tool (CAT) teve por objetivo
preencher as lacunas deixadas com o uso do Algoritmo de causalidade de Naranjo na pratica
clinica (GALLAGHER et al., 2011).

Estes fatos foram as razOes de utilizacdo e escolha destes trés instrumentos para a
avaliacdo da causalidade da RAM, no presente estudo. Como mencionado no delinemaneto do
estudo em caso de divergéncia entre os algoritmos, considerou-se a concordancia entre pelo
menos dois algoritmos. Além disso, realizou-se a avaliacdo da concordancia entre 0s
algoritmos por meio do coeficiente Cohen kappa e o algoritmo WHO-UMC e CAT obtiveram

uma concordancia moderada entre eles (p=0,002) (Tabela 4.11).

Tabela 4.11 — Avaliacdo da concordancia entre os algoritmos de avaliacdo da causalidade da
reacao adversa a medicamento, de acordo com o coeficiente Cohen kappa.

Algoritmos Valor de kappa Valor p Interpretaf;ao_da
Concordancia
Naranjo X WHO-UMC 0,43 0,02 Minima
Naranjo X CAT 0,17 0,33 Fraca
WHO-UMC X CAT 0,62 0,002 Moderada

CAT: Liverpool ADR causality assessment tool; WHO-UMC: Escala de analise da causalidade da RAM da
OMS.

De acordo com a andlise de causalidade, as 15 suspeitas de RAM foram atribuidas
como definida (n=01) ou provavel (n=03) ou possivel (n=11), sendo prevalentes as RAM do
tipo A (80,0%) (Tabela 4.12).
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Cerca de metade das RAM foram ocasionadas por antimicrobianos e opioides, duas
classes de medicamentos consideradas de elevado potencial de danos, de acordo com a OMS
(INSTITUTO PARA PRATICAS SEGURAS NO USO DE MEDICAMENTOS, 2018).

As reacOes adversas ao uso da linezolida ndo foram possiveis de classificar quanto ao
tipo, visto que em ambos os pacientes 0 medicamento estava sendo utilizado dentro da dose
recomendada (600 mg a cada 12 horas), ou seja, as rea¢0es ndo estdo relacionadas a dose; em
poucos dias de tratamento (dois e oito), sendo o recomendado de 10 a 14 dias, ou seja, ndo é
efeito cumulativo do medicamento; e apesar de néo ter relacdo com o mecanismo de acéo da
linezolida é uma reacdo descrita, entretanto com um tempo mais prolongado de uso.

O Unico fato observado € que ambos 0s pacientes apresentavam disfuncdo renal,
embora o ajuste de dose ndo seja recomendado na literatura para os pacientes com disfungéo
renal, esta reacdo adversa a linezolida mostra-se significativamente maior em pacientes com
disfungéo renal (MORAZA et al., 2015).

Ao avaliar a gravidade da RAM, de acordo com o Institute for Healthcare
Improvement adaptado da proposta do National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention, podemos observar que 66,7% das RAM (n=10) foram avaliadas na
categoria E, ou seja, contribuiram para um dano temporario onde intervengBes foram necessarias
como a prescri¢gdo de um medicamento para tratar 0 dano ou a suspenséo do medicamento suspeito
da RAM. As demais RAM (n=05) foram avaliadas na categoria F, ou seja, contribuiram para um
dano ao paciente que pode ser responsavel por prolongar a hospitalizacéo, no caso a permanéncia no
CTI, nestes casos foram necessarias intervencdes entre elas a suspensdo no uso do medicamento e a
transfusdo de sangue e/ou hemocomponentes e/ou hemoderivados. Nao foram observados danos
permanentes ou que fossem necessarias medidas para sustentar a vida ou que resultasse em 6bito do
paciente (Tabela 4.12).

O coeficiente de incidéncia de RAM detectada durante o periodo de estudo foi de 36,6
RAM/100 pacientes, uma frequéncia de 26,8% dos pacientes do estudo desenvolveram pelo
menos uma RAM. Néo foi possivel realizar a comparacdo da incidéncia deste estudo com
outros que tenham exatamente o mesmo delineamento, visto que encontramos na literatura
estudos de incidéncia de RAM em UTI sem tratar-se especificamente de idosos. Entretanto,
ao comparar o presente estudo com os de RAM em UTI foi encontrada uma frequiéncia
ligeiramente inferior a de outros estudos, 28,4% (JOSHUA; PADMINI; GUIDO, 2009),
33,3% (KANE-GILL etal., 2012) e 34,1% (REIS; CASSIANI, 2011)
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Tabela 4.12 — Caracteristicas das Reacdes Adversas a Medicamentos detectadas nos pacientes, admitidos no centro de terapia intensiva,
incluidos no estudo.

in di-cl-;,'[?\?oesr ézoll_j AM Descricdo da RAM Medicamento suspeito Analise d(iel_\c):zllj\;alldade TI'Q‘?:I\;'G Gravidade
T4 Néausea e vomito cloridrato de tramadol Possivel A E
T4eT28 Néausea e vomito cloridrato de tramadol Possivel A E
T25 Sedacdo e letargia risperidona Provavel A E
T25 Sedacdo e letargia risperidona Possivel A E
T15eT28 Hemorragia digestiva heparina Possivel A F
T1l4eT28 Plaquetopenia linezolida Possivel * F
T13eT28 Leucopenia linezolida Provavel * F
T18 Diarreia meropenem,  amicacina e Possivel C E
vancomicina (uso prolongado)
T25 Sedacdo e letargia lorazepam Possivel A E
T25 Sedacdo e letargia hemifumarato de quetiapina Possivel A E
T4eT28 Néausea e vomito metadona Possivel A E
T13,T14eT28 Leucopenia e plaquetopenia | lamotrigina Provavel A F
T4 Néausea e vomito micafungina Possivel A E
T28 Plaquetopenia micafungina Definida A F
T19 Hipocalemia furosemida Possivel A E

*néo foi possivel classificar; RAM: Reacdo Adversa a Medicamento; T4-Antiemético; T13-Globulos brancos inferior a 3.000 x 10%/uL; T14-Plaquetas < 50.000 mm?; T15: Queda
de quatro pontos ou mais abrupta de hematdcrito ou hemoglobina; T18-Cultura positiva de Clostridium difficile; T19: Nivel sérico de potassio < 3,0 mmol/L; T25-Sedacéo, quedas,
letargia; T28-Retirada abrupta do medicamento; E: Dano temporéario ao paciente e a intervencdo é necessria; F:. Dano temporario ao paciente e requer hospitalizagdo inicial ou
prolongamento
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Diante dos resultados obtidos foram alocados para o grupo caso 11 pacientes e para o
grupo controle 30 pacientes, pois apesar de apresentarem trigger tools ndo houve evidéncias
de que estariam relacionados a RAM.

Ao avaliar a idade dos pacientes no grupo caso e controle ndo houve evidéncias de
diferenga entre os grupos (diferenca média 1,85. IC 95% -3,76; 7,46. p=0,52). Em relagdo, as
caracteristicas sociodemogréaficas e antropométricas, apenas o fato do paciente apresentar
IMC>28 evidenciou associagdo com a ocorréncia de RAM (Tabela 4.13). Ao analisar o valor
de OR observa-se que o paciente com IMC > 28 possui 5,42 vezes mais chance de apresentar
RAM do que os pacientes com IMC < 28, entretanto este dado deve ser analisado com
cautela, pois muitas situacdes sdo capazes de afetar o valor do IMC, como edema e
desidratacdo, situacBes comumente encontradas nos pacientes em UTI, por este motivo
acredita-se que isoladamente este dado ndo possa ser atribuido como um fator de risco,
andlises levando em consideracdo a condi¢cdo do paciente no momento da estimativa do IMC

seriam necessarias.

Tabela 4.13 — Caracteristicas sociodemogréaficas e antropométricas dos grupos caso e
controle (n=41).

Caso Controle
Variaveis n=11 n=30 OR IC 95%
n % n %
Sexo 2,88 0,55; 9,51
Masculino 04 |36,4| 17 | 56,7
Feminino 07 63,6 13 | 433
Tabagismo 2,86 0,60; 13,59
Sim 04 136,4| 05 | 16,7
Nao 07 [636]| 25 | 833
Consumo de bebida alcodlica 0,97 0,91; 1,03
Sim - - 01 3,3
Nao 11 | 100 | 29 | 96,7
Acima do peso® 5,42 1,11; 26,47
Sim 05 |455| 04 | 13,3
Nao 06 [545| 26 | 86,7

*Indice de Massa Corporal >28

No presente estudo houve evidéncias de que o escore dos instrumentos The
GerontoNet ADR Risk Score e BADRI foram maiores entre 0s pacientes do grupo caso que do
grupo controle (Tabela 4.14). Ainda, o BADRI apresentou correlagdo com o nimero de RAM

desenvolvidas pelos pacientes do grupo caso, ou Seja, pacientes com escore maior apresentam
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maior numero de RAM (r = 0,51; p= 0,001), ndo houve evidéncia de correlagdo entre o The
GerontoNet ADR Risk Score e o nimero de RAM (r = 0,28; p= 0,08).

Apesar do BADRI néo ser desenvolvido para idosos hospitalizados especificamente

em UTI, como mencionado anteriormente, diante dos resultados apresentados 0 mesmo pode

ser uma ferramenta Util para auxiliar o farmacéutico clinico na UT].

Tabela 4.14 — Diferenca entre as médias de progndstico dos pacientes e risco de desenvolver
reacao adversa a medicamento dos grupos caso e controle.

Caso Controle
n=11 n=30
Instrumentos . - S— - 1C959%
Média Min.- Média Min- P 0)
(DP) Max (DP) Max
APACHE Il
Escore* 34,3(7,0) |21-43 349(8,1) |08-47 0,83(-4,78; 5,97)
Risco de 6bito **(%) | 77,8 (0,2) | 38,9947 |768(0,2) |16,3-96,9 | 0,55
SAPS 3
Escore* 82,5 (10,3) | 66-97 81,5 (16,6) | 48-109 0,84(-11,93; 9,84)
Risco de 6bito**(%) 85,1(0,1) |62596,1 |787(02) |205984 |0,87
The GerontoNet ADR 6,2 (1,4) 04-08 4,8 (2,0) 00-08 0,04 (0,05; 2,72)
Risk Score*
BADRI* 3,2 (1,1) 02-05 |1,9(1,1) 00-04 | 0,002 (0,51; 2,06)

*t de Student; ** Mann-Whitney; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; SAPS 3:
Simplified Acute Physiology Score 3, BADRI: Brighton Adverse Drug Reactions Risk.

Ao analisar as variaveis obtidas do SAPS 3, por meio do teste Exato de Fisher, ndo

houve evidéncia de que alguma delas pudesse estar associada a ocorréncia de RAM (Tabela

4.15). No estudo realizado por Kane-Gill e colaboradores (2012), o fato da admissdo do

paciente ndo ser programada (urgente) e o tempo de hospitalizacdo prévia a admissdo no CTI

apresentou associacdo com a ocorréncia de RAM.
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Tabela 4.15 — Variaveis do Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) dos grupos caso e
controle e a associagcdo com a ocorréncia de Reacdo Adversa a Medicamento

Caso Controle
Variaveis n=11 n=30 OR IC 95% p

n % n %

Pré Hospitalizacdo ao CTI 3,04 | 0,83; 14,83 0,15
< 14 dias 04| 36,4 | 20 | 66,7
>14 dias 07| 63,6 | 10 | 33,3

Admisséo no CTI 0,80 | 0,91;1,03 0,17
Urgente 11| 100,0 | 24 | 80,0
Programada - - 06 | 20,0

Choque séptico 3,94 | 0,73; 21,38 0,15
Sim 09| 81,8 | 16 | 53,3
Né&o 02| 18,2 | 14 | 46,7

No presente estudo ndo houve evidéncias de associacdo entre a disfuncdo hepatica
(OR=0,65. IC 95% 0,07; 6,55. p= 0,59), a disfuncédo renal (OR= 1,54. IC 95% 0,15; 15,50.
p= 0,59) e a realizacdo de hemodialise (OR= 1,8. IC 95% 0,45; 7,25. p= 0,49) e o fato dos
idosos apresentarem RAM. Diferentemente, outros estudos apresentaram a disfuncao renal
como um fator de risco para RAM em UTI (JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009; KANE-GILL et
al., 2012; SEYNAEVE et AL., 2011).

Ao analisar o numero de diagndsticos dos pacientes do grupo caso e controle, ndo
houve evidéncia de diferenca entre os grupos (diferenca média -0,30. IC 95% -2,24; 1,64.
p=0,76). Da mesma forma, a gravidade dos pacientes, avaliada pelo SOFA, ndo influenciou a
ocorréncia de RAM em nenhum dos momentos, seja na admissao (diferenga média 1,45. IC
95% -1,10; 3,99. p=0,26), durante a internacdo (diferenca média 0,15. IC 95% -2,34; 2,63.
p=0,91) e na conclusdo da participacao no estudo (diferenca média -0,62. IC 95% -4,86; 3,63.
p=0,77).

Com relacdo ao tempo de internacdo no CTI dos pacientes ha evidéncias de que os
pacientes que apresentaram RAM tiveram periodo de internagdo superior (diferenga média
5,21. IC 95% 2,32; 8,10. p< 0,001), da mesma forma outros estudos também encontraram
evidéncias de associa¢do (JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009; KANE-GILL et al., 2012).

N&o houve evidéncias de que os pacientes que foram a obito tiveram maior ocorréncia
de RAM do que os pacientes que receberem alta para enfermaria e foram para cuidados
paliativos (OR= 2,85. IC 95% 0,67; 12,10. p=0,28).
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Em relacdo as varidveis farmacoterapéuticas houve evidéncias de que o nimero de
medicamentos utilizados durante a internacdo e o numero de IM estejam associados a
ocorréncia de RAM (Tabela 4.16). O estudo realizado por Kane-Gill et al. (2012) e Camargo,
Ferreira e Heineck (2006) ndo avaliaram as interacbes medicamentosas como um fator de
risco para ocorréncia de RAM em UTI, entretanto a avaliagdo do nimero de medicamentos
utilizados durante a internacdo também indicou associacdo com a ocorréncia de RAM. O
numero de medicamentos utilizados em UTI é um fator de risco apontado por varios estudos e
sugere-se que intervencdes clinicas sejam realizadas para minimizar o uso de medicamentos
desnecessarios como uma estratégia para o uso seguro de medicamentos em UTI (KANE-
GILL et al.,, 2017). No presente estudo, apesar de as IM apresentarem evidéncias de
associacdo com a ocorréncia de RAM, nenhuma RAM identificada foi resultado de uma IM.

Embora o presente estudo ndo tenha encontrado evidéncia de associacéo entre o uso de
MPI e a ocorréncia de RAM (Tabela 4.16), entre os medicamentos classificados como
potencialmente inapropriados, de acordo com o critério AGS Beers, verifica-se a presenca de
trés medicamentos que foram responsaveis por reaces adversas (lorazepam, quetiapina e
risperidona). Em relacdo aos MPI, de acordo com o critério STOPP, ha trés situacbes que
levaram a ocorréncia de RAM sdo: classe de medicamento duplicada (cloridrato de tramadol e
metadona), furosemida, o uso de dois ou mais medicamentos com propriedades
anticolinérgicas (quetiapina e risperidona).

Em outros estudos os MPI foram apontados como fatores de risco para RAM em
pacientes idosos no ambiente hospitalar e a prescricdo destes medicamentos mostram-se
comum, este fato tem fortalecido a utilizacdo dos critérios de uso de MPI nos diferentes niveis
de atencdo a salde e no manejo da farmacoterapia do paciente geriatrico. Entretanto, o uso
destes critérios deve ser realizado com cautela considerando o local da internacdo do paciente
e o risco versus beneficio (PASSARELLI; JACOB FILHO, 2007; TOSATO et al., 2014;
PETROVIC; SOMERS; ONDER, 2016).



54

Tabela 4.16 — Diferenca entre as médias das variaveis farmacoterapéuticas dos grupos caso e
controle.

Caso Controle
Variaveis n=11 n=30 IC 95% p
farmacoterapéuticas | Média Min.- Média Min-
(DP) Max (DP) Max
Medicamentos durante 29,1 19-40 23,3 11-40 -10,77; -0,75 0,03
a internacao (7,1) (7,0
Média de 12,1 8,2-17,1 10,3 6,0-15,5 -3,73; 0,20 0,07
medicamentos/dia (3,0) (2,7
Interacdes 22,5 05-46 14,1 00-27 2,23; 14,48 0,007
medicamentosas 2,7 (1,6)
MPI critério AGS 3,7(0,6) 02-08 2,8(0,3) 00-05 -2,22; 0,36 0,16
Beers
MPI critério STOOP | 3,7(06) | 02-09 32(0,3) 00-06 -0,78; 1,84 0,43
ACB scale 3.4 (2,2) 01-09 2,9 (1,7 00-08 -0,80; 1,79 0,44

Ao comparar os resultados do nosso estudo com outros realizados em UTI deve-se
considerar que os estudos de RAM utilizados para comparacdo ndo foram realizados
exclusivamente com pacientes idosos. Ainda, o fato do presente estudo ndo detectar
evidéncias de associacdo entre algumas variaveis, que ja foram descritas na literatura como
fatores de risco em UTI, e a ocorréncia de RAM ndo quer dizer que a associa¢do nao exista,

infelizmente o presente estudo ndo conseguiu detecté-las.

4.4  Limitac6es e contribuicdes do estudo

O ndmero de pacientes incluidos no estudo foi a principal limitagcdo, visto que
impossibilitou a realizacdo de analises estatisticas mais robustas, a amplitude do intervalo de
confianca das anélises estatisticas reflete o impacto do tamanho amostral.

Durante a realizacdo da coleta de dados alguns fatores foram limitantes para a
obtengdo de um tamanho amostral maior, entre eles: o numero de leitos do CTI (nove leitos);
o critério de inclusdo de pacientes com idade > 60 anos; o tempo de internagdo dos pacientes
consequentemente menor admissdo de novos potenciais participantes para o estudo; a
guantidade de dados avaliados diariamente para cada paciente, destacando o ndmero de
prescri¢Oes, conferéncia da administracdo dos medicamentos, verificagdo da evolucéo clinica

do paciente realizada por toda a equipe multiprofissional, o que permitiu 0 acompanhamento
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de até cinco pacientes ao mesmo tempo; a quantidade de trigger tools na busca ativa das
RAM.

Os estudos publicados na literatura que detectaram fatores de risco para ocorréncia de
RAM em UTI apresentaram tamanho amostral superiores e/ou tempo de coleta de dados
superior com a utilizagdo de base de dados e/ou em alguns casos trataram-se de estudos
multicéntricos e/ou uso de menor nimero de rastreadores para RAM.

O Clinical Practice Guideline sobre o uso seguro de medicamentos em UTI considera
limitados os dados sobre os fatores de risco para RAM em pacientes em UTI, se de fato
existem fatores adicionais ou diferentes comparados com 0s pacientes que ndo estdo
hospitalizados na UTI, e indicam a necessidade de estudos comparativos (KANE-GILL et al.,
2017). Da mesma forma, foi possivel observar durante a realizacdo deste trabalho a auséncia
de estudos que avaliassem especificamente idosos em UTI, diante disso, mesmo com as
limitacOes apresentadas, este estudo contribuiu para descrever o paciente idoso em UTI e
entender a necessidade de realizar outros estudos dentro de um ambiente complexo e tdo

particular do ambiente hospitalar.
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5 CONCLUSOES
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A andlise dos dados obtidos no presente estudo permite as seguintes concluses:

o O coeficiente de incidéncia de RAM entre os idosos hospitalizados no CTI, durante o
periodo de realizacdo do estudo foi de 36,6 RAM/100 pacientes, sendo que aproximadamente
um terco dos pacientes apresentou pelo menos uma RAM;

o Durante o estudo foram identificados 1295 trigger tools, e cerca de 3,0% foram
indicativos das RAM detectadas no presente estudo, considera-se uma ferramenta efetiva na
busca ativa de RAM, pois 66,7% das reacGes ndo seriam identificadas se nao fosse
investigacdo desencadeada pelos trigger tools;

o De acordo com a andlise de causalidade aproximadamente 75,0% das RAM foram
atribuidas como possiveis e as reacdes do tipo A foram as mais prevalentes. Cerca de metade
das RAM foram ocasionadas por antimicrobianos e opidides. Cerca de 67,0% das RAM
ocasionaram danos temporarios aos pacientes e foram necessarias interven¢Ges como, a
prescricdo de medicamento para tratar a reacdo ou a suspensdo do medicamento suspeito da
RAM,;

o Os instrumentos The GerontoNet ADR Risk Score e BADRI mostraram-se efetivos
para estimar os idosos com maior risco de desenvolver RAM na UTI, principalmente o
BADRI que também apresentou correlagdo com o nimero de RAM apresentadas;

o Embora os MPI ndo tenham apresentado evidéncias de associagdo com a ocorréncia de
RAM, cerca de 50% das reacOes ocorreram pelo uso de medicamentos classificados como
potencialmente inapropriados aos idosos;

Em concluséo, diante da hipotese testada pelo presente estudo o tempo de internacédo
no CTI e o numero de medicamentos utilizados durante o periodo de internacdo foram as
variaveis identificadas como responsaveis pela ocorréncia de RAM em idosos internados em
UTL



58

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



59

ANGONESI, D.; SEVALHO, G. Atencao Farmacéutica: fundamentacdo conceitual e critica
para um modelo brasileiro. Ciéncia & Saude Coletiva. v. 15, p. 3603-3614, 2010.
Suplemento 3.

AMERICAN GERIATRICS SOCIETY (AGS). American Geriatrics Society 2019 Updated
Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults: the American
Geriatrics Society 2019 Beers Criteria Update Expert Panel. Journal of the American
Geriatrics Society. p.01-21, 20109.

ASSOCIACAO DE MEDICINA INTENSIVA BRASILEIRA (AMIB). Comissdo de Defesa
do Exercicio Profissional. Regulamento técnico para funcionamento de unidades de
terapia intensiva - AMIB, de 24 de abril de 2009. [Internet]. Disponivel
em: <https./docplayer.com.br/5312071-Regulamento-tecnico-para-funcionamento-de unidades-de-terapia-
intensiva-amib.ntml> Acesso em: 20 jul. 2018.

ANTHES, A. M. et al. Improving adverse drug event detection in critically ill patients
through screening intensive care unit transfer summaries. Pharmacoepidemiology and Drug
Safety. v. 22, p. 510-516, 2013.

BEERS, M. H. et al. Explicit criteria for determining inappropriate medication use in nursing
homes residents. Archives of Internal Medicine. v. 151, p. 1825-1832, 1991.

BUCHALLA, C. M.; CARDOSO, M. R. A. Principais desenhos de estudos epidemioldgicos.
In: José Mendes Aldrighi; Cassia Maria Buchalla; Maria Regina Alves Cardoso (Org.).
Epidemiologia dos agravos a saide da mulher. led. Rio de Janeiro: Editora Atheneu, 2005,
v. 1, p. 09-25.

BRASIL, Lei n. 57, de 23 de setembro de 2003 (n. 3.561, de 1997, na Casa de Origem).
Estatuto do Idoso. Diario Oficial da Unido, Brasilia, 2003.

BRASIL. Ministério da Saude. Avaliacdo de tecnologias em saude: ferramentas para gestao
do SUS. Brasilia, DF: Editora do Ministério da Saude, 2009.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Guias de farmacovigilancia para
detentores de registro de medicamentos. Brasilia, DF: Editora do Ministério da Saude,
2010.

BOUSTANI, M. et al. Impacto of anticholinergics on the aging brain: a review and practical
application. Journal of Aging and Health. v. 4, n. 3, p. 311-320, 2008.


https://docplayer.com.br/5312071-Regulamento-tecnico-para-funcionamento-de%20unidades-de-terapia-intensiva-amib.html
https://docplayer.com.br/5312071-Regulamento-tecnico-para-funcionamento-de%20unidades-de-terapia-intensiva-amib.html

60

CANO, F. G., ROZENFELD, S. Adverse drug events in hospitals: a systematic review.
Cadernos de Saude Publica. v. 25, p. 360-372, 2009. Supplement 3.

CAMARGO, A. L.; FERREIRA, M. B. C.; HEINECK, I. Adverse drug reactions: a cohort
study in internal medicine units at a university hospital. European Journal of Clinical
Pharmacology. v. 62, p. 143-149, 2006.

CLASSEN, D. C. et al. ‘Global trigger tool’ shows that adverse events in hospitals may be ten
times greater than previously measured. Health affairs, v. 30, n. 4, p. 581-589, 2011.

CULLEN, D. et al. Preventable adverse drug events in hospitalized patients: a comparative
study of intensive care and general care units. Critical Care Medicine. v. 25, n. 8, p. 1289-
1297, 1997.

DRUGS.COM -on-line. Drug interactions checker. 2019. Copyright 2000-2019. Disponivel
em: <https://www.drugs.com/drug_interactions.php?drug_list=2221-0,1074-0>. Acesso em:
jan-fev. 2019

EDWARDS, I. R.; ARONSON, J. K. Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and
management. The Lancet. v. 356, p. 1255-1259, 2000.

EPIMED MONITOR INTENSIVE CARE UNIT DATABASE®. Caracteristicas demograficas:
distribuicdo das internacdes por faixa etaria — dados atualizados até 28/02/2019. Disponivel em:
<http/Amwv.utisbrasileiras.com.br/uti-adulto/caracteristicas-demograficas/#/distribuicao-das-internacoes-por-faixa-
etaria> Acesso em: 08 abr. 2019.

FARCAS, A.; BOJITA, M. Adverse drug reactions in clinical practice: a causality assessment
of a case of drug-induced pancreatitis. Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases.
v.18, n. 3, p. 353-358, 2009.

FUNDACAO DE APOIO AO ENSINO, PESQUISA E ASSISTENCIA. Relatorio de
atividades 2017. Disponivel em: <http://www.faepa.br/RelatoriosAnuais/Listar>. Acesso em:
16 mar. 20109.

FREITAS, O. et al. O farmacéutico e a farmacia: Uma analise retrospectiva e prospectiva.
Infarma - Ciéncias Farmacéuticas. v.14, n. 1/2. p.85-87, 2002.

GALLAGHER, P. et al. STOPP (Screening tool of older person’s prescriptions) and START
(Screening tool to alert doctors to right treatment) consensus validation. International
Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics. v. 46, n. 2, p. 72-83, 2008.


https://www.drugs.com/drug_interactions.php?drug_list=2221-0,1074-0
http://www.utisbrasileiras.com.br/uti-adulto/caracteristicas-demograficas/#!/distribuicao-das-internacoes-por-faixa-etaria
http://www.utisbrasileiras.com.br/uti-adulto/caracteristicas-demograficas/#!/distribuicao-das-internacoes-por-faixa-etaria

61

GALLAGHER, R.M. et al. Development and Inter-Rater Reliability of the Liverpool Adverse
Drug Reaction Causality Assessment Tool. PLoS ONE. v. 6, n. 12, p. 1-8, 2011.

GOMES, G. K. A.; AQUINO, J. A.; SANTOS, T. B. E; BALDONI, A.O. Farmacoterapia na
geriatria. In: OBRELI NETO, P. R.; BALDONI, A. O.; GUIDONI, C. M.; PEREIRA, L. R.
L. (Orgs.) Farmacoterapia: guia terapéutico de doencas mais prevalentes. Sdo Paulo:
Pharmabooks, 2018. 2 v. p. 391-412.

GRIFFIN, F. A.; RESAR, R. K. IHI Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events. 2th
ed. IHI Innovation Series white paper. Cambridge, Massachusetts: Institute for Healthcare
Improvement, 2009. Disponivel em: < www.IHI.org>. Acesso em: 08 jan. 2015.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO. Relatério de atividades do HCFMRP 2017.
Disponivel em:<https:/sitehcrp.usp.brinpeontent/uploads/2017/09/RelatoriodeAtividades HCRP2017.pdf>.
Acesso em: 16 mar. 2019.

IBM MICROMEDEX ® - On-line. Interagdes medicamentosas. 2019. Copyright 2019. Disponivel
em: <https/Amwv.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/deeplinkaccess?institution=77m2043r4h565"8
h1s92Ik™adw7hcv53dh 7} 9ab3f3"013sdj&source=deepLink>. Acesso em: jan - fev. 2019.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA (IBGE). Tabua completa
de mortalidade para o Brasil — 2017: breve analise da evolucdo da mortalidade no Brasil.
Rio de Janeiro: IBGE, 2018. 28 p.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA (IBGE). Caracteristicas
gerais dos  domicilios e  dos moradores  2017. Disponivel em:
<https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/media/com mediaibge/arquivos/86c0dd01f1cf800ec59
fff4e059cdbdc.pdf>. Acesso em: 16 mar. 2019.

INSTITUTO PARA PRATICAS SEGURAS NO USO DE MEDICAMENTOS (ISMP).
Desafio global de seguranca do paciente medicacao sem danos. Boletim ISMP Brasil. v. 8,
n. 1, p. 1-8, 2018.

JOSHUA, L.; DEVI, P.; GUIDO, S. Adverse drug reactions in medical intensive care unit of
a tertiary care hospital. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. v. 18, p. 639-645, 2009.

LEBRAO, M. L.; DUARTE, Y. A. Salde, bem-estar e envelhecimento — SABE — O
projeto Sabe no municipio de Sao Paulo: uma abordagem inicial. Brasilia: Organizacdo
Pan-Americana da Saude, 2003. 255 p.


https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/deeplinkaccess?institution=77m2o43r4h56s%5e8h1s92lk%5e4adw7hcv%5e53dh7j%5e9ab3f3%5e013sdj&source=deepLink
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/deeplinkaccess?institution=77m2o43r4h56s%5e8h1s92lk%5e4adw7hcv%5e53dh7j%5e9ab3f3%5e013sdj&source=deepLink
https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/media/com_mediaibge/arquivos/86c0dd01f1cf800ec59fff4e059cdbdc.pdf
https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/media/com_mediaibge/arquivos/86c0dd01f1cf800ec59fff4e059cdbdc.pdf

62

KANE, S. P. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE I1) Calculator.
ClinCalc: http://clincalc.com/icumortality/ APACHEIl.aspx. Updated October 24, 2015.
Acesso em: 01 ago. 2016a.

KANE, S. P. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Calculator.
ClinCalc: http://clincalc.com/icumortality/SOFA.aspx. Updated March 4, 2017. Acesso em:
01 ago. 2016b.

KANE-GILL, S. L.; DEVLIN, J. W. Adverse drug event reporting in the intensive care unit: a
survey of current practices. Annals of Pharmacotherapy, v. 40, p. 1267-1273, 2006.

KANE-GILL, S. L.; FORSBERG, E. A.; VERRICO, M. M.; HANDLER, S. M. Comparison
of Three Pharmacovigilance Algorithms in the ICU Setting - A Retrospective and Prospective
Evaluation of ADRs. Drug Safety. v. 35, n. 8, p. 645-653, 2012.

KANE-GILL, S. L. et al. Clinical practice guideline: safe medication use in the ICU. Critical
Care Medicine. v. 45, n. 9, p. 877-915, 2017.

KEEGAN, M. T; SOARES, M. O que todo intensivista deveria saber sobre os sistemas de
escore de progndstico e mortalidade ajustada ao risco. Revista Brasileira de Terapia
Intensiva. v. 28, n.3, p. 264-269, 2016.

KIDNEY DISEASE IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO). KDIGO Clinical
Practice Guideline for Acute Kidney Injury.Official Journal of the International Society of
Nephrology. v. 2, n. 1, supplement 3, 2012. 141 p.

KNAUS, W. A. et al. APACHE II: a severity of disease classification system. Critical Care
Medicine. v. 13, n. 10, p. 818-829, 1985.

KRAHENBUHL-MELCHER, A. et al. Drug-related problems in hospitals: a review of the
recent literature. Drug Safety. v.30, n. 5, p. 379407, 2007.

LANDIS, J. R.; KOCH, G. G. The measurement of observer agreement for categorical data.
Biometrics; v. 33, p.159-174, 1977.

MAZZOLA, P. G. et al. Perfil e manejo de interacfes medicamentosas potenciais tedricas em
prescricdes de UTI. Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servi¢cos de Saude. v. 2,
n. 2, p. 15-19, 2011.



63

MCHUGH, M. L. Interrater reliability: the kappa statistic. Biochemia Medica. v. 22, n. 3, p.
276-282, 2012.

MENDES, E. V. O cuidado das condi¢Ges cronicas na atencdo primaria a saude: o
imperativo da consolidacédo da estratégia da saude da familia. Brasilia: Organizacéo Pan-
Americana de Saude, 2012. 512 p.

MENEZES, E.B.B. Atencdo farmacéutica em xeque. Revista Pharmacia Brasileira, v.22,
p.28, 2000.

MEYBOOM, R. H.; EGBERTS, A. C. Comparing therapeutic benefit and risk. Therapie. V.
54,n.1, p. 29-34. 1999.

MILLER, R. A. Pharmacy in review (presentation), 1968.

MIRANDA, M. L.; BERSOT, C. D. A.; VILLELA, N. R. Sedacédo, analgesia e blogueio
neuromuscular na unidade de terapia intensiva. Brazilian Journal of Health and Biomedical
Sciences. v. 12, n. 3, p. 102-109, 2013.

MORAZA, L. et al. Linezolid —induced haematological toxicity. Farmacia Hospitalaria. v.
39, n. 6, p. 320-332, 2015.

MORENO, R. P. et al. SAPS 3—From evaluation of the patient to evaluation of the intensive
care unit. Part 2: Development of a prognostic model for hospital mortality at ICU admission.
Intensive Care Medicine. v. 31, p. 1345-1355, 2005a.

MORENO, R. P. et al. SAPS 3—From evaluation of the patient to evaluation of the intensive
care unit. Electronic supplementary material. Intensive Care Medicine. v. 31, 2005b. 92 p.

NARANJO, C. Aet al. A method for estimating the probability of adverse drug reactions.
Clinical. Pharmacology & Therapeutics. v. 30, n.2, p. 239-245, 1981.

NATIONAL COORDINATING COUNCIL FOR MEDICATION ERROR REPORTING
AND PREVENTION. Index for categorizing medication errors. 2001. Disponivel em:
<https://www.nccmerp.org/sites/default/files/indexBW2001-06-12.pdf>. Acesso em: 13
janeiro 2015.



https://www.nccmerp.org/sites/default/files/indexBW2001-06-12.pdf

64

NILSSON, L.; PIHL, A.; TAGSJO, M.; ERICSSON, E. Adverse events are common on the
intensive care unit: results from a structured record review. Acta Anaesthesiologica
Scandinavica. v. 56, p. 959-965, 2012.

O’MAHONY, D. et al. STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in
older people: version 2. Age and Ageing. v. 0, p. 01-06, 2014.

ONDER, G. et al. Development and validation of a score to assess risk of adverse drug
reactions among in-hospital patients 65 years or older. Archives of internal medicine. v.170,
n. 13, p. 1142-1148, 2010.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS). Pharmacovigilance Internationale: the role of
hospital. Report of a WHO meeting. Geneva: OMS; 1969. (Technical Reports Series, 425).

. International drug monitoring: the role of national centers. Report. Geneva: OMS; 1972.
(Technical Reports Series, 498).

. The uses of epidemiology in the study of the elderly. Report. Geneva: OMS; 1984.
(Technical Reports Series, 706)

. The use of the WHO-UMC system for standardised case causality assessment. Disponivel
em: <http://who-umc.org/Graphics/24734.pdf> Acesso em: 06 jan. 2015.

. International statistical classification of diseases and related health problems 10"
revision — version 2016. Disponivel em: <https://icd.who.int/browse10/2016/en> Acesso em:
01 jul. 2017.

. The Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system and the Defined
Daily Dose (DDD). Disponivel em: < https://www.whocc.no/atc_ddd_index/> Acesso em: 01
jul. 2018.

ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE (OPAS). A importancia da
farmacovigilancia. Brasilia: OPAS; 2005.

OSTINI, F. M. et al. O uso de drogas vasoativas em terapia intensiva. Medicina, Ribeiréo
Preto. v. 31, p. 400-411, 1998.


https://icd.who.int/browse10/2016/en
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

65

PAPADOPOULOQS, J.; SMITHBURGER, P. L. Common drug interactions leading to adverse
drug events in the intensive care unit: management and pharmacokinetic considerations.
Critical Care Medicine. v. 38, p. 126-135, 2010. Supplement

PARK, S. et al. Evaluation of adverse drug reactions in medical intensive care units.
European Journal of Clinical Pharmacology. v. 69, p. 119-131, 2013.

PASSOS, A. D. C.; RUFFINO-NETTO, A. Estudos caso-controle. In: FRANCO, L. J.;
PASSOS, A. D. C. (Orgs.). Fundamentos de Epidemiologia. Barueri: Manole, 2005. p. 241-
257.

PEREIRA, L. B. Avaliacdo do consumo de antimicrobianos em um hospital de alta
complexidade. 2017. 122 f. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto, Universidade de Séo Paulo, Ribeirdo Preto, 2017.

PEREIRA, L. R. L. Da botica a clinica farmacéutica. In: SOARES, L. et al. (Orgs.)
Assisténcia farmacéutica no Brasil: politica, gestdo e clinica. Atuacdo clinica do
farmacéutico. Floriandpolis: EQUFSC, 2016. 5 v. p. 91-113.

PEREIRA, L. R. L. A farmécia clinica. In: OBRELI NETO, P. R.; BALDONI, A. O
GUIDONI, C. M.; PEREIRA, L. R. L. (Orgs.) Farmacoterapia: guia terapéutico de
doencas mais prevalentes . Sdo Paulo: Pharmabooks, 2018. 2 v. p. 455-465.

PETROVIC, M.; SOMERS, A.; ONDER, G. Optimization of geriatric pharmacotherapy: role
of multifaceted cooperation in the hospital setting. Drugs &Aging. v. 33, n. 3, p. 179-188,
2016.

PILAU, R.; HEGELE, V.; HEINECK, I. Atuacdo do farmacéutico clinico em Unidade de
Terapia Intensiva Adulto: uma revisdo da literatura. Revista Brasileira de Farmacia
Hospitalar e Servicos de Saude. v. 5, n. 1, p. 19-24, 2014.

RAPID CRITICAL CARE CONSULT. Prestaciones médicas SCP. 2013. Simplified Acute
Physiology Score Il1l. Disponivel em: <http://www.rccc.eu/ppc/indicadores/saps3.html>
Acesso em: 01 ago. 2016.

REIS, A. M. M.; CASSIANI, S. H. B. Adverse drug events in an intensive care unit of a
university hospital. European Journal of Clinical Pharmacology. v. 67, p. 625-632, 2011.



66

ROZICH, J. D.; HARADEN, C. R.; RESAR, R. K. Adverse drug event trigger tool: a pratical
methodology for measuring medication related harm. Quality & safety in health care. v. 12,
p. 194-200, 2003.

RUDIS, M. |.; BRANDL, K. M. Position paper on critical care pharmacy services. Society of
Critical Care Medicine and American College of Clinical Pharmacy Task Force on Critical
Care Pharmacy Services. Critical Care Medicine. v. 28, n. 11, p. 3746-3750, 2000.

SCRIGNOLI, C. P.; TEIXEIRA, V. C. M. C; LEAL, D. C. P. Interacdes medicamentosas
entre farmacos mais prescritos em unidade de terapia intensiva adulta. Revista Brasileira de
Farmacia Hospitalar e Servicos de Saude, v. 7, n. 2, p. 26-30, 2016.

SERA, L. C.; MCPHERSON, M. L. Pharmacokinetics and pharmacodynamic changes
associated with aging and implications for drug therapy. Clinics in Geriatric Medicine. v.
28, p. 273-286, 2012.

SEYNAEVE, S. et al. Adverse drug events in intensive care units: a cross-sectional study of
prevalence and risk factors. American Journal of Critical Care. v. 20, n. 6, p. 131-140,
2011.

SILVA, C. D.; SILVA JR., M. Estratégias para uso adequado de antibioticoterapia em
unidade de terapia intensiva. Einstein. v. 13, n. 3, p. 448-453, 2015.

SILVA JR., J. M. et al. Aplicabilidade de escore fisiologico agudo simplificado (SAPS 3) em
hospitais brasileiros. Revista Brasileira de Anestesiologia. v. 60, n. 1, p. 20-31, 2010.

TANGIISURAN, B. et al. Development and Validation of a Risk Model for Predicting
Adverse Drug Reactions in Older People during Hospital Stay: Brighton Adverse Drug
Reactions Risk (BADRI) Model. PLoS ONE. v. 9, n. 10, p. 1-9, 2014.

TORRES, T. Z. G. Amostragem. In. MEDRONHO, R. A. et al. (Orgs). Epidemiologia. S&o
Paulo: Editora Atheneu, 2006. p. 283-307.

TOSATO, M. et al. Potentially inappropriate drug use among hospitalized older adults: results
from the CRIME study. Age and Ageing. v. 43, p. 767-773, 2014.

VARALLO, F. R.; MASTROIANNI, P. Farmacovigilancia: avaliacdo do risco/beneficio para
a promocdo do uso seguro de medicamentos. In: (Orgs.) Farmacovigilancia para
promocao do uso correto de medicamentos. Porto Alegre: Artmed, 2013a. p. 13-26.



67

. Fundamentos teodricos em farmacovigilancia e promocdo do uso racional de
medicamentos. In: (Orgs.) Farmacovigilancia para promoc¢do do uso correto de
medicamentos. Porto Alegre: Artmed, 2013b. p. 27-45.

. Andlise da causalidade ou do grau de imputibilidade das reacfes adversas a
medicamentos. In: (Orgs.) Farmacovigilancia para promocdo do uso correto de
medicamentos. Porto Alegre: Artmed, 2013c. p. 59-74.

. Métodos em farmacovigilancia. In: (Orgs.) Farmacovigilancia para
promogéao do uso correto de medicamentos. Porto Alegre: Artmed, 2013d. p. 47-57.

. Internacdes hospitalares e impacto economic dos eventos adversos a medicamentos.
In: (Orgs.) Farmacovigilancia para promocao do uso correto de medicamentos.
Porto Alegre: Artmed, 2013e. p. 75-83.

VARALLO, F. R. et al. Imputation of adverse drug reactions: causality assessment in
hospitals. PLoS ONE. v. 12, n. 2, p. 01-10, 2017.

VICENT, J. L. et al. The SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) score to describe
organ dysfunction/failure. Intensive Care Medicine. v. 22, p. 707-710, 1996.

VIEIRA, L. B. et al. Interacdes medicamentosas potenciais em pacientes de unidades de
terapia intensiva. Revista de ciéncias farmacéuticas bésica e aplicada. v. 33, n. 3, p. 401-
408, 2012.

ZAKI, S. A. Adverse drug reaction and causality assessment scales. Lung India. v. 28, n. 2,
p.152-153, 2011.



68

APENDICE



69
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Responsével legal)

Titulo do Projeto: Avaliacdo de fatores de risco para o desenvolvimento de reagdes adversas a
medicamentos em idosos internados em unidade de terapia intensiva: estudo caso-controle
Orientador do Projeto: Prof. Dr. Leonardo R. L. Pereira Pesquisadora Responsavel: Fabiana Angelo Marques

LEIA COM ATENCAO

A pessoa pela qual o senhor (a) é responsavel esta sendo convidado a fazer parte voluntariamente de uma
pesquisa. Antes de dar seu consentimento como responsavel legal do participante, por favor, leia o que esta
escrito a seguir e peca qualquer esclarecimento que julgar necessario para o seu entendimento.

OBJETIVO DA PESQUISA

Este estudo tem por objetivo avaliar a presenca de possiveis efeitos indesejaveis relacionados ao uso de
medicamentos, além de outros problemas que diminuam a seguranca na utilizacdo dos mesmos. A pesquisa
pretende realizar uma investigacdo sobre os medicamentos que o paciente utiliza e identificar os fatores que
podem levar a ocorréncia destes efeitos indesejaveis relacionados ao uso de medicamentos durante a internacgao
na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo, visto que as reacfes adversas a medicamento apresentam elevada incidéncia no
ambiente hospitalar, principalmente entre pacientes idosos.

PROCEDIMENTOS QUE SERAO REALIZADOS DURANTE A PESQUISA

Caso o0 senhor (a) autorize a pessoa, pela qual é responsavel, a participar desta pesquisa, sera realizada apenas a
coleta de informagfes disponiveis em prontudrio do paciente (eletrénico e fisico), tais como: problemas de
salide, medicamentos utilizados, dados sobre seu estado de salde, dados socioecondmicos e demogréficos,
resultados de exames e efeitos inesperados durante o periodo de internacdo do paciente na Unidade de Terapia
Intensiva, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo.
Né&o sera modificado nenhum procedimento realizado pelos médicos e/ou demais profissionais de salde.

RISCOS E DESCONFORTOS

Os riscos envolvidos com a pesquisa sdo minimos, tais como perda do sigilo das informagGes do prontuério
médico, contudo o pesquisador assume a responsabilidade e se compromete com o total sigilo das informacdes.
Esta pesquisa néo oferece riscos adicionais e ndo alterara a rotina de tratamento e atendimento a sadde.

CUSTOS
A participagdo na pesquisa ndo ira gerar nenhum custo ou compensacéo financeira ao paciente ou ao senhor (a).

LIBERDADE DE PARTICIPACAO OU RETIRADA DO CONSENTIMENTO
A participacéo neste estudo é totalmente voluntéria. Se o senhor (a) ndo autorizar o paciente a participar, isto ndo
causara qualquer situacdo desconfortavel ou prejuizo na forma como ele recebe o tratamento. Além disto, o
senhor (a) a qualquer momento podera ndo autorizar o paciente a participar desse estudo ou mesmo desistir da
permissdo, desde que comunique a pesquisadora ou o Comité de Etica em Pesquisa, sem qualquer custo e
prejuizo a sua pessoa, ao paciente ou a continuidade do tratamento dele na instituicéo.

PRIVACIDADE E ACESSO DOS DADOS

O senhor (a) ter4 a garantia do sigilo dos dados do paciente o que assegura a privacidade dele quanto aos dados
confidenciais envolvidos na pesquisa. Os resultados do estudo serdo publicados em revistas e/ou congressos
cientificos, mas em hipdtese alguma serd exposto o nome dos participantes e a identidade do paciente
permanecera andnima. Ao término do estudo vocé poderé receber por e-mail o resultado final da pesquisa (ndo
serd enviado os resultados individuais), mantendo-se o devido sigilo dos dados fornecidos, desde que informe
seu enderego eletrdnico no espaco abaixo reservado para este fim. Serdo cumpridas as regulamentacdes da
resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

DIREITO AS INFORMACOES E PESSOAS PARA CONTATO

Para responder a qualquer pergunta e eventuais esclarecimentos relativos ao estudo, o senhor (a) pode entrar em
contato com os pesquisadores Fabiana Angelo Marques e Leonardo Regis Leira Pereira no Departamento de
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Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, pelo telefone (16) 3315-
0254. Para responder ddvidas sobre os direitos do paciente como voluntario que participa de uma pesquisa, vocé
pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo
Preto, pelo telefone (16) 3315- 4213 ou 3315-4216.

CONSENSO INFORMADO

Este consenso informado contém importantes informacdes que lhe permite decidir se deseja autorizar a
participacdo do paciente neste estudo. E necesséario haver a sua concordancia para que o paciente seja incluido na
pesquisa, e sua desisténcia implicara na exclusdo dos dados fornecidos.

Pode ser que este documento denominado TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
contenha palavras que vocé ndo entenda. Por favor, peca a responsavel pela pesquisa para explicar qualquer
palavra ou qualquer informagéo que o senhor (a) ndo entenda claramente. Qualquer duvida relativa a permissao
ou a pesquisa podera ser esclarecida a qualquer momento (antes, durante ou ap0s a participagdo do paciente na
coleta dos dados).

Eu RG:

, Grau de parentesco (pai, tutor, cuidador etc.): e-mail

autorizo a abordagem do sujeito de pesquisa a

participar do estudo da pesquisadora Fabiana Angelo Marques, sob orientacdo do Prof. Dr. Leonardo Régis Leira
Pereira (FCFRP — USP).

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA:
Eu li e compreendi a informacdo apresentada neste documento e tive a oportunidade para fazer perguntas ao
investigador responsavel pelo presente estudo e todas as minhas perguntas foram respondidas. Entendo que eu
sou livre para autorizar ou ndo a participacdo do paciente, e que posso interromper a qualquer momento a
autorizacdo sem dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para o propésito
acima descrito. Eu receberei uma via assinada e datada deste documento.

Ribeirdo Preto, de de

Assinatura do responsavel legal:

Fabiana Angelo Marques
Farmacéutica - Pesquisadora Responsavel

Para maiores esclarecimentos, entrar em contato com:

Fabiana Angelo Marques: Tel:(16) 3315-0254 / (17) 98144-0711. E-mail: fabianamarques@usp.br.
Centro de Pesquisa em Assisténcia Farmacéutica e Farmacia Clinica - CPAFF
Avenida do Café, s/n, CEP: 14030-070. Monte Alegre - Ribeirdo Preto/SP.

Comité de Etica em Pesquisa da FCFRP-USP: Tel: (16) 3315-4213 ou (16) 3315-4216.
E-mail:cep@fcfrp.usp.br.
Avenida do Café, s/n, CEP: 14040-903. Monte Alegre - Ribeirdo Preto/SP.
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Anexo A — Oficio de Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

e
§ UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
il {  Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao Preto
\;" ,; Comié ds Etics em Pesquisa
OfF, CEP/FCFRP w". 045/ 2015
kens
Ribeirdo Preto, 24 de agosto de 2015
A pés-graduanda
Fabiana Angelo Marques
Orentador: Prof, Dr. Leonardo Regis Leira Pereira
FCFRP/USP
Prezados Pesquisadores,

Informamos que o progto de pesquisa intitulado "AVALIAGAO DE
FATORES DF RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EM IDOSOS INTERNADOS FM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA: ESTUDO
CASO-CONTROLE.”, apresentado por Vossa Semboria a este Comitd, Protocolo
CEP/FCFRP n®, 382 foi aprovado ad referendion do Comité de Ftica em Pesquisa em
25/06/ 2015 e referendado na 145" reunido ordindria, realizada em 21/08/ 2015

Lembramos que, de acordo com s Resolugio 466/2012, item IV 5, letra
o, o TCLE devera “ser elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas piginas ¢
assinadas, a0 seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por seu,
representante legal, assim como pelo pesquisador respansavel, ou pela(s) pessoa(s)
por ele delegada(s), devendo as paginas de assinaturas estar na mesma folha. Em
ambas as vias deverdo constar o endereco e contato telefonico ou outro, dos
responsaveis pela pesquisa e do CEP local”.

Informamoes que deverd ser encaminhade ao CEP o relatério final da
Pesquisa. rmuldno proprio deste Comité,  bem comoe comunicada qualquet
alteragdo, intercorréneia ou interrupgio do mesmo, tais como eventos adversos e
eventuais modificacoes no protocole ou nos membros da equipe, atraves da
interposicio de emenda na Platatorma Brasil.

Atenciosamente,

Onvim achad—
PrOP*. DR*, CLENI MARA MARZOCCHI MACHADO
Coordenadora do CEP/FCFRP

Fneda 52 G SN - Woris Amgre - CEF 14340900 - Pk Prem - 5P
Comtd 89 L1cn or Preaginy - cp@8cd ag &
Foew (1] 33054215 00 S31542% - Fuc W5 20154832
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Anexo B — Aprovacéao da institui¢do coparticipante do projeto

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA : :_
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO EMRP-USP

MIBEIRAD PRCTO

Ribeirdo Preto, 10 de Agosto de 2015

Projeto de pesquisa: “AVALIACAO DE FATORES DE RISCO PARA O
DESENVOLVIMENTO DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
EM IDOSOS INTERNADOS EM UNIDADRE DE TERAPIA INTENSIVA:
ESTUDO CASOCONTROLE.”

Pesquisador responsdvel: Fabiana Angelo Marques

Instituicdo Proponente: Faculdade de Citncias Farmacéulicas de
Ribeirfio Preto ~ USP

"0 CEP do HC e da FMRP-USP concorda com o parecer ético emitido pelo CEP
da Institui¢ao Proponente, que cumpre as Resolugies Eticas Brasileiras, em
especial a Resolugiio CNS 466/12. Diante disso, o HCFMRP-USP, como
instituicao co-participante do refendo projeto de pesquisa, esta ciente de suas
co-responsabilidades ¢ de seu compromisso no resguardo da seguranca ¢ bem
estar dos sujeitos desta pesquisa, dispondo de infra-estrutura necessaria para a

garantia de tal seguranga ¢ bem-estar”,

Ciente e de acordo;

SHoseiolomm. G

Dr* Marcia Guimaraes Villanova Prof Dr. Eduardo ﬂm—'fmsa Coclho
Coordenadora do Comité  de Coordenador Téenico| Cientifico da
Etica em Pesquisa - HCFMRP- Unidade de Pesquisa Clinica -
Usp HCFMRP-USP
Campis Unvorstdng - Mome Agm Cames de Etca on Pesqusa do HCRS® o FIrause
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Anexo C - Algoritmo de Causalidade de Naranjo
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Classificacdo da Causalidade

Questdes Sim N&o Desconhecido Soma
1. Existem notificacGes conclusivas sobre esta reacdo? +1 0
2. A reacdo apareceu apos a administracao do farmaco? +2 -1 0
3. Areacao melhorou quando o farmaco foi suspenso? +1 0 0
4. A reacdo reapareceu guando da sua re-administracédo? +2 -1 0
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro fa&rmaco)? -1 +2 0
6. A reacéo reaparece com a introducéo de um placebo? -1 +1 0
7. A concentracdo plasmatica esta em nivel toxico? +1 0 0
8. A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor? +1 0 0
9. O paciente j& experimentou semelhante reacdo anteriormente com medicamentos de mesmo +1 0 0
10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? +1 0 0
Somatorio Causalidade
9ou+ Definida
5a8 Provavel
la4d Possivel
0ou - Duvidosa
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Anexo D- Escala de andlise da causalidade da RAM da OMS

Causalidade Caracteristicas
Reacdo com razoavel sequencia cronoldgica a partir da administracdo do medicamento ou obtencédo de niveis séricos ou tissulares
Definida e resposta padr&o conhecida para o medicamento suspeito. E confirmada pela melhora ao se suspender o medicamento e pelo
reaparecimento ao se repetir a exposicao.
Reacdo com razoavel sequencia cronoldgica a partir da administracdo do medicamento ou obtenc¢éo de niveis séricos ou tissulares
Provavel e resposta padrdo conhecida para 0 medicamento suspeito. Nao pode ser razoavelmente explicada pelas caracteristicas conhecidas
do estado clinico do paciente.
Reacdo com razoavel sequencia cronoldgica a partir da administracdo do medicamento ou obtenc¢éo de niveis séricos ou tissulares
Possivel e resposta padréo conhecida para o0 medicamento suspeito podendo, entretanto, ter sido produzida pelo estado clinico do paciente
ou outras terapéuticas concomitantes.
Reacdo com razoavel sequencia cronoldgica a partir da administracdo do medicamento ou obteng&o de niveis séricos ou tissulares
Condicional e ndo resposta padrdo conhecida para 0 medicamento suspeito ndo podendo, entretanto ser razoavelmente explicada pelas
caracteristicas conhecidas.
Duvidosa Qualquer reacdo que nado segue 0s critérios acima.
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Anexo E — Liverpool ADR causality assessment tool

e | No ydmh

| adverse drug reaction? |

Yes No

v I

e s No e

D Owens oo | Masoeem /\
treatmant) when the | assocated 1 y
wassmw«lc»rang"° No /w-usummmor "o / - Possible
reduced? \ Impairrment? ~ >
—ﬁ — ~ Q "//

Yeror Yes o A
Unassessable*
4
What is the probability that H
he event was due 1o 20 o, cabe No
undertying diszase? Unsure
Low
Was there & positive | i therea pas ustory of Has the event previously been
No same evert with this No g
cechallence? | drug in this patient? reported with this drug?
yL Yes
Yes
; - Probable

>

*Unassessable refers to situations where the medicine is administared on one occasion (e.9.
Vaccine), the patient receives intermittent therapy {2.0. Chemotherapy), oris en medication which
cannot be stopped (e.9. Immunosuppressants)

=g xamples of objective evidence: positive laboratory investigations of the causal ADR mechanism
[not those merely confirming the adverse r2action), supra-therageutic druq levels, good evidence of
dose-dependant refationship with toxicity in the patieat



